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durch geringe Mengen einer Nitroverbindung und hatte eigentiimlichen
Geruch. Wir destillierten die Hiilite des Fliissigkeitsvolumens ab, um
entstandene Hiichtige Carbonsiuren von nicht fliichtigen zu tren-
nen. Der im Destillationsgefa verbliebene Fliissigkeitsriickstand
wurde auf dem Wasserbad vollstindig eingedampft, wobei sehr geringe
Mengen eines gelblichen, feuchten Breies zuriickblieben. Es gelang
nicht, darin Oxalsiure nachzuweisen.

Das Destillat zeigte ausgesprochenen Geruch nach Buttersdure.
Wir erwhrmten eine kleine Probe davon mit konzentrierter Schwefel-
siure und Athylalkobol, wobei sehr deutlich der charakteristische
Ananasgeruch des Buttersiure-dathylesters auftrat. Zum weiteren
Nachweis der Buttersiure neutralisierten wir die saure Losung des
Destillats mit Natronlauge und dampften auf dem Wasserbad zur
Trockne ein. Der Trockenriickstand lieferte beim Destillieren mit
starker Schwefelsiure 0.6 g Buttersiure, die von 150—160° iiber-
gingen.

Es gelang, die Buttersiure noch weiter durch das schwer 18sliche
Silbersalz zu identifizieren, das wir zum Vergleich auch aus kaui-
licher Buttersiiure darstellten.

229. L. Benda: Uber das 3.8-Diamino-acridin,
[Aus dem Laboratorium von L. Cassella & Co., Mainkur b. Frankfurt.}
(Eingegangen am 7. Juni 1912.)

Veranlait durch Beobachtungen, die er im Verlauf seiner Unter-
suchungen iiber die Einwirkung von Farbstoffen auf Trypa-
nosomen und analoge Krankheitserreger gemacht hatte, und die an
anderer Stelle, gleichzeitig mit den darauf beziiglichen Versuchen mit-
geteilt werden sollen, wiinschte Hr. Geh. Rat Ehrlich, die Mutter-
substanz der Acridinfarbstoffe, das 3.6-Diamino-acridin, namentlich
aber dessen nur am Ringstickstoff alkylierte, bisher nicht hekannte
Derivate in groBerem Malstabe biologisch zu priifen.

Das 3.6-Diamino-acridin war bisher technisch nicht darstell-
bar., M. Schopif?) erhielt es, indem er das — schwer zugingliche
— Diamino-acridon (Formel I) in alkoholischer Lésung mit Natrium-
amalgam reduzierte. Er erwihnt auch, da Gram?®) durch Erhitzen
von Tetraamino-diphenylmethan (Formel II) mit Salzsiure im Robr
auf 170° Diaminoacridin bekommen habe. Man erbilt aber auf diese
Weise als Robprodukt eine schwarze, amorphe Masse, aus der nur

1 B. 27, 2320 [1894]. 3) Inang.-Dissert., Jena 1892.
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auf umstindlichen Wege und in schlechter Ausbeute Diaminoacridin
gewonnen werden kann. Wie unten gezeigt werden soll, wird nim-
lich Diaminoacridin ([II) beim Erhitzen mit Siuren auf héhere Tem-
paratur zersetzt. Es bildet sich dabei in ziemlich guter Ausbeute
Dioxy-acridin (IV).

AuBerdem ist das Tetraamino-diphenylmethan ') ein nur schwierig
zu isolierender Korper. Es mull daher auch die Gramsche Methode,
die im Prinzip der Darstellung von Acridingelb und Acridinorange
nachgebildet ist, in der von Gram ibhr gegebenen Form als tech-
nisch unbrauchbar bezeichnet werden.

Fur die Darstellung des Tetraamino-diphenylmethans wiihite ich
den von Gram (loc. cit.) beschrittenen Weg, welcher dem in der
Techonik ausgeiibten Verfahren der Darstellung von p, p-Tetramethyl-
diamino-o,0-diamino-diphenylmethan analog ist:

p, p-Diamino-diphenylmethan vitriert P, p-Diamino-o, o-dinitro-
_reduziert

diphenylmethan > pp,oo-Tetraamino-diphenylmethan,

umging aber die Schwierigkeit der Isolierung der zuletzt genannten
Base, indem ich direkt die rohe, zinnhaltige Reduktionsflissigkeit
unter Druck erhitzte. Es zeigte sich, dafl unter diesen Bedin-
gungen der RingschluB schon bei etwa 135—140° erfolgt.
Man erhiilt als Rohprodukt ein schon krystallisiertes Zinndoppelsalz,
aus welchem miihelos Diamino-acridin gewonnen werden kann *?).
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1) Wihrend Toluylendiamin (CH3:NHg:NH; = 1:2:4) sich mit Formal-
dehyd glatt zu Tetraamino-ditolylmethan vereinigen laBt, gelingt es nicht,
Tetraamino-dip henylmethan (aus m-Phenylendiamin)] auf diesem Wege zu
gewinnen. — Gram stellte es durch Dinitrierung von p,p-Diaminodiphenyl-
methan und nachherige Reduktion des p, p-Diamino-o,0-dinitrodipbenylmethans
dar. Die Isolierung der Tetraamino-Base bereitet jedoch erhebliche
Schwierigkeiten.

?) Das Verfahren ist durch das D. R.-P, 230412 (Cassella) geschiitat.
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Das 3.6-Diamino-acridin verhdlt sich in mancher Hiosicht wie
sein Homologes, die Base des Acridingelbs. Im Gegensatz zu letzterer
ist es in heiBem Wasser ziemlich leicht loslich, und sein Chlorhydrat
Jost sich-schon in kaltem Wasser, was fiir die Firberei von prak-
tischer Bedeutung ist.

Die Ausfirbungen auf tanoierter Baumwolle und Leder sind
reiogelb.

Die Verbindung liBt sich in verdiinnter mineralsaurer Lésung
diazotieren; beim »Verkochen« erhilt man aber weder Aminooxy-
noch Dioxy-acridin, sondern braune, amorphe, in Alkalien und Séuren
unldsliche Produkte.

Dagegen gelang es, das Dioxy-acridin durch Erhitzen von Dia-
minoacridin mit etwa 45-prozentiger Schwefelsiure im Rohr auf 195°
darzustellen?). Auf dem gleichen Wege . konnten die beiden Amino-
gruppen des unten zu besprechenden 3.6-Diamino-10-methyl-acridinium-
sulfats durch Hydroxyl ersetzt werden.

Das in kouzentrierter schwefelsaurer Losung durch Nitrosyl-
schwefelsiure entstebhende Tetrazoacridin konnte zu Acridin ab-
gebaut werden?).

Erwihnung verdienen die Farbstoffe, die aus Diamino-acridin
mit Formaldehyd und aromatischen Basen entstehen?®). Diese
Produkte bilden sich, wenn man jé ein Molekiil salzsaures Diamino-
acridin, salzsaures Amin (bezw. zweifach-salzsaures Diamin) und
Formaldehyd in wiiBriger Losung oder Suspension bei mafig erhdhter
Temperatur (Wasserbad) auf einander einwirken 1afit. Zunéchst ent-
steht bereits in der Kilte ein schwer losliches, orange gefarbtes Kon-
densationsprodukt aus dem Diaminoacridin und dem Formaldehyd
allein, wobei dieser in die eine Aminogruppe eingreift, beim Er-
wirmen tritt dann die Reaktion mit dem Amin ein.

Die so gebildeten Farbstoffe unterscheiden sich von dem gelb
firbenden Ausgangskorper durch vertiefte Nuance und erhéhte Farb-
stairke. Je nach der Natur des verwendeten Amins (Monamin, Dia-
min usw.) firben sie tannierte Baumwolle und Leder in eigelben,
orangen, phosphioédhnlichen bis brauven Nuancen.

1) Vergl. hierzu das D. R.-P. 121686 (Cassella).

%) Otto Fischer und G. Kérner (A. 226, 184) haben Chrysanilin zum
9-Phenylacridin, Rich. Meyer (B. 82, 2363 [1899]) hat Benzoflavin zum
9-Phenyl-2.7-dimethylacridin und C. Haase (B. 36, 590 [1903]) bat Acridin-
gelb zum 2.7-Dimethylacridin abgebaut.

% Die Homologen sind in den D. R.-P. 131365 und 132116 (Cassella)
beschrieben. .
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Die Konstitution dieser zum Teil im Handel befindlichen Farb-
stoffe’) ist noch nicht auigeklirt; es ist auch fraglich, ob die Pro-
dukte aus Diamiroacridin, Formaldebhyd und Monaminen (auch ter-
tidre Amine, wie Dimethylanilin reagieren) der gleichen -Kategorie
angehdren, wie die aus meta-Diaminen erbaltenen. Die letzteren
16sen sich in konzentrierter Schwelelsiure niit intensiv roter Farbe,
wihrend die ersteren sich orange losen; das Diaminoacridin selbst ist
in konzentrierter Schwefelsiure mit schwach gelber Farbe loslich.

Nach meinen bisherigen, noch nicht abgeschlossenen Untersuchungen
kommt dem Farbstoff aus Diaminoacridin, Formaldebyd und m-
Toluylendiamin die Formel (V) oder (VI}) zu. Da bei der Reaktion

N
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eine Abspaltung von NH; bezw. NH,Cl beobachtet worden war, so
pahm ich urspriinglich die Bildung eines neuen Acridinringes (im
Sinne der punktierten Linie) an. Diese Formulierung muflte aber
fallen gelassen werden, da, wie sich spiter zeigte, die Ammoniak-
_abspaltung von einer Nebenreaktion herriihrte.

Von anderen Derivaten des Diaminoacridins beanspruchen beson-
deres Interesse seine 10-Alkylacridinium-Verbindungen, die ich
auf Veranlassung von Geb. Rat Ehrlich hergestellt habe. Ihre Homo-
logen (aus Acridingelb und Acridinorange) sind bereits ‘durch die
schonen Arbeiten von F. Ullmann, dem Entdecker der Acridinium-
Farbstoffe, und dessen Schiilern bekannt geworden 2).

Das 3.6-Diamino-10-methyl-acridiniumchlorid besitzt eine aufler-
ordentlich intensensive trypanocide Kraft, die nicht nur diejenige
aller anderen bisher untersuchten Farbstoffklassen weit itbertrifit, son-
dern auch (bei Dosen gleicher Toxizitit) etwa dreimal so hoch ist, wie
diejenige der homologen, vom Acridingelb abgeleiteten Acridininm-Ver-
bindung, die zum Vergleiche ebenfalls gepriift worden ist.

Miuse, von 20 g Korpergewicht, die mit einer besonders virulenten
Trypanosomenrasse schwer infiziert worden waren, konnten durch

1) Cassella.
» F. Ullmann und E, Naef, B. 83, 2470 [1900]); F. Ullmann und
A. Marié, B. 84, 4307 [1901].
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einmalige Einspritzung eines Kubikzentimeters einer Losung von 1 g
3.6-Diamino-10-methyl-acridiniumehlorid in 5000—5500 g Wasser
regelmiafBig dauernd geheilt werden.

Bei Verwendung der Homologen- Verbmdung (aus Acridingelb) war
etwa die dreifache Menge, d. h. 1 cem einer Lisung von 1:1508—2000,
udtig, um die Trypanosomen auf einige Zeit zum Verschwinden zu
bringen. Diese Dosis ist jedoch so hoch, daBl die meisten Versuchs-
tiere infolge der toxischen Wirkung eingingen.

Es zeigt sich also auch hier der von Ehrlich hiufig beobachtete
dystherapeutische Einflu} der im Kern sitzenden Methylgruppe?).

Auf Grund obiger Versuche, die im Georg-Speyer-Haus durch
Friulein Leupold ausgefiilhrt worden sind und deren Einzelheiten
an anderer Stelle beschrieben werden sollen, ist das 3.6-Diamino-
10-methyl-acridiniumchlorid auch beim Menschen erprobt worden,
und es hat sich gezeigt, dall relativ kleine Dosen eine erhebliche Be-
<influssung des Parasiten der menschlichen Schlafkrankheit aus-
éiiben. Ebenso sind bei groflen Tieren sehr bemerkenswerte Heilwir-
kungen erzielt worden.

Experimentelles.

Darstellung von 3.6-Diamino-acridin.

Die Nitrierung des p,p-Diamino-diphenylmethans wurde im we-
sentlichen nach den Angaben von Schnitzspahn?) ausgefiihrt, jedoch
wurde von einer Reinigung des rohen Dinitrokérpers, die sehr um-
stindlich und mit grolen Verlusten verkniipft ist, Abstand genommen.

250 g Diamino-diphenylmethan werden in 5 kg Schwefelsiure
©66° Bé eingetragen; die Temperatur steigt dabei von 16° auf 40°
Dann wird auf 0° abgekiiblt und unter bestindigem Riihren bei
0° bis +5° mit 540 g Nitriersiure (entsprechend 160 g HNO;) nitriert.
Man ldBt noch 2—3 Stunden bei 8—10° stehen, gieBt hierauf auf
17 kg Eis und macht mit 7 kg Ammoniak alkalisch. Dabei soll. die
Temperatur nicht tiber 45° steigen. Schlieflich wird abgesaugt, mit
viel warmem Wasser gewaschen, gepreBt und die Paste, die etwa
'900—1000 g wiegt (bezw.durch Zusatz von Wasser auf dieses Gewicht
zu briogen ist) der Reduktion unterworfen.

1) Das Verhiltnis von dosis curativa zu dosis toxica, nach Ehrlich der
Mafstab fir die Verwendbarkeit eines Heilmittels, wird durch den_Eintritt von
gewissen Radikalen, wie z. B. NO;, CHy u. a. in den Kern, unginstig beein-
{luft, nimlich vergroBert.

% J.pr. [2] 65, 318.
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Sie wird in einer groflen Porzellanschale mit 2 1 Salzsiure (spez.
Gew. 1.18) fein verriibrt und auf 50° angewiirmt. Dann trigt man,
ohne weitere Wiarmezufuhr 450 g granuliertes Zinn ein, wodurch die
Temperatur sich auf etwa 110° erhobt. Nach kurzer Zeit ist die
Reduktign beendet. Um den Ringschlufl zu bewerkstelligen, wird
die erhaltene Losung, die ein Volumen von 2500 ccm besitzt, in einem
31 fassenden, emaillierten Autoklaven wahrend 4 Stunden aunf 135°
erhitzt. Nach dem Erkalten werden die abgeschiedenen Krystalle auf
einem Saugfilter von der anhaftenden Fliissigkeit getrennt, mit 5 1
Wasser aufgekocht und mit Eisenchlorid-Lésung (Tiipfelprobe mit
Ferrocyankalium) versetzt, um beigemengtes Hydroacridin zu oxy-
dieren. Nup wird mit Natronlauge neutralisiert. Man kocht noch-
mals auf, saugt ab und wischt den Riickstand mit kochendem Wasser
aus. Aus den vereinigten Filtraten krystallisiert ein Gemisch des
Diamino-acridins mit seinem Chlorhydrat in prachtigen, orange-
gelb bis braun gefirbten Blittern aus. Fiir die Anpalyse wurde es
zupfichst durch Umlésen aus doppeltnormaler Schwefelsiure in das
Sulfat umgewandelt. Dies ist in Wasser mit orangegelber Farbe
und griiner Fluorescenz leicht léslich; auf Zusatz von wenig 2-n.
Schwefelsiure fallt es in roten, verfilzten Nadelchen aus. — Das aus
Wasser einmal umkrystallisierte Produkt enthilt auf ein Mol. Diamino-
acridin ein Mol. Schwefelsaure.

0.1282 g Sbst.: 15.3ccm N (15.5% 714 mm). — 0.2817 g Sbst.: 0.2032 g
BaSO4
CiaHy1 N3, HySO,. Ber. N 13.68, S 10.42.
Gef. » 13.26, » 9.90.

Zur Uberfibrung in die Base wird das Sulfat in Wasser ge-
lost und die Losung in -liberschiissige verdiinnte Ammoniaklosung ein-
geriibrt. Die Base fallt in glinzenden gelblichen Nidelchen aus; man
saugt ab, wascht und krystallisiert aus sebr viel kochendem Wasser
um. Man erhdlt bréuolichgelbe, mehrere Zentimeter lange Nadeln
bei langsamem, feine verfilzte Nidelchen bei raschem Abkiihlen.

0.1344 g Sbst.: 0.3670 g CO3, 0.0629 g H,0. — 0.1370 g Sbst.: 25.0 cem N
(21°, 715 mm).
C)gHuNg. Ber. C 74.64, H 526, N 20.09
Gef, » 74.49, » 5.20, » 19.94.

Der Schmelzpunkt des aus Wasser krystallisierten 3.6-Diamino-
acridins liegt bei 283° (gemessen am »abgekiirzten Thermometer«,
dessen tiefster Punkt bei 245° liegt); doch tritt schon bei etwa 260%
teilweise Zersetzung ein; bei 279° ist das Produkt schon sehr dunkel
gefarbt. — Krystallisiert man das Praparat poch aus Alkohol um,
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so sinkt der Schmelzpunkt um etwa 1 Grad. - Die Analyse eines sol-
chen Priparats ergab:

0.1459 g Sbst.: 0.4005 g CO,, 0.0720 g H,O.

CisHiNas. Ber. C 74.64, H 5.26.
Gef. » 74.80, » 5.40.

3.6-Diaminoacridin 16st sich in heiem Wasser mit citronengelber
Farbe und hellgriiner TFluorescenz. Auf Zusatz von Mineralsduren
schligt die Farbe nach orange um, und die Fluorescenz verschwindet.
Das Chlorhydrat ist in Wasser leicht loslich (Unterschied von Acri-
dingelb). Auch das Sulfat 18st sich in Wasser leicht auf; setzt man
jedoch zu seiner walrigen Losung ein paar Tropfen verdiinnter
Schwetelsiure (oder auch verdiinnter Salpetersiure), so erhilt man noch
bei sehr groBer Verdiinnung eine Abscheidung von roten, verfilzten
Nadeln des Sulfates (bezw. Nitrates).

In Alkohol ist die Base leicht 15slich mit intensiv gelbgriiner
Fluorescenz; in Benzol lost sie sich selbst in der Hitze nur sebr
schwer; auch in Ather ist sie schwer loslich. — Konzentrierte Schwefel-
siure lost mit fahlgelber Farbe und blaulichgriiner Fluorescenz; ver-
diinot man nun mit viel Wasser, so schligt die Farbe nach orange um.
(Acridinorange 16st sich in konzentrierter Schwefelsiure gelb, die
Farbe wird beim Verdiinnen rosa). Diamino-acridin besitzt intensiv
bitteren Geschmack, der bei einer Verdinnung von 1 g Chlorhydrat
in 201 Wasser noch deutlich wahrnehmbar ist.

Versetzt man die wilirige Losung von 1 Mol. salzsaurem Dia-
mino-acridin mit 1 Mol. Formaldehyd, so entsteht sofort ein orange
gefirbter Niederschlag. Fiigt man zu dieser Suspension eine Losung
von 1 Mol. zweifach-salzsaurem m-Toluylendiamin und erwirmt
nun auf dem Wasserbad, so geht der Niederschlag in Lbosung. Diese
wird tiet braun gefiirbt und enthilt einen neuen Farbstoif, der mittels
Zn Cl; + Kochsalz abgeschieden werden kann. Getrocknet bildet er
ein braunschwarzes Pulver mit metallisch griinem Schimmer. Er ist
spielend loslich in Wasser mit gelbbrauner Farbe und nur ganz mini-
maler Fluorescenz; Soda fillt aus dieser Ldsung rostbraune Flocken
aus. — Bringt man einige Partikelcheén des Farbstofles auf konzen-
trierte Schwelelsiure, so erhilt man eine prichtig kirschrote Fir-
bung; beim Verdiinnen der Losuog schligt die Farbe nach orange um.

Tannierte Baumwolle und Leder werden in phosphindhnlichen,
verhiltnisméBig sebr lichtechten Nuancen gefirbt.

Die Konstitution dieses Farbstoffes und seiner Analoga (s. Ein-
leitung) ist noch nicht vollkommen aufgeklart.
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Uberfithrung von 3.6-Diamino-acridin in Acridin.

2.1 g Diaminoacridin werden mit 30 g Schwefelsiure (66° Bé)
gelést und bei + 5° mit 25 g einer »Nitrosee, enthaltend etwa 2.8 g
Nitrosylschwefelsdure ([jberscbuB), vermischt. Man lifit daon die
Temperatur auf ca. + 10° steigen. Es entsteht eine gelbbraune Lo-
sung. (Eine Probe hiervon, mit Wasser verdiinnt, gibt mit R-Salz
eine bliulichrote Fiarbung; erhitzt man eine verdiinnte Probe zum
Kochen, so erhdlt man braune, amorphe Flocken, die in Alkalien
und in Sauren unldslich sind.) Nach einigem Stehen JaBt man die
konzentrierte schwefelsaure Losung in 500 ccm siedenden Alkohol
eintropfen; sobald eine mit Wasser verdiinnte Probe mit R-Salz nicht
mehr reagiert, destilliert man den Alkohol ab, verdiinnt die rick-
stindige, sirupartige Fliissigkeit mit viel Wasser, filtriert und stellt
das Filtrat mit Natronlauge alkalisch. Durch Ausithern der Fliissig-
keit und Eindampfen des &therischen Auszuges erhidlt man eine
schmutzigbraune, schmierige Masse, aus der mittels Sublimation
(Dimpfe reizen heftig zum Niesen) direkt glinzende, farblose Nadeln
vou charakteristischem, stechendem Geruch gewonnen werden. Sie
erweisen sich durch Schmelzpunkt und alle anderen bekannten
typischen Eigenschaften als chemisch reines Acridin.

Uberfiihrung von 3.6-Diamino-acridin in 3.6-Dioxy-acridin.

Versetzt man die verdiinnte, salzsaure Losung von Diaminoacridin mit
wenig Natriumnitrit, so farbt sie sich violett; beim Erwirmen oder bei
weiterem Zusatz von Nitrit schligt die violette Farbe nach schmutzigbraun
um, und unter Zersetzung der (mit R-Salz rot kuppelnden) Diazoverbindung
fallen braune, amorphe, in Alkalien und Siuren unlosliche Flocken aus,

Diaxy-acridin oder Aminooxyacridin konnten auf diesem Wege
nicht erhalten werden. Dagegen gelang es, das erstere durch Erhitzen
von Diaminoacridin mit miBig konzentrierter Schwefelsiure unter
Druck herzustellen. *

12 g 3.6-Diaminoacridin werden mit 50 ccm Wasser und 40 g Schwefel-
siure von 669 Bé fein verrihrt und im Rohr 8 Stunden auf 195° erhitat.
Nach dem Erkalten werden die gebildeten dunkelbraunen Krystalle von der
nur wenig gefiarbten Flussigkeit getrennt, fein verrieben, mit Wasser ge-
waschen und dann in 100 cem n-Natronlauge gelost. Man filtriert von wenig
ungeloster Substanz ab und fillt das intensiv gelbe Filtrat mit 200 cem
n-Salzsiure. Die ausgefallenen schleimigen Flocken werden auf einem Filter
gesammelt und dann mit Wasser ausgekocht, wobei sie in glanzende, briun-
liche Nédelchen abergehen.

Sie werden daun in kochender, 2.5-fach n-Salzsdure (in welcher sie besser
loslich sind als in normaler oder in finffachnormaler Salzsiure) gelost. Die
beim Abkithlen auskrystallisierenden, braunlichgelben Lamellen des Cblor-
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hydrates werden nochmals ans 2.5-n. Salzsiure umkrystallisiert und dann
schlieBlick entweder durch Losen in normaler Lauge und Ausfillen mit
25-proz. Essigsiure oder aber durch Lésen in sehr viel verdiinnter Salzsiure
und Fallen mit Natriumacetat in Dioxyacridin-Base umgewandelt. In beiden
Fillen erhélt man diese zunichst in Form von eigelben Flocken, die beim
Kochen mit Wasser in feine, brouzeglinzende, orange bis ockergelbe, verfilzte
Nadelchen tbergehen; beim Trocknen verlieren sie den Glanz.

Das 3.6-Dioxy-acridin ist in kaltem Wasser unléslich, auch in
kocbendem Wasser 13st es sich nur in Spuren; dagegen ldst es sich
im Gegensatz zum 2.7-Dimethyl-3.6-dioxy-acridin) in verdiinnter
Salzsiure (am besten in 2.5-fachnormaler) in der Wirme klar aul;
auch in warmer, doppeltnormaler Soda und in Ammoniak 16st es sich
glatt, ebenso schon bei gewdhnlicher Temperatur in normaler Natron-
lauge. Die alkalischen Losungen sind viel intensiver gelb gefirbt,
als die salzsaure; Leide fluorescieren nur schwach (griin); in Methyl-
alkoho] 16st sich die Verbindung in der Hitze ziemlich gut mit gelber
Farbe und leuchtend griiner Fluorescenz; in Athylalkohol ist sie nur
spurenweise loslich. In 50-proz. Lssigsiure lost sie sich leicht mit
ziemlich starker Fluorescenz; auch in Eisessig Iost sie sich in der
Hitze. Dagegen ist sie in den fbrigen gebriduchlicheren Losungs-
mitteln unlslich oder nur in Spuren laslich.

Kopzentrierte Schwelelsiure lost mit schwach gelblicher Farbe
und starker, bliulichgriiner Fluorescenz, die beim Verdiinnen mit
Wasser abnimmt.

Im Schmelzpunktsrdhrchen erhitzt, farbt sich das Produkt bei
etwa 275° rot, schmilzt aber bei 300° noch nicht.

Infolge ihrer Unldslichkeit bezw. Schwerldslichkeit in indifferenten
Lésungsmitteln gelang es nicht, die Substanz als solche umzukry-
stallisieren. Die aus dem krystallisierten Chlorhydrat (s. oben) ab-
geschiedene Base zeigte den richtigen Stickstoffgehalt, dagegen einen
zu npiedrigen Kohlenstoffgehalt; sie ist aullerordentlich schwer ver-
brenalich.

0.1567 g Sbst.: 9.5 ccm N (20° 746 mm).

' Ci3Hy0,N. Ber. N 6.63. Gel. N 6.90.

Darstellungvon 3.6-Diamino-10-methyl-acridiniumchlorid?).

Die Alkylierung des Ringstickstoffes des 3.6- Diamino-acridins
wurde auf dem Umwege iiber die Acetylverbindung ausgefiibrt, nach-

1 D.R. P. 121686 (Cassella): B. 88, 3787 [1903].
%) D. R.-P. 243085 (Cassella). .
Berichte d. D. Chem. Gesellschaft. Jahrg. XXXXV. 117
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dem von F, Ullmanp und A. Maric?) fiir das Acridingelb an-
gegebenen Verfahren 7).

An Stelle von Dimethylsulfat wurde der von F. Ullmann in einer
Fufinote (loc. cit.) ebenfalls empfohlene Toluolsulfosiureester ver-
wendet.

Der Methylester der p-Toluolsuliosiure, der in der Technik nament-
lich fir die Alkylierung von Hydroxyl und Carboxyl Verwendung findet usd
dessen Anwendungsgebiet durch F. Ullmann und P. Wenner? noch
wesentlich erweitert worden ist, ist in allen Fillen, ganz besonders aber
beim Arbeiten im groSen Malstabe, dem auBerordentlich gefihrlichen Di-
methylsulfat vorzuziehen. Er ist annihernd so reaktionsfihig wie dieses und
ist in krystallisicrtem Zustande unbegrenzt haltbar?).

500 g Diamino-acridin rob (s. oben) werden, mit 1250 cem Acetanhy-
drid und 125 g entwissertem Natriumacetat gemischt, auf 80° erhitzt. Ohne
weitere Warmezufuhr steigt nun die Temperatur auf etwa 1339 die Mischung
gerit ins Sieden, und es geht voriibergehend alles in Losung; nach etwa
1/, Stunde ist kein unverindertes Diamino-acridin mehr nachzuweisen (Diazo-
tierungsprobe). Schon in der Hitze bildet sich ein dicker Krystallbrei; man
verdiinnt mit 3.5 1 Wasser, kocht auf, filtriert und iber]at die Losung der
Krystallisation. Nach lingerem Stchen wird abgesaugt, das in grinlich-
gelben Schuppen abgeschiedene essigsaure Diacetamino-acridin in heieni
Wasser gelost und mit 800 cem Ammoniak (konz.) die acetylierte Base aus-
gefillt. Man filtriert, wascht, preBt und trocknet.

Die Alkylierung wird wie folgt ausgefiihrt: 4 kg Nitrobenzol
werden auf 180° erhitzt. Dann werden 400 g Diacetamino-acridin
eingetragen, wodurch die Temperatur auf etwa 160° fillt. Man erhitzt
von neuem auf etwa 175° und gibt dann auf einmal 330 g Toluol-
sulfosdure-methylestér hinzu, wobei kleine Mengen etwa noch ungeldster
Acetylverbindung in Ldsung gehen. Die Alkylierung erfolgt momen-
tan. Man erhilt eine tiefbraunrote L&sung, aus der sich bald Kry-

1) B. 34, 4307 [1901].

7 Nach Ullmann koénnen Aminoacridine nur bei Abwesenheit von
Saure in Acridinium-Verbindungen ibergefahrt werden. Es mag hier
erwihnt werden, dal durch Erhitzen der entsprechenden Tetraaminodiaryl-
methanbasen mit Alkoholen und Siuren (unter Druck) Acridinium-Farb-
stoffe erhalten werden, in denen auller dem Ringstickstoff auch die
Aminogruppen alkyliert sind.

3 A. 327, 120; vergl. F. Krafft und A. Roos, B. 26, 2823 ]1893],
sowie D. R.-P. 112177 (Héchst).

) Der Athylester reagiert weniger gut, als der Methylester, doch habe
ich auch ihn mit gutem Erfolge, z. B. bei der Alkylierung von hydroxyl-
haltigen, alkaliempfindlichen Farbstoffen hinlig benutzt (s. z. B. D. R.-P.
148031; Friedl. Bd. VII, 137).
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stalle abscheiden. Man 1iBt 12—15 Stunden stehen, saugt dann ab
und wischt mit Ather das anhaftende Nitrobenzol aus.

Das in verfilzten, orangegelben Nidelchen abgeschiedene tolucl-
sulfosaure Salz des 3.6-Diacetamino-10-methylacridiniums wird bpun
verseift und gleichzeitig in das Chlorhydrat umgewandelt.

545 g werden mit einer Mischung von 1750 cem Wasser und
1750 cem Salzsiure (1.18) mehbrere Stunden im Salzwasserbade er-
hitzt. Es bildet sich eine rote Losung, aus der sich beim Abkiihlen
Jange, rote Prismen abscheiden. Man trennt sie von der Mutterlauge
und trocknet sie.

Das so erbaltene 3.6-Diamino-10-methyl-acridiniumechlorid
ist schon in kaltem Wasser aullerordentlich leicht loslich mit gelber
Farbe. Die konzentrierten Losungen fluorescieren nicht, erst bei star-
kem Verdiinnen tritt griine Fluorescenz aui; auf Zusatz von wenig
Salzsdure zu dieser fluorescierenden Lisung verschwindet die Fluo-
rescenz, um erst bei weiterem Verdiinnen wieder zu erscheinen. In
konzentrierter Schwefelsiure 16st sich die Verbindung mit nur ganz
schwach gelblicher Farbung und intensiv blaulichgriiner Fluorescenz;
in Alkohol ist sie ziemlich léslich mit leuchtend gelbgriiner Fluo-
rescenz.

Die verdiinnte, wilrige Losung (1:1000) wird auf Zusatz von normaler
Natronlange, doppeltnormaler Soda oder konzentriertem Ammoniak ejn wenig
heller, bleibt aber vollkommen klar (Unterschied von Diamino-acridin). Auch
beim Erwirmen der alkalisierten Losung tritt weder Tribung noch Dunkel-
fairbung ein. Uberschiissige konzentrierte Natronlauge liefert einen. orange
gefarbten Niedersehlag, der beim Erwirmen fast vollstindig in Losung geht.

Die 1-proz. Lésung verhilt sich gegen die genannten alkalischen Agen-
zien wie folgt: Konzentriertes Ammoniak gibt eine orange gefarbte, dichte
Tribung, die bei weiterem Zusatz von Ammoniak fast vollstindig verschwindet.
Doppeltnormale Soda und normale Natronlauge geben eine dhnliche Fallung,
die beim Erwarmen bis auf Spuren in Losung geht?).

Zehnfachnormale Natronlauge, in groBem UberschuB zugesetzt,
gibt eine flockige, ziegelrot gefarbte Fillung, die sich in wenig
pormaler Salzsiure und auch in viel Wasser klar 1ost.

Erwirmt man jedoch die konzentrierte alkalische Suspension
lingere Zeit auf Wasserbadtemperatur, so gebt der Niederschlag zum
Teil in ein anderes, in Wasser sehr schwerldsliches Produkt dber,
das aber beim FErwirmen mit Salzsiure wieder in LJsung geht;
vermutlich liegen in diesen beiden verschiedenen Verbindungen
a) die »echte« quaternire Ammoniumbase, die, obwohl leicht wasser-

1) Die Feststellung des Verhaltens verdinnter Ldosungen gegen Alkalien
war als Grundlage fir die therapeutische Anwendung der Verbindung (in
Form von Injektionen) erforderlich.

117*
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loslich, durch die konzentrierte I.auge eben »ausgesalzen« wurde, und
b) die aus ihr durch Isomerisation entstandene »Pseudobase«!), also
ein 3.6-Diamino-methyl-acridol b)? vor:

H.__OH
CH &
NN P T
a) Nllz.)\/\N/ NH, 5 ) NH,.}\/\)\).NH?
H,¢  OH CH,

Das salzsaure 3.6-Diamino-10-methyl-acridinium firbt tannierte
Baumwolle und Leder in rein gelben Tonen, dhnlich den mit 3.6-Di-
mino-acridin erzeugten. Im Gegensatz zu letzteren sind diese Fir-
bungen seif- und sodaecht, in welcher Beziehung Ubereinstimmung
mit der voo F. Ullmannp beschriebenen homologen Verbindung
besteht.

Der bittere Geschmack der walrigen Lésung ist bei einer Ver-
diiopung von 1:40000 noch deutlich wahroehmbar. Er ist also etwa
doppelt so intensiv wie der des 3.6-Diamipo-acridins (s. 0.).

Versetzt man die verdiinnte Losung des Chlorids mit verdiinnter Schwefel-
saore im UberschuB, so fallen momentan glanzende, rote, verfiizte Nadeln des
Sulfates aus. Diese Reaktion tritt noch bei ciner Verdinnung von 1:3000
nach cinigem Stehen cin. Das so erhaltene Sulfat, das somit bei Gegen-
wart von freier Saure auBerordentlich schwer léslich ist, lafit sich aus
Wasser, in welchem es sich in A bwesenheit von Saure leicht 16st, umkrystal-
lisiercn. Man erhdlt rote Nadeln, die beim Trocknen violetten Flachen-
schimmer annehmen. Die Analyse ergab, daf} sic aut 1 Mol. Base 1 Mol.
Schwefelsiure enthalten:

0.1369 g Sbst.: 16 cem N (192, 719 mm). — 0.2225 g Sbst.: 0.1596 g BaSO,.

Ci H;50,N;S. Ber. N 13.08, S 9.96.
Gel, » 12.92, » 9.85.

Verdiinnte Salpetersanre verhilt sich ahnlich.

Mit Natriumnitrit 1348t sich die verdiinnte salzsaure Losuong di-
azotieren. Es entsteht eine violette Ldsung, die auf Zusatz von iiber-
schiissigem Nitrit ihre Farbe nicht verindert (Unterschied von Di-
amino-acridin s. o.),

Beim Erwirmen der Lésung erhilt man auch hier nicht die
entsprechende Dioxyverbindung, sondern amorphe, braune, in Siduren

) Vergl. Decker, J. pr. [2] 45, 161 [1892]; Hantzsch und Kalb, B. 32,
3109 [1899).

%) Als Derivat des Hydro-acridins eigentlich als 8.6-Diamino-10-methyl-
hydroacridol zu bezeichnen (vergl. Hantzsch und Kalb, loc. cit. »Uber
Pseudoammoniumbasen).
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und. Alkalien unldsliche Flocken. Eine Dioxyverbindung koonte aber
durch Erhitzen der Diaminoverbindung mit 45-prozentiger Schwetel-
siure auf 190—200° im Rohr erhalten werden.

12 g 3.6-Diamino-10-methyl-acridiniumchlorid werden mit 50 cem
Wasser und 40 g kobzentrierter Schwefelsiiure fein vermischt und
6—7 Stunden auf 190—200° unter Druck erhitzt. Nach dem Er-
kalten besteht der Robrinhalt aus granatroten Krystallen und einer
braungelben Fliissigkeit (welche anf Zusatz von Natronlauge Ammoniak
entwickelt). Man lost die Krystalle in 100 ccm normaler Lauge,
filtriert und riihrt in eine Mischung von 200 cem pormaler Salzséure
und 50 ccm Wasser ein. Das in orange gefirbten Flocken ausfallende
Produkt wird in kochender normaler Salzsiure geldst und das beim
Abkitblen auskrystallisierende Chlorbydrat aus *s-normaler “Salzsiure
umkrystallisiert,

Es bildet dann orangerote, verfilzte Nadeln, die in kaltem Wasser nur
sehr schiwer, ziemlich leicht 18slich in heiBem Wasser sind; in normaler Salz-
siure ist es in der Kilte unloslich, in der Hitze leicht loslich. In Methyl-
alkohol 18st es sich in der Wirme leicht mit gelber Farbe und griiner
Fluorescenz; in Athylalkohol ist es schwerer loslich.

Versetzt man die Ldsung des Chlorhydrats mit Natriumacetat
oder umgekehrt die alkalische Losung mit Essigsiure, so. erhiit
man einen ziegeiroten, flockigen Niederscblag, der beim Auskochen
mit Wasser allm#blich in glinzende, orangerote Nidelchen iibergeht.

Sie sind in Wasser, selbst in der Siedehitze nur in Spuren loslich; gegen
Alkali und Siure verhalten sic sich wie das oben beschricbene Chlorhydrat;
die alkalischen Losungen sind intensiv, die salzsaure Losung ist nur
schbwach gelb gefirbt; konzentrierte Schwefelsdure lost mit gelber Farbe und
blaulichgriver Fluorescenz. In 50-prozentiger Essigsaure lost sich die
Substanz schon bei gewdbnlicher Temperatur leicht auf, in Eisessig erst beim
Erwirmen. In Methylalkohol ist sie in der Kilte schwer, in der Hitze leicht,
in Athylalkohol selbst in der Hitze nur schwer loslich. In den ibrigen ge-
briuchlichen Solvenzien ist das Produkt nur in Spuren l5slich, bezw. unloslich.

Nach den Ergebnissen der Elementaranalyse liegt in der bei
120° getrockpeten Verbindung ein aus zwei Molekiilen 3.6-Dioxy-
acridiniumbase unter Austritt von einem Mol. Wasser entstandenes
Anbydrid vor:

0.1449 g Sbst.: 0.3819 g CO,, 0.0637 g H;0. — 0.1556 g Sbst.: 0.4100 g
CO,, 0.0694 g H,0. — 0.1229 g Sbst.: 6.8 ccm N (209 721 mm).

CzsH24OyN;. Ber. C 71.79, . H 5.12, N 5.98.
Gef. » 71.87, 71.84, » 4.88, 4.96, » 6.11.

Im Schmelzpunkstréhrchen erhitzt, firbt sich die Verbindung bei
245° rot, fingt bei 260—265° zu sintern an und schmilzt bei 275°
(gemessen am abgekiirzten Thermometer).





