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143. Balkrishna V. Samant: Chemotherapeutische Suche nach 
Heilmitteln gegen Malaria, I. MitteL1.: Synthese des 4 -Amino -2- 

methoxy- und des 6-Chlor-4-amino-2-methoxy-acridins. 
[Aus d. Chem. Institut d. Upiversitat Berlin.] 

(Eingegangen am 17. Juli 1942.) 

Plasmochin und Atebrin, die Dihydrochloride von I bzw. von 11, und das 
entsprechend niedrigere Propylhomologe von I stellen die synthetischen 
Antimalariamittel dar, die bis heute erfolgreich in der klinischen Medizin 
verwandt worden sind. Die vielfachen chemotherapeutischen Unter- 
suchungen'? 2* 3, 4 9  5) , die nach Entdeckung des Plasmochins ( 19246)) und des 

CH,O. (\,/) 

I. 11. 

Atebrins (1932')) angestellt worden sind, zeigen, daB alle Basen mit anti- 
plasmodischer Wirkung, z. B. die Chinaalkaloide, die synthetischen Heil- 
mittel Plasmochin und Atebrin, und zahlreiche verwandte Basen vier Eigen- 
schaften gemeinsam haben : 

1) Einen Chinolinkern, 2) eine stark basische Seitenkette, verkniipft mit 
dem Chinolinkern durch ein Stickstoffatom, 3) ein Mo1.-Gew. zwischen 300 
und 4002.8) und 4) eine charakteristische Fluorescenz. 

Andrerseits ist keine groBe Strukturspezifitat vorhanden. Wenn man das 
Acridin als 2.3-Benzo-chinolin ansieht, kann die antiplasmodische Wirkung der 
Acridin-Derivate leicht durch die oben envahnte Strukturverwandtschaft 
erklart werden. Die Notwendigkeit des Chinolinkernes in einem Stoff mit anti- 
plasmodischer Wirkung ist eindeutig durch die klassische Arbeit von King  
und Mitarbb. festgestellt w-ordens). 

Magidson und Mitarbb.4) erforschten die Chemotherapie des Acridin- 
kernes in Beziehung zu seiner antiplasmodischen Wirkung. Sie untersuchten 
den EinfluB der verschiedenen Substituenten im Benzolkern des Acridin- 

1)  W. 0. K e r n i a c k  u. A. W e a t h e r h e a d ,  Journ. chem. SOC. London 1940, 1164, 

z, E. P o u r n e a u  u. hIitarbb., Ann. Inst. Pasteur 60, 731 [1933] und friihcre Aiit- 

3) 0. J. N a g i d s o n  u. Jlitarbb., Journ. Chim. g6n. 9 [71], 2097 [1939] (C. 1940 I, 

4, 0. J .  Mag idsop  u. Jlitarbb., Journ. Chim. g6n. 11 [73], 243 [1941! (C. 1942 1, 

5, T. W. W o r k ,  Journ. chem. Soc. London 1940, 548, und friihere JIitteilungen. 
6, I. G. F a r b e n i n d u s t r i e  A.-G., Dtsch. Keichs-Pat. 486079 (C. 1930 I, 1006). 
') I. G. F a r b e n i n d u s t r i e  A.-G., Dtsch. Reichs-Pat. 553072 (C. 1932 11, 1202). 

0. J .  Mag idson ,  N. JK. D e l e k t r o s k a j a  u.  G. 11. 1, ipowitsch.  Arch.Pharmaz. 

und frihere Mitteilungen. 
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3922) und friihere Mitteilungen. 

350) und friihere Mitteilungen. 

272, 74 [1939]. 
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molekuls und kamen zu der auBerst wichtigen Feststellung, daB die Anwesen- 
heit des Chloratoms in der 6-Stellung des Atebrinmolekiils ganz wesentlich 
fiir seine antiplasmodische Wirksamkeit ist, und daB die Verbindung ohne das 
Chloratom in der 6-Stellung uberhaupt keine antiplasmodische Wirksamkeit 
besitzte). 

Bis jetzt ist kein Versuch gemacht worden, die Veranderung der anti- 
plasmodischen Wirkung zu untersuchen, die durch die Einfiihrung der Di- 
athylaminoalkylamino-Seitenkette in den Benzolkern des Acridinmolekiils 
verursacht wird. In  der vorliegenden Arbeit ist fiir die Einfiihrung dieser 
Gruppe die 4-Stellung des Acridinmolekiils gewahlt worden, weil die so ge- 
formten Verbindungen, 4-[(Diathylamino-alkyl)-a1nino]-2-metho~y-acridine 
(111; R = H) direkt in ihrer antiplasmodischen Wirkung mit denen der Plas- 
mochin-Reihe verglichen werden konnen. Die erstgenannten Verbindungen 

wiirden die charakteristischen basischen Zentren und die Diathylaminoalkyl- 
amino-Seitenketten in der entsprechenden Stellung zu dem heterocyclischen 
Stickstoff-Atom wie in Plasmochin enthalten. Wegen der Wichtigkeit des Chlor- 
Atoms in der 6-Stellung des Atebrinmolekiils sol1 versucht werden, die Ver- 
bindungen der 6-Chlor-4-[diathylamino-alkyl]-amino-2-methoxy-acridin-Reihe 
(111; R = C1) herzustellen. 

Fur die Synthese der gesuchten Verbindungen kommen folgende Wege 
in Betracht: 

1) Kondensation von 4-Amino-2-methoxy-acridin (IV; R = H) oder 
seines Chlor-Derivats (IV ; K = C1) mit Diathylamino-alkylchloriden ; 

2) Kondensation von 4-Chlor-2-methoxy-acridin mit Diathylamino-alkyl- 
aminen. 

In der vorliegenden Arbeit ist das erste Verfaluen gewahlt worden, weil 
aus dem seltenen Vorkommen der betreffenden Reaktion in der Literatur 
geschlossen wurde, daB sich das Chlor-Atom am Benzolkern des Acridin- 
molekiils nur sehr schwer durch Alkylamine ersetzen lafit, obwohl dies nicht 
ganz unnioglich ist. Clenio und Hood haben gefunden, daB das 4-Chlor- 
acridin mit I-Diathylamino-4-amino-pentan nicht kondensiert werden 
kannlO). 

Im folgenden werden die Synthesen von 4-Amino-2-methoxy-acridin 
(IV; R = H) und von 6-Chlor-4-amino-2-methoxy-acridin (IV; R = Cl) be- 
schrieben, welche als Ausgangsmaterialien fur die Synthesen der Verbindungen 
vom Typ I11 (R = H und C1) erforderlich sind. 

4-Chlor-3-nitro-aniso111) kondensierte sich mit Anthranilsaure und gab 
die 6'-Nitro-4'-1nethoxy-diphenylamin-carbonsa~ire-(2) (V; R = H), jedoch 

_ _  . - ~  -. 

7 0. J .  Magidson 11. A .  31. G r i g o r o w s k i .  B.  69, 396 j1936j. 
lo) Journ. cliem. SOC. Londoxi 1936 608. 
11) Hogdsoii 11. C r o o k ,  Journ. chexn. SOC. London 1933, 1812. 
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nur in einer Busbeute von 2-3%. Durch die Sandmeyer-Keaktion wurde 
daher ails m-Kitro-p-anisidin12) 4-Brom-3-nitro-anisol hergestellt, welches mit 

CH,O. /\ HO,C . /) 

v . 

Antl~anilsaure in ausgezeichneter 

so, 
VJ. 

Ausbeute die gesuchte Saure lieferte. Die 
Versuche, 5-Chlor-6'-n~tro-4'-methoxy-diphenyla~~in-carbonsaure-(2) (V; R = 
C1) durch Kondensation von m-Nitro-panisidin entweder mit 2.4-Dichlor- 
benzoesaure oder mit ilirem Natriumsalz (nicht isoliert) oder Methylester 
herzustellen, schlugen, wie erwartet, fehl. Sie konnte jedoch leicht gewonnen 
werden durch Kondensation von 4-Brom-3-nitro-anisol mit 4-Chlor-anthranil- 
saure13). Die Versuche zur Herstellung von Acridon-Derivaten (VI; R = H 
und C1) durch Ring-Schlufi mit konzentrierter Schwefelsaure auf dern siedenden 
Wasserbad miBlangen; im erstgenannten Fall (V; R = H) fand vollkommene 
Sulfonierung statt, wahrend im letztgenannten die Saure (V; R = Cl) unver- 
andert blieb. Phosphoroxychlorid verwandelte die beiden Diphenylamin- 
carbonsauren leicht in 9-Chlor-4-nitro-2-methoxy- bzw. 6.9-Dichlor-4-nitro- 
2-methoxy-acridine, die mit 10-proz. Chlorwasserstoffsaure zu den entspre- 
chenden 4-Nitro-2-methoxy- (VI ; R = H) und 6-Chlor-4-nitro-2-methoxy- 
acridon- (VI ; R = CI) Derivaten verseift wurden. Diese Nitroacridon-Derivate 
wurden mit wasserfreiem SnC1,-Reagens zur Reduktion14) zu den ent- 
sprechenden 4-Amino-2-methoxy- und b-Chlor-4-amino-2-rnethoxy-acridon- 
Derivaten reduziert. Sie wurden weiterhin in das 4-Amino-2-methoxy- (IV ; 
K = H) bzw. in das 6-Chlor-4-amino-2-methoxy-acridin (V; R = C1) reduziert. 
Diese beiden Acridin-Derivate sind in den meisten angewandten organischen 
Losungsmitteln ziemlich gut loslich, aber die entstehenden Losungen zeigen 
keinerlei Fluorescenz. Jedoch ihre Losungen in konzentrierter Schwefelsaure 
fluorescieren deutlich citronengriin. Beide sind durch ihre gewohnlichen 
Derivate charakterisiert worden. 

Die Fortsetzung der Arbeit ist im Gange. 

Beschreibung der Versuche. 

4-Brom-3-ni t ro-an iso l .  
Einer Mischung von konz. Schwefelsaure (30 ccm) und Wasser (100 ccm) 

wurde m-Nitro-p-anisidin12) (16.8 g) zugefiigt, die erhaltene Losung rasch 
in Eiswasser gekuhlt und bei 0-5O rnit einer Losung von 7 g Na t r i u m n i t r it 
in 20 ccm Wasser diazotiert. Die Reaktion verlauft sehr langsam. Die diazo- 
tierte Mischung wurde daher noch 2 Stdn. stehengelassen, von dem unver- 
anderten m-Nitro-p-anisidin (1.8 g) abfiltriert, und das Filtrat tropfenweise 
zu einer siedenden Mischung von Wasser (100 ccm), krystallinem Kupfe r -  

R e v e r d i n ,  B. 29, 2595 [1896]. 
13) Bad. Anil in-  u: S o d a f a b r i k ,  Dtsch. Reichs-Pat. 224207 (C. 1910 11, 525)- 
14) A. A l b e r t  u. 1%'. H. Linnel l ,  Journ. chem .Soc. London 1986, 1617. 
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su l f a t  (6.4 g), Na t r iumbron i id  (15.6 g) und Kupferwol le  (2 g) gegeben. 
Sodann wurde eine weitere halbe Stunde gekocht, gekiihlt und mit Ather 
estrahiert. Der Extrakt wurde mit Wasser gewaschen, getrocknet (CaCQ, 
der Ather yerdampft und der Riickstand destilliert, Nach einer zweiten 
Destillation erhielt man ein dickes, gelbes 01, das bald erstarrte; Sdp.,, 153O 
his 154O. Ausb. 17.5 g (7504 d. Th.). 

4-Broni-3-nitro-anisol ist mit Wasserdampf seltr schwer fliichtig. Es ist 
fast unloslich in kaltem, schwer loslicli in siedendeni Wasser und leicht 'loslich 
in allen gewohnlichen organischen Losungsmitteln. Zur Analyse wurde es 
in1 Vak. (13 nim) subliniiert ; starke goldgelbe Blattchen, Sclinip. 32O. 

4.799 ilia Sbst.: 6.460 mg CO,, 1.170 m g  H 2 0 .  - 3.135 ing SlJst.: 0.163 cciii N 
(210, 757 i n i n ) .  13.368 ing Sbst.: 10.H2.i nig -4gI<i-. 

', 

C7H603S13r (232.04). Ber. C 36.23, H 3.61, S 6.04, l:r'.34-.44, 
( k f .  ,. 30.72, ,, 2.72, , )  6.01, , )  34.47. 

2.4- D i c h 1 or - h e n z oesiiu r e-  me t h y  1 e s t ef. 

2.4- 13 i c h 1 or  -be  nz oes a u r el5) (19.1 g )  wurde in 2-n. Natronlauge 
(53 ccm) gel& und die entstandene Losung auf dein Wasserbad eingedhmpft. 
Dieses rohe Salz wurde niit 10 ccni Methyljodid in 100 ccm absol. Meth$l- 
alkohol tinter Riickflufikiihlung 20 Stdn. gekocht. In Zwischenraumen von 
5 Stdn. wurde 2-ma1 Methyljodid (5 ccm) hinzugefiigt (insgesamt angcwendet 
20 ccni CH, J) .  Dann wurden Methyljodid und Methylalkhol abdestilliert, 
der Riickstand gekiihlt, Wasser liinzugefiigt und die ' Mischung niit k h e r  
extrahiert. Der ather. Extrakt wurde zuerst niit Natriumcarbonat-losung, 
dann mit Natriunithiosulfat-Losung gewaschen, um die unveranderte 2.4- 
Dichlor-benzoesaure (3.6 g) bzw. Jodspuren zii entfernen, dann mit Wasser 
gewaschen und zuletzt iiber Natriunisulfat getrocknet. Der Ather wurde ent- 
fernt und der Riickstand destilliert. Nach einer zweiten Destillation wurde 
der Ester als ein farbloses, siifilich riechendes 0 1  erhalten: Sdp.,, 132O. 
,411sh. 15 g (73qd cl. Th.); DZ: 1.572. Unloslich in Wasser und leicht loslich 
in allen gewohnlichen organischen Losungsniitteln. 

.5.732 nig Sbst.: 9.890 nig CO,. 1.580 ing H,O. - 15.631 nigS1,st.: 21.790 ing A&I. 
C,H,O,Cl, (203.04). Rer. C 46.86, €I 2.95, C1 34.59. Gef. C 47.04, H 3.08, C1 34.46. 

4 - C h 1 or - a n t h r a n i 1 s a 11 re. 

Das Yerfahren von CohnI6) zur Herstellung dieser Same wurde niir mit 
kleinen Mengen anwendbar gefunden ; und selbst dann wurden manchmal 
betrachtliche Mengen der isomeren 5-Chlor-anthranilsaure erhalten. Mit 
grofieren Mengen wurde als einziges Produkt das 5-Chlor-Isomere gewonnen. 
Das andere, in der Patentl i terat~r '~) heschriebene Verfahren gab immer 
gleichmafiig gute Ausbeute. 

Sine Mischung von 2.4-Dichlor-benzoesaure (15 g), (37-proz. Am- 
moniak-Losung,  35 ccni) und frisch reduz. Kupfer") wurde in einer zu- 
geschmolzenen Rohre 4 Stdn. auf 120° erhitzt. Die entstandene, tiefgrune 

I b )  0 .  J.  J lagidsorr  u. -4. 11. G r i g o r o w s k i ,  Kuss. Pat. 44548 (C. 1936 I ,  3753). 
16) 1'. C o h n ,  Monatsh. Cheni. 22, 485 [l901]; vergl. T. S. Moore' ,  31. '1'. 3Ia r ra  k 

l i )  (Xg. Syntheses 14, 67 [1936]. 

. 

3 
11. -4. K .  P r o u d ,  Journ. cheni. SOC. London 119, 1789 j19211. 



1012 Samant: Chemotherapeutische Suche r Jahrg. 75 

Losung wurde mit 50-proz. Essigsaure angesauert, der Niederschlag filtriert, mit 
Wasser gewaschen, getrocknet und 2-ma1 aus Methylalkohol umkrystallisiert 
(Kohle) ; kleine Nadeln mit einer leichten iosafarbenen Tonung; Ausb. 10.4 g 
(77% d. Th.). Schmp. 231O (Lit.lS): 235-236O). 

6’-N i t r o - 4’- in c t 11 ox  y - d i p  h e n y 1 a m in  - car  b o n s a u r e - (2) (V ; R = H) . 
Eine Mischung von 4-Brom-3-ni t ro-an iso l  (15 g),  Anthran i l sau re  

(15 g), Natriurncarhonat (z. An.) (10.5 g), frisch reduziertem KupferI7) 
(0.3 g) und p-Methyl-cyclohexanol (150 ccm) wurde 3 Stdn. am RiickfluW- 
kiihler gekocht. l h m  wurde das p-Methyl-cyclohexanol durch Dampf ab- 
getrieben und die entstandene Losung h e a  filtriert (Kohle). Das Filtrat wurde 
niit 20-proz. Salzsaiire angesauert, der Niederschlag abfiltriert, mit vie1 
siedendem Wasser gewaschen, getrocknet und aus n-Butylalkohol (1 : 100) 
uinkrystallisiert. Sternchen von orangefarbenen Nadeln; Ausb. 13.0-15.3 g 
(70--82% d. Th.). Zur Analyse wurden sie weiter aus Xylol (kleine, orange- 
farbene, diinne Nadeln) und dann aus khylalkohol umkrystallisiert. Rhom- 
bische, OrangefaThene Blattchen ; Schmp. 228--230° (Zers.). 

6’-~itro-4’-rnethoxy-diphenylamin-carbonsaure-(2) ist nur wenig loslich 
in siedenclem Atliyl-, n-Propyl- und n-Butylalkohol, in Aceton, in siedendem 
Toluol und Xylol. Sie lost sich in kalter, konz. Schwefelsaure, und die Losung 
zeigt eine tiefgriine Fluorescenz. 

4.745 111g Shst.:  10 195 mg CO,, 1.800 mp H,O. - 3.128 nig Sbst.: 0.266 ccrn N 
(240. 765 mm). 

CI,H120,N, (288.25) Ber. C 58.33, H 4.20, X 9.72. Gef. C 58.63, H 4.24, N 9.84. 

5 - Chl o r - 6’- 11 i t r o - 4 ’- met  h o xy - d i p  h e n y 1 a mi  n - car  b on s a u r e  - ( 2 )  
(V; R = Cl). 

Eine Miscliung von 4-Brom-3-ni t ro-an iso l  (13.9 g), 4-Chlor-  
a n t h r a n i l s a u r e  (10.3 g), Natriunicarbonat (z. An.) (9.54 g), frisch redu- 
zierteiii Kupfer  (0.3 g) und p-Methyl-cyclohexanol [l50 ccni) wurde 3 Stdn. 
gekocht und wie ohen angegeben aufgearbeitet. Das rohe, getrocknete Produkt 
w d e  aus n-Butylalkohol (1:ZOO) unikrystallisiert. Ausb. 11.1 g (57% d. Th.). 
Zur Analyse wurtle sie weiter aus Xylol umkrystallisiert. Kleine, orange- 
farbene Nadeln; Schmp. 268-271O (Zers.). 

Die Satire (V; R -= C1) ist nur sehr wenig loslich in siedendem n-Propyl- 
und n-Butylalkohol und in siedendem Xylol. Sie lost sich in kalter konz. 
Schwefelsaure, jedoch zeigt die Losung keinerlei Fluorescenz. Bei Verdiinnung 
mit Wasser konnte tile urspriingliche Sadre unverandert erhalten werden. 

4.535 ntg Sbst.: 8.710 tng CO,, 1.530 mg H,O. - 3.117 mg Sbst.: 0.236 CCIII X 
(2P,  759 111111). - 10.729 tng Sbst. : 4.790 tng AgCl. 

C l , I~ l ,0 sN2C1 (322.70). Ber. C 52.10, H 3.44, N 8.68, C1 10.99. 
Gef. ,, 52.41, ,, 3.78, ,, 8.69, ,, 11.03. 

9 - Ch I or - 4 - n i t  r o - 2 - met  h o x y - a cr id  i n. 
Eine Miscliuiig von 6‘- Ni t  r o - 4‘- me t  h o x y - d ip  h e n y 1 a m  i n - ca rbon  - 

saure-(Z) (V; K 2 H) (6.5 g) und Phosphoroxychlor id  (37 ccni) wurde im 
Olbad gekocht, bis die Chlorwasserstoff-Entwicklung aufgehort hatte (40Min.). 
Die abgekiihlte Miscliung wurde unter Schiitteln auf Eis und Wasser gegossen 



Nr. 8/1942], nach Heilmitteln gegen .Malaria ( I . ) .  1013 

undmit 10-proz. waWr. Ammoniakalkalischgemacht. Der erhaltenegelbeNieder- 
schlag wurde filtriert, mit Wasser gewaschen, getrocknet und aus trocknem 
Benzol umkrystallisiert (Kohle); Ausb. 5.13 g (73% d. Th.). Zur Analyse 
wurde er weiter 2-ma1 aus trocknem Benzol umkrystallisiert ; lange hellgelbe 
Nadeln; Schmp. 205-2060 (Zers.). 9-Chlor-4-nitro-2-rnethoxy-acricliii ist 
ziemlich gut loslich in absol. Methyl- und Athylalkohol, in Benzol, Toluol 
und Xylol. 

3.248 b g  Sbst.: 0.270 ccm N (23.5O. 759 tnm). - 14.910 i i ~g  Sbst.: 7.420 mg AgCI. 
C,,H,O,N,Cl (288.69). Ber. N 9.70, C1 12.28. Gef. N 9.55, C1 12.31. 

6.9-Dichlor-4-nitro-2-methoxy-acridin. 
Eine Mischung von 5 - C h l  or - 6'-ni t r o-4'-me t h ox y -d iphe  n y la  m in-  

carbonsaure- (2)  (V; R = Cl) (3 g) und Phosphoroxychlor id  (18 ccm) 
wurde wie oben behandelt. Nach 2-maligem Umkrystallisieren aus trocknem 
Benzol wurde 6.9-Dichlor-4-nitro-2-methoxy-acridin in mattgelben Narlela 
erhalten; Schmp. 270-271O (Zers.). Ausb. 2.3  g (7696 cl. Th.). Schwer lijslich 
in absol. Alkohol, Benzol und Xylol. 

3.155 mg Sbst.: 0.245 ccm N (ZSO, 759 mm). - 11.290 uig Sbst.: 10.015 nig AgC1. 
C,,H,O,N,Cl, (323.13). Ber. N 8.67, C1 21.95. Gef. N 8 89, C1 21.92. 

4-Nitro-2-methoxy-acridon (VI; R = H). 
Eine BiIischung von 6'- N i t r o  - 4'- m e t  h o x y  - d i p h  e 11 y 1 a m  i n - car  b on- 

saure-(2) (V; R =HI (10g)undPhosphoroxychlorid(60ccm) wurdeiin01- 
bad gekocht, bis dieChlorwasserstoff-Entwicklung aufgehort hatte (1 Stde.). Die 
abgekuhlte Mischung wurde unter Schutteln auf Eis und Wasser gegossen und 
mit 25-proz. waWr. Ammoniak alkalisch gemacht. Der erlialtene gelbe Nieder- 
schlag wurde abfiltriert und der Ruckstand mit 10-proz. Salzsaure (100 ccm) 
2 Stdn. gekocht. Es wurde wieder mit 25-proz. Ammoniak-1,iisung alkalisch 
gemacht, der erhaltene rote Niederschlag filtriert , mit Wasser ge\vaschen, 
getrocknet und aus Xylol umkrystallisiert (Kohle) ; +4usb. 8.25 g (SSYi, d. Th.). 

Zur Analyse wurde noch 2-ma1 aus Xylol umkrystallisiert. Kleine, rote 
Nadeln, Schmp. 236O. Sehr wenig loslich in ~thylalkohol,  To l~o l  und Xylol. 

4.565 m g  Sbst.: 10.455 mg CO?, 1.600 m g  H,O. - 3.0.31 iiig Sbst.: 0.273 cciii N 
(23.50, 759 111m).  

Cl,Hl,O,S, (270.23). Ber. C 62.22. €1 3.73, S 10.37. Gef. C 02.49, I f  3.92, S 10.35. 

6 -Ch lo r -4 -n i t ro -2 -me thox~-ac r i c lon  (Vi ;  R == C1). 
Eine Mischung von 5 - Clil or  - 6'- n i t r o  - 4'- met  h oxy- d iph  en  y l a  in i n - 

carbonsaure- (2)  (V;  R = C1) (12.5 g) und Phosphorosyc l i lo r id  (75 ccm) 
wurde im Olbad gekocht, bis die Chlorwasserstoff-Entwicklung aufgeliort 
hatte (3 Stdn.), und wie oben aufgearbeitet. Das rohe Produkt wurde aus 
Xylol umkrystallisiert ; Ausb. 10 g (85% d. Th.). Zur Analyse wurde es weiter- 
hin 2-ma1 aus Xylol umkrystallisiert. Kleine, orangefarbetie, nollige Nadeln; 
Schmp. 277-278O (Zers.). In  siedendem Xylol schwer liislich. 

C,,H,O,N,Cl (304.G5). Ber. S 9.20, C1 11.64. Gei. N 900, C1 11.51. 
3.298 mg Sbst.: 0.258 ccin S (21.50, 762 mm). - 11.870 ing Sbst.: 5,525 iiig ;IgCI. 
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4 - Am in o - 2 - me t h ox y - a c r i d o n. 
4 -Ni t ro -2 -me thoxy-ac r idon  (VI; R = H) (10 g) wurde gepulvert 

un&langsani wasseifreiem SnC1,-Reagens zur Reduktion1*) (300 ccni) zugefiigt, 
wobd eine betrachtliche Temperaturerhohung eintrat. Das Nitroacridori- 
Derivat loste sich langsam, und die gelblich-braune Stannichlorid-Verbindung 
des AminoacridonlDerivats begann bald auszufallen. Die Mischung wurde 
iiber Nacht an einein warmen Platz aufbewahrt. A m  nachsten Tag .wurde 
das gelbe Doppelsalz filtriert, mit wasserfreieni Ather gewaschen und der 
Riickstand mit Eis und 10-proz. Natriumh-\.droxyd-LosLing (leichter Uber- 
schul3) zerlegt. Der entstandene gelbe Niederschlag wurde abfiltriert, mit 
Wasser gewaschen, getrocknet und aus Methylalkohol umkrystallisiert ; Ausb. 
7.1 g (80YL d Th.). Zur Analyse wurde er noch 2-ma1 aus Methylalkoliol 
u~rys t a l l i s i e r t  ; 'lange, goldgelbe Nadeln ; Schmp. 254-3560 (Zers.). 

( 4-Ainino-2-1neth0xy-acridon ist wenig loslich in siedendeni Methyl-, 
kthyli iind n-Propylalkohol und ziemlich leicht loslich in Pyridin. 

0i301 ccni K (22.jo, 755 mtu). 

. 

4.616 tug Sbst. 

C,,€I,?O,S, (240.25). Ber. C 59.99, H 5.04, K l l . 66 .  Gef. C 69.90, H 5.00. S 11.49. 

ll.Y25 in:: CO,. 2.100 nix H20 ,  0.030 nig Rcst. - 3.005 nix Sbst. : 

G - Ch 1 or - 4 - amino  - 2 - met  h o x y - a c r i d o n. 

G-Chlor-4-ni t ro-2-methoxy-acr idon (VI ;  R = C1) (4 g)  und wasser- 
freies SnC1,-Reagens zur Reduktion (120 ccm) wurden wie oben behandelt. 
Das rohe, getrocknete Produkt wurde aus Pyridin umkrystallisiert. Ausb. 
3.g g (90% d. Th.). Zvr Analyse wurde es nocli 2-ma1 aus Pyridin umkrystalli- 
siert; kleine, gelbe Nadeln, die zwischen 287O und 295O ankohlen. 

G-Chlor-4-a1nino-2-methoxy-acridon ist sehr wenig Ioslich in siedendeni 
k h y l -  und n-Propylalkohol und ziemlich leicht liislicli in Pyridin. 

01284 ccm iK (21.50, 763 tmi i ) .  - 13.483 mg Shs t . :  7.005 nig AgCl. 

I 

5.048 ing Sbst. 11.365 ni!: C 0 2 ,  1.810 nlg H,O, 0.012 n1.y liest. - -  3.231 n~!: Sb.{t.: 

C,,II,,O,N,C1'(274.70). Her. C 61.21, H 4.04, N 10.20. C1 12.91. 
( k f .  ,, 01.56. ,, 4.02, ,, 10.22. ,, 12.S4. 

4 - A m i n o - 2 - n i e t h o x y - a c r i d i n  (IT; R = H). 
Eine Mischung von 4-Amino-2-methoxy-acr idon  (5 g)  und 10-proz. 

Salzsaure (125 ccm) wurde langsam ini Wasserbad (SO0) geschiittelt und 10-proz. 
Natriumhydroxyd-Losung (250 ccm) auf einmal zugefiigt. Dann wurde nac!i 
und nach wahrend 4Stdn. Na t r iumamalgam (2-proz., 550g) hinzugegeben. 
Die Mischung wurde weitere 2 Stdn. geschiittelt, das Quecksilber abgeschieden 
und 2 Stdn. Luft durch die heil3e (SO0) Mischung gesaugt. Ein Hinzufiigen 
von Eisenchlorid ist' nicht erforderlich. An der Oberflache schied sich ein 0 1  
ab, das beini Abkiihlen fest wird. Das Produkt wurde filtriert, niit U'asser 
gewaschen, getrocknet und aus Methylalkohol umkrystallisiert (Kohle) ; 
glanzende gelbe Nadeln mit einer griinlichen Farbtonung; Ausb. 3.8 g (82% 
d. Th.). Zur Analyse wurdeesim Vak. (11 mm) sublimiert. Goldgelbe Blattchen; 
Schmp. 135-136O. 

4-Amino-2-methoxy-acridin ist in siedendem Wasser sehr wenig loslich, 
leicht loslich jedoch in Methyl- und khylalkohol, in Ather, Benzol, Chloro- 
form und Pyridin. Es lost sich in konz. Schwefelsaure, und die %sung zeigt 
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eine citronengriine Fluorescenz. Es kaiin leicht diazotiert iverden, untl die 
entstandene Losung ist gelb. 

( 2 1 S 0 ,  769 iiiiii). 

.-___ 

4.667 I I I ~  Sbst.: 12.d35 iiig CO?, 2.350 111: I f 2 ( ) .  - 3.060 iiig S1)st.T 0.331 C \ ' I I ~  N 

C14H120X2 (2.24.2.5). Rer. C 74.0s. I1 .i.3J, S 12.40. ( k f .  C 75.05. I1 .5.0+, S I 2 . . 5 ( ~ .  

4-Aniino-2-metli~s~--~cridi1i-1iio1ioli~tlroclilori~~, tlunkelrosafarbene X -  
delii aus Metliylalkohol ; Schrnp. 254-25h0 (Zers.). 

3 .300  iiig S b t . :  0 .314  CC'III S (72..i", i.ii i i i i i i ) .  

C 1 4 H 1 2 f ) S 2 ,  IICl (760.72). I k r .  S 10.74. C1 13.60. ( ;cf .  S 1 0 . i 2 ,  CI 13.0.;. 

4-Ami1io-2-~1ietIios\--acridin-nlo1iopikrat, kleine rosafar?)ene Xadelu a m  

. ~ . I I s  iiig sllst.: O.(IOO i i ix c ~ I ~ ,  1.570 iiiy I I ? ~ .  ~ 3.151 iiiy ~ i , > t . :  (1.421 m!: s 

~. S.WI III!: S!,.t.: -!.SSO i i i ~  ~ g c i , '  

Athylalkoliol ; Scliiiip. 201-203° (Zers.). 

(23.5". 758 i i i n i i  

C i ~ H i 2 0 S 2 ,  C o I I , 0 7 S ,  (4.53.3f)). I k r .  C .57.0S. I1  3 . 3 ,  S 1.5.4'). 
C v f .  , ,  53.25, ,, 3.43,  ,, li..i-C. 

4-A1iiino-2-metliox~-acridixi-r1ionometli~ljorlicl, kleine, dunkelrosafarbene 
Nadeln ails Methylalkohol ; Schnip. 21 1-2W (Zers.). 

3 .100  iiig Sl)ht.: 0.21 1 C'CIII S'(2+..5", 75.5 I I I I I I ) .  ~- 1 2 . 0 4 )  111:; Sl>>t.: 7.7i.i m y  :I;!, 
C141T120h-2, CH3J (3hh.21). 15c.r. K 7.05,  J 34.0f). ( k f .  S 7 . 7 0 .  J 3+.'il',. 

6 - Ch1 or  - 4-a 111 i no -2 - met  li ox?- a c r i d  i n ( IV;  K = CI). 
Bei Anwendung des obigeii Verfalirens zur Herstellung dieser 17erl,iiidung 

wurde tlas Acridon-Derivat ziiiii grogten l'eil uiiveriindert zuriickgen-ontiel;. 
Daher wurde die ~Irbeits~veise geringfiigig \vie folgt abgeiiiidert : 

Eine Mischung Ton 6- Clil or - 4-a 111 i !io - 2- tile t 11 o xy -a cr  i d o n  (4.8 g) 
und Methylalkoliol (Wproz. ; 500 cctn) trurde m i 1 1  Sieden erhitzt ui id  
nach und nach in 5 Stdn. Xat r iun ian ia lgani  (Z-proz., 5OOg) zugefiigt. Die 
Mischung .vvurtle liierauf weitere 3 Stdrl. gekoclit, das Quecksilber ausgeschiecteri 
und filtriert. F:s wurde eiii in der Hanptsaclie a m  dem tin\-eriinderteii Acridoii- 
Derivat besteliender Ruckstand (1..50 g ; Sclimp. 190--224°) erlialten. Das 
Filtrat wurde zuni Siedeii erhitzt, 2 Stdn. 1,uft hiiiclurch gessugt untl tlann 
filtriert (Kohle). Nacli der Aufar1)eitung der Mutteflauge ivurde cine Aus- 
Iieute von 2.90 g (64O/;, tl.  '1'11.) an Xcridiii-Derivat erlialten. Zur -4nalyse 
Tvurde es nocli 2-inal aus Methylalkohol L:tiikr?-st3llisiert. Kleine, iii;\itgelbe 
Xadeln ; Schiiip. 191°. 

~-Clilor-4-~in1i1io-2-tiietlios~-~~cridin ist ini I h k .  sul~liinierba~-. 1% iilinelt 
in allen seinen Iligensclinften selir den1 4-Amino-2-nietliosy-ncridiri ; 11uI ist 
ersteres weniger liislicli. 

5.197 111:: S lht . :  12.3S.5 lllg C(J2, 7.(17l) 111:: H 2 0 .  
C , , 1 1 , 1 0 S 2 C l  (2.5S.70). Her. C fA.09, EI 4.20. (;cf. C O.i.O+, 11 4.3.5. 

G - C h 1 or  - 4 - a m i n o  - 2 - m e t  11 o xy- a c r  i d i n - in o ti o h j- d r o ch 1 or  i d, kleine 

3.480 nig Sllst.: 0.275 cciii S (23.5O, 770 iiiiii). 

Ich spreche der Topiwalle-Charit6, Bombay (Indien), fiir die Fiirderung 
und finanzielle Unterstiitzung dieser Arbeit nieinen aufrichtigsten Dank aus. 

rosafarbene Kadeln aus Methylalkoliol ; Schtnp. 237-2380 (Zers.). 

C,,H,,ON:,CI. HC1 (205.17). ner. 2; 9.49. ( k f .  2; 9.22. 
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