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143. Balkrishna V. Samant: Chemotherapeutische Suche nach
Heilmitteln gegen Malaria, I, Mitteil.: Synthese des 4-Amino-2-
methoxy- und des 6-Chlor-4-amino-2-methoxy-acridins.

[Aus d. Chem. Institut d. Universitit 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! 28,45) die nach Entdeckung des Plasmochins (19248)) und des

CH;,.?H. [CH,],. N(C,Hj),

CH,0./ \|/ NH
C
/\N/ CH0./ N/ N/
CH,.CH.[CH,),. N(C,Hy), NN
L II.

Atebrins (19327)) angestellt worden sind, zeigen, dall 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 Mol.-Gew. zwischen 300
und 40028) und 4) eine charakteristische Fluorescenz.

Andrerseits ist keine grofle Strukturspezifitit vorhanden. Wenn man das
Acridin als 2.3-Benzo-chinolin ansieht, kann die antiplasmodische Wirkung der
Acridin-Derivate leicht durch die oben erwihnte 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 worden®).

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. O. Kermack u. A. Weatherhead, Journ. chem. Soc. London 1940, 1164,
und frithere Mitteilungen.

?) E. Fourneau u. Mitarbb.,, Ann. Inst. Pasteur 50, 731 (1933} und frithere Mit-
teilungen.

3) 0.]J. Magidson u. Mitarbb,, Journ. Chim. gén. 9 [71], 2097 [19397 (C. 1940 I,
3922) und friijhere Mitteilungen.

4) 0.J. Magidson u. Mitarbb., Journ. Chim. gén. 11 [73], 243 [1941) (C. 1942 T,
350) und frithere Mijtteilungen.

%) T. W. Work, Journ. chem. Soc. London 1940, 548, und friiliere Mitteilungen.

8} I. G. Farbenindustrie A.-G., Dtsch. Reichs-Pat. 486079 (C. 1930 I, 1006).

) I. G. Farbenindustrie A.-G., Dtsch. Reichs-Pat. 553072 (C. 1982 II, 1202).

8) O.J. Magidson, N. M. Delektroskaja u.G. M. Lipowitsch, Arch. Pharmaz.
272, 74 [1939].
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molekiils und kamen zu der duBerst wichtigen Feststellung, dal3 die Anwesen-
heit des Chloratoms in der 6-Stellung des Atebrinmolekiils ganz wesentlich
fiir seine antiplasmodische Wirksamkeit ist, und da3 die Verbindung ohne das
Chloratom in der 6-Stellung iiberhaupt keine antiplasmodische Wirksamkeit
besitzt®?).

Bis jetzt ist kein Versuch gemacht worden, die Verinderung der anti-
plasmodischen Wirkung zu untersuchen, die durch die Einfithrung der Di-
ithylaminoalkylamino-Seitenkette in den Benzolkern des Acridinmolekiils
verursacht wird. In der vorliegenden Arbeit ist fiir die Einfithrung dieser
Gruppe die 4-Stellung des Acridinmolekiils gewihlt worden, weil die so ge-
formten Verbindungen, 4-[(Diithylamino-alkyl)-amino]-2-methoxy-acridine
(III; R = H) direkt in ihrer antiplasmodischen Wirkung mit denen der Plas-
mochin-Reihe verglichen werden konnen. Die erstgenannten Verbindungen

CH CH
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wiirden die charakteristischen basischen Zentren und die Didthylaminoalkyl-
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 soll versucht werden, die Ver-
bindungen der 6-Chlor-4-{diithylamino-alkyl}-amino-2-methoxy-acridin-Reihe
(ITII; R = Cl) herzustellen.

Fiir 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; R = Cl) mit Diathylamino-alkylchloriden;

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

In der vorliegenden Arbeit ist das erste Verfahren gewihlt worden, weil
aus dem seltenen Vorkommen der betreffenden Reaktion in der Literatur
geschlossen wurde, daBl sich das Chlor-Atom am Benzolkern des Acridin-
molekiils nur selir schwer durch Alkylamine ersetzen 1483t, obwohl dies nicht
ganz unmoglich ist. Clemo und Hood haben gefunden, daBl das 4-Chlor-
acridin mit 1-Diithylamino-4-amino-pentan nicht kondensiert werden
kannl0).

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

4-Chlor-3-nitro-anisol'!) kondensierte sich mit Anthranilsiure und gab
die 6’-Nitro-4’-methoxy-diphenylamin-carbonsiure-(2) (V; R = H), jedoch

%) O.]. Magidson u. A. M. Grigorowski, B. 69, 396 {1936].
10) Journ. chem. Soc. London 1986 608.
1) Hogdson u. Crook, Journ. chem. Soc. London 1932, 1812.
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nur in einer Ausbeute von 2—39%,. Durch die Sandmeyer-Reaktion wurde
daher aus m-Nitro-p-anisidinl?) 4-Brom-3-nitro-anisol hergestellt, welches mit.

CH,0. /N HOL. /N R TYWAVAVAN
. : .R
NS \N‘ﬁ/ A4 \ /\\zﬁ\ Y
X0 =
2 NO,
V. VI.

Anthranilsidure in ausgezeichneter Ausbeute die gesuchte Siure lieferte. Die
Versuche, 5-Chlor-6’-nitro-4’-methoxy-diphenylamin-carbonsiure-(2) (V; R =
Cl) durch Kondensation von m-Nitro-p-anisidin entweder mit 2.4-Dichlor-
benzoesdure oder mit ihrem 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-
sdureld). Die Versuche zur Herstellung von Acridon-Derivaten (VI; R = H
und Cl) durch Ring-Schlufl mit konzentrierter Schwefelsaure auf dem siedenden
Wasserbad milllangen; im erstgenannten Fall (V; R = H) fand vollkommene
Sulfonierung statt, wihrend im letztgenannten die Siure (V; R =Cl) unver-
indert blieb. Phosphoroxychlorid verwandelte die beiden Diphenylamin-
carbonsiuren leicht in 9-Chlor-4-nitro-2-methoxy- bzw. 6.9-Dichlor-4-nitro-
2-methoxy-acridine, die mit 10-proz. Chlorwasserstoffsiure zu den entspre-
chenden 4-Nitro-2-methoxy- (VI; R = H) und 6-Chlor-4-nitro-2-methoxy-
acridon- (VI; R = Cl) Derivaten verseift wurden. Diese Nitroacridon-Derivate
wurden mit wasserfreiem SnCl,-Reagens zur Reduktion!?) zu den ent-
sprechenden 4-Amino-2-methoxy- und 6-Chlor-4-amino-2-methoxy-acridon-
Derivaten reduziert. Sie wurden weiterhin in das 4-Amino-2-methoxy- (IV;
R =H) bzw. in das 6-Chlor-4-amino-2-methoxy-acridin (V; R = Cl) reduziert.
Diese beiden Acridin-Derivate sind in den meisten angewandten organischen
Losungsmitteln ziemlich gut 16slich, aber die entstehenden Ldsungen zeigen
keinerlei Fluorescenz. Jedoch ihre Lésungen in konzentrierter Schwefelsiure
fluorescieren deutlich citronengriin. Beide sind durch ihre gewdhnlichen
Derivate charakterisiert worden.

Die Fortsetzung der Arbeit ist im Gange.

Beschreibung der Versuche.
4-Brom-3-nitro-anisol.

Einer Mischung von konz. Schwefelsdure (30 cem) und Wasser (100 ccm)
wurde m-Nitro-p-anisidin'?) (16.8 g) zugefiigt, die erhaltene Lésung rasch.
in Eiswasser gekiihlt und bei 0—5° mit einer Losung von 7 g Natriumnitrit
in 20 ccm Wasser diazotiert. Die Reaktion verliuft 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 Kupfer-

12) Reverdin, B. 29, 2595 [1896].
13) Bad. Anilin- u. Sodafabrik, Dtsch. Reichs-Pat. 224207 (C. 1910 II, 525).
1) A. Albert u. W. H. Linnell, Journ. chem .Soc. London 1936, 1617.
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sulfat (6.4 g), Natriumbromid {15.6 g) und Kupferwolle (2 g) gegeben.
Sodann wurde eine weitere halbe Stunde gekocht, gekiihlt und mit Ather
extrahiert. Der Extrakt wurde mit Wasser gewaschen, getrocknet (CaCly),
der Ather verdampft und der Riickstand destilliert, Nach einer zweiten
Destillation erhielt man ein dickes, gelbes Ol, das bald erstarrte; Sdp 13 1539
bis 1549, Ausb. 17.5 g (75%, d. Th.).

4-Brom-3-nitro-anisol ist mit \Vasserdampf selir schwer fliichtig. Es ist
fast unléslich in kaltem, schwer 16slicli in siedendem Wasser und leicht '16slich
in allen gewohnlichen organischen Losungsmitteln. Zur Analyse wurde ‘es
im Vak. {13 mm) sublimiert; starke goldgelbe Blattchen, Schmp. 32°.

+.799 mg Sbst.: 6.460 mg CO,, 1.170 mg H,O0. — 3.135 myg Sbst.: 0.163 ccm N

{210, 757 mm). --- 13.368 mg Sbst.: 10.825 mg AgBr,
C.HgO,NBr (232.04). Ber. C 36.23, H 261, N 6.04, Br 34.44.
Gef. ,, 36.72, ,, 2.72, ,, 601, ,, 3147.

24-Dichlor-benzoesiure-methylester.

2.4-Dichlor-benzoesiure!®) (19.1 g) wurde in 2-n. Natronlauge
(53 cem) gelost und die entstandene Losung auf dem Wasserbad eingedampft.
Dieses rohe Salz wurde mit 10 cem Methyljodid in 100 cem absol. Methyl-
alkohol unter RiickfluBkiihlung 20 Stdn. gekocht. In Zwischenriumen von
5 Stdn. wurde 2-mal Methyljodid (5 cem) hinzugefiigt (insgesamt angewendet
20 ccm CH,J). Dann wurden Methyljodid und Methylalkhol abdestilliert,
der Riickstand gekiihlt, Wasser hinzugefiigt und die Mischung mit Ather
extrahiert. Der ather. Extrakt wurde zuerst mit Natriumcarbonat-Losung,
dann mit Natriumthiosulfat-Losung gewaschen, um die unverinderte 2.4-
Dichlor-benzoesiure (3.6 g) bzw. Jodspuren zu entfernen, dann mit Wasser
gewaschen und zuletzt iiber Natriumsulfat getrocknet. Der Ather wurde ent-
fernt und der Riickstand destilliert. Nach einer zweiten Destillation wurde
der Ester als ein farbloses, siilich riechendes Ol erhalten: Sdp., 132°.
Ausb. 15 g (73%, d.Th.); D2: 1.572. Unléslich in Wasser und leicht 16slich
in allen gewohnlichen organischen Ldsungsmitteln.

5.732 mg Sbst.: 9.890 mg CO,, 1.580 mg H,O0. — 15.631 mg Sbst.: 21.790 mg AgCl.
C, HgO,Cl, (205.04). Ber. C 46.86, H 2.95, Cl 34.59. Gef. C 47.06, H 3.08, C] 34.46.

4-Chlor-anthranilsiure.

Das Verfahren von Cohn'®) zur Herstellung dieser Sdure wurde nur mit
kleinen Mengen anwendbar gefunden; und selbst dann wurden manchmal
betrachtliche Mengen der isomeren 5-Chlor-anthranilsiure erhalten. Mit
grofBeren Mengen wurde als einziges Produkt das 5-Chlor-Isomere gewonnen.
Das andere, in der Patentliteratur!®) beschriebene Verfahren gab immer
gleichiniBig gute Ausbeute.

Eine Mischung von 2.4-Dichlor-benzoesiure (15g), (37-proz. Am-
moniak-Losung, 35 ccm) und frisch reduz. Kupfer'?) wurde in einer zu-
geschmolzenen Rohre 4 Stdn. auf 120° erhitzt. Die entstandene, tlefgrune

18) (). J. Magidsom u. A. M. Grigorowski, Russ. Pat. 44548 (C. 1936 I, 3753).

1“) P. Cohn, Monatsh. Chem. 22, 485 [1901]; vergl. T. 8. Moore, M. T. Marrajk
u. A. K. Proud, Journ. chem. Soc. London 119, 1789 {1921].

1) Org. Syntheses 14, 67 [1936].
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L6sung wurde mit 50-proz. Essigsidure angesduert, der Niederschlagfiltriert, mit
Wasser gewaschen, getrocknet und 2-mal aus Methylalkohol umkrystallisiert
(Kohle) ; kleine Nadeln mit einer leichten rosafarbenen Ténung; Ausb. 10.4 g
(779% d. Th.). Schmp. 231° (Lit.18): 235—236°).

6’-Nitro-4-mcthoxy-diphenylamin-carbonsdure-(2) (V; R=H).

Eine Mischung von 4-Brom-3-nitro-anisol (15 g), Anthranilsdure
(15 g), Natriumcarbonat (z. An.) (10.5 g), frisch reduziertem Kupfer!?)
(0.3 g) und p-Methyl-cyclohexanol (150 ccm) wurde 3 Stdn. am Riickflu8-
kiithler gekocht. Dann wurde das p-Methyl-cyclohexanol durch Dampf ab-
getrieben und die entstandene Losung heil3 filtriert (Kohle). Das Filtrat wurde
mit 20-proz. Salzsiure angesduert, der Niederschlag abfiltriert, mit viel
siedendem Wasser gewaschen, getrocknet und aus n-Butylalkohol (1:100)
umkrystallisiert. Sternchen von orangefarbenen Nadeln; Ausb. 13.0—153 g
(70—829%, d. Th.). Zur Analyse wurden sie weiter aus Xylol (kleine, orange-
farbene, diinne Nadeln) und dann aus Athylalkohol umkrystallisiert. Rhom-
bische, orangefarbene Blittchen; Schmp. 228—230° (Zers.).

6’—’\Titro—4’-methoxy—diphenylamin—carbons:’iure-(2) ist nur wenig lgslich
in siedendem Athyl-, n-Propyl- und n-Butylalkohol, in Aceton, in siedendem
Toluol und Xylol. Sie lost sich in kalter, konz. Schwefelsiure, und die Losung
zeigt eine tiefgriine Fluorescenz.

4,745 mg Sbst.: 10.195 mg CO,, 1.800 mg H,0. — 3.128 mg Sbst.: 0.266 ccm N
(24°, 765 mun).
C, H 05N, (288.25). Ber. € 58.33, H 4.20, N 9.72. Gef. C 538.63, H 4.24, N 9.84.

5-Chlor-6-nitro-4-methoxy-diphenylamin-carbonsiaure-(2)
(V; R =CI).

Eine Mischung von 4-Brom-3-nitro-anisol (13.9 g), 4-Chlor-
anthranilsiure (10.3 g), Natriumcarbonat (z. An.) (9.54 g), frisch redu-
ziertem Kupfer (0.3 g) und p-Methyl-cyclohexanol {150 ccm) wurde 3 Stdn.
gekocht und wie oben angegeben aufgearbeitet. Das rohe, getrocknete Produkt
wurde aus n-Butylalkohol (1:200) umkrystallisiert. Ausb. 11.1 g (57% d. Th.).
Zur Analyse wurde sie weiter aus Xylol umkrystallisiert. Kleine, orange-
farbene Nadeln; Schmp. 268-—2719 (Zers.).

Die Saure (V; R = Cl) ist nur sehr wenig 16slict in siedendem n-Propyl-
und #-Butylalkohol und in siedendem Xylol. Sie 16st sich in kalter konz.
Schwefelsdure, jedoch zeigt die Losung keinerlei Fluorescenz. Bei Verdiinnung
mit Wasser konnte die urspriingliche Sidre unverdndert erhalten werden.

4.535 mg Shst.: 8.710 mg CO,, 1.530 mg H,0. — 3.117 mg Sbst.: 0.236 ccm N
(24°, 759 mm). — 10.729 mg Sbst.: 4.790 mg AgCl.
€ H,,OgNCL (322.70).  Ber. € 52.10, H 3.44, N 8,68, Cl 10.99.
Gef. ,, 5241, ,, 3.78, ,, 8.69, ,, 11.03.

9-Chlor-4-nitro-2-methoxy-acridin.

Eine Mischung von 6-Nitro-4-methoxy-diphenylamin-carbon-
sidure-(2) (V; R = H) (6.5 g) und Phosphoroxychlorid (37 ccm) wurde im
Olbad gekocht, bis die Chlorwasserstoff-Entwicklung aufgehért hatte (40 Min.).
Die abgekiihlte Mischung wurde unter Schiitteln auf Eis und Wasser gegossen
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und mit 10-proz. wilr. Ammoniakalkalisch gemacht. Der erhaltenegelbe Nieder-
schlag wurde filtriert, mit Wasser gewaschen, getrocknet und aus trocknem
Benzol umkrystallisiert (Kohle); Ausb. 5.13 g (739% d. Th.). Zur Analyse
wurde er weiter 2-mal aus trocknem Benzol umkrystallisiert; lange hellgelbe
Nadeln; Schmp. 205—206° (Zers.). 9-Chlor-4-nitro-2-methoxy-acridin ist
ziemlich gut 16slich in absol. Methyl- und Athylalkohol, in Benzol, Toluol
und Xylol.

3.248 mg Sbst.: 0.270 cem N (23.59, 759 mm). — 14.910 aig Sbst.: 7.420 mg AgCl
C. H,0,N,Cl (288.69). Ber. N 9.70, Cl 12.28. Gef. N 9.55, CI 12.31.

6.9-Dichlor-4-nitro-2-methoxy-acridin.

Eine Mischung von 5-Chlor-6-nitro-4-methoxy-diphenylamin-
carbonsaure-(2) (V; R =Cl) (3 g) und Phosphoroxyehlorid (18 ccm)
wurde wie oben behandelt. Nach 2-maligem Umkrystallisieren aus trocknem
Benzol wurde 6.9-Dichlor-4-nitro-2-methoxy-acridin in mattgelben Nadeln
erhalten; Schmp. 270—271° (Zers.). Ausb. 2.3 g (76%, d. Th.). Schwer loslich
in absol. Alkohol, Benzol und Xylol.

3.155 mg Sbst.: 0.245 ccm N (25°, 759 mm). — 11.290 mg Shst.: 10.015 mg AgCL
C HgO,N,Cl, (323.13). Ber. N 8.67, Cl 21.95. Gef. N 8.89, C1 21.92.

4-Nitro-2-methoxy-acridon (VI; R = H).

Eine Mischung von 6’-Nitro-4-methoxy-diphenylamin-carbon-
siure-(2) (V; R=H) (10g)und Phosphoroxychlorid (60 ccm) wurde im Ol-
bad gekocht, bis die Chlorwasserstoff-Entwicklung aufgehort hatte (1 Stde.). Die
abgekiihlte Mischung wurde unter Schiitteln auf Eis und Wasser gegossen und
mit 25-proz. willr. Ammoniak alkalisch gemacht. Der erhaltene gelbe Nieder-
schlag wurde abfiltriert und der Riickstand mit 10-proz. Salzsdure (100 ccm)
2 Stdn. gekocht. Es wurde wieder mit 25-proz. Ammoniak-Iosung alkalisch
gemacht, der erhaltene rote Niederschlag filtriert, mit Wasser gewaschen,
getrocknet und aus Xylol umkrystallisiert (Kohle); Aush. 8.25 g (889%, d. Th.).

Zur Analyse wurde noch 2-mal aus Xylol umkrystallisiert. Kleine, rote
Nadeln, Schmp. 236%. Sehr wenig 16slich in Athylalkohol, Toluol und Xylol.

4.565 mg Sbst.: 10.455 mg CO,, 1.600 mg H,O0. — 3.031 myg Sbst.: 0.273 cem N
(23.5°, 759 mmj).
C,.H,,0,N, (270.23). Ber. C 62.22, H 3.73, N 10.37. Gef. C 6249, 1T 3,92, N 10.35.

6-Chlor-4-nitro-2-methoxy-acridon (Vi; R ==Cl).

Eine Mischung von 5-Chlor-6"-nitro-4-methoxy-diphenylamin-
carbonsidure-(2) (V; R = Cl) (12.5 g) und Phosphoroxychlorid (75 ccm)
wurde im Olbad gekocht, bis die Chlorwasserstoff-Entwicklung aufgehort
hatte (3 Stdn.), und wie oben aufgearbeitet. Das rohe Produkt wurde aus
Xylol umkrystallisiert ; Ausb. 10 g (859, d. Th.). Zur Analyse wurde es weiter-
hin 2-mal aus Xylol umkrystallisiert. Kleine, orangefarbene, wollige Nadeln;
Schmp. 277—278° (Zers.). In siedendem Xylol schwer 1oslich.

3.298 my Sbst.: 0.258 cem N (21.39, 762 mm). — 11.870 myg $hst.: 5.525 mg AgClL.
¢,,H,O,N,Cl (304.65). Ber. N 9.20, Cl 11.64. Gei. N 9.09, Cl 11.51.
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4-Amino-2-methoxy-acridon.

4-Nitro-2-methoxy-aeridon (VI; R =H) (10 g) wurde gepulvert
undlangsam wasserfreien SnCl,-Reagens zur Reduktion!4) (300 ccm) zugefiigt,
wobei eine betrichtliche Temperaturerhohung eintrat. Das Nitroacridon-
Derivat 16ste sich langsam, und die gelblich-braune Stannichlorid-Verbindung
des Aminoacridon-Derivats begann bald auszufallen. Die Mischung wurde
iiber Nacht an einem warmen Platz aufbewahrt. Am nichsten Tag wurde
das gelbe Doppelsalz filtriert, mit wasserfreiem Ather gewaschen und der
Riickstand mit Eis und 10-proz. Natriumhydroxyd-Lésung (leichter Uber-
schuBl) zerlegt. Der entstandene gelbe Niederschlag wurde abfiltriert, mit
Wasser gewaschen, getrocknet und aus Methylalkohol umkrystallisiert; Ausb.
7.1 g (80% d Th.). Zur Analyse wurde er noch 2-mal aus Methylalkoliol
umhkrystallisiert ; lange, goldgelbe Nadeln; Schmp. 254—256° (Zers.).
{ 4-Amino-2-methoxy-acridon ist wenig 16slich in siedendem Methyl-,
Athyl- und n-Propylalkohol und ziemlich leicht Iéslich in Pyridin.

4.6016 mg Shst.  11.825 mg CO,, 2.100 mg H,0, 0.030 mg Rest. — 3.005 my Sbst.:
0:301 cem N (22.5°, 755 mm).
C, H,0,N; (240.25). Ber. € 69.99, H 5.04, N 11.66. Gef. C 69.90, H 5.00, N 11.49.

6-Chlor-4-amino-2-methoxy-acridon.

6-Chlor-4-nitro-2-methoxy-acridon (VI; R = Cl) (4 g) und wasser-
freies SnCl,-Reagens zur Reduktion (120 ccm) wurden wie oben behandelt.
Das rohe, getrocknete Produkt wurde aus Pyridin umkrystallisiert. Ausb.
3.2g (90% d. Th.). Zur Analyse wurde es noch 2-mal aus Pyridin wmkrystalli-
siert; kleine, gelbe Nadeln, die zwischen 287° und 295° ankohlen.
! 6-Chlor-4-amino-2-mmethoxy-acridon ist sehr wenig 16slich in siedendemi
Athyl- und n-Propylalkohol und ziemlich leicht 18slich in Pyridin.

5.048 mg Sbst.  11.365 mg CO,, 1.810 mg H,0, 0.012 mg Rest. --— 3.231 mg Shst.:
0!284 cem N (21.5°, 763 mm). — 13.483 mg Sbst.: 7.005 mg AgCl.
C,.H,,0,N,Cl (274.70). Ber. C 61.21, H 4.0+, N 10.20, Cl 12.91.
Gef. ,, 61.56, ., 4.02, ,, 10.22, ,, 12.84.

4-Amino-2-methoxy-acridin (IV; R = H).

Eine Mischung von 4-Amino-2-methoxy-acridon (5 g) und 10-proz.
Salzsdure (125 ccm) wurde langsam im Wasserbad (80%) geschiittelt und 10-proz.
Natriumhydroxyd-Losung (250 cem) auf einmal zugefiigt. Dann wurde nach
und nach wihrend 4 Stdn. Natriumamalgam (2-proz., 550 g) hinzugegeben.
Die Mischung wurde weitere 2 Stdn. geschiittelt, das Quecksilber abgeschieden
und 2 Stdn. Luft durch die heifle (80°) Mischung gesaugt. Ein Hinzufiigen
von Eisenchlorid ist nicht erforderlich. An der Oberfliche schied sich ein Ol
ab, das beim Abkiihlen fest wird. Das Produkt wurde filtriert, mit Wasser
gewaschen, getrocknet und aus Methylalkohol umkrystallisiert (Kohle);
glanzende gelbe Nadeln mit einer griinlichen Farbtonung; Ausb. 3.8 g (829,
d. Th.). Zur Analyse wurdeesim Vak. (11 mm) sublimiert. Goldgelbe Blattchen;
Schmp. 135—136°,

4-Amino-2-methoxy-acridin ist in siedendem Wasser sehr wenig l6slich,
leicht 15slich jedoch in Methyl- und Athylalkohol, in Ather, Benzol, Chloro-
form und Pyridin. Es 16st sich in konz. Schwefelsiure, und die Losung zeigt



Nr. §/1942) nach Heilmitteln gegen Malaria (1.). 1015

m

eine citronengriine Fluorescenz. Es kann leicht diazotiert werden, und die
entstandene Ldsung ist gelb.

4.667 g Sbst.: 12.835 myg CO,, 2.350 mg H,0. — 3.060 mg Sbst.: 0.331 com N
(24.5%, 769 mum).

C,H,,ON, (224.25). Ber. C 74.98, H 5.39, N 1249, Gef. C 75.05, H 5.64, N 12.50.

4-Amino-2-methoxy-acridin-monohydrochlorid, dunkelrosafarbene Na-
deln aus Methivlalkohol; Schmp. 254—256° (Zers.).

3.309 mg Shist.: 0314 cem N (22.5% 757 mm), -~ 8,540 myg Shator 4880 mg AgCh)’

C, H,,ON, HCI (260.72). Ber. N 10.7+. Cl 13.60. Gef. N 1072, €1 13.05.

4-Amino-2-methoxyv-acridin-monopikrat, kleine rosafarbene Nadeln aus
Athylalkohol; Schmyp. 201—203° (Zers.).

5.118 mg Shst.: 9.990 my CO,, 1.570 mg 11,0, - - 3151 mg Shat.: 0421 con: N
(23.5°, 758 mm).
C H,ON,. GILO,N, (433.306). Ber. C 3298, H 3.3, N 1549
Gef. ,, 53.25, ,, 343, .. 1534,

4-Amino-2-methoxy-acridin-monomethyvljodid, kleine, dunkelrosafarbene
Nadeln aus Methylalkohol; Schmp. 211—212° (Zers.).

3.100 mg Shst: 0.211 com N (245, 755 mm). — 12,040 my Shst.: 7.775 mg Ag).
C HL,ON,. CH,J (366.21). Ber. N 7.65, J 34+.06. Gef. N 7.76, ] 3460,

6-Chlor-4-amino-2-methoxyv-acridin (IV; R = CI).

Bei Anwendung des obigen Verfalirens zur Herstellung dieser Verbindung
wurde das Acridon-Derivat zum gréten Teil unverindert zuriickgewonnern.
Daher wurde die Arbeitsweise geringtiigig wie folgt abgedndert:

Eine Mischung von 6-Chlor-4-amino-2-methoxyv-acridon (4.8 g)
und Methylalkohol (90-proz.; 500 ccm) wurde zum Sieden erhitzt und
nach und nach in 5 Stdn. Natriumamalgam (2-proz., 500 g) zugefiigt. Die
Mischung wurde hierauf weitere 3 Stdy. gekochit, das Quecksilber ausgeschieden
und filtriert. Es wurde ein in der Hauptsache aus dem unverinderten Acridon-
Derivat bestehender Riickstand (1.50 g; Schmp. 190-—-2249) erhalten. Das
Filtrat wurde zum Sieden erhitzt, 2 Stdn. Luft hindurch gesaugt und dann
filtriert (Kolile). Nach der Aufarbeitung der Muttetlauge wurde eine Aus-
beute von 290 g (04°% d. Th.) an Acridin-Derivat erhalten. Zur Amnalyse
wurde es noch Z-mal aus Methylalkohol umkrystallisiert. Kleine, mattgelbe
Nadeln; Schmp. 191%

6-Chlor-4-amino-2-methoxy-acridin ist im Vak. sublimierbar. Fs dlinelt
in allen seinen ligenschaften sehir dem 4-Amino-2-methoxy-acridin; nur ist
ersteres weniger loslicl.

5.197 mg Shst.: 12,385 myg CO),, 2.020 mg H,0.

C, H,,ON,CL (25870}, Ber. € 04.99, H 4.29. Gef. C 63.04, H 4.35.

6-Chlor-4-amino-2-methoxy-acridin-monohydrochlorid, kleine
rosafarbene Nadeln aus Methylalkohol; Sclunp. 237—238° (Zers.).
3.480 myg Shst.: 0.275 cem N (23.5°, 770 mun).
€, H,,ON,Cl, HCI (205.17). Ber. N 049, Gef. N 9.22.
Ich spreche der Topiwalle-Charité, Bombay (Indien), fiir die Forderung
und finanzielle Unterstiitzung dieser Arbeit meinen aufrichtigsten Dank aus.

Berichte d. D. Chem. Gesellschatt. * Jahrg. LXXV 65





