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164. Kurt Lehmstedt: Eine einfache Synthese des Acridons
und 3-substituierter Acridone (IX. Mitteil. iiber Acridin)?),
fAus d. Institut fiir Organ. Chemie d. Techn. Hochschule Hannover.]
(Eingegangen am 9. April 1932.}

Diese Synthese geht auf Versuche von A. Kliegl?) zuriick, welcher den
o-Nitro-benzaldehyd mit Benzol und Toluol in Gegenwart von konz.
Schwefelsjure zu C-Phenyl-anthranilen (I) kondensierte:

CHO C.CeH,.CH, (p)
A)CH, <  +CH,.CHy = I CH,<>0 + H,0 + Ol
NO, N

Nachdem er3) beobachtet hatte, daB diese Verbindungen sich bei stir-
kerem Erhitzen in Acridone (II) umlagern, fand E. Bamberger?), dal diese
Umlagerung in stark schwefelsaurer Losung schon bei niedriger Temperatur
stattfindet, wenn gleichzeitig salpetrige Sdure anwesend ist. Er deutete den
Vorgang folgendermaBen:

C,H /C\'%H"CHa +HANO,  C.H OO ot CH —HNO. T \/\'/CO\I/\I
6 ‘\‘N-/ e o A\N (NO) OH - ' \)\NH/\/CH:I

Da die salpetrige Sdure bei dieser Umsetzung stindig zurtickgebildet
wird, handelt es sich hier um katalytische Zwischenreaktionen, die
mit den geringsten Mengen salpetriger Sdure durchzufiihren sind. Die Aus-
beuten an Acridonen kommen dabei den berechneten sehr nahe?).

Beide Reaktionen — sowohl die Bildung der Phenyl-anthranile,
als auch deren katalytische Umlagerung in Acridone — finden bei
Zimmer-Temperatur und in Gegenwart von konz. Schwefelsiure statt. Dieser
Umstand lie8 mich hoffen, beide Vorginge zu einem einzigen Arbeitsgange
zusammenfassen zu konnen. Auf diese Weise waren besonders gute Aus-
beuten an Acridonen schon deshalb zu erwarten, weil die Destillation der
Phenyl-anthranile durch iiberhitzten Wasserdampf?) fortfillt, welche sicher-
lich Verluste infolge Zersetzung bedingt. Die Versuche bestitigten diese
Annahme.

Nachdem so das Acridon und dessen 3-Methyl-Derivat (II) syn-
thetisiert werden konnten, war es wiinschenswert, zu ermitteln, ob auch die
Synthese anderer 3-substituierter Acridone auf diese Weise gelinge. Es ist
nimlich noch nicht untersucht worden, ob auch andere aromatische Kohlen-
wasserstoffe, auBler Benzol und Toluol, die Klieglsche Reaktion mit o-Nitro-
benzaldehyd geben; auch Bamberger hat seine Umlagerungs-Versuche auf
C-Phenyl- und C-Tolyl-anthranil beschrinkt, da die Konstitution anderer
Phenyl-anthranile®) nicht sicher feststand. Meine Versuche zeigten, dafl
Halogen-benzole ganz dhnlich reagieren wie die erwahnten Kohlenwasser-
stoffe, wihrend Nitro-benzol, N-Didthyl-anilin und Benzoesiure

1) VIII. Mitteil.: B, 64, 2386 [1931]. ?) B. 41, 1845 [1908].

3 A.Kliegl, B. 42, 591 [1909]. 4) B. 42, 1716 [1909].

% l.c., S. 1719 und 1721

%) Th. Zincke, W. Prenatzell, B. 38, 4116 [1905]; ders., K. Siebert, B. 39,
1930 [1906].
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unveridndert bleiben. Die Umsetzung ist beim Toluol mit betrichtlicher
Wiarme-Entwicklung verbunden; beim Benzol ist sie weit weniger heftig?).
Das Fluor-benzol wirkt ungefihr ebenso wie das Benzol, aber etwas
schwicher. Am triagsten verhalten sich Chlor- und Brom-benzol. Im
Versuchs-Teil ist auf diese Unterschiede etwas niher eingegangen worden.
Die entsprechenden Zwischenprodukte, die bisher unbekannten C-[p-Halo-
gen-phenyl]-anthranile, wurden nicht isoliert.

Bei der Verarbeitung des Fluor-benzols treten nicht unerhebliche Mengen
Fluorwasserstoff auf, wihrend bei Chlor- und Brom-benzol keine Spur
Halogenwasserstoff oder Halogen entsteht. Da das Fluor unter den Halo-
genen die groflite Haftfestigkeit an aromatischen Kernen besitzt, ist die
Bildung der FluBsiure kaum auf hydrolytische Vorginge zuriickzufiihren.
Vielmehr ist wohl anzunehmen, dafl der nach Gleichung A) entstehende Sauer-
stoff den fluor-haltigen Benzolkern oxydiert und so die Bildung von Fluor-
wasserstoff veranlaBt. Es hat also den Anschein, als ob fluor-haltige
Kerne gegeniiberOxydationsmitteln besondersempfindlich sind?).
— Ebenso wie beim Benzol#) tritt beim Fluor-benzol in geringer Menge eine
alkali-16sliche Substanz auf, welche das 3-Fluor-N-oxy-acridon sein
diirfte. Eine entsprechende Verbindung wurde bei Chlor- und Brom-benzol
nicht beobachtet.

Zur Gewinnung der 3-Halogen-acridone stand blsher nur das Verfahren
von Fr. Ullmann?® zur Verfiigung, das auf der Ring-Kondensation der
5-Halogen-diphenylamin-2-carbonsduren (III) beruht. Wegen der ziemlich
umstindlichen Bereitung solcher Siduren ist die neue Arbeitsweise mit dem
billigen o-Nitro-benzaldehyd weit vorteilhafter, zumal die Synthese des
3-Brom- und des 3-Jod-acridons nach Ullmann nur mit schlechten Aus-
beuten gelingen diirfte. — Dal die erhaltenen Verbindungen wirklich 3-Halo-
gen-acridone sind, wurde dadurch bewiesen, da8 das Chlor-acridon mittels
Phosphoroxychlorids mit N-Dimethyl-anilin zum 3-Chlor-g-[p-di-
methylamino-phenyl]-acridin (IV) kondensiert wurde!?). Diese Base

CeH,-N(CH,),

<~ COH _~ P L —~—_CO _/—> Cl
(T w (] -

I11. . | V.
Hig. NN g \/\N/\/l .Cl ‘\/|—N02

vi. | > \o VIL. ! !

vom Schmp. 239° erwies sich als identisch mit der Substanz, wélche durch
gleiche Behandlung des nach Fr. Ullmann?® synthetisierten 3-Chlor-
acridons erhalten worden war. Ein unmittelbarer Vergleich der beiden
Acridone war wegen ihres hohen Schmelzpunktes und ihrer Schwerldslichkeit
unmoglich.

?) vergl. hierzu G. Schiemann, Chemiker-Ztg. 54, 270 [1930]; A. 487, 286 [1931]);
B. 84, 1642, 1644 [1931]. 8) A. Kliegl, A. Fehrle, B. 47, 1629 (1914].

®) A. 855, 339 [1b07]; s. a. Berichtig. A. 871, 388 [1g909].

10) Fr. Ullmann, W. Bader, H. Labhardt, B. 40, 4797 [1907].
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Als Nebenprodukt bei der Gewinnung des 3-Chlor-acridons konnte
noch das 4’-Chlor-2-nitro-benzophenon (V) isoliert werden. Das spricht
ebenfalls dafiir, daB die Halogen-benzole, ebenso wie Benzol und Toluol
reagieren. Denn bei diesen hat A. Kliegl?) ebenfalls Nitro-benzophenone
in kleiner Menge isolieren konnen. Ihre Bildung ist durch Kondensation
des o-Nitro-benzaldehyds mit einem Benzol-Kohlenwasserstoff zu einem
Benzhydrol und dessen Oxydation zum Keton zu erkliren. Der fiir diesen
Vorgang notigeSauerstoff steht durch die Anthranil-Bildung nach Gleichung A)
zur Verfiigung.

J. Tanasescuund M. Macarovici®)haben kiirzlich durch Kondensation
des 5-Chlor-2-nitro-benzaldehyds mit BenzoleineSubstanz C,;H;0,NC1
erhalten, fiir welche die Formeln VI oder VII in Frage kommen. Die Autoren
haben sich fiir die Formel VI ausgesprochen, obwohl die Verbindung ,,eine
gewisse Loslichkeit“ in Alkalien zeigt. Ich mdchte wegen dieser Ldslichkeit
die Formel VII eines N-Oxy-2-chlor-acridons als richtiger ansehen, zu-
mal eine Verbindung vom Typus VI bisher niemals beobachtet worden ist;
in allen Fillen, wo man ihre Bildung hitte erwarten koénnen, entstanden
sauerstoff-drmere Korper, die Anthranile (I)!%). — Dagegen treten N-Oxy-
acridone (VII) bei der Kondensation des o-Nitro-benzaldehyds mit Benzol
und Fluor-benzol auf; allerdings iiberwiegt in diesen Fillen die Bildung der
Anthranile. Beim 5-Chlor-2-nitro-benzaldehyd wiirde sich nur die Umsetzung
zugunsten des N-Oxy-acridons (VII) verschieben!?). Die von Tanasescu
und Macarovici betonte geringe Loslichkeit der fraglichen Verbindung in
Alkalien wird sich wohl durch Anwendung zu konzentrierter Laugen erkliren;
diese setzen oft bei Acridonen die Léslichkeit stark herabl4),

Den Beweis, da8 die Verbindung C,;H;O,NCi der Formel VII entspricht,
haben Tanasescu und Macarovici selbst erbracht, aber ihre Versuchs-
Ergebnisse falsch gedeutet. Sie konnten nidmlich die Substanz mit Zinkstaub
und Ammoniumchlorid zum 2-Chlor-acridon reduzieren. Sie wollen die
Bildung dieses Kérpers durch die leichte Umlagerung der C-Phenyl-anthranile
in Acridone nach Kliegl?® und nach Bamberger4) erkliren. Nun ergibt
sich aber aus den Arbeiten Bambergers, dal bei miBigen Temperaturen
die Anwesenheit salpetriger Sdure fiir die Umlagerung unerldBlich ist1%),
anderenfalls werden die Phenyl-anthranile unverindert zuriickgewonnen. —
Auch die Darstellungsmethoden fiir C-Phenyl-anthranile — besonders nach
dem Zinckeschen Verfahrenl®) — beweisen die verhiltnismiBig groe Be-
stindigkeit dieser Verbindungen.

DaB auch unter den von Tanasescu und Macarovici gewihlten Ver-
suchs-Bedingungen keine Umlagerung stattfindet, konnte ich dadurch zeigen,
daB ich das C-Phenyl-anthranil in den fiir die fragliche Verbindung (VI) an-

11) Bull. Soc. chim. France [4] 49, 1295 [1931].

12) g, 2) und 6), auch diese Arbeit.

13) Ausbeuten sind von den Autoren nicht angegeben. .

14) A.Kliegl u. A. Fehrle, B.47, 1629 [1914], haben das N-Oxy-acridon in alkali-
scher Lésung mit Methylsulfat in den Methyldther iibergefithrt, nicht mit Diazo-methan,
wie Tanasescu und Macarovici irrtiimlicherweise angeben.

15) Bei der Nitrierung des C-Phenyl-anthranils zu Nitro-acridonen nach Kliegl
u. Fehrle, B. 47, 1630 [1914], bewirkt ebenfalls salpetrige Sdure die Umlagerung.

18) 5, 6); es wird mit Eisessig-Salzsdure auf 115° erhitzt,
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gegebenen molekularen Verhiltnissen mit Salzsidure, Ammoniumchlorid und
Zinkchlorid kochte: Es bildete sich keine Spur Acridon.

Beschreibung der Versuche.

Das molekulare Verhiltnis der Ausgangsstoffe war bei allen Versuchen
dasselbe. Daher ist nur die Herstellung des Acridons genauer beschrieben,
wihrend bei den anderen Verbindungen nur die jeweiligen Abweichungen
in der Arbeitsweise erwihnt sind. Als ReaktionsgefiBl diente eine Flasche
von etwa 200 ccm Inhalt mit eingeschliffenem Stopfen. Die Temperatur
des Laboratoriums lag zwischen 15° und 18°. Die lange Dauer der Reaktion
bei den Halogen-benzolen Jait sich durch mechanisches Schiitteln oder Rithren
wesentlich verkiirzen.

Acridon: 15.1 go-Nitro-benzaldehyd (x Qezimol) werden in 62 ccm
thmphen—frelem Benzol (7 Dezimole) gelést und ‘agf 37.5 ccm konz. Schwefel-
siure gegossen in welche vorher 0.35 g feingepulvertes Natriumnitrit (5 Milli-
mole) unter gugem Umschwenken eingetragen worden sind. Beim Umschiitteln
farbt sich die Reaktionsmasse sofort braun und erwiarmt sich etwas. Man
stellt daher die Flasche in kaltes Wasser und schiittelt sie von Zeit zu Zeit
kriftig um. Nach 5 Tagen ist der Aldehyd verbraucht. Nach dem EingieBen
in etwa 200 ccm Wasser (kfthlen!) wird das Benzol und evtl. etwas unver-
brauchter Nitro-benzaldehyd mit Wasserdampf abgeblasen. Die hellbraune,
schwefelsaure Losung wird dann heil von den schwirzlichen Klumpen des
Roh-acridons abgegossen. Aus ihr scheidet sich das N-Oxy-acridon4) aus.
Das Roh-acridon 148t sich in der Kilte zerdriicken. Es wird in der Reib-
schale mit Wasser durchgearbeitet und dann zur Entfernung noch anhaftender
Schwefelsiure mit Wasser aufgekocht, zerkleinert und gewaschen. Die zeit-
raubende Trocknung der in der Wirme erweichenden Masse umgeht man,
indem man die scharf abgesaugte Substanz mit 250 ccm Benzol iibergiefit,
100 ccm abdestilliert und die nunmehr wasser-freie Losung heil} filtriert.
Das Ungeldste wird fein gepulvert und nochmals mit Benzol ausgekocht.
Der braune Riickstand enthilt nun, neben leichter 16slichen, braunen Sub-
stanzen und einer braunschwarzen, sehr schwer 16s'ichen Masse, das Acridon,
das durch Umkrystailisieren ans Alkohol gereinigt wird. Ausbeute 8.2 g
reines Acridon vom Schmp. 347° (Mischprobe)??). Er erwies sich als vollig
identisch mit Acridon, das aus Thio-acridon bereitet worden wari®). Von der
schwarzen, aus sehr viel Alkohol in Prismen krystallisierenden Substanz
wurden 5 g erhalten. Ihr Schmp. liegt sehr hoch. Da es zweifethaft erschien,
ob sie einheitlicher Natur war, wurde sie nicht weiter untersucht.

3-Methyl-acridon: Hierbei ist wegen der starken Reaktionswirme
mit Eis zu kiihlen. Am besten gibt man die nitrit-haltige Schwefelsiure in
2 Portionen zu der Iosung des o-Nitro-benzaldehyds in Toluol hinzu.
Reaktionsdauer 2 Tage. Bei der Aufarbeitung des rohen Methyl-acridons
ist zu beriicksichtigen, da@ es sich leichter 16st als das Acridon und auch in
Benzol etwas 16slich ist. Ausbeute 9.5 g 3-Methyl-acridon vom Schmp. 312° 29).
Es zeigt die von E. Bamberger®) angegebenen Eigenschaften. Daneben
werden noch 4.5 g schwarze, schwerlosliche Substanz erhalten.

17} K. Bamberger, B. 42, 1721 [1909].

13) A, Edinger, W. Arnold, Journ. prakt. Chem. [2] 64, 471 [1901].

1) A, Senier, F. G, Shepheard, Journ. chem. Soc. London 95, 441 {1900].

1) B. 42, 1719 [1909].
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3-Fluor-acridon: Die Kondensation des Fluor-benzols®) verlief
fast genau wie die des Benzols, nur war die Reaktionswirme geringer. In
den ersten Tagen warin der Flasche gelinder Uberdruck — von Fluorwasser-
stoff herrithrend — entstanden. Das Gemisch wurde so lange stehen gelassen,
als sich noch die Entwicklung von Gasblasen (besonders an der Beriihrungs-
fliche der Schwefelsiure-Fluor-benzol-Schichten) zeigte (14 Tage). 2z Stdn.
vor der Weiterverarbeitung wurde noch ¥/,4g feingepulvertes Nitrit ein-
getragen und kriftig geschiittelt. Nach der Wasserdampf-Destillation wurde
die heile, schwefelsaure Losung vem rohen Fluor-acridon abgegossen. Beim
Abkiihlen schieden sich briunliche Nadeln aus, die in ihren Figenschaften
dem N-Oxy-acridon sehr dhnlich?) waren. Das rohe 3-Fluor-acridon
wurde — wic beim Acridon angegeben — gereinigt. Ausbeute 9.5 g blaB-
gelbe Nadeln vom Schmp. 372°; daneben wurden noch 2.5 g dunkelbraune,
schwerlosliche Substanz von sehr hohem Schmp. erhalten. Das Fluor-acridon
16st sich in organischen Fliissigkeiten etwas schwerer als das Acridon®),
Seine alkohol. Losung ist briunlichgelb und fluoresciert blauviolett. Bei
Zusatz von etwas Alkali wird die Fliissigkeit intensiv gelb, und dje Fluorescenz
schligt in blaugriin um.

4.819 mg Sbst.: 12.940 mg CO,, 1.700 mg H,0. — 0.1518 g Sbst.: 8.65 com N (16°,
761 mm).
CsHONF (213.1). Ber.C 73.20, H 3.78, N 6.57. Gef. C 73.24, H 3.95, N6.73.

3-Chlor-acridon: Reaktions-Dauer 3 Wochen. Aus der vom rohen
Chlor-acridon abgegossenen schwefelsauren Losung schieden sich beim Er-
kalten gelbe Prismen ab (0.2 g), die nicht untersucht wurden. Sie sind un-
16slich in Alkali, konnen also kein N-Oxy-chlor-acridon sein. Das rohe Chlor-
acridon ist dunkelbraun und wird durch wiederholtes Auskochen mit Benzol
blaBbraunlichgelb. Es besteht dann aus praktisch reinem 3-Chlor-acridon.
Ausbeute 10.2 g. Ein dunkles, schwerlosliches Nebenprodukt — wie bei den
vorhergehenden Kondensationen — entsteht hier ebensowenig wie bei der
Verarbeitung des Brom-benzols. Das Chlor-acridon wurde zur Analyse aus
Anilin umkrystallisiert. Schmp. iiber 390%. Es zeigte volle Ubereinstimmung
mit dem 3-Chlor-acridon von Ullmann?).

0.1251 g Sbst.: 0.3113 g CO,, 0.0423 g HyO. — 0.1563 g Sbst.: 8.50 ccm N (237,
760 mm),

C,;sHsONCI (229.5). Ber. C 67.97, H 3.51, N 6.10. Gef. C 67.85, H 3.78, N 6.27.

Die Benzol-Ausziige des rohen Chlor-acridons wurden zur Trockne ein-
gedampft und darauf mit iiberhitztem Wasserdampf destilliert. Das Kélbchen
befand sich dabei in einem 155-—160° heien Olbade. Es destillierte ein im
Kiihler erstarrendes Ol iiber, das in Ather aufgenommen und mit den dthe-
rischen Extrakten des Destillates vereinigt wurde. Es wurden 0.35 g Ather-
Riickstand erhalten. Nach dem Umkrystallisieren aus Alkohol schmolzen
die gelblichen Krystalle bei 151° (korr.). Sie erwiesen sich durch ihre Keton-

21} Dies stellte mir Hr. Priv.-Doz. Dr. G. Schiemann freundlichst zur Verfiigung,
22y A, Kliegl, A. Fehrle, B. 47, 1634 [1014].
) C. Graebe, K. Lagodzinski, B. 25, 1734 [1892); A. 276, 45 [1893].
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Eigenschaften (Oxim-Bildung) und ihren Chlor-Gehalt als 4-Chlor-2’-nitro-
benzophenon®).

0.1222 g Sbst.: 0.0686 g AgCl.

C,3HgO,NCl (251.5). Ber. Cl 14.10. Gef. Cl 13.89.

3-Chlor-g-fp-dimethylamino-phenyl]-acridin: r g Chlor-acri-
don wurde in 8 ccm N-Dimethyl-anilin aufgekocht. Zu der abgekiihlten
Emulsion wurde 1 ccm Phosphoroxychlorid gegeben und das Gemenge 13/, Stdn.
auf dem Wasserbade erhitzt. Es trat sehr schnell Violettfirbung und Lésung
ein. Nach dem Eingieen in Wasser und dem Alkalisch-machen mit Natron-
lauge wurde das Dimethyl-anilin mit Wasserdampf abgeblasen. Es wurden
1.5 g hellbraune Base erhalten, die aus Benzol umkrystallisiert wurde: 1.1 g
braungelbe Krystalle vom Schmp. 235°. Durch nochmaliges Umldsen aus
Aceton wurden glinzende, rechteckige Tifelchen vom Schmp. 238 —239° er-
halten. Die Substanz 16st sich ziemlich leicht in Benzol mit griingelber Farbe:
und griiner Fluorescenz; in Alkohol und Aceton ist sie schwerer 16slich mit
gelber Farbe ohne Fluorescenz. Die griingelben Lésungen in verd. Salzsiure
und konZz. Schwefelsiure fludrescieren inténsiv griin.

0.1537 g Sbst.: 0.4258 g CO,, 0.0736 g H,0. — o.1131 g Sbst.: 8.45 ccm N (239,
766 mm).

CaH;N,Cl1 (332.6). Ber. C 75.77, H 5.15, N 8.42. Gef. C 75.55, H 5.36, N 8.7.

Das nach Fr. Ullmann®) synthetisierte 3-Chlor-acridon gab dieselbe Verbindung
{Mischprobe).

3-Brom-acridon: Reaktionsdauer 3 Wochen. Wie beim Chlor-acridon
schied sich auch hier aus der schwefelsauren Losung eine hellbraune, alkali-
unldsliche Verbindung ab. Es wurden 10.6 g mit Benzol extrahiertes 3-Brom-
acridon erhalten, das zur Analyse aus Nitro-benzol umkrystallisiert wurde.

0.1542 g Sbst.: 0.3221 g CO,, 0.0430 g H;0. — 0.2205 g Sbst.: 10.20 ccm N (229,
759 mm). — 0.1236 g Sbst.: 0.0849 g AgBr.

C;sH ONBr (274). Ber. C 56.93, H 2.94, N 5.11, Br 29.17.
Gef. ,, 56.97, ,, 3.12, ,, 5.35, ,, 20.23.

Das 3-Brom-acridon bildet briunlich-gelbe Nadeln von sehr hohem
Schmp. und ist in den gebrauchlichen Losungsmitteln schwer 16slich. Seine
{hell gelbbraune) Losung in Alkohol fluoresciert violett, bei Zusatz von Alkali
wird die Fliissigkeit braun, und die Fluorescenz schligt in blaugriin um. Die
Losuag in konz. Schwefelsiure ist gelbbraun und fluoresciert blau.

) P. J. Montagne, B. 49, 2268 [1916].





