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Das Pikrat von A’ zeigt nach dem Fillen den scharfen Schmp. 179—180°9,
der sich nach dem Uwmkrystallisieren aus Alkohol kaum erlisht (180—1819).

0.0303 g Sbst.: 3.15 com N {230, 756 mum).

CooH g0, N, Ber. N 12,12, Gef. N 11.92.

Beim Deliydrieren iiber Cu liefert A’ cin halbfestes Destillat, das nach
dem Zerreiben mit Ather ein dem Indolkdrper der vorhergehenden Abschnitte
im Aussehien ganz entsprechiendes Produkt hinterliBt. Der zundchst bei 210°
bis 2259 liegende Schmp. erhioht sich beimt Umkrystallisieren aus Alkohol
auf 2352379,

4.434 mg Shst.: 14.37 mg CO,, 2.14 myg H,0.

Coll,N. Ter. C 88.44, IL 511, Gef. C 88.39, T 5.40.
C AL N, Ber, € 88.27, IT 5.07.

Trie Mischprobe der gelbgritnen Krystallmasse mit dem Umformungs-
produkt des Benzyl-isochinoling zeigt keine Depression; die basischen Figen-
schaften sind ebenso schwach ausgeprigt.

306. Paul Krdnzlein: Beitrag zur Friedel-Craftsschen Reaktion,
I. Mitteil.: Synthese von neuen Verbindungen im Gebiete der pharma-
zeutischen Chemie.

[Aus d. Chem. Institut d. Universitit Wiirzburg.]

(Wingegangen am 16. Juni 1937.)

Auf Grund der Feststellungen vonn R. Kuhn und seiner Schule besitzt
die Yarbstoffkomponente des Lactoflavins im Vitamin B, zwei o-stindige
CH, Methylgruppen bestimmter Stellung, welche fiir die

l physiologische Wirkung ausschlaggebend sind. Im
i,/ \/ N/ \CO Benzolkern nicht methylierte I'lavine und auch solche,
LHa-‘ \ N in denen ecine Methylgruppe aus der 6- in die 5-
NN N/ Neo” Stellung oder aus der 7- in die 8-Stellung verschoben
ist, zeigen keine Wachstumswirkung?). Das Zjel der vorliegenden Arbeiten
war, solche heterocyclischen Korper aufzubauen, welche in entsprechender
Stellung o-stdndige Methylgruppen enthalten.

Zu diesem Zwecke wurde auf die Angabe Blumenreuthers in der
Arbeit von Kunckell und Schneider?) zuriickgegriffen. Dort wird gezeigt,
daB bei der Einwirkung von Chlor-acetylchlorid auf 4-Acetamino-1.2-dimethyl-
benzol quantitativ 4-Acetamino-5-chloracetyl-1.2-dimethyl-benzol entsteht.
Wichtig fiir diesen glatten Reaktionsverlauf war die frilhere Feststellung
von Kunckell, daf bei der Friedel-Craftsschen Reaktion der Einwirkung
von Sdurechloriden auf Acetylamino-arylide noch leichter als Sdurechloride
oder Saurebromide deren Halogenderivate reagieren, z. B. Chlor-acetylchlorid?).
Aus den zitierten Arbeiten geht hervor, daf beim 4-Acetamino-1.2-dimethyl-
benzol der Chloracetyl-Rest einwandfrei in o-Stellung zur Acetaminogruppe
eintritt, denn hier wirkt die 2-Methyl-Gruppe para- und die Acetamino-
Gruppe ortho-substituierend, so daf fiir den Fintritt des Chloracetyl-Restes
eine additiv begiinstigende Vorbedingung geschaffen ist.

1) B. 67, 1460 [1934]; 70, 1293 [1937].
2) Journ. prakt. Chem., Neue Folge 86, 430 [1912]. 3 B. 33, 2644 [{1900].
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Diese Erkenntnisse waren die Veranlassung, nach solchen Acetamino-
aryliden Ausschan zu halten, bei denen durch die Friedel-Craftssche
Reaktion der Substituent ebenfalls in o-Stellung zur Acetamino-Gruppe ein-
tritt. Derartige Korper sind die Acetylderivate des 5.6.7.8-Tetrahydro-
naphthylamins-(2) und des 5-Amino-hydrindens, bei denen man annehmen

. cH
Ha\/\‘/\l.NH.CO .CH, e 2\\/\\.NH.CO.CHB
CH,

H2 \ P \ ;
NOK Y

konnte, daf sich die cyclischen Methylenreste wie zwei o-stindige Methyl-
gruppen verhalten, in ihren Reaktionen also dem 4-Amino-1.2-dimethyl-
benzol dhnlich sind?).

Diese Vermutung wurde durch den Versuch bestitigt, so dafl als Aus-
gangsmaterialien fiir die Untersuchungen in erster Linie folgende Chloracetyl-
Verbindungen in Betracht gezogen wurden, von denen die erste in den Be-
richten beschrieben war. Nach Blumenreuther (a. a. O.) ergibt die Chlor-
acetyl-Verbindung I beim Erhitzen mit Alkali leicht 5.6, 5".6'-Tetramethyl-
indigo (IV). Dessen Bildung in guter Ausbeute konnte bestitigt werden. Aus
ihm wurde durch Oxydation das noch nicht bekannte 5.6-Dimethyl-isatin
(V) dargestellt.

CH,. \.NH.CO.CH, H, /\/\ NH.CO.CH, /CHz\/\. NH.CO.CH,
cH,.l  1.co.cH,al H‘ ~ l.co.cH,.Cl CHZ\ .CO.CH,CI
N NN AN
I H, II. 2 II1.
CHa /\/ \ / VAN AV
- CH, CH,. | /CO
\/\ co0” \ VA4 N\ eo
Iv. v.

Als bestes Oxydationsmittel erwies sich eine Mischung von Salpetersiure
und Chromsiure nach dem Dtsch. Reichs-Pat. 229815. In gleicher Weise
wurden aus den Chloraceto-Verbindungen II und III die entsprechenden
Indigofarbstoffe VI und VIII in ebenfalls guter Ausbeute dargestellt, welclie
wie der 5.6,5.6’-Tetramethyl-indigo blau firben. Auch sie lassen sich durch
Salpeter-Chromséaure-Oxydation in die beiden Isatine VII und IX iiberfithren:

Hg/ \/ N \
\/\/\CO 2

9 Inzwischen haben R. Kuln und Mitarbeiter die Synthese der Flavine durch-
gefithrt, in denen die 6.7-stindigen Methylgrnppen: durch den Tetramethylen- oder
Trimethylen-Ring ersetzt sind, und festgestellt, dall sie die Fihigkeit zur Bildung einer
katalytisch wirksamen Iiweillverbindung besitzen (B. 70, 1302 [1937]).
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T /\/\/NH\ AN \‘/\/\Hz o H /\l/\|/ N
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5.6-Cyclotrimethylen-isatin.

Ausgehend von den 3 Isatinen wurden durch Kondensation mit Aceto-
phenon in alkalischer Losung die 3 subst. Phenylchinolincarbonsiduren
folgender Konstitution dargestellt:

N H, N
CH,./\/ \.C.H, u,” \/ N/ \.CH,
CH3.I - ml ) ]
NS \‘/ \H/ NS \/
X. COH * x1. COH
,,Dimethyl-atophan®, 2-Phenyl-6.7-di- 2-Phenyl-6.7-cyclotetramethylen-chino-
methyl-chinolin-carbonsaure-(4) lin-carbonsdure-(4)

CH, N ‘
ST\ N CoH,
CH, o

\CH/\/\/

XI1. CO,H
2-Phenyl-6.7-cyclotrimethylen-chinolin-carbonséure- (4)

Nach den Untersuchungen der pharmazeutischen Abteilung der I.-G. Farben-
industrie A.-G., Frankfurt a. M.-H6chst, zeigten diese Verbindungen dem Atophan
(2-Phenyl-chinolin-carbonsiure-(4)) gegeniiber keine erhohte Wirkung. Beziiglich ihrer
toxischen Wirkung kommen sie etwa dem Atophan gleich. Sie sind vielleicht etwas
toxischer. Die Pridparate besitzen keine Vitamin-B,-Wirkung. In ihrer Wirkung auf
den Xarnsiurewechsel haben sich keine Vorteile gegeniiber anderen Priparaten der
Atophanreihe ergeben.

Weiterhin wurde die Einfithrung der obengenannten Substituenten in
Acridine versucht, weil Vertreter dieser Reihe durch ihre bakterientotende
Wirkung (Rivanol und Trypaflavin) wertvoll sind. Zu diesem Zwecke
wurde die Darstellung der halbseitig substituierten linearen Acridine, aus-
gehend von 4-Amino-1.2-dimethyl-benzol, 5.6.7.8-Tetrahydro-B-
naphthylamin und 5-Amino-hydrinden, in Angriff genommen:

N H, CH, N
cH,.\/ \(/\ H/\/\/ /\ CH/ AV VA VAN
[ 2

| |
ININS \/\/\/\/ N,/ VNN

XII1I. H, xx. XXIII.
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Fiir die Synthese des 2.3-Dimethyl-acridins (XIII) wurde zunichst ent-
sprechend den Arbeiten von Kunckell und Mitarbeitern (a.a. Q.) Ver-
bindung XIV dargestellt.

CO.CH, o CHs
NH NH ¢l
e NS4/ \l _Friedel-Crafts o CH,. H/*\/ Ny \’
i | CH,.b g
cu,.l 10 .| a0 .
TN N AN o AN
XIV.

Nach Verseifen der Acetaminogruppe sollte 2’-Chlor-4.5-dimethyl-2-
amino-benzophenon (XV) durch Salzsiure-Abspaltung in das Dimethyl-
acridon XVII verwandelt werden. Der Versuch, den Ringschlufl mit Kupfer-
acetat und Natriumacetat in Amylalkohol durchzufithren, blieb erfolglos.
Auch unter energischeren Bedingungen, durch Frhitzen der Substanz in
Nitrobenzol in Gegenwart von Kupfer und Pottasche, konnte keine Acridon-
bildung festgestellt werden. TFiir die Darstellung des 2.3-Dimethyl-acridins
mulite daher ein anderer Weg gesucht werden. Nach Ullmann?) bilden sich
N-Phenyl-anthranilsduren sehr glatt beim Erhitzen von aromatischen Aminen
mit o-Chlor-benzoesdure in Gegenwart von Kupfer und Pottasche. Nach
diesem Verfahren wurde aus 4-Amino-1.2-dimethyl-benzol und o-Chlor-
benzoesdure die 3’.4’-Dimethyl-diphenylamin-carbonsaure-(2) (XVI)
in guter Ausbeute erhalten. Der RingschluB zum 2.3-Dimethyl-acridon (XVII)

NH NH
CH,./\./ \l/ \\ cH,./ \!/ \\/ N
|
S NS LA A
XVI. HO,C XVII, co

gelang leicht mit konz. Schwefelsiure.

Das 2.3-Dimethyl-acridon wurde mit Natrium in Amylalkohol quan-
titativ zum 2.3-Dimethyl-dihydro-acridin reduziert, das man mit Ferri-
chlorid {iber eine griine Anlagerungsverbindung von 2.3-Dimethyl-dihydro-
und 2.3-Dimethyl-acridin zum 2.3-Dimethyl-acridin oxydieren konnte.

In entsprechender Weise wurden die Acridine XVIIT u. XIX mit guter
Ausbeute synthetisiert:

H, N cH N
" \'/ \’/ \l/ NS \J/ NN
r CH, i 5
Ml AN A N AN NS
H, C CH, C

xvIii. H xIix. H

Die Acridine der Formeln XIII, XX und XXIII wurden in liebens-
wiirdiger Weise von der pharmazeutischen Abteilung der 1.-G. Farben-
industrie A.-G., Frankfurt a. M.-Hochst, untersucht:

%) A. 855, 330 [1907].
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., Im Vergleich zum Acridin sind die neuen Verbindungen weniger giftig. Dosis
tolerata pro 20 g Maus:

2.3-Dimethyl-acridin .................... 40 mg subcutan
2.3-Trimethylen-acridin ... ........... 20—40 mg subcutan
2.3-Tetramethylen-acridin . .............. 20 mg subcutan
Acridinm .. ..ol 2 mg subcutan

Im Reagensglasversuch ist die entwicklungshemmende Wirkung der drei Substanzen
im Vergleich zum Acridin erheblich geringer:

Fntwicklungshemmung in vitro.

Streptokokken  Staplhylokokken  Pneumokokken

2.3-Dimethyl-acridin ... ... 1:100 1:200 1:500
2.3-L'rimethylen-acridin . . .. ... .. 1:200 1:200 >1:500
2.3-Letramethylen-acridin ... ... 1:200 1:200 1:500
Acridin . ....... ..o o il 1:8000 1:4000 1:8000

Alnlich verhilt es sich im &rtlichen Desinfektionsversuchh am Tier, wo ebenfalls das
Acridin bis 10-fach iiberlegen ist. Lediglich im “Lierversuch an Gonokokken errcicht die
Wirkung zum Teil das Acridin.*

Zusammenfassend 148t sich aus diesen Versuchen schlieBen, dal durch
die Substitution in 2.3-Stellung durch Alkyle oder Cycloalkyl-Gruppen eine
Entgiftung des Acridins unter Schwichung der desinfizierenden Wirkung
eintritt.

Die geringere Giftigkeit des Dimethyl-acridins gegeniiber dem Acridin
selbst (20-mal weniger giftig) bildet eine ausgezeichnete Bestdtigung der
Arbeiten von R. Xuhn®), durch welche dargelegt wird, dafl die 9(N)-sub-
stituierten Ilavine (A) giftig sind, daB sie aber ihre Giftigkeit verloren haben,
wenn, wie z. B. in der 6.7-Dimethyl-flavin-essigsidure-(9) (B) bzw. im Lacto-

R CH,.CO,H
[ |

N N N N
A) N N N0 R 4B =CH,.COH (1) He. NS \'/ Neo
| | | i

‘ ‘ ‘
AN /\C /NH H,C.
N

7 ‘ NE
AN
O \/\N/ CO

flavin selbst, 2 Methylgruppen in 6- und 7-Stellung sitzen.

Hrn. Geheimrat Professor Dr. Dimroth bin ich fiir die Leitung und
Unterstiitzung meiner Versuche zu groem Dank verpflichtet.

Beschreibung der Versuche.

4-Acctamino-1.2-dimethyl-benzol?): Die Losung von 75 g 4-Amino-1.2-
dimetliyl-benzol in 50 g Pyridin wird unter Kiihlung vorsichtig mit 50 g Acetyl-
chlorid umgesetzt. Nach 2-stdg. Stehenlassen sduert man mit verd. Salzsiure am,
wobei 4-Acetamino-1.2-dimethyl-benzol ausfillt. Fs wird mit Wasser gewaschen.
Leicht I6slich in Methylalkohol. Man 18st in warmem Alkohol und fdllt mit wenig
Wasser. Weille Nadeln. Ausb. 82 g, d. h. 829 d. Th. Schmp. 96.5°

4-Acetamino-5-chloracctyl-1.2-dimethyl-benzol: Aus 42 g 4-Acet-
amino-1.2-dimethyl-benzol werden nach den Angaben von Kunkell und
Schneider 58 g (949, d. Th.) 4-Acetamino-5-chloracetyl-1.2-dimethyl-benzol erhalten.
Schmp. 167°.

9 vergl. Ztschr. physiol. Chem. 241, 4 u. 5, 233—238 [1936].
?) vergl. O. Jacobsen, B. 17, 161 [1884]; Limpach, B. 21, 646 [1888].



Nr. 8/1937) Friedel-Craftsschen Reaktion (I.). 1781

5.6,5.6"-Tetramethyl-indigo (IV).

60 g 4-Chloracetylkiérper werden in 800 ccm Methylalkohol gelsst,
mit einem Gemisch von 200 g 35-proz. Natronlauge und 500 ccm Wasser
versetzt und unter Riihren und Riickflufkiithlung 23 Stdn. gekocht, bis
keine Verinderung mehr bemerkbar ist. Alsdann wird mit 600 ccm Wasser
verdiinnt und bis zur Beendigung der Farbstoffbildung bei 40-—-50° Luft
eingeleitet. Durch Absaugen, Waschen mit heiflemn Wasser und dann mit
warmem Methylalkohol erhdlt man 22 g Farbstoff = 559, d.Th. Die al-
kalische Hydrosulfitkiipe des Farbstoffs ist gelb olive, seine Lidsungsfarbe in
konz. Schwefelsaure ist gelbrot. Das Filtrat des abgesaugten Indigos ist rot,
beim Ansduern fillt eine braune Masse, in der geringe Mengen 5.6-Dimethyl-
isatin nachgewiesen wurden.

Firberische Eigenschaftens$): , Kiipe gelbolive, hinterldflt etwas Riickstand.
Firbt ein griinstichiges Blau, viel griiner und triiber als Algolblau 7G. Besitzt mélige
Waschechtheit und schlechte Chlorechtheit.*

5.6-Dimethyl-isatin (V)9).

100 Tle. 5.6, 5.6'-Tetramethyl-indigo werden mit etwas Natronlauge
benetzt. Unter Kiihlen und gutem Riijhren werden 600 Tle. 15-proz. Sal-
petersdure, welche 60 Tle. Chromsédure enthalten, langsam zugegeben.
Die Temperatur und die Schuelligkeit der Oxydation muB durch Kihlung
so geregelt werden, daf} keine gréfere Gasentwicklung eintritt. Gegen Ende
der Operation kann mifBig erwirmt werden. Der feste braune Riickstand
wird nach dem Frkalten abfiltriert, mit Natronlauge aufgenommen und heifl
mit verd, Salzsdure gefillt, wobei das Rohprodukt wihrend des Erkaltens
in braunen Nadeln ausfillt. 12g 5.6, 5'.6'-Tetramethyl-indigo gaben 9.5 ¢g
5.6-Dimethyl-isatin, d.h. 729% d.Th. Gut aus Alkohol umkrystalli-
sierbar; orangefarbene Nadeln, Schmp. 214—2150,

0.02695 ¢ Sbst.: 0.06765 g CO,, 0.0126 g H,0. — 0.0372 g Sbst.: 2.70 com N
(22°, 738 mm).

C,H,0,N. Ber. C 68.56, H 514, N 8.00.
Gef. ,, 68.46, ,, 5.23, ,, 8.15.

Alle Versuche, das 5.6-Dimethyl-isatin mit den verschiedensten Oxy-
dationsmitteln, sei es im sauren oder alkalischen Medium, durch direkte
Oxydation des 5.6-Dimethyl-indoxyls zu bekommen, unter Vermeidung der
Darstellung des 5.6, 5'.6'-Tetramethyl-indigos als Zwischenstufe, blieben
erfolglos.

2-Phenyl-6.7-dimethyl-chinolin-carbonsiure-(4)1) , Dimethyl-
atophan' (X).
9g 5.6-Dimethyl-isatin werden mit 6 g Acetophenon und 30g
33-proz. Kalilauge 88tdn. auf dem Wasserbade unter gutem Riihren erwirmt,
wobei die Masse voriibergehend dickfliissig wird. Dann wird mit Wasser

8) Durch die Versuchsfarberei der I.-G. Farbenindustrie A.-G., Frankfurt a. M.-
Hochst, konnten die im folgenden dargestellten Farbstoffe gepriift werden.

9 C. 1911 I, 360; Frdl.,, Fortschr. Teerfarb.-Fabrikat. 10, 353 [1910—12].

10) Pfitzinger, Journ. prakt. Chem. [2] 56, 293 [1897]; Dtsch. Reichs-Pat. 287309;
Frdl., Tortschr. Teerfarb.-Fabrikat. 12, 719 [1914--16].
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verdiinnt und von braunen Flocken abfiltriert. Die klare Idsung neutralisiert
man vorsichtig mit Essigsidure, wobei sich meistens noch weitere geringe
Verunreinigungen abscheiden. Alsdann wird filtriert, mit verd. Essigsiure
der Hauptteil gefillt und aus Alkohol umkrystallisiert. Das gelblich-weille
Rohprodukt schmilzt bei 2480 Tarbloses ,,.Dimethyl-atophan’ wird in
flockigen Nadeln erbalten, wenn das Rohprodukt aus Alkohol, mit etwas
Tierkohle versetzt, umkrystallisiert wird. Schmp. des reinen Produktes
251.5°. Ausb. an Rohprodukt 12g, d.s. 85%, d. Th.
0.02625 g Sbst.: 0.07523 g CO,, 0.0129 g H,0. — 0.0439 g Shst.: 1.95 cem N
(21°, 741 mm}.
CroFL;O,N.  Ber. C 77.97, H 542, N 5.05.
Gef. ,, 78.16, ,, 5.50, ,, 5.02.

2-Acetamino-5.6.7.8-tetrahydro-naphthalin.

Darstellbar aus 5.6.7.8-Tetrahydro-B-naphthylamin durch langeres Kochen
mit Eisessig oder durch Einwirken von Acetylchlorid auf die Iésung in Pyridin.
Am zweckmaifBigsten jedoch 148t man 150 g (1'/, Mol) Essigsdureanhydrid
auf 149 g (1 Mol) der Base einwirken und erhitzt noch 1 Stde. auf dem Dampfi-
bade. Zur Entfernung des iiberschiiss. Essigsdureanhydrids wird mit 50 ccm
Methylalkohol verdiinnt. Beim Zugeben von 100 ccm Wasser scheidet sich
die Acetylverbindung als rétliches Ol ab, das bald krystallin erstarrt. In
reinem Zustand farblos, gut krystallisiert; Schmp. 106° Ausb. 150 g, d. h.
809, d.’Th. Beim Aufarbeiten des Filtrates kann die Ausbeute auf {iber
909, gesteigert werden.

2-Acetamino-3-chloracetyl-5.6.7.8-tetrahydro-naphthalin (II).

Zu 90 g 2-Acetamino-5.6.7.8-tetrahydro-naphthalin in 400 ccm
Schwefelkohlenstoff und 60 cem Chlor-acetylchlorid gibt man unter
starker AuBlenkiihlung und Rithren 95g pulverisiertes Aluminiumchlorid
5—10-grammweise hinzu. Nach 2 Stdn. ist die Reaktion beendet. Man
gieBt den Schwefelkohlenstoff ab und zersetzt das zidhfliissige Reaktions-
produkt mit Eiswasser, dem man Salzsiure zugesetzt hat. Das so gewonnene
Rohketon ist noch schmierig. I,ange weifle Nadeln aus Alkohol, Schmp.
1480  Ausb. an Rohketon 110 g, an Reinketon 36 g, d.s. 279, d. Th. Die
Losungsfarbe des Ketons in konz. Schwefelsiure ist gelb; erwirmt man
jedoch kurze Zeit, so tritt eine starke, prachtvoll griine Fluorescenz auf.

0.04174 g Shst.: 1.85 cem N (179, 765 mm). — 0.3000 g Sbst.: 10.90 n/,,-AgNO,.

C,H,,0,NCl. Ber. N 5.27, Cl 13.35. Gef. N 5.26, Cl 12.90.

5.6,5.6'-Di-cyclotetramethylen-indigo (VI).

10 g 2-Acetamino-3-chloracetyl-5.6.7.8-tetrahydro-naphthalin
werden in 100 ccm Methylalkohol gelést und mit 30 g 35-proz. Natronlauge
und 100 ccm Wasser versetzt. Die anfanglich gelbe Ldsung farbt sich bald
braunrot, dann griinlich. Man leitet bei 40—509 Luft ein, bis nach 2—3 Stdn.
aller Farbstoff gefallt ist. Dieser wird mit warmem Methylalkohol rein-
gewaschen. Ausb. 6g==869 d.Th. Der 5.6,5".6'-Di-cyclotetramethylen-
indigo kann aus der 100-fachen Menge Nitrobenzol umkrystallisiert werden.
Dunkelblaue glinzende Blittchen.
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Fiarberische Higenschaften: | Die Kiipe ist gelbbraun, die Ldsungsfarbe in
konz. Schwefelsidure rot. Der Farbstoff firbt ein mageres Graugriin, das beim kochenden
Seifen zum gréBten Teil herunter gewaschen wird.

25.35, 36.31 mg Sbst.: 1.7, 2.4 com N (20° 752 mm).

CpH,,0,N,. Ber. N 7.57. Gef. N 7.67, 7.59.

5.6-Cyclotetramethylen-isatin (VII).

100 Tle. (12g) 5.6,5.6'-Di-cyclotetramethylen-indigo werden in
feinst verteilter Form unter Kiihlen und gutem Riihren mit 600 Tln. 15-proz.
Salpetersidure, welche 60 Tle. Chromsdure enthalten, versetzt. Nach
einiger Zeit ist der Ansatz braun geworden. Der feste Riickstand wird mit
Natronlauge aufgenommen und mit heiler verd. Salzsdure gefillt, wobei das
Rohprodukt in braun-orangefarbenen Nadeln wihrend des Erkaltens aus-
fallt. Ausb. 11 g (859, d. Th.). Aus Alkohol gut umkrystallisierbar. Schmp.
19490,

27.7 mg Sbst.: 1.65 cem N (20°, 754.1 mm).

CpH,0,N. Bet. N 6.96. Gef. N 6.88.

2-Phenyl-6.7-cyclotetramethylen-chinolin-carbonsaure-(4) (X1I).

10 g 5.6-Cyclotetramethylen-isatin werden mit 8 g Acetophenon
und 50 g 33-proz. Kalilauge 10 Stdn. unter gutem Rithren auf dem Wasser-
bade erhitzt. Nach Beendigung der Reaktion wird das iiberschiiss. Aceto-
phenon mit Wasserdampf {ibergetrieben und die Losung von braunen Flocken
abfiltriert. Beim Zugeben von 40-proz. Natronlauge fillt das Natriumsalz
der 2-Phenyl-6.7-cyclotetramethylen-chinolin-carbonsiure-(4) aus.
Nach dem Absaugen kann durch Ansduern des Filtrates noch unverbrauchtes
5.6-Cyclotetramethylen-isatin gefallt werden. Das Natriumsalz wird in Wasser
geldst, mit etwas Tierkohle behandelt und mit verd. Fssigsdure angesiduert,
wobei die Siure in weifigelben Flocken ausfillit. Das Produkt kann aus Xylol
umkrystallisiert werden. Ausb. 8 g, d. h. 539, d. Th. Schmp. 237°.

4.020 mg Sbst.: 11.64 mg CO,, 2.13 mg H,0. — 0.03824; 0.02622 g Sbst.: 1.55,
1.08 cem N (22°, 752.8 mm).

Cooll;O0,N. Ber. C 79.20, H 561, N 4.62.
Gef. ,, 79.32, ,, 5.93, ,, 4.67, 4.72.

5-Acetamino-hydrinden.

270 g 5-Amino-hydrinden werden mit 300 g Essigsdureanhydrid
ungefahr 1 Stde. auf dem Wasserbade belassen und mit Alkohol versetzt,
um das iiberschiissige Essigsdureanhydrid zu entfernen; dann verdiinnt man
unter starkem Rithren mit wenig Wasser. Hierbei scheidet sich die Acetyl-
verbindung ab. Nach dem Absaugen wird bei 70° getrocknet. Ausb. 285 g,
d.s. 819 d.Th. Lange weile Nadeln, die konstant bei 1049 schmelzen.
Leicht 1oslich in Alkohol.

5-Acetamino-6-chloracetyl-hydrinden (III).

36 g 5-Acetamino-hydrinden werden in 300 ccm Schwefelkohlenstoff
eingetragen und 24 ccm Chlor-acetylchlorid hinzugefiigt. Unter gutem
Rithten werden bei 20—25° 60 g Aluminiumchlorid eingetragen. Nach
10 Min. ist die Reaktion beendet. Man zersetzt die gelbrote Lésung mit
salzsaurem Fiswasser und krystallisiert das schmierige Produkt aus Methyl-
alkohol um. Es ist zweckmiBig, durch Proben den Verlauf der Reaktion zu
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kontrollieren, da man sonst bei lingerer Einwirkung von Aluminiumchlorid
zi harzigen Produkten kommt, die mit Natronlauge keinen Indigo ergehen.
T.ange weille Nadeln. Schmp. 167° Ausb. 27 g, d. h. 529,.

5.6,5.6"-Dicyclotrimethylen-indigo (VIII).
35¢g 5-Acetamino-6-chloracetyl-hydrinden werden in 700 ccm
Methylalkohol aufgeschlimmt und mit 100 g 40-proz. Natronlauge versetzt.
Bei 40¢ wird 2 Stdn. Luft durchgesaugt und der ausgefallene Farbstoff ab-
gesaugt. Man wischt neutral und reinigt mit Methylalkohol und Aceton.
Aush. 20 g, d. h. 839% d. Th. Losung in konz. Schwefelsdure rot.
Firberische Figenschaften: Kiipe gelbbraun, klar. Farbt ein mageres Blau-

gran. Wird in der Wasch- und Sodakochprobe deutlich heller, blutet aus, die Fiarbung
wird beim Chloren zerstort.

5.6-Cyclotrimethylen-isatin (IX).

In 20 g mit Wasser angepasteten 5.6,5.6’-Dicyclotrimethylen-
indigo laBt man unter gutem Riihren 120 g 15-proz. Salpetersdure, der
man 12 g Chromsédure zugesetzt hat, langsam zutropfen. Wenn der Ansatz
braun geworden ist, wird abgesaugt, in verd. Natronlauge aufgenommen
und heifd mit verd. Salzsiure gefillt, wobei das Roh-Isatin in braun-orangenen
Nadeln gefillt wird. Es wird aus Alkohol umkrystallisiert. Ausb. 11 g,
509%, d.Th. Schmp. 206°.

6.090 mg Sbst.: 0.413 ccm N (747 mm).

CHO,N. Ber. N 7.48. Gef. N 7.71.

2-Phenyl-6.7-cyclotrimethylen-chinolin-carbonsiure-(4) (XII).

7g 5.6-Cyclotrimethylen-isatin werden mit 8 g Acetophenon
und 35 g 33-proz. Kalilauge 8 Stdn. auf dem Wasserbade unter gutem Riihren
erwarmt, wobei die Masse voriibergehend dickfliissig wird. Dann wird das
iberschiiss. Acetophenon mit Wasserdampf abgeblasen. Zur schon alka-
lischen Lésung der 2-Phenyl-6.7-cyclotrimethylen-chinolin-carbon-
sdure-(4) gibt man geniigend 40-proz. Natronlauge, wobei das Natriumsalz
auskrystallisiert. Es wird in Wasser mit etwas Tierkohle gekocht und mit
verd. Essigsdure angesiduert, wobei die Siure in hellgelben Flocken ausfallt.
Man kann diese aus Chlorbenzol umkrystallisieren. Ausb. 4.4 g, d. h. 409,
d. Th. Schmp. 2619
3.906 mg Sbst.: 1.88 mg H,0, 11.22 mg CO,. — 7.000 mg Sbst.: 0.324 ccm N
(747 mm).
CH,,0,N.  Ber. C 78.00, I 5.41, N 5.05.
Gef. ,, 78.32, ,, 5.39, ,, 5.26.

2-Chlor-4.5-dimethyl-2-amino-benzophenon (XV; vergl XIV).

30 g 4-Acetamino-1.2-dimethyl-benzol werden in 250 ccm
Schwefelkohlenstoff mit 50 g o-Chlor-benzoylchlorid verriihrt und in
Eiswasser mit 200 g gepulvertem Aluminiumchlorid portionsweise versetzt.
Nach dem Eintragen rithrt man 2 Stdn. bei gewshnlicher Temperatur und
erwarmt gelinde auf dem Wasserbade bis zum Nachlassen der HCl-Entwick-
lung. Der Schwelelkohlenstoff wird abdestilliert. Die hinterbleibende Masse
wird mit Eis und Salzsiure zersetzt, der Riickstand mit Salzsdure zur Beseiti-
gung der Aluminiumsalze und iiberschiiss. o-Chlor-benzoesdure mit verd.
Natronlauge gewaschen und aus Methylalkohol umkrystallisiert. Derbe
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farblose Prismen vom Schmp. 173% ILosung in konz. Schwefelsdure gelb.
Ausb. 809%,.

Wird die Acetaminoverbindung durch Kochen mit Salzsdure verseift
und die Reaktionsmasse in iiberschiiss. kalte verd. Natronlauge gerithrt, so
erhilt man 2’-Chlor-4.5-dimethyl-2-amino-benzophenon in gelben Prismen
vom Schmp. 1200,

3’ 4-Dimethyl-diphenylamin-carbonsdure-(2) (XVI).

32 go-Chlor-benzoesiure werden mit 50 g4-Amino-1.2-dimethyl-
benzol in Gegenwart von 30 g Pottasche und 0.1 g Kupferpulver 2 Stdn.
zum Sieden erhitzt. Es wird mit verd. Salzsdure aufgenommen und der Riick-
stand mehrmals aufgekocht, wobei unverbrauchtes 4-Amino-1.2-dimethyl-
benzol in Losung geht. Durch Losen in Soda und Wiederausfallen der fil-
trierten Losung wird etwas Harz entfernt. Rohausbeute 40 g = 839, d. Th.
Ganz reines Produkt krystallisiert aus Benzol., Schimp. 188—189°.

0.02279, 0.04324 g Sbst.: 1.26, 2.30 ccm N (23°, 744.3 mm).

CyyH ;0N Ber. N 5.80. Gef. N 6.05, 6.20.

2.3-Dimethyl-acridon (XVII).

Graebe und Lagodzinski'l) stellten fest, daf} bei lingerem Erhitzen
der Phenyl-anthranilsiuren die Ausbeute an Acridon sinkt. Mehrere Ver-
suche zeigten, dafl die Bildung von 2.3-Dimethyl-acridon sehr gut verliuft,
wenn die Temperatur 80° und die Dauer 20 Min. nicht dibersteigt. Bei lidherer
Temperatur und lingerer Dauer wird weitgehend die 2.3-Dimethyl-acridon-
sulfonsaure-(7) gebildet.

8 g reine Sdure werden mit der 10-fachen Menge konz. Schwefelsiure
20 Min. auf 80° erhitzt. Beim Eingielen in Eiswasser scheidet sich das Di-
methyl-acridon ab. Das Rohprodukt wird mit Ammoniak ausgekocht,
um noch vorhandene 3'.4’-Dimethyl-diphenylamin-carbonsiure-(2) oder auch
schon gebildete Sulfonsdure-(7) zu entfernen. Ausb. 809,. Der Ringschlufl
ist auch mit Phosphorpentoxyd in Nitrobenzol méglich, jedoch ist die Aus-
beute nur gering. :

Das 2.3-Dimethyl-acridon ist 15slich in Pyridin, Fisessig, konz.
Schwefelsdure und konz. Salzsiure. Aus Eisessig oder 50-proz. Essigsdure
werden lange gelbe Nadeln erhalten, Schmp. 297° s ist in seinem Charakter
noch als ein Abkémmling des Diphenylamins zu betrachten, st sich aber
in alkohol. Alkali. Zur Uberfilhrung in das Acridinderivat wurden ver-
schiedene Reduktionsversuche unternommen. Die Reduktion nach Clem-
mensen sowie die mit Hydrosulfit in alkohol. Lésung blieb erfolglos. De-
stillation mit der 10—15-fachen Menge Zinkstaub ergab aufler 2.3-Dimethyl-
acridin vom Schmp. 1629 ein Produkt, das in Salzsiure unloslich war und als
Dimethyl-dihydroacridin vom Schmp. 215° identifiziert werden konnte.
Die Ausbeuten bei der Zinkstaubdestillation sind jedoch nicht befriedigend.
Am besten ist folgendes Verfahren:

3 g 2.3-Dimethyl-acridon werden in 70 ccm Amylalkohol unter Riick{luBl
zum Sieden erhitzt und nach und nach 6 g Natrium in kleinen Stiickchen
eingetragen. Nach kurzer Zeit wird die Ldsung orange mit gritner Fluorescenz,
ein Zeichen, daf} sich intermediar 6.7-Dimethyl-acridin bildet. Bei weiterem
Zugeben von Natrium wird die Fliissigkeit wieder heller und schlieBlich fast

11y B. 25, 1734 [1892].
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tarblos. Dauver 13/, Stdn. Wenn kein Natrium mebr vorhanden ist, wird
der Amylalkohol durch Wasserdampf abgetrieben, wobei gelbliche Krystalle
itbrig bleiben. Diese geben, aus Methylalkohol umkrystallisiert, weille
Schuppen. Schmp. 215°. Es hat sich durch Reduktion von 2.3-Dimethyl-
acridon mit Natrium in Amylalkohol quantitativ das 2.3-Dimethy1-9.10-
dihydro-acridin gebildet. Die Oxydation zu 2.3-Dimethyl-acridin 148t sich
nach verschiedenen Methoden hewerkstelligen. Gibt man der alkohol. Lisung
ein paar Tropfen walrigen Silbernitrats zu, so wird Silber ausgeschieden.
Am besten und anschanlichsten ist jedoch die Oxydation mit Ferrichlorid,
da man das Ende der Oxydation ganz genau erkennen kann. Zur alkohol.
Losung von 2.3-Dimethyl-9.10-dibydro-acridin tropft man wilriges Ferri-
chilorid. Schon bei den ersten Tropfen wird die zuerst hellgelbe Losung
dunkelgriin, ein Zeichen, daf sich dhnlich wie beim Chinhydron intermediir
die Anlagerungsverbindung von 2.3-Dimethy1-9.10-dihydro- und 2.3-Dimethyl-
acridin bildet. Solange die Oxydation noch nicht quantitativ ist, bleibt die
Losung griin. Bel weiterer Zugabe von Ferrichlorid hellt sich die Losungs-
farbe auf und wird schlieflich wieder gelb. Nach beendeter Oxydation werden
das 2.3-Dimethyl-acridin und Ferrihydroxyd mit Ammoniak gefillt.
Man kocht den Niederschlag mit Methylalkohol aus, wobei das Acridinderivat
in Losung geht. Zur heillen alkohol. Liosung wird Wasser bis zur Tritbung
gegeben, aufgekocht und der Krystallisation iiberlassen. Beim FErkalten
scheidet sich das 6.7-Dimethyl-acridin in hellgelben Schuppen aus. Schmp.
162° konstant. Griine Fluorescenz in konz. Schwefelsiure.

32.65 myg Shst.: 0.1039 g CO,, 0.0174 g H,0. — 35.5 mg Shst.: 2.15 cem N (21°,
746 mm).

CH,N. Ber. ¢ 86.95, H 6.28, N 6.76.
Gef. ,, 86.79, ,, 5.96, ,, 6.90.

3'4'-Cyclotetramethylen-diphenylamin-carbonsaure-(2).

70 g 2-Amino-5.6.7.8-tetrahydro-naphthalin werden mit 50 g o-
Chlor-benzoesdure, 60g Pottasche und 0.5g Kupferpulver langsam
erwirmt und nach dem Schmelzen gerithrt. Bei ungefiahr 100° wird die
Reaktion sehr heftig, und es tritt voriibergehend eine listige Schaumbildung
ein. Nach einer Stde. ist die Reaktion beendet. Das Rohprodukt kocht
man mehrmals mit verd. Salzsiure aus; man bekommt 80 g = 909%, 3'.4'-
Cyclotetramethylen-diphenylamin-carbonsiure-(2). Schmp. 1730
(aus Benzol).

0.0288 g Shst.: 1.38 ccm N (24°, 748 mm). — 0.0379 g Sbst.: 1.80 ccm N (210,
756 mm).

CH;O,N.  Ber. N 5.24. Gef. N 5.45, 5.42.

Bei der Darstellung mufl beachtet werden, daf die Temperatur 150°
nicht iibersteigt. Bei hoéherer Temperatur spaltet sich ein Teil der schon
gebildeten 3”.4’-Cyclotetramethylen-diphenylamino-carbonsiure-(2). Unter den
Zersetzungsprodukten konnte Benzoesiure nachgewiesen werden.

2.3-Cyclotetramethylen-acridin.

Man erwidrmt 3'.4'-Cyclotetramethylen-diphenylamin-carbonsiure-(2) mit
der 10-fachen Menge konz. Schwefelsiure 30 Min. auf 809, gieBt auf Eiswasser
und kocht mit Ammoniak aus. Das Rohprodukt wird aus 70-proz.- Essigsiure
umkrystallisiert. Lange gelbe Nadeln, Schmp. 309°. Aush. 789%,. Ldslich in
Pyridin, konz. Salzsiure, konz. Schwefeisiure, Amylalkohol und Fisessig.
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Zur Reduktion gibt man zu 3.5 g Substanz in 300 g Amylalkohol solange
Natrium, bis die Lidsung fast farblos geworden ist, treibt den Amylalkohol
mit Wasserdampf ab und isoliert im Riickstand hellgelbe Krystalle. Aus
Alkohol erhilt man 2.3-Cyclotetramethylen-9.10-dihydro-acridin in
weillen Schuppen vom Schmp. 169—170°. Die Oxydation zum 2.3-Cyclo-
tetramethylen-acridin wird analog der Oxydation des 2.3-Dimethyl-dihydro-
acridins mit Ferrichlorid in Alkohol vorgenommen. 2.3-Cyclotetra-
methylen-acridin (XVIII) krystallisiert aus verd. Methylalkohol in hell-
gelben Schuppen vom Schmp. 117° Fluorescenz in Schwefelsiure griin.

0.0312 g Sbst.: 0.1000 g CO,, 0.0175 g I,0. — 0.0416 g Sbst.: 2.25 ccm N (199,
744.2 mmni).

CLH,N. Ber. C 87.55, H 6.43, N 6.01.
Gef. ,, 87.42, ,, 6.30, ,, 6.19.

3'4'-Cyclotrimethylen-diphenylamin-carbonsiure-(2) (XXI).

50 g 0-Chlor-benzoesiure werden mit 70 g 5-Amino-hydrinden,
60 g Pottasche und 0.5 g Kupferpulver langsam erhitzt und nach dem Schmelzen
gerithrt. Die Reaktion ist nach 1 Stde. bei 140—150° beendet. Man kocht
mit verd. Salzsiure aus. ILange weille Nadeln aus Benzol, Schmp. 176°.
0.1405 g Sbst.: 7.1 cem N (25°, 744.9 mm).
C,eH,;0,N. Ber. N 5.53. Gef. N 5.56.

2.3-Cyclotrimethylen-acridin.

3’ 4'-Trimethylen-diphenylamin-carbonsidure-(2) wird mit der
10-fachen Menge konz. Schwefelsiure 20 Min. auf 80° erhitzt, die Losung
auf FHiswasser gegossen und it Ammoniak ausgekocht. Das Rohprodukt
krystallisiert man am besten aus Eisessig oder 80-proz. Hssigsdure um. Schmp.
3380, Ausb. 839%,. Fluorescenz in konz. Schwefelsdure blau. In Methyl-
alkohol blauviolett.

Zur Reduktion des 2.3-Cyclotrimethylen-acridons zum 2.3-Cyclotri-
methylen-acridin mittels Natrinms benétigt man auf5 g Substanz etwa 400 ccm
Amylalkohol. Die anfangs gelbe Losung wird bald orange mit griiner Fluores-
cenz, hellt sich dann wieder auf, um nach 1/, Stdn. fast farblos zu werden.
Man destilliert den Amylalkohol mit Dampf ab, wobei hellgelbe Krystalle
zuriickbleiberi. Das Produkt konnte als 2.3-Cyclotrimethylen-9.10-
dihydro-acridin identifiziert werden. Schmp. 2099. Zeigt keine Fluorescenz.
Fis wird in alkohol. Lésung mit Ferrichlorid zum 2.3-Cyclotrimethylen-
acridin oxydiert. Die Losung farbt sich griin, und wenn die Oxydation
durch geniigenden Zusatz von Ferrichlorid beendet ist, wird sie wieder gelb.
Mit Ammoniak fallt man das Acridinderivat zusammen mit Ferrihydroxyd
aus, kocht den Niederschlag mit Methylalkohol und versetzt mit wenig
Wasser bis zur Tritbung. Beim TErkalten setzt sich das 2.3-Cyclotri-
methylen-acridin in hellen grofen Schuppen ab. Schmp. 152°. In konz.
Schwefelsiure griine Fluorescenz.

0.0431 g Sbhst.: 0.1387 g CO,, 0.0224 g H,0. — 0.0419 g Sbst.: 2.25 cem N (18¢,
751.7 mm).

¢, H,,N. Ber. € 87.57, H 5.93, N 6.39.
Gef. ,, 87.77, ,, 5.82, ,, €.23.



