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Azomethine mit Stickstofflost-Gruppen. IX1) 

Anile und Nitrone aus 
4- N it roso-3 - met h y I - N. N - bi s-@- c h I o r  at h y I) -an i I i n 

und 4-Nitroso-3-~hlor-N.N-bis-(~-chlorathyl)-anilin 

Von WERNER SCHTJLZE und HORST WILLITZER 

Inhaltsubersicht 
4-PlTitroso-3-meth~1-N,N-bis-(~-chlorMhyl)-anilin und 4-~Titroso-3-chlor-S,N-bis-(~- 

chloriithy1)-anilin wurden niit 1 , Z -  und 1,4-Dirnethyl-chinolinium-perchlorat zu den ent- 
sprechenden Anilen und mit l-l\lethyl-2-(pyridini~m~thyl)-p~~idinium-diperchlorat zu den 
entsprechenden Nitronen umgesetzt. Mit l-Methyl-4-(pyridiniomethyl)-pyridinium-dip~r- 
chlorat lieferten bcidc Piitrosoverbindungen keinc. kristnllinen Produkte. 

I n  fruheren Veroffentlichungen haben wir eine Reihe von Anilen und Ni- 
tronen beschrieben, die durch Reaktion von p-Nitroso-N, N-bis-(P-chlor- 
athp1)-anilin mit Verbindungen, die aktive Methyl- bzw. Methylen-Gruppen 
enthalten, dargestellt wurden. Diese Azomethine mit Stickstofflost-Gruppen 
sind am Ehrlich-Ascites-Tumor der weisen Maus alle mehr oder weniger 
stark biologisch wirksam. Wir haben nun Substituenten in den Benzolkern 
der Nitroso-Verbindung eingefuhrt, urn untersuchen zu konnen, ob und in 
welcher Weise sich die biologische Wirksamkeit der daraus dargestellten Azo- 
methine andert. Fur die Substitution wurden Chlor und die Methylgruppe nls 
Substituenten mit gegensatzlichem Induktionseffekt gewahlt. Die Herstel- 
lung der Nitroso-Verbindungen mit diesen Substituenten in m-Stellung zur 
N,N-Bis-(p-chlorathy1)-amino-Gruppe bereitet keine Schwierigkeiten. Eine 
Einfiihrung der Substituenten in o-Stellung gelang dagegen nicht, da sich die 
entsprechenden N, N-Bi s-( /3-chlorathyl) -aniline nicht nitrosieren lassen (Un- 
moglichkeit der koplanaren Einstellung der Bis-(P-chlorathy1)-amino-Gruppe 
durch sterische Hinderung, dadnrch Wegfall des mesomeren Effektes und da- 
rnit der Aktivierung der p-Stellung). &lit den substituierten Nitrosoverbin- 
dungen wurden solche Azomethine hergestellt, die bei Verwendung des un- 
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substituierten p-Nitroso-N, N-his-(b-chlorathy1)-anilins die groIjte biologische 
Wirksanikeit aufgewiesen hatten. Bei den dargestellten Verbindungen han- 
delt es sich um folgende Substanzen : 

I 

CIO, 111 

CH, R 

c10, 1 

TI 

Experimentellw Teil 
4-Nitroso-3-methyI-N, N-bis- (&-chlorathyl) -anilin 

wirde durch Xitrosierung von X, N-Bis-(@hlorathyl)-m-toluidin nach Ross u. Mitarb. 2 )  

und Pallung der frcien Base mit verdiinnter Ammoniaklosung hergestellt. A u s  Methanol 
giine Kristalle, Schmp. 103" (Lit.2): 103"). 

,) W. C. J. ROSS, G. P. WARWICK u. J .  J .  RORERTS, J. chem. Soc. (London) 1965, 
3110. 
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B-Nitroso-3-chlor-N,N-his- (6-chlorathyl) -anilin 
1. N, N - B i s - (/I - h y d r o x 57% t h yl) - m - c h 1 or - a n i  l i  n 

1 No1 ni-Chloranilin wurde in 120 ml Methanol + 25 ml Wasser gelost, und bei etwa 50" 
wurde unter Ruhren Athylenoxid eingeleitet, bis die Gewichtszunahme der Aufnahme von 
2 Mol dthylenoxid entsprach. Methanol und Wasser wurden im Vakuum abdestilliert. Der 
Ruckstand kristallisierte und wurde aus einem Methanol- Wasser-Gemisch umkristallisiert. 
Ausbeute etwa 600/, d. Th., Schmp. 90-92" (Lit.3): 90-92'). 

2. N, N - Bis - (B - c hlor l t h yl: - m - c hlor - ani l in  

Die Hydroxyverbindung wurde mit Phosphoroxychlorid nach der Methode von Ross4) 

C,,H12C13N (252,G) ber.: C 47,55; H 4,79; N 5,55; C142,ll; 
gef.: C 48,04; H 4,89; N 5,55; C1 42,23. 

chloriert. Susbeute 70% d. Th., ails Methanol farblose Kristalle vom Schmp. 36". 

3. 4 -Xi  t r  o s o - 3 - c hlo r - N, ?u' - b i s - (B - c h l  o r L t h y 1) - an  ili n 

30 g der vorstehenden Verbindung wurden in 140 ml konz. Salzsiiure gelost, und bei 
0- 5" wurde unter R,iihren cine Losung von 8,2 g Natriumnitrit in 15 ml Wasser zugetropft. 
Die Reaktionslosung ivurde mit 500 ml Wasser verdunnt und mit verdunnter Ammoniak- 
liisung neutralisiert. Die ausgofallte Base kristallisierte beim Reiben. Die Xitrosoverbindung 
wurde in Dimethylformamid gelosh, die Losung wurde mit Aktivkohle behandelt und die 
Substanz dnrch vorsichtige Zugabe von Wasser wider gefallt. Susbeute 30 g (90% d. Th.), 
griinc Kristalle vom Schmp. 98 -99". 

C,,HI,C13W,0 (281,G) ber.: C 42,66; H 3,94; N 9,95; C137,77; 
gef.: C 42,76; H 3,97; N 10,06; C137,59. 

I -M~thyl-2- [ l-bis- (6-chlorathyl) -amino-2-methyl-phenyl-iminomethyl] - 
chinoliniurn-perchlorat (I a) 

5,2 g 1,2-Dimethyl-chinolinium-perchlorat wwrden in 100 ml warmem Methanol gelost, 
dann wurden 5,3 g 4-Nitroso-3-methyl-N, N-bis-(8-chloriithy1)-anilin hinzugelost und die 
Misehung mit 5 Tropfen Piperidin versetzt. Es trat sofort Rotfarbung ein, und beim Reiben 
lrristallisierten 4,5 g Ia (45% d. Th.) aus. Beim Umflllen aus Dimethylformamid/Athanol 
wurden braunviolette bis schwarzgriine (je riach KristallgroBe) Kristalle vom Schmp. 210 bis 
212" erhalten. 

C,,H,,CI,N,O, (500,s) ber.: C 52,763; H 4,83; N 8,39; 
gef.: C 53,lO; H 4,86; N 8,46. 

1 -Methyl-4- r4-bis- (P-chloriithyl) -amino-2-methyl-phenyl-iminomethyl] - 
chinolinium-perchlorat (IIa) 

Analog I a  aus 1,4-Dimethyl-chinoliniurn-perchlorat. Ausbeute 8,5 g (85% d. Th.), aus 

C,,H,C13N,04 (500,8) ber.: C 52,763; H 4,83; N 8,39; 
gef.: C 5376; H 4,85; N 8,49. 

Diinethylformamid/Athanol dunkelgriine Kristalle vom Schmp. 186 - 186 ', 

3) M. FREIFELDER u. 0. R. STONE, J. org. Chemistry 26, 1477 (1961). 
4, 147. C. J. ROSS, J. chem. SOC. (London) 1949, 183. 
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1 -Methyl-pyridinium-perehlorat-2-aldehyd- [4-bis- (&-ehlorathyl) - 
amino-2-methyl-phenyl-nitron] (IIIa) 

3,8 g l-Methyl-2-(p~idiniomethyl)-pyridinium~diperchlorat1) wurden in 20 ml heiRem 
Wasser, 2,6 g 4-Nitroso-3-methyl-N, N-bis-(p-chlorathy1)-anilin und 1 ml Piperidin in 20 ml 
Methanol gelost, und beide Losungen wurden vereinigt. Es t ra t  sofort Farbumschlag nach 
rot ein, und beim Reiben kristallisierten 4,2 g IIIa (90% d. Th.). Aus Dimethylformamidl 
Athanol gelbbraune Kristalle vom Schmp. 152-153'. 

(-?,sH,,CI,N,05 (466,s) ber.: C 46,27; H 4,75; N 9;OO; 
gef.: C 46,45; H 4,83; N 8,96. 

Umsetzung VOII 1,2-Dimethylehinoli11iurn-perchlorat mit 
4-Wtroso-3-ehlor-N, N- his- (&-chlorZlthy1)-anilin 

2,6 g 1,2-Dimethyl-chinolinium-perchlorat und 2,9 g 4-Nitroso-3-chlor-N, P;-his-(p- 
chloriithy1)-anilin wxrden in je 10 ml Dimethylformamid gelost, die Losungen wurden ver- 
cinigt und mit 3 Tropfen Piperidin versetzt. Die Losung farbte sich sofort rot, und nach etwa 
5 Minuten wurden 150 nil Athanol zugegehen, wobei beim Reiben 1,5 g des Reaktionspro- 
duktes auskrist,allisierten. Aus Dimethylformamid/Athanol wurde ein braunviolettes Kri- 
st,allpulver erhalten, das unscharf bei etwa 200" schmolz und ab etwa 150" sinterte. Die Sub- 
stanz enthielt, etw-a 51% C stat t  der fur I b  gefordertcn 48,3976. 

1 -3fMethyl-4- [4-bis- (@-ehlorathyl) -aniino-2-ehlor-phenyl-iminomethyl] - 
ehinolinium-perchlorat (IIb) 

Uic Umsetzung von 1,4-Diniethylchinoliniuni-perchlorat mit 4-Xitroso-3-chlor-N, K- 
bis-(6-chlorathy1)-anilin in Dimethylformamid und die Fallung des Reaktionsprodukts mit, 
Athano1 erfolgte w-ie bei der 1,2-Verbindung. Ausbeute 3,9 g (757; d. Th.), aus Dimethyl. 
formamid/Athanol dunkelgriine Kristslle voni Schmp. 122- 124". 

C,,H,,CI,N,O, (621,Z) ber.: C 48,39; H 4,06; ?u' 8,07; 
gef.: C 47,92; H 4,12; N 7,84. 

1 -Mrthyl-pyridiniiirn-pcrchlor~t~-2-aldchyd- 14- bis- (6-chlorathyl) - 
amino-2-ehlor-phenyl-nitron] (111 b) 

3,R g l-Methyl-2-(p~;ridiniomethyl)-pvridinium-diperchlorat und 2,9 g 4-Xtroso-3- 
chlor-N, 5-bis-(p-chlorat~hyl)-anilin wurden in je 10 ml Dimethylformamid gelost, vereinigt 
und mit 3 ml Piperidin versetzt. Zu der roten Losung wurden nach 5 Minuten vorsichtig 
etwa 100 ml Wasser gegeben, und beim Reiben kristallisierten 4,3 g I I I b  (90% d. Th.) aus. 
Gelbe Kristalle aus Dimethylformamid/~thanol. Schmp. : im Lichtkegel des Heiztischmikro- 
skops ist ab etwa 110' Sinterri und Schmelzen zu beobachten, auRerhalb des Lichtkegels 
schinilzt die Substanz bei 125-158'. 

C,H,,CI,N,O, (487,2) ber.: C 41,90; H 3,93; B 8,63; 
gef.: C 42,30; H 3,89; N 8,70. 

Der Abt. Organische Analyse unseres Instituts danken wir fur die Aus- 
fuhrung der Elementaranalysen. 

J ena,  Institut fiir Mikrobiologie und experimentelle Therapie der Deut- 
schen Alrademie der Wissenschaften zu Berlin. 

Bei der Redaktion eingegangen am 31. Dezember 1964. 


