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durch geringe Mengen einer Nitroverbindung und hatte eigentiimlichen. 
Geruch. Wir  destillierten die Hiilfte des Fliissigkeitsvolumens ab, urn 
entetandene iluchtige CarbonsHuren von nicht fliichtigen zu tren- 
nen. Der  irn DestillationsgefiiB verbliebene Flussigkeitsruckstand 
wurde auf dem Wasserbad vollstiindig eingedampft, aobe i  sehr geringe 
Mengen eines gelblichen , feuchten Breies zuriickblieben. Es gelang 
nicht, darin Oxalsaure nachzuweisen. 

Das Destillat zeigte ausgesprochenen Geruch nach B u t t e r s a u r e ,  
Wir  e r w h u t e n  eine kleine Probe davon mit konxentrierter Schwefel- 
saure und Athylalkobol , wobei sehr deutlich der charakteristische 
Ananasgeruch des B u t t e r s i iu  re- ii t h y  l e s t  ers  auftrat. Zum weiteren 
Nachweis der  Buttersiiure neutralisierten wir die saure Losung d e s  
Destillats mit Natronlauge und dampften auf den1 Wasserbad z u r  
T r o c h e  ein. Der  Trockenruckstand lieferte beim Destillieren mit 
starker Schwefelsaure 0.G g B 11 t t e r s a u r e ,  die von 150-1 60' ii ber- 
gingen. 

E3 gelang, die Buttersiiure noch weiter durch das schwer l6sliche 
Silbersalz zu identifizieren, das wir zum Vergleich auch aus kauf- 
licher Butteraiiure darstellten. 

220. L. Benda: tfber das 3.6-Diamlno-acridin. 
[Aus dem Laboratorium von L. Casse l la  & Co., Mainkur b. Frankfurt.) 

(Eingegangcn am 7. Juni 1912.) 

VeranlaBt durch Beobachtungen, die e r  im Yerlauf seiner Unter- 
suchungen iiber die E i n w i r k u n g  von  F a r b s t o f f e n  auf T r y p a -  
n o s o m e n  und analoge Krankheitserreger gemacht hatte, und die an 
anderer Stelle, gleichzeitig mit den darauf bezriglichen Yersuchen mit- 
geteilt werden sollen, wunschte Hr. Geh. Rat E h r l i c h ,  die Mutter- 
substanz der AcridinfarbstofIe, das 3.6-Diamino-acridin, namentlicb 
aber dessen n ur am Riugstickstoff alkylierte, bisher nicht hekannte 
Derivate in groderem MaBstabe biologisch zu prufen. 

Das 3.6 - D i a m i n  o - a c  r i  d i n  war bisher technisch nicht Lrstell- 
bar. M. S c h o p f f ' )  erhielt es, indem er das - schwer zuglngliche 
- Diamino-acridon (Formel I) i n  alkoholischer LGsung mit Natrium- 
amalgam reduzierte. E r  erwahnt auch, daB G r a m ' )  durch Erhitzeo 
von Tetraamino-diphenylmethan (Formel 11) mit Salzskure im Rohr 
auf 170° Dinminoacridin bekommen habe. Man erbl l t  aber auf diese 
Weise als Rohprodukt eine scbrarze,  amorphe Masse, aus der n u r  

_. 
I) B. 27, 2320 [1894]. 2) 1naug.-Dissert., Jena 1892. 
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auf urnstandlichen Wege und in schlechter Ausbeute Diaminoacridin 
gewonnen werdeu kann. TVie unten gezeigt werden soll, wird niim- 
iich Diaminoacridin (111) beim Erhitzen mit Sauren a d  hohere Tem- 
paratur zereetzt. Es bildet sich dahei in ziemlich guter Ausbeute 
D i o x y  - a c r i d  i n (IV). 

AuBerdem iat das Tetraamino-diphenylmethsn ') ein nu r  scbwierig 
zu iaolierender Korper. Ea m u 0  daher auch die G r a m s c h e  Methodr, 
die im  Prineip der Darstellung von Acridingelb u n d  Acridinorange 
nachgebildet ist, in der von G r a m  ihr gegebenen Form als tech- 
uisch unbrauchbar bezeichnet werden. 

Fur die D a r s t e l l u n g  des Tetraaniino-diphenylmethans wahlte ich 
den r o n  G r a m  (loc. cit.) beschrittenen Weg, welcher dem in der 
Technilc ausgehbten Verfahren der Darstellung r o n  p ,  p-Tetramethyl- 
dinmino-o,o-diamino-diphenylmethnn analog ist: 

11, p-Diamino.diphenylrnethan - t p ,  I'-Dinmino-o,o-dinitro- 
diphenylmethan -~ + ~~~ ,oo-Te t r aamino-d ipheny lme than ,  

umging aber die Schwierigkeit der Isolieruog der zuletzt genannten 
Base, indem ich direkt die rohe, z i n n  h a l t i g e  Reduktionsfliissigkeit 
unter b u c k  erhitzte. Es  z e i g t e  s i c h ,  dn13 u n t e r  d i e s e n  B e d i n -  
g u n g e n  d e r  R i n g s c h l u B  s c h o n  b e i  e t w a  135-140° e r f o l g t .  
Man erhiilt als Rohprodukt ein schijn krystallisiertes Zinndoppelsalz, 
aus welchem miihelos Diarnino-acridin gewonnen werden kann 2). 

iiitriert 

reduziert 

i CH x ,' 

It. IV. 

l) Withrend Toluylendiainin (CH3:NHs:NHa = 1:2:4) sich mit Formal- 
dehyd glatt zu Tetraamino-di tolylrnethan vereinigen I&, gelingt ea nicht, 
Tetraamino-di p hen y I methan (aus in-Phenylendiamin)l,auf diesem Wege zu 
gewinnen. - Gram stellte es dnrch Dinitrierung ron p,p-Diaminodiphenyl- 
methan und nachherige Keduktion des p, p-Diamino-o,o-dinitrodiphenylmethans 
dar. Die I s o l i e r u n g  der T e t r a a m i n o - B a s e  bereitet jedoeh erhebliche 
Schwierigkeiten. 

a) Das Verlahren ist (lurch das D. R.-P. 230413 (Casse l la )  geschiitzt. 



Das 3.6-Diamino-acridin verhalt sich in niancher Hinsicht wie 
sein Homologes, die Base des Acridingelbs. Im Gegensatz zu letzterer 
ist es in heil3ern Wasser ziemlich leicht loslich, und sein Chlorhydrat 
lost sich-schon in kaltem Wasser, was fur die Farberei von prak- 
tischer Bedeutung ist. 

Die Ausfarbungen auf tannierter Baumwolle und Leder sind 
reiogelb. 

Die Verhindung laBt sich in verdiinnter mineralsaurer Losung 
diazotieren ; beim BVerkochene erhalt man aber weder Aminooxy- 
noch Dioxy-acridin, sondern braune, amorphe, in Alkalien und Saureo 
unlosliche Produkte. 

Dagegen gelang es, das D i o x y - a c r i d i n  durch Erhitzen von Dia- 
niinoacridin mit e t a a  45-prozentiger Schwefelsaure im Rohr auf 195' 
darzrrstellen '). Auf dem gleichen Wcge konnten die beiden Amino- 
gruppen des unten zu besprechenden 3.6-Dinniino-10-methyl-acndinium- 
siilfats durch Hydroxyl ersetzt werden. 

Das in konzentrierter schwefelsaurer Losung durch Nitrosyl- 
schwefelsiiure entstehende T e t r a z o a c r i d i n  konnte zu Acridin ab- 
gebaut werden '). 

Erwahnung T-erdienen die FarbstofEe, die aus D i a m i n o - a c r i d i n  
mit F o r m a l d e h y d  uud a r o m a t i s c h e n  B a s e n  entstehen3). Diese 
Produkte bilden sicb, wenn man je  ein hlolekiil salzsaures Diamino- 
acridin, salzsaures Amio (bezw. zweitach-salzsaures Diamin) und 
Formaldehyd in waI3riger Lasung oder Suspension bei mX%g erhiihter 
Temperatur (Wasserbad) auf einander einivirken laat. Zunachst ent- 
steht bereits in der Kalte ein scllwer losliches, orange gefarbtes Icon- 
densationsprodukt aus dem Diaminoacridin und dem Formaldehyd 
a l l e i n ,  wobei dieser in die eine Aminogruppe eingreift, beim Er-  
n l r m e n  tritt dann die Reaktion mit dem Amio ein. 

Die so gebildeten Farbstoffe unterscheiden sich POD dem gelb 
farbenden Ausgangskiirper durch vertiefte Nuance und erhohte Farb- 
starke. J e  nach der Natur des verwendeten Amins (Monamio, Dia- 
min usw.) farben sie tannierte Baumwolle uad Leder in eigdben, 
orangen, phosphinahnlichen bis braunen Nuancen. 

1) Vergl. hierzu das D. R.-P. 121 686 (Cassel la) .  
s, O t t o  F i s c h e r  und G. Kijrner (A. 236, 184) haben Chrysanilin Zuni 

9-Plenylacridin, Rich. Meyer  (B. 82, 2363 [1899]) hat Benzoflavin zuin 
9-Phcnyl-2.7-dimethylacridin und C. H a  as  e (B. 36, 590 [1903]) hat Acridin- 
gclb zum 2.7-Dimethylacridin abgebaut. 

8) Die Homologen sind in den D. R.-P. 131 365 und 132 116 ( C a s s e l l a )  
beschrieben. 



Die Konstitution dieser zum Teil im Handel befindlichen Farb- 
stoffel) ist noch nicht aufgeklart; es ist auch  fraglich, ob die Pro- 
dukte aus Diaminoacridin, Formaldehyd und Mo n aminen (auch ter- 
tiare Amine, wie Dimethylanilin reagieren) der gleichen -Kategorie 
angeboreo, wie die aus  7/letU- Diaminen erhaltenen. Die letzteren 
losen sich in konzentrierter Schwefelsaure niit intensiv roter Farbe, 
wiihrend die ersteren sich orange losen; das Diaminoacridin selbst is t  
in konzentrierter Schwefelsiiure mit schwach gelber Farbe loslich. 

Nach meinen bisherigen, noch nicht abgeschlossenen Untersuchungeo 
kommt dem F a r b s t o f f  aus Diaminoacridin, Formaldehyd und 7 ) ~ -  

Toluylendiamin die Formel (V) oder (VI) zu. D a  bei der Reaktioo 

N 
NHZ. ",'~"'.NH.CH?.".CH~ 

v. (,',I.,'..,! NH2. I 1  .,, . NH? 
CH 

eine Abspaltung von NH, bezm-. NHICI beobachtet worden war, so 
nahln ich urspriinglich die Bildung eines neuen Acridinringes (im 
Sinne der punktierten Linie) an. Diese Formulierirng mul3te aber  
fallen gelassen werden, da, wie sich spater zeigte, die Ammoniak- 
abspaltung von einer Nebenreaktion herruhrte. 

\'on anderen Derivaten des Diaminoacridins beanspruchen beson- 
cleres Ioteresse seine 10 -A 1 k y  l a c r i d  i n i  urn-Verbindungen, die icb 
auf Veranlnssung von Geh. Rat E h r l i c h  hergestellt habe. Ihre  Homo- 
logen (aus Acridingelb und Acridinorange) sind bereits durch d ie  
schijnen Arbeiten Ton F. U l l m  a n  n ,  dem Entdecker der Acridinium- 
Farbstolfe, und dessen Schulern bekannt geworden '). 

Das 3.6-Diamino-10-methyl-acridiniumchlorid besitzt eine aul3er- 
ordentlich intensensive t r y p a n o c i d e  Kraft, die nicht nu r  diejenige 
aller anderen bisher untersuchten Farbstoffklassen weit ubertrifft, son- 
dern auch (bei Dosen gleicher Toxizitiit) etwa dreimal so hoch ist, wie 
diejenige der homologen, vom Acridingelb abgeleiteten Acridinium-Ver- 
bindung, die zum Vergleicbe ebenfalls gepruft worden ist. 

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

1) Cassel la .  
'9 F. U l l m a n n  und E .Naef ,  B. 33, 2470 [1900]; F. U l l m a n n  und 

-4. Mari6 ,  B. 34, 4307 [1901]. 
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einmalige Einsprikung eines Kubikzentimeters einer Losung von 1 g 
3.6-Diamino-10-methyl-acridiniumchlorid in  5000-5500 g Wasser 
regelmidig dauernd geheilt Mverden. 

Bei Verwendung der Homologen-Verbindung (aus Acridingelb) war 
e t w a  die dreifache Menge, d. h. 1 ccm einer Losung von 1 : 1508-2000, 
utitig, um die Trypanosomen auf einige Zeit zum Verschwinden zu 
bringen. Diese Dosis ist jedoch so hoch, daB die meisten Versuchs- 

t iere  infolge der toxischen Wirkung eingingen. 
Es zeigt sich also auch hier der von E h r l i c h  haufig beobachtete 

dystherapeutische Einflulj der im Kern sitzenden Methylgruppe'). 
Auf Grund obiger Versuche, die im G e o r g - S p e y e r - H a u s  durch 

Fraulein L e u  pol  d ausgefuhrt worden sind , und deren Einzelheiten 
an anderer Stelle beschrieben werden sollen, ist das  3 . 6 - D i a m i n o -  
10-m e t h y I - a c r i d  i n i  u m c  h 1 o r  i d  auch beim Menschen erprobt worden, 
und es hat sich gezeigt, dad relativ kleine Dosen eine erhebliche Be- 
einflussung des Parasiten der menschlichen S c h l a f k r a n k h e i t  aus- 
iiben. Ebenso sind bei groden Tieren sehr bemerkenswerte Heilwir- 
kungen erzielt worden. 

Ex p e r i m e n  t e 1 l e  s. 

L, a r s t e l  1 u n g v o n 3.6 -D ia m i n o  - a c r i d i n. 
Die Nitrierung des p,p-Diamino-diphenylmethans wurde im we- 

sentlichen nach den Angaben von S c h n i t z ~ p a h n ~ )  ausgefuhrt, jedoch 
wurde von einer Reinigung des rohen Dinitrokorpers, die sehr um- 
standlich und mit grol3en Verlusten verknupft ist, Abstand genommen. 

250 g Iliamino-diphenylmethan werden in 5 kg  Schwefelsaure 
66O He eingetragen; die Temperatur steigt dabei von 16O auf 40° 
Dann wird auf Oo abgekuhlt und unter bestandigem Riihren bei 

0 0  bis + 5 O  mit 540 g Nitriersaure (entaprechend 160 g H NOS) nitriert. 
Man laBt noch 2-3 Stunden bei 8-loo stehen, gieDt hierauf auf 
17  kg Eis und rnacht mit 7 k g  Ammoniak alkalisch. Dabei sol1 die 
Temperatur nicht iiber 45O steigen. SchlieSlich wird abgesaugt, mit 
vie1 warmem Wasser gewaschen, gepredt und die Paste, die etwa 
900-1000 g wiegt (bezw. durch Zusatz von Wasser nuf dieses Gewicht 
.zu bringen ist) der R e d u k t i o n  unterworfen. 

I) Das Verhaltnis von dosis curativa zu dosis toxica, nach E h r l i c h  der 
MaBstab f8r die Veraendbbrkeit eines Heilmittels, wird durch den-Eintritt von 
gewissen Radikalen, wie z. B. NO*, CHS u. a. in den Kern, UnghnStig beein- 
flust, nlimlich vergrB0ert. 

l )  J. pr. [2] 66, 318. 



Sie wird in einer groBen Porzellanschale mit 2 1 Salzsaure (spez. 
Gew. 1.18) fein rerriihrt und auf 50° angewarmt. D a m  tragt man, 
ohne weitere Warmezufuhr 450 g granuliertes Zinn ein, wodurch die 
Temperatur sich auf etwa l l O o  erhoht. Nach kurzer Zeit ist die 
Redukt iw beendet. Urn den R i n g s c h l u B  zu bewerkstelligen, wird 
die erhaltene Liisung, die ein Volumen von 2500 ccm besttzt, in einem 
3 1 fassenden, emaillierten Autoklaven wahrend 4 Stunden anf 1350 
erhitzt. Nach dem Erkalten werden die abgeschiedeuen Krystalle aaf 
einem Saugfilter von der anhaftenden Fliissigkeit getrennt, rnit 5 1 
Wasser aufgekocht und mit Eisenchlorid.LBsung (Tiipfelprobe rnit 
Ferrocyankalium) versetzt, uni beigemengtes Hydroacridin z u  osy-  
dieren. Nun wird mit Natronlauge neutralisiert. Man kocht noch- 
mals BUI, saugt ab uod wascht den Ruckstand rnit kochendem Wasser 
nus. A u s  den vereinigten Filtraten krystallisiert ein Gemisch des 
I) i a m  i n o -  a c r  i d i n  s mit seinem C h l o r  h y d r a t in prachtigen, orange- 
gelb bis braun gefarbten Blilttern aus. F u r  die Analyse wurde e s  
zuniichst durch Urnlosen aus doppeltoormaler Scbwefelslure in d a s  
S ulfat  umgewandelt. Dies ist in Wasser rnit oraogegelber Farbe 
und griiner Pluorescenz leicht loslich; auf Zusatz von wenig 2-7). 
Schwefelsaure Yallt es in roten, verfilzten Niidelchen aus. - Das a u s  
Wasser einmal umkrystallisierte Produkt enthllt auf ein hlol. Diamioo- 
acridin ein Mol. Schwefelsaure. 

0.1262 g Sbst.: 15.3 ccm N (15.5O, 714 mm). - 0.2817 g Sbst.: 0.2032 g 
Ba SO, 

C ~ ~ H I I N ~ , H ~ S 0 4 .  Ber. N 13.68, 5: 10.42. 
Gef. 13.26, b 9.90. 

Zur uberfiihrung in die B a s e  wird das Sulfat in Wasser ge- 
lost und die Losung in iiberschiissige verdiinnte Ammoniaklosung ein- 
geriihrt. Die Base fallt in glanzenden gelblichen NBdelchen aus; man 
saugt ab, wiischt und krystallisiert aus  sebr vie1 kochendem Wasser 
urn. Man erbiilt briluolichgelbe, mehrere Zentirneter laoge Nadelo 
bei langsamem, feine verfilzte NHdelchen bei raschern -4bkiihlen. 

(2lo, 715 ma). 
0.1344 g Sbst.: 0.3670 g COz, 0.0629 g H20. - 0.1370 g Sbst.: 25.0ccm K 

ClaHIINs. Ber. C 74.64, H 5.26, N 20.09. 
Gef. D 74.49, D 5.20, 19.94. 

Der Schmelzpuo kt des aus Wasser krystallisierten 3.6-Diamino- 
acridins liegt bei 283O (gemessen am Babgekiirzten Thermometeru, 
dessen tiefster Punkt  bei 245O liegt); doch tritt schon bei etwa 260" 
teilweise Zersetzung ein; bei 2790 ist das Produkt schon sehr dunkel 
gefarbt. - Krystallisiert man das Pr lpara t  noch aus Alkohol urn, 
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so siokt der Schmelzpunkt 
chen Priiparats ergab : 

0.1459 g Sbst.: 0.4005 g 

urn etwa 1 Grad. . D i e  Analyse eines soI- 

Cog, 0.0720 g HpO. 
CI3Hl1N3. Ber. C 74.64, H 5.26. 

Gcf. I) 74.80, * 5.40. 

3 6-Diarniuoacridin ldst sich in beiflem Wasser rnit citronengelber 
Farbe und hellgriiner Fluorescenz. Arif Zusatz von Mineralsiiuren 
schliigt die Farbe nach orange urn, und die Fluorescenz verschwindet. 
Das Chlorhydrnt ist in Wasser leicht loslich (Unterschied von Acri- 
dingelb). Auch das Sulfat lost sich in Wnsser leicht auf;  setzt man 
jedoch zu seiner wiiflrigen Losung ein paar Tropfen verdiinoter 
Schwefelsaure (oder auch yerdiionter Salpeterslure), so erhHlt man noch 
bei sehr grofler Verdiinnung eine Abscheiduog von roten, verfilzten 
Nadeln des Sulfates (bezw. Nitrates). 

In Alkohol ist die Base leicht IBslich mit intensiv gelbgriiner 
Fluorescenz; in Henzol lost sie sich selbst i n  der Hitze nur sehr  
schwer; auch in Ather ist sie schwer loslich. - Konzentrierte Schwefel- 
s lure  lost rnit fahlgelber Farbe uod bliiulichgruner Fluorescenz ; ver- 
diinnt man nun rnit vie1 Wasser, so schlagt die Parbe nach orange um. 
(Acridinorange lost sich i n  konzentrierter Schwefelsaure gelb, die  
Farbe wird beim Verdiinnen rosa). Diamino-acridin besitzt intensiv . 
bitteren Geachmack, der bei einer Verdiinnuog yon 1 g Chlorhydrat 
in 20 1 Wasser noch deutlich wahrnehmbar ist. 

Yersetzt man die waBrige Losung YOU 1 1101. salzsaurem Dia- 
mino-acridin rnit l Mol. F o r r n a l d e h y d ,  so entsteht sofort ein orange 
gefarbter Niederschlag. Fiigt man zu dieser Suspension eine Losung 
r o o  1 hlol. zweifach-sslzsaurem m - T o l u y l e n d i n m i n  und qrwilrmt 
niin auf dem Wasserbad, so geht der Niederschlag in Losung. Diese 
wird tief brauu gefiirbt und enthiilt einen neuen Farbstoff, der rnittele 
Zn CIS + Kochsalz abgeschieden werden kann. Getrocknet bildet e r  
ein braunschwarzes Pulver rnit rnetallisch griinem Scbimmer. Er i s t  
spielend loslich in Wasser init gelbbratiner Farbe iiud nur ganz mini- 
maler Fluorescenz ; Soda flllt aus dieser Losung rostbraune Plocken 
ails. - Rriogt man einige Pxrtikelchen des Farbstoffes auf konzen- 
trierte Schwefelssure, so erhiilt man eine priichtig k i r s c h r o t e  Far- 
bung; beim Verdiinnen der Losung schliigt die Farbe nach orange um. 

Tannierte Baumwolle uod Leder werdeu in phosphinahnlichen, 
verhiiltnisrniil3ig sehr lichtechten Nuancen gefarbt. 

Die Konstitution dieses Farbstoffes und seiner Analoga (s. Ein- 
leituog) ist noch nicht yollkommen aufgeklsrt. . 
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U berf  ii h r 11 n Q v o n 
2.1 g Diaminoacridin 

gel& und bei i- 5 O  mit 

3 . 6 - I l i a m i n o - a c r i d i n  i n  A c r i d i n .  
werden mit 30 g Schwefelsiiure (66O Be) 
25 g einer .Nitrosea, enthaltend etwa 2.8 g 

NitrosylschwefelsHure (UberscbuB), vermischt. Man laat  dann die 
Temperatur auf ca. +10Q steigen. Es entsteht eine gelbbraune Lo- 
sung. (Eine Probe hiervon, mit Wasser verdiinnt, gibt rnit R-Salz 
eine blaulichrote Fiirbung; erhitzt man eine verdiinnte Probe zum 
Kochen, so erhiilt man braune, amorphe Flocken, die in Alkalien 
und in Saiiren unliislich sind.) Nach einigem Stehen lii& man die 
konzentrierte schwefelsaure Losung in 500 ccm siedenden Alkohol 
.eintropfen; sobald eine mit Wasser verdiinnte Probe mit R-Salz nicht 
.mehr reagiert, deatilliert man den Alkohol ab ,  verdiinnt die riick- 
standige, sirupartige Fliissigkeit mit vie1 Wasser, filtriert und stellt 
das  Filtrat mit Natronlauge alkalisch. Durch Ausathern der Fliisaig- 
keit und Eindampfen des Htherischen Auszuges erhiilt man eine 
schmutzigbrauoe , schmierige Masse, aus  der  mittels Sublimation 
r(Diimpfe reizen heftig Zuni Niesen) direkf. glanzende, farblose Nadela 
von charakteristischem, stechendem Geruch gewonnen werden. Sie 
erweisen sicb durch S c h m e 1 z p  u n k t und alle anderen bekannten 
tppischen Eigenschitften als chemisch reines A c r i d i n .  

f i b e r f i i h r u n g  v o n  3 . 6 - D i a m i n o - a c r i d i n  i n  3 . 6 - D i o x y - a c r i d i n .  
Versetzt nian die verdtinnte, salzsaure Losung von Diaminoacridin mit 

wenig Natriumnitrit, so f%dJt sie sich violett; beim Erwirmen oder bei 
weiterem Zusatz von Nitrit schlagt die violette Farbe nach schmutzigbraun 
uni, und unter Zersetzung der (mit R-Salz rot kuppelnden) Diazoverbindung 
fallen hraune, amorphe, in Alkalien und Sauren unlijsliche Flocken aus. 

Diaxy-acridin oder Aminooxyacridin konnten auf diesem Wege 
nicht erhalten werden. Dagegen gelang es, das erstere durch Erhitzen 
von Diaminoacridin mit miil3ig konzentrierter Schwefelsaure unter 
Druck herzustellen. ' 

12 g 3.6-Diamiooacridin werden mit 50 ccm Wasser und 40 g Schwefel- 
-6aure von 66O BQ fein rsrrbhrt und im Rohr 8 Stunden auf 1950 erhitzt. 
Nach dem Erkalten werden die gebildeten dunkelbraunen Krystalle von der 
nur wenig gefirbten Fliissigkeit getrennt, fein verrieben, mit Wasser ge- 
waschen und danii in 100 ccm n-Natronlauge gclijst. Man filtriert von wenig 
ungel6ster Substanz ab und fiillt das intensiv gelbe Filtrat mit 200 ccm 
n-Salzsiure. Die ausgefallenen schleimigen Flocken werden auf einem Filter 
gesammelt und dann mit  Wasser ausgekocht, wobei sie iu glinzeode, bdun- 
liche Niidelchen tibergehen. 

Sie werden daun in kochender, 4.5-fach a-Salzsaure (in welcher sie besser 
ioslich sind als in norninler oder i n  fiinffnchnormaler Salzsiiure) gelost. Die 
beim Abktihlen auskrystallisierentlrn , brinnlichgelben Lamellen des Cblor- 
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hydrates werden nochmals aus 2.5-n. Salzshre umkrystallisiert und dann 
schlieDlich entweder durch L6sen in normaler Lauge und Ausfitllen mit 
25-proz. Essigsiture oder aber durch Losen in 6ehr viel verdiinnter Salzsaure 
und Frllen mit Natriumacetat in Dioxyncridin-Base umgewandelt. In beiden 
Fgllen erh6lt man diese zunichst in Form von eigelben Flocken, die beim 
Kochcn mit Wasser in feine, brouzegliinzende, orange bis ockergelbe, verlilzte 
Nadelchen iibergehen; beim Trockncn verlieren sie den Glanz. 

Das 3 . 6 - D i o x p - a c r i d i n  ist i n  kaltem Wasser unloslicb, auch in 
kochendem Wasser liist es sich nur iu Spuren; dagegen lost es sich 
im Gegensatz zum 2.7’-Dimethyl-3.6-dioxy-acridin ’) in verdiinnter 
Salzsliure (am besten in 2.5-fachnormaler) in  der Wlirme klar auf; 
auch in warmer, doppeltnormaler Soda und in Ammoniak lost es sich 
glatt, ebenso schon bei gewiiholicher Temperatur in normaler Natron- 
lauge. Die alkalischen Losnngen sind viel intensiver gelb gefarbt, 
als die salzsaure; beide fluorescieren our schwach (grun); in  Methyl- 
alkohol lost sich die Verbinduog in der Hitze ziemlich gut rnit gelber 
Farbe und leuchtend gruner Fluorescenz; in i thylalkohol  ist sie nur  
spurenweise loslich. In 50-proz. Essigsaure lost sie sich leicbt rnit 
ziemlich starker Fluorescenz; auch i n  Eisessig lost sie sich in der 
F t z e .  Dagegen ist sie in  den fibrigen gebriiuchlicheren Losungs- 
mitteln unliislich oder nur in Spuren loslich. 

Konzentrierte Schwefelsiure lost rnit schwach gelblicher Farbe 
und starker, blaulichgriiner Fluorescenz, die beim Verdiinnen rnit 
Wasser abnimmt. 

Im Schmelzpunktsrohrchen erhitzt, farbt sich das Produkt bei 
e tws  375O rot, schmilzt aber bei 300° noch nicht. 

Infolge ihrer Unliislichkeit bezw. Schwerloslichkeit in indifferenten 
Liisungsmitteln gelang es nicht, die Substsnz als solche umznkry- 
stallisieren. Die aus dem krystallisierten Chlorhydrat (8. oben) ab- 
geschiedene Base zeigte den richtigen Stickstoffgehalt , dagegen einen 
zu niedrigen Kohlenstoffgehalt; sie ist auflerordentlich schwer ver- 
brennlich. 

0.1567 g Sbst.: 9.5 ccm N (.loo, 746 mm). 
C13H90ZN. Ber. N 6.63. Gef. N 6.90. 

D a r s t e 11 u n g r o n 3.6 - Di a m  i n o - 10 - m e t  h y 1 - a c r i d  i n i u m c h  I o ri d 3. 
Die Alkylierung des Ringstickstoffes des 3.6- Diamino-acridins 

wurde auf dem Urnwcge uber die Acetylverbindung ausgefuhrt, nach- 

*) D. R. P. 121656 (Cassella): B. 88, 3787 [1905]. 
’1 D. R.-P. 243085 (Cassella). 
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dem von F. U l l m a n n  und A. M a r i c ' )  fur das Acridingelb an- 
gegebenen Verfahren =j. 

An Stelle von Dimethylsulfat wurde der von F. U l l m a n n  in einer 
FuSnote (loc. cit.) ebenfalls empfohlene Toluolsulfosaureester ver- 
wendet. 

Der Methylester der p-Toluolsulfosaure, der in  der Technik nament- 
lich fur die Alkylierung von Hydroxyl und Carboxyl Verwendung findet uud 
dessen Anwendungsgebiet durch F. Ul lmann und 1'. Wennera)  noch 
wesentlich erweitert wordcn ist, ist in allen Fallen, ganz besondem aber 
beim Arbeiten im gro5en MaBstabe , dcm au5erordeutlich gekihrlichen Di- 
methylsulfat vorzuziehen. Er ist annahernd so reaktionsflhig wie dieses und 
ist in krystallisicrtem Zastaode unbegrenzt haltbar'). 

500 g Diamino-acridin roh ( s .  oben) werden, mit 1250 ccm Acetanhy- 
drid und 125 g eutwhsertem Natriurriacetat gemischt, auf 800 erhitzt. Ohne 
weitere Wiirmezufuhr stoigt nun die Temperatur auf etwa 135q die Mischung 
geritt ins Sieden, und es geht vorubergehend alles in LBsung; nach etwa. 

Stunde ist kein unverandertes Diamino-acridin mehr nachzuweisen (Diazo- 
tierungsprobe). Schon in der Hitze bildet sich ein dicker Krystallbrei; man 
verdtinut mit 3.5 I Wasser, kocht auf, filtriert und iiberli5t die Liisung der 
Krystallisation. Nach lingerem Stehen wird abgesaugt , das in griinlich- 
gelben Schuppen abgeschiedene essigsaure D iace tam in o - a c r i  d i n in heiBeui 
Wasser gel6st und mit 800 ccm Ammoniak (konz.) die acetylierte Base aus- 
geflllt. 

Die A l k y l i e r u n  g wird wie folgt ausgefuhrt: 4 kg Nitrobenzol 
werden auf 180° erhitzt. Dann werden 400 g Diacetamino-acridin 
eingetragen, wodurch die Temperatur auf etwa 160' fallt. Man erhitzt 
von neuem auf etwa 175O und gibt dann auf einmal 330g Toluol- 
sulfoshre-methylestdr hinzu, wobei kleine Mengen etwa noch ungeloster 
Acetylverbindung i n  Losung gehen. Die Alkylierung erfolgt mornen- 
tan. Man erhalt eine tiefbraunrote Losung, aus der sich bald Kry- 

Man filtriert, wgscht, preBt und trocknet. 

1) B. 34, 4307 [1901] 
3) Nach Ul lmann kiinnen Aminoacridine nur bei Abwesenhei t  von 

Siture in hcridinium-Verbindungen kbergeftihrt werden. Es mag hier 
erwiihnt werden, daB durch Erhitzen der entsprechendcn Tetraaminodiargl- 
methanbasen mit Alkoholen und Sauren (unter Druck) Acridinium-Farb-  
stoffe erhaltcn werden, in denen auBer dem Ringst ickstoff  auch die 
.4minogruppen alkyliert sind. 

3) A. 327, 120; vergl. F. K r s l f t  und A. R O O S ,  B. 46, 2823 118931, 
bowie D. R.-P. 112 177 (Hiichst). 

4) Der Athylcster reagiert weniger gut, als der Methylester, doch babe 
ich auch ihn mit gutem Erfolge, z. B. bei der Alkylierung von bydroxyl- 
haltigen , alkaliempfiudlichen Farbstolfen h d i g  benntzt (9. z. B. D. R.-P. 
148031; Fried!. Bd. VII, 137). 
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stalle abscheiden. Man lGBt 12-15 Stunden stehen, saugt dann a b  
und waischt mit Atber das  anbaftende Nitrobenzol aus. 

Das in verfilzten , orangegelbsn Nadelchen abgeschiedene toluol- 
sulfosaure Salz des 3.6-Diacetamino-10-methylacridiniums wird nun  
verseift und gleichzeitig in das Cblorhydrat umgewandelt. 

545 g werden mit einer Mischung von 1750ccm Wasser und 
1750 ccm Salzsaure (1.18) mehrere Stunden im Salzwasserbade er- 
hitzt. Es bildet sich eine rote Liisung, aus der sich beim Abkuhlen 
lange, rote Prismen abscheiden. Man trennt sie von der Mutterlauge 
und trocknet sie. 

Das  so erhaltene 3.6-Diamino-10-methyl-acridiniumchlorid 
ist schon in kaltem Wasser auDerordentlich leicht loslich mit gelber 
Farbe. Die konzentrierten Losungen fluorescieren nicht, erst bei star- 
kem Verdiinnen tritt griine Fluorescenz auf; auf Zusatz von wenig 
Salzsaure zu dieser fluorescierenden Liisung verschwindet die Fluo- 
rescenz, um erst bei weiterem Verdiinnen wieder zu erscheinen. In 
konzentrierter Schwefelsaure lost sich die Verbindung mit nur ganz 
schwach gelblicber F t b u n g  und intensiv blaulicbgriiner Fluorescenz; 
in Alkohol ist sie ziemlich loslich nit leuchteod gelbgriiner Fluo- 
rescenz. 

Die verdknnte, wiiDrigc Lijsung (1 : 1000) wird auI Zusatz von normaler 
Natronlauge, doppeltnormalcr Soda oder konzentriertem Ammoniak ein wenig 
h eller, blcibt aber vollkommen klar (Unterschied von Diamino-acridin). Auch 
beim Erwiirmeo der alkalisierten LBsung tritt weder Triibung noch Dunkel- 
farbung ein. Uberschissige konzentrierte Natronlauge liefert einen orange 
gelarbten Niederschlag, der beim Erwiirmen fast vollstirndig in LBsung geht. 

Die 1-proz. Lijsung verhiilt sich gegen die genannten alkalischen Agen- 
zien wie folgt: Konzentriertes Ammoniak gibt eine orange gefarbte, dichte 
Triibung, die bei weiterem Zusatz yon Ammoniak fast vollstirndig verschwindet. 
Doppeltnormale Sods und normale Natronlauge geben eine ihnliche Fkllung, 
die beim Erwirrmen bis auf Spuren in LBsung geht’). 

Zehnfachnormale Natronlauge, in groI3em U b e r s c h d  zugesetzt, 
gibt eine flockige, ziegelrot gefiirbte FLllung, die sich in  wenig 
normaler Salzsaure und auch in vie1 Wasser klar liist. 

Erwiirmt man jedoch die konzentrierte alkalische Suspension 
langere Zeit auf Wasserbadtemperatur, so geht der Niederschlag z u m 
T e i l  in ein anderes, in Wasser sehr schwerllisliches Produkt iiber, 
das  aber beim Erwsrmen mit Salzslure wieder in Losung geht; 
rermutlich liegen in diesen beiden verscbiedenen Verbindungen 
a) die Bechtea quaternare Ammoniumbase, die, obwohl leicht wasser- 

1) Die Feststellung dea Verhaltens verdiinnter L6snngen gegen Alkalien 
war als Grnndlage fiir die therapeutische Anwendnng der Verbindung (in 
Form von Injektionen) erforderlich. 

117. 
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loslich, durch die konzentrierte Lauge eben Bausgesalzena wurde, und 
b)  die aus ihr durch Isomerisation entstandene ,Pseudobase* I), also 
ein 3.6 - D i a m i n o - m e t h y 1 - a c r i d  o 1 b)2) vor: 

CH 
H \ / O B  

C 

H,C''OH CH3 

Das salzsaure 3.6-Diamino-10-methyl-acridinium farbt tannierte 
Baumwolle und Leder in rein gelben Tiinen, irhnlich den mit 3.6-DI- 
mino-acridin erzeugten. Im Gegensatz zu letzteren sind diese Far-  
bungen seif- und sodaecht, in welcher Beziehung ~bereinst i rnmung 
mit der von F. U l l m  a n  n beschriebenen homologen Verbindung 
besteht. 

Der  bittere Geschmack der wiihigeo LBsung'ist bei einer Ver- 
diinnung von 1 : 40000 noch deutlich wahroehmbar. Er ist also etwa 
doppelt so intensiv wie der des 3.6-Diamino-acridins (8. 0.). 

Versetzt man die verdiinnte L6aung des Chlorids n i t  verdiinnter Schmefel- 
shore ini UberschuB, so fallen niomentan glknzende, rote, verfilzte Nadeln dcs 
S u l f a t e s  Bus. Dicse Reaktion tritt noch bei einer Verdiinnnng von 1:3000 
nach cioigem Stehen cin. Das so erhaltcne SulEat, das somit bei Gegen-  
w a r t  von  f re ie r  Sirure auBerordentlich schmer loslich ist, laBt sicli aus 
Wasscr, in welchem es sicb in  Abwesenheit von Sirure lcicht 13st, umkrystnl- 
lisieren. Man erhiilt rote Nadeln, die beim Trocknen violctten FIBchen- 
schimmer annehmen. Die Analyse ergab, daB sic auE 1 Mol. Base 1 Mol. 
Schmelelsiiure enthaltcn: 

0.1369 g Sbst.: 16 ccm N (19O, 719 mm). - 0.2225g Sbst.: 0.1596 g BaSO,. 
4,H15O4N3S. 

Vcrdiinnte Salpeterskure verhklt sich khnlich. 
Mit Natriumnitrit 1aWt sich die verdunnte salzsaure Losung di- 

azotieren. Es entsteht eine violette LBsung, die auf Zusatz r o n  iiber- 
schiissigem Nitrit ihre Farbe nicht verlndert (Unterschied von Di- 
amino-acridin s. 0.). 

Beim Erwarmen der Lijsuog erhalt man auch hier n i c h t  die 
entsprechende Dioxyverbindung, sondern amorphe, braune, in Sauren 

I )  Vergl. Decker ,  J. pr. [2] 48, 161 [1892]; H a n t z s c h  und K a l b ,  B.32, 
3109 [1899]. 

a) Ah Derivat des Hydro-acridins eigentlicli a h  3.6-Diamino-10-methyl- 
hydroacridol zu bezeichnen (vcrgl. Hantzsc l i  und Kalb,  loc. cit. nUber 
Pseudoammoniumbasen). 

Bcr. N 13.08, S 9.96. 
Gef. D 12.98, n 9.85. 

-. 



uncl Alkalien unlosliche Flocken. Eine Dioxyrerbindung konnte aber 
durch ErhitzeD der Diaminoverbindung rnit 45-prozentiger Schwefel- 
saure auf 190-200° im Rohr erhalten werden. 

12 g 3.6-Diarnino-10-methyl-acridiniumcblorid werden rnit 50 ccrn 
Wasser und 40 g konzenfrierter Schwefelsaure fein vermischt und 
G-7 Stunden auf 190-2Oo0 unter Druck erhitzt. Nach dcm Er- 
kalten bestebt der Rohrinhalt aus granatroten Krystallen und einer 
braungelben Flussigkeit (welche auf Zusatz von Natronlauge Ammoniak 
entwickelt). Man lost die Krystalle in 100 ccm normaler Lauge, 
filtriert und riihrt in eine Mischung yon 200 ccm normaler Salzsaure 
iind 50 ccm Wasser ein. Das in orange gefiirbten Flocken auafallende 
Produkt wird i n  kochender normaler Salzsaure gelBst und das beim 
Abkiihlen auskrystollisierende Chlorhydrat aus  */a-normaler Salzslure  
um krystallisiert. 

Es bildet dann orangerote, veriilzte Nadeln, die in kaltem Wasser n u  
sehr scliwer, ziemlich leicht l6slich in beinem Wasser sind; in normaler Salz- 
siure ibt es in der Kiilte unlbslich, in der Hitze leicht Ibslich. In Methyl- 
nlkohol 16st es sich in der Wiirme leicht mit gelber Farbe und griiner 
Fluorescenz; in Athylalkohol ist es schwerer Ibslich. 

Versetzt man die LZisung des Chlorhydrats mit Natriumacetat 
oder umgekehrt die nlkaliscbe Losung mit Essigsiiure, so erhiilt 
man einen ziegelroten, Ilockigen Niederscblag, der  beim Auskochen 
mit R'asser allmahlich in gllnzende, orangerote Niidelchen iibergeht. 

Sie sind in Wnsser, selbst in der Siedehitze nur  in Spuren l6slich; gegcn 
Alkali und Slare Terhalten sic sich wio das oben beschriebene Clllorhydrat; 
die alkalischen Lijsungen sind intensiv, die snlzsaure Losung ist nur 
schwach gelb gefirbt; konzentrierte Schwefelshre l k t  mit gelber Farbe und 
blaulichgrhner Fluorescenz. In 50-prozentiger Easigsgure 16st sich die 
Substanz schon bei gewbhnlicher Temperatur leicht auf, in Eisessig erst beim 
Erwiirmen. I n  Methyldkohol ist sie in der Kilte schwer, in dcr Hitze leicht, 
in .$thplalkohol selbst in der Hitze nur schwer lbslich. In den iibrigen go- 
briuchlichen Solvenzicn ist das Produkt nnr in Spuren Ioslich, bezw. unl6slich. 

Nach den Ergebnissen der Elementaranalyse liegt in der bei 
120° getrockneten Verbindung ein aus zwei Molekulen 3 . 6 - D i o x y -  
a c r i d  i n i u m base unter Austritt von einem Mol. Wasser entstandenes 
A n b y d r i d  vor: 

CO,, 0.0694 g H10. - 0.1239 g Sbst.: 6.8 ccrn N (900, 721 mm). 
0.1449 g Sbst.: 0.3819 g COa, 0.0637 g H10. - 0.1556 g Sbst.: 0.4100 g 

C Z ~ H , ~ O ~ N ~ .  Ber. C 71.79, H 5.12, N 5.98. 
Gef. D 71.87, 71.84, 4.88, 496, s 6.11. 

Im Schmelzpunkstrohrchen erhitzt, farbt sich die Verbindung bei 
245O rot, fiingt bei 260-265O zu sintern an und schmilzt bei 275O 
(gemessen am abgekurzten Thermometer). 




