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242. Uber die Einwirkung von N-Brom-suceinimid auf Acridin')
von H. Sehmid und W. E. Leutenegger.
(20. IX. 47.)

In einer fritheren Mitteilung?) haben wir kurz erwéhnt, dass bei
der Reaktion zwischen Acridin und N-Brom-sueecinimid unter Zusatz
von Dibenzoylperoxyd ein bromfreies Reaktionsprodukt der Kon-
stitution (I) gebildet wird, welches wir als Jodmethylat gefasst haben.

Es erscheint bei der grossen priparativen Bedeutung des N-Brom-
succinimids witnschenswert, sein reaktives Verhalten genauer kennen-
zulernen. Wir haben deshalb die Reaktion zwischen Acridin und
N-Brom-succinimid nidher untersucht und berichten im folgenden
dartuber.

Erhitzt man Acridin mit 1 Mol N-Brom-succinimid in Gegenwart
von 5 Molprozenten Dibenzoylperoxyd in Tetrachlorkohlenstoff zum
Sieden, so beobachtet man nach einiger Zeit Rotfirbung der Losung
und Ausscheiden eines griingelben festen Produktes. Nach 4 bis
5 Stunden ist die Reaktion beendet. Denselben Verlauf nimmt die
Reaktion auch ohne Zusatz von Dibenzoylperoxyd, nur ist die
Reaktionszeit bedeutend verlingert (7 bis 8 Stunden). Die Angabe
von N¢. Ph. Buu-Hoi3), nach der Acridin unter Standardbedingungen
mit N-Brom-succinimid iiberhaupt nicht reagieren soll, ist daher un-
zutreffend.

Das Reaktionsprodukt haben wir durch Behandeln mit heissem
Wasser in einen in Wasser leicht und einen schwer loslichen Teil
zerlegt. Aus dem ersteren konnte neben wenig Benzoesdure und
Suceinimid als Hauptprodukt Acridinhydrobromid isoliert werden.

Das in Wasser schwer 10sliche Produkt stellte ein komplexes
Gemisch dar. Durch Chromatographie an Aluminiumoxyd, durch
fraktionierte Krystallisationen und vor allem durch sehr sorgfiltig
durchgefiihrte Hochvakuumdestillationen und -sublimationen gelang
es, eine griossere Anzahl von Verbindungen rein abzutrennen. Die
Trennungsarbeit ist dabei wegen der Bildung von Mischkrystallen
erschwert worden. Die Kompliziertheit des im experimentellen Teil
niher beschriebenen Aufarbeitungsganges brachte es mit sich, dass
die Ausbeuten an reinen Stoffen durchwegs schlecht sind. Die ein-
zelnen isolierten Verbindungen sind in der nachstehenden Tabelle
angefithrt. Von den Stoffen X und O stand zu wenig Material zur

1) 3. Mitteilung tiber Bromierungen mit N-Brom-succinimid. 2. Mitteilung Helv.29,
1144 (1946).

2y H. Schmid und P. Karrer, Helv. 29, 573 (1946).

%) A. 556, 1 (1944).
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Verfiigung, um ihre Zusammensetzung mit Sicherheit angeben zu
konnen. Fraglich ist auch die Zusammensetzung der Verbindung W.

Isolierte Verbindung Schmelzpunkt | Fluoreszenz in Alkohol
x-Bromacridin A 104,5—105,5° | schwach blau
x-Bromacridin E 175¢ sehr schwach blau
xx-Dibromacridin B 249 —250° schwach blau
xx-Dibromacridin C 267 —268° sehr schwach blau
xx-Dibromacridin A% 283 —284,5° blauviolett
9-Succinimidyl-acridin J 273,5° violett, intensiv in wisse-

rigem Alkohol
x-Brom-9-succinimidyl-acridin G 266 —267° blauviolett
xx-Dibrom-9-succinimidyl-acridin Q 280° intensiv blau
xx-Dibrom-9-succinimidyl-acridin T 309—310° intensiv marineblau
xx-Dibrom-9-succinimidyl-acridin R 267 —268° hellblau
Acridon 352¢
xx-Disucecinimidyl-acridin ( ?) W | 351-—352° intensiv blauviolett
Ac. O (D) 0] 2410 blau
Ac. X (1) X 346 —348° intensiv blau

Ferner hat man im Teil, der in Wasser schwer ldslich ist, noch
Benzoesidure, Bernsteinsaure und Aecridin aufgefunden.

Die in der Tabelle angefiihrten Substitutionsprodukte kiénnen in
drei Gruppen eingeteilt werden:

a) bromierte Acridine,

b) Succinimidyl-acridin und

¢) bromierte Suceinimidyl-acridine.

Zur ersten Gruppe zéhlen die beiden Bromacridine A und E und
die drei Dibromacridine B, C und V. Bei ihnen ist die Stellung der
Bromatome so weit unbekannt. Von den zahlreichen moglichen Mono-
und Dibromacridinen ist bisher einzig das 9-Bromacridin beschrieben
wordenl). Es entsteht bei der Einwirkung von Brom und Phosphor
auf Thioacridon, erwies sich aber als verschieden von A und E. Die
direkte Bromierung des Acridins fithrt dagegen nicht zu Substitutions-,
sondern zu Additionsverbindungen C;,;H,N +2 Br und C,;;H, N +4 Br?).

Es ist bemerkenswert, dass wir unter unseren Reaktionsprodukten
das 9-Bromacridin nicht auffinden konnten. Vom letzteren ist be-
kannt, dass es durch Verkochen mit verdiinnten Mineralsduren leicht
in das Acridon iibergeht!). Auch bei unserer Aufarbeitung wire eine
solche Hydrolyse denkbar, zumal selbst heisses Wasser eine merk-
liche hydrolysierende Wirkung zeigt. Wir haben zwar Acridon in
geringen Mengen isolieren konnen. Es kann seine Bildung aber auch
der direkten Oxydation des Acridins durch das zugesetzte Dibenzoyl-

Yy A. Edinger und W. Arnold, J. pr. [2] 64, 471 (1901).

2y A. Senier und P. C. Austin, Soc. 85, 1196 (1904).
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peroxyd verdanken. Wir glauben daher, dass die Bromierung vor
allem die beiden Benzolkerne (in o- und p-Stellung zum N-Atom ?)
und nicht den Pyridinteil des Acridins angreift. Analog fiihrt die
Nitrierung des Acridins nicht zum 9-Nitroderivat, sondern zu einem
Gemisch von 2- und 4-Nitroacridin und 2,4-Dinitroacridin?).

Das Succinimidyl-acridin besitzt die Formel (I). Durch Ver-
kochen mit konz. Salzsdure erhielten wir das bekannte 9- Aminoacridin
(IT). Schliesslich liess sich die Verbindung durch Erhitzen von II mit
Bernsteinsfure-anhydrid im Bombenrohr synthetisch gewinnen. Auch
die Jodmethylate beider Priparate, die in Krystallform schwarz ge-
farbt sind, erwiesen sich als identisch.
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Aus Analogiegriinden ist auch in den bromierten Succinimidyl-
acridinen der Gruppe ¢ die Stellung des Succinimidrestes in 9 anzu-
nehmen. Auch diese Stoffe lassen sich mit starker Salzsdure hydro-
lysieren. So entstand z.B. aus dem xx-Dibrom-9-succinimidyl-
acridin @ vom Smp. 280—=280,5° ein bei 297—298° schmelzendes
xx-Dibrom-9-aminoacridin. Die Stellung der Bromatome ist aber
wie bei den einfachen Substitutionsprodukten unbekannt. Ihre Er-
mittlung, die wohl nur auf synthetischem Wege erreicht werden kann,
diirfte interessante Einblicke in die Substitutionsverhéltnisse des
Acridins zeitigen.

Die Bildung der oben angefiihrten, verschiedenartigen Acridin-
substitutionsprodukte ist nur auf Grund zweier verschiedener Reak-
tionsarten des N-Brom-succinimids verstindlich.

Die normale, nach der Gleichung

RH+ C,H,0,NBr = RBr+ C,H,0,N

auch bei andern aromatischen Korperklassen?) verlaufende Reaktion
filhrt zu den Bromacridinen der Gruppe a. Die Substitution am
Kohlenstoffatom 9 erscheint dabei am wenigsten begiinstigt.

Das Entstehen des 9-Succinimidyl-acridins (I) dagegen kann in
der Weise erklirt werden, dass zuerst eine Anlagerung des N-Brom-
succinimids an die 9,10-Stellung des Acridins erfolgt. Das instabile

1) H.Jensen und M. Friedrich, Am. Soc. 49, 1049 (1927); K. Lehmstedt, B. 60,
1370 (1927).

%) Vgl. z.B. Ng. Ph. Buu-Hoi, A. 556, 1 (1944).
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Zwischenprodukt ITT spaltet nun leicht Bromwasserstoff ab und geht
in I iiber. In einem Blindversuch haben wir eine mdgliche Alternative,
welche im Umsatz von Succinimid mit 9-Bromacridin bestehen wiirde,
ausschliessen koénnen. Bei der Durchfithrung dieser Reaktion in
siedendem Tetrachlorkohlenstoff entstand I hdchstens in Spuren.

H,C— CH,
| }
oC Co

Der aus IIT in Freiheit gesetzte Bromwasserstoff vereinigt sich
mit noch vorhandenem Acridin zu dem in Tetrachlorkohlenstoff fast
unléslichen Hydrobromid, wodurch ein Teil des Acridins der Reaktion
entzogen wird. Das bevorzugte Auftreten der Dibromsubstitutions-
produkte ist daher verstindlich.

Die Verbindungen der Gruppe ¢ schliesslich verdanken ihre Ent-
stehung dem Zusammenwirken der beiden Reaktionsweisen des
N-Brom-sucecinimids.

In einer kiirzlich erschienenen Mitteilung berichtet D. . How-
tonl), dass bei der Bromierungsreaktion von Ziegler in Benzol als
Losungsmittel u. a. geringe Mengen von N-Phenyl-succinimid ent-
stehen. Zusatz von Peroxyden soll diese Nebenreaktion fordern. Die
Bildung von solchen bromfreien Substitutionsprodukten ist daher
nicht nur auf das Acridin beschrinkt, sondern ist auch bei anderen
aromatischen Stoffen in wechselndem Ausmass zu erwarten.

Experimenteller Teil.
Einwirkung von N-Brom-succinimid auf Acridin.

Zu einer Mischung von 16,59 g reinstem Acridin (Smp. 109°) und 16,496 g fein-
zerriebenem Brom-succinimid (1 Mol) fiigte man 0,60 g Dibenzoylperoxyd hinzu und
erhitzte mit 100 ¢m?® Tetrachlorkohlenstoff auf dem Wasserbad zum Sieden. Nach 1-
stiindigem Erwarmen nahm die Lésung mehr und mehr weinrote Farbe an. In der vierten
Stunde schied sich innert 10 bis 15 Minuten ein starker, schmutziggelber Niederschlag
aus. Die Reaktion war nach 5 Stunden vollstindig beendet. Man dampfte hierauf das
Losungsmittel im Vakuum ab, verrieb den Riickstand dreimal mit je 220 cm?® siedendem
Wasser und saugte ab. Im Wasser waren 17,03 g Substanz geltst, ungelost blieben 16,59 g.

Die Reaktion zwischen Acridin und Brom-succinimid lasst sich auch ohne Peroxyd-
zusatz ausfithren. Bei der Einhaltung der oben angegebenen Konzentrationsverhiltnisse
war die Reaktion im diffusen Tageslicht aber erst nach 7 bis 8 Stunden beendet. (Die
Probe mit Kaliumjodid-Stéarkepapier war dann negativ.) Der #ussere Verlauf entsprach
sonst dem Versuch mit Peroxydzusatz.

1y Am. Soc. 69, 2060 (1947).
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Aufarbeitung des wasserlsslichen Teiles.

4,1 g des wasserldslichen Teiles hat man auf mehrere Kugelrshren verteilt und bei
0,05 mm sublimiert.

Fr. 1Ibis100° (Luftbad) farblose Nadeln (Benzoeséure).
Fr. II 100—150° (Luftbad) gelbes, spater erstarrendes Ol.
Fr. 11 150—190° (Luftbad) gelbe Krystalle.

Dunkler Riickstand.

Aus der Fraktion III erhielt man durch Umlésen aus Aceton gelbe Nadeln vom
Smp. 259 —260° unter Zersetzung (1,4 g). Aus 0,200 g dieses Stoffes liessen sich durch
Losen in Lauge, Ausithern und anschliessende Destillation des atherldslichen Produktes
im Hochvakuum 0,137 g Acridin vom Smp. 108,5° gewinnen. Es handelt sich daher bei
der Fraktion III um Acridinhydrobromid. Im Gemisch mit einer bei 259 —260° schmelzen-
den Vergleichsprobe trat keine Schmelzpunktserniedrigung auf. Das Hydrobromid krystal-
lisiert aus Aceton in zwei Modifikationen, wovon die nadelige instabil ist.

C,sH,,NBr (256,03) Ber. N 5,36 Gef. N 5,11%,

Aus der Fraktion IT konnte nach zweimaliger Hochvakuumdestillation bei 100-140°
(Badtemperatur) und Umlésen aus Aceton-Ather zunichst noch etwas Acridinhydro-
bromid abgetrennt werden. Die eingedampfte Mutterlauge schied aus Ather farblose
Krystalle aus, die nach Schmelz- und Mischschmelzpunkt mit Succinimid identisch waren.

Aufarbeitung des wasserunlslichen Teiles.

Wir nahmen 13,65 g Substanz in 250 cm® trockenem, alkoholfreiem Chloroform auf
und adsorbierten an Aluminiumoxyd (Brockmann). (Calciumsulfat erwies sich zur Chro-
matographie des vorliegenden Substanzgemenges als ungeeignet.) Ssule: 4,7 X 37 em.
Die Saule war vorher mit 150 em? reinstem Chloroform befeuchtet worden.

Chromatogramm.
Fraktion (und ’
urspriinglich Eluierungsmittel cm? Eluat mg
Einzelfraktionen)
1(3) Chloroform 200 645
IT (1) Chloroform 50 435
IIT (5) Chloroform 200 | 1640
Iv (1) Chloroform 25 200
V 4) Chloroform 100 540
VI (5) Chloroform 125 430
VII (15) Chloroform 375 390
VIII (10) Ather-Chloroform 1:1 350 180
IX (7) Ather-Chloroform 1:1 450 160
X (9) Ather 500 35
XT (34) Aceton 1700 10
4665 = 34,29,
d. Einwaage.

Die Untersuchung der aus der Saule mit Aceton nicht eluierbaren Substanzen wird
weiter unten beschrieben.

Untersuchung der einzelnen Fraktionen des Durchlaufs.

Fraktion I: Durch Umkrystallisieren aus Ather-Petrolither erhielten wir ein in
langen, blassgelben Nadeln krystallisierendes Produkt vom konstanten Smp. 104,5—
105,5° Aus der eingedampften Mutterlauge liessen sich durch Hochvakuumsublimation

124
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weitere Anteile der gleichen Substanz gewinnen. (0,05 mm, Luftbadtemp. 125—1359.)
Im Gemisch mit Acridin oder 9-Bromacridin trat eine starke Schmelzpunktserniedrigung
ein. Ausbeute 0,20 g. Die Substanz zeigt in Alkohol eine schwache blaue Fluoreszenz.
Es handclt sich um das x-Bromacridin A.
C;HNBr (258,00) Ber. C 60,46 H 3,13 N 5,43%
Gef. ,, 60,33 ,, 342 ,, 5,66%

Fraktion 11: Wir behandelten das Produkt mit kaltem Chloroform, filtrierten vom
Riickstand ab und krystallisierten diesen aus Chloroform-Petrolither um. (Mutterlaugen
M.) Die erhaltenen Krystalle wurden bei 0,05 mm und 150—160° (Luftbadtemperatur)
sublimicrt. Sie stellten nach Schmelzpunkt und Mischschmelzpunkt (248 —249°) xx-Di-
bromacridin B dar. Niheres siche weiter unten! Ausbeute 31 mg.

Die vereinigten, eingedampften Mutterlaugen M wurden bei 0,06 mm destilliert.

Fr. a bis 100° (Luftbad) farblose Nadelchen.

¥r, B 120° (Luftbad) gelbes OL

Fr. y 125—135° (Luftbad) orangerotes 01 spiter teilweise krystallisierend.
Riickstand.

Aus der Fraktion f§ konnten nach dem Umlésen aus Ather-Petrolather 120 mg
x-Bromacridin A vom Smp. 104,5—105° gewonnen werden.

Fraktion III: Man nahm in Chloroform auf, filtrierte und krystallisierte unter
Zugabe von Petrolather fraktioniert um.

1. Krystallisation §K

2. Krystallisation
3. Krystallisation >K,
4. Restmutterlauge
K, wurde bei 0,04 mm sublimiert. Der bis 140° iibergehende Vorlauf wurde mit K,
vereinigt. Die Hauptmenge sublimierte bei 150 —160°. Nach dem Umlésen aus Chloroform
und nochmaliger Hochvakuumsublimation erhielten wir das xx-Dibromacridin B in
Form fast farbloser Krystalle. Aus Chioroform krystallisiert die Verbindung in sechseckigen
Blittchen. Smp. 249—250°. Ausbeute 230 mg. Die alkoholische Lisung zeigt eine schwache
blaue Fluoreszenz. In Salzsiure ist die Verbindung kaum lgslich.
C,;H,NBr, Ber. C46,31 H 2,10 N 4,16%
(336,89) Gef. ,, 46,84 ,, 2,35 ,, 4,65%
K, wurde bei 0,04 mm sublimiert und dabei die folgenden Fraktionen aufgefangen:

Fr.1 80— 90° (Luftbadtemp.) Nadelchen (Acridin).

Fr.2 100—150° (Luftbadtemp.) blassgelbe Krystalle.

Fr.3 150—170° (Luftbadtemp.) xx-Dibromacridin B.

Fr.4 180—210° (Luftbadtemp.) blassgelbe Kr. (xx-Dibromacridin C).
Schwarzer Riickstand.

Ungefiahr entsprechend gestaltete sich auch die Sublimation der Fraktion K.
Aus K, konnte neben uneinheitlichen Fraktionen Acridin isoliert werden. (Schmelzpunkt
und Mischschmelzpunkt.)

Fraktionen IV, V und VI: Jede dieser Fraktionen hat man fiir sich aus Chloro-
form-Petrolither umkrystallisiert und darauf die Krystallisate und die Mutterlaugen
getrennt sehr sorgfiltigen Sublimationen unterzogen. Auf die genaue Beschreibung
muss hier aber verzichtet werden.

Die nach der Destillations- und Sublimationstemperatur, der Krystallform, Loslich-
keit und andern Merkmalen zusammengehsrenden Fraktionen der einzelnen Arbeitsgiinge
wurden unter Einschluss der Fraktion III vereinigt:

Alle Vorliufe 100—150° (Luftbadtemp.) VI
Alle Fraktionen 150—170° (Luftbadtemp.) Aec. B
Alle Fraktionen 180—210° (Luftbadtemp.) Krystalle: Ae. G

01, rasch erstarrend: Ae. D



Volumen xxx, Fasciculus vir (1947). 1971

Aus der Fraktion Ac. B erhiclten wir durch Umlésen aus Chloroform das bereits
friither beschriebene xx-Dibromacridin B vom Smp. 249—250° (110 mg).

Die Fraktion Ac. C hat man wiederholt aus Chloroform umkrystallisiert, wobei
das xx-Dibromacridin C in schonen, blassgelben quadratischen Blattchen krystalli-
sierte. Der Schmelzpunkt lag nach der Hochvakuumsublimation bei 267—268° (Zers.).
Ausbeute 110 mg. Die alkoholische Losung zeigte eine schwache blaue Fluoreszenz.

C,,H,NBr, Ber. C 46,31 H 2,10%
(336,89) Gef. ,, 46,16 ,, 2,269,

Auch aus der Fraktion Ac. D konnte nach dem Umkrystallisieren aus Chloroform
und aus Benzol und anschliessende, 6ftere Hochvakuumsublimationen noch 110 mg der
gleichen Verbindung in reiner Form abgetrennt werden.

Aufarbeitung der Fraktion VI: Man behandelte mit siedendem Ather und saugte
die in der Kilte oder bei Petrolitherzusatz rasch ausfallenden IKKrystalle ab (Ac. E). Aus
der Mutterlauge und den in Ather langsam I6slichen Anteilen konnten durch Kombination
von Sublimation und Krystallisation 230 mg Acridin und weitere Mengen Ac. E ab-
getrennt werden.

Die Ae. E-Fraktionen zeigten trotz mehrmaligem Umldsen stets einen unscharfen
Schmelzpunkt. Man unterwarf sie daher einer sorgfaltigen Hochvakuumsublimation
(0,04 mm).

Fraktion V,  90--105° (Luftbadtemp.) Ol, erstarrend.

Fraktion V, 105--120° (Luftbadtemp.) gelbe Nadelchen (Smp. 96 —999).
Fraktion V; 120--135° (Luftbadtemp.) hellgelbe Kr. (Smp. 166 —169°).
Fraktion V, 135--150° (Luftbadtemp.) sehr wenig farblose Kr.

Aus der Fraktion V, wurde 110 mg Aeridin vom Smp. 108,5° gewonnen. Aus der
Hauptfraktion V, erhielten wir nach dem Umkrystallisieren aus Chloroform-Petrolither,
Ather-Petrolither und nochmaliger Sublimation bei 134° (Badtemp.) 190 mg blassgelbe
Krystalle vom Smp.174,5—175° die x-Bromacridin E darstellen. Die Substanz
krystallisiert aus Ather in Form perlmutterglinzender Blittchen. Die alkoholische Lésung
zeigt eine schwach blaue Fluoreszenz.

C,;HNBr Ber. C 60,46 H 3,13 N 5,439%
(258,00) Gef. ,, 60,23 ,, 3,18 ,, 5,549

Fraktion VII: Man sublimierte, krystallisierte die Hauptfraktion mehrmals aus
heissem Benzol um und sublimijerte sic erneut (0,04 mm). Bis170° (Luftbadterop.) destil-
lierte wenig gelbes Ol iiber. Die Hauptfraktion (185—2159) stellte ein gelbes, rasch kry-
stallisierendes Ol dar.

Die Hauptfraktion wurde nochmals bei 0,06 mm destilliert, wohei zunichst bei
190—195° (Badtemp.) ein dliger Vorlauf abgetrennt wurde. Die Hauptmenge sublimierte
jetzt bei 200—210°. Nach zweimaliger Wiederholung der mehrere Stunden in Anspruch
nehmenden Sublimation erhielten wir 70 mg x-Brom-9-succinimidyl-acridin vom
Smp. 266 —267° (Zers.) in Form rhombischer, gelber Blittchen. Die Krystalle verwittern
an der Luft langsam. In Alkohol wird eine blauviolette Fluoreszenz beobachtet, die bei
Zugabe von etwas Wasser sehr intensiv wird.

C;;H;;0,N,Br Ber. C 57,46 H 3,12 N 7,89%
(355,03) Gef. ,, 57,42 ,, 3,33 ,, 7,94%

Fraktionen VIII und IX: Die beiden Fraktionen wurden fir sich im Hoch-
vakuum sublimiert. Wir vereinigten die zwischen 180—215° (Badtemp.) iibergehenden
Hauptfraktionen, krystallisierten aus Aceton-Benzol um, unterwarfen die dusserlich ein-
heitlich aussehenden, aber noch unscharf schmelzenden Krystalle einer erneuten Hoch-
vakuumsublimation und erhielten dabei 150 mg des bei 273—273,5° (Zers.) schmelzenden
9-Succinimidyl-acridins als quadratische Blattchen mit Diagonalkreuz. Wihrend in
absolut alkoholischer Losung die Fluoreszenz der Verbindung nur schwach ist, ist sie in
verdiinntem Alkohol sehr intensiv violett. (An der Luft langsame Verwitterung.)

C,,H,,0,N, Ber. C 73,88 H 4,38 N 10,159%
(276,12) Gef. ,, 73,60 ,, 4,12 ,, 10,71%
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Spaltung zum 9-Aminoacridin.

19 mg 9-Succinimidyl-acridin wurden mit 2 cm? 20-proz. Salzsiure 4 Stunden
gekocht. Man dampfte hierauf im Vakuum ein und behandelte den Riickstand mit wisse-
rigem Ammoniak und Ather. Der Atherriickstand gab bei der Sublimation (0,04 mm)
bei 170—180° (Luftbadtemp.) iibergehendes 9-Aminoacridin vom Smp. 234,5-—235°. Mit
aus 9-Chloracridin hergestelltem 9-Aminoacridin ergab sich keine Schmelzpunkts-
erniedrigung.

Fraktion X: Nach dem Umkrystallisieren aus Chloroform-Benzol und dem Ab-
trennen amorpher Bestandteile konnte durch Hochvakuumsublimation bei 190—200°
{Badtemp.) in sehr geringer Menge (5 mg) eine Substanz gewonnen werden, die sich nach
Schmelz- und Mischschmelzpunkt als identisch mit dem xx-Dibromacridin V erwies.

Eine grissere Menge dieser Verbindung konnte auf folgende Weise isoliert werden:

Aus einem neuen Bromierungsansatz mit 4,6 g Acridin wurde 2,2 g wasserunléslicher
Anteil gewonnen. Wir nahmen ihn in 120 em?® Methanol-Benzol auf, versetzten mit 30 cm?
Petrolather und saugten ab. Der Niederschlag wurde alsdann in Chloroform gelost, filtriert
und das Filtrat eingeengt. Durch Zugabe von Petrolather schieden sich 1,35 g Krystalle
aus. Die Krystalle wurden nun mit 10 g Methyljodid im Rohr 6 Stunden auf 80° erwarmt.
Der vom Methyljodid befreite, teilweise blauschwarze Riickstand wurde 6fters mit Metha-
nol ausgekocht. Die von ziemlich viel Ungelostem filtrierten Ausziige vereinigten wir
und engten sic ein. Dabei schieden sich aus der dunkelgriinen Losung feine, lange gelbe
Nadeln aus, dic abfiltriert wurden. (Aus der Mutterlauge konnte in geringer Menge nur
das Jodmethylat des 9-Succinimidyl-acridins (Smp. 232—233°) isoliert werden!)). Die
Nadeln, welche kein Jodmethylat darstellten, wurden noch zweimal bei 190—200° (Luft-
badtemp.) und 0,04 mm sublimiert, wodurch man 30 mg reines xx-Dibromacridin V
vom Smp. 283 —284,5° (Zers.) erhielt. In alkoholischer Losung tritt intensive blauviolette
Fluoreszenz auf. Die Substanz ist gegen siedende Salzsiure bestéindig und 16st sich in ihr
kaum.

CH,NBr, Ber. C 46,31 H 2,10 N 4,169
(336,89) Gef. ,, 46,03; 46,35 ,, 2,69; 2,68 ,, 4,18; 4,289,

Aus dem Durchlauf konnten somit die folgenden Verbindungen in reinem Zustand
isoliert werden:

x-Bromacridin A 0,32 g
x-Bromacridin E. 0,19 g
xx-Dibromacridin B. 037 g
xx-Dibromacridin C. 0,22 ¢
xx-Dibromacridin V. 0,005g
9-Suecinimidyl-aeridin J. .. 028 ¢
x-Brom-9-succinimidyl-acridin G. . . 0,07 g

1,455¢g

Aufarbeitung der Saule.

Die mit Aceton nachgewaschene Saule hat man unter Beriicksichtigung des wenig
ausgeprigten Zonenbildes — auch im U.V. konnte keine deutlichere Ausbildung beob-
achtet werden — empirisch in etwa 11 gleich grosse Teile zerlegt. Aus den einzelnen Ab-
schnitten konnte die adsorbierte Substanz erst mit wisserigem Pyridin oder besser mit
verdiinntem Ammoniak eluiert werden. Elution mit reinem Pyridin oder Methanol-
Pyridin war fast unwirksam.

Die Eluate der einzelnen Zonen, die ziemlich viel anorganisches Material enthielten,

wurden im Vakuum eingedampft. Die Riickstinde stellten blassgelb bis braun gefirbte
Pulver dar.

1) C,H;;0,N,J  Ber. € 51,67 H 3,629
(418,06) Gef. ,, 51,50 ,, 3,86%
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Saule.
]
Fraktion l Gewicht | Fraktion Gewicht
1 1,34 g 7 07l g
2 143 g 8 0,83 g
3 | 1L,29g | 9 0,28 g
4 ‘ 1,29 ¢ 10 0,46 g
5 | 1,06g 11 0,24 g
6 i 0,89 g iny 9.82¢g

Die einzelnen Fraktionen hat man in der Regel, wie bei der Fraktion 1 niher be-
schrieben ist, aufgearbeitet. Eine vollstindige Abtrennung der anorganischen Begleit-
stoffe war dabei nicht méglich; es musste daher bei der ersten Sublimation jeder Fraktion
ein gewisser Verlust in Kauf genommen werden.

Fraktion 1: Man nahm in heissem, verdiinntem Ammoniak (30 cm® Wasser und
2 cm?® konz. Ammoniak) auf und liess erkalten. Von ausgeschiedenem Aluminiumhydroxyd
(AA;) wurde scharf abgesaugt. Man unterwarf nun wihrend des Einengens der Losung
diese periodisch der Filtration, um das mit abnehmender Ammoniakkonzentration bestan-
dig ausfallende Aluminiumhydroxyd méoglichst vollstindig zu entfernen. Kurz vor der
Verfliichtigung allen Ammoniakes begann sich langsam eine gelbe Substanz auszuscheiden.
Nach voélliger Austreibung des Ammoniakes liess man erkalten und filtrierte den Niederschlag
L, ab. Das Filtrat, auf 5 cm3 eingeengt, schied in der Kilte einen zweiten, flockigen Nieder-
schlag aus (1a). Die Restmutterlauge wurde hierauf im Vakuum zur Trockene eingedampft
(laa). (Bei andern Hauptfraktionen wurden mitunter bis 6 Unterfraktionen abgetrennt).

L, hat man in Kugelr6hrchen bei 0,05 mm sublimiert.

Fraktion M 110—115° (Luftbadtemp.) farblose Krystalle.

Fraktion RR ab 180° (Luftbadtemp.) 6lig und harzig neben festen Bestandteilen.

Fraktion QQ 190-—210° (Luftbadtemp.) Gemenge gelber und roter Krystalle.

Verkohlter Riickstand.

Ungefahr entsprechend verliefen auch die Sublimationen der Fraktion L, (aus
Hauptfraktion 2), sowie diejenigen von la und laa. Die zusammengehorenden, bei 190 —
220° iibergehenden Fraktionen QQ hat man vereinigt und durch eine sorgfaltige Subli-
mation noch etwas RR abtrennen konnen. Man nahm das Produkt hierauf in siedendem
Chloroform auf, filtrierte von geringem Riickstand (RR) ab und l6ste fraktioniert aus
Chloroform-Aceton um. Dabei schied sich das schwerer 16sliche xx-Dibrom-9-succin-
imidyl-acridin Q zuerst aus. Aus der zur Trockene eingeengten und dann in wenig
heissem Chloroform aufgenommenen Mutterlauge fiel das isomere xx-Dibrom-9-succin-
imidyl-acridin T aus. Die Mutterlauge dieser Krystallisation enthielt noch betracht-
liche Anteile des Isomeren-Gemisches, aus dem unter Verlusten vor allem durch Subli-
mation weitere Anteile des reinen Komponenten isoliert werden konnten.

Die Verbindung ,,Q‘ haben wir zur weiteren Reinigung ncchmals bei 190—215°
(Badtemperatur) sublimiert. Die rot gefirbten Krystalle, welche frei vom isomeren T
waren, schmolzen bei 280--280,5° unter Zers.

Beim eintégigen Stehen im CaCly-Exsikkator ging der Stoff in ein gelb-oranges
Monohydrat iiber. (Zur Analyse gelangte ein solches Produkt.) Die alkoholische Lésung
zeigte im Tageslicht eine intensiv blaue Fluoreszenz. Ausbeute 90 mg.

Cy;H,,0,N,Br, Ber. C 45,14 H 2,689,
(451,95) Gef. ,, 45,21 ,, 2,61%

Spaltung von ) zu einem xx-Dibrom-9-aminoacridin.
b

18 mg der Verbindung Q wurden mit 3 cm® konz. Salzsiure 2 Stunden auf 130°
(Paraffinbadtemp.) erhitzt. Zunichst ging die Substanz langsam in Losung, bald begannen
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sich aber gelbgriine Nidelchen abzuscheiden. Nach dem Erkalten saugte man ab und
wusch mit Eiswasser nach. Man nahm das Produkt in 40 ecm® heissem Methanol auf,
fugte 10 cm® verdiinntes Ammoniak zu und atherte erschopfend aus. Das xx-Dibrom-9-
aminoacridin krystallisierte aus Methanol-Ather in gelbgriinen Nadelchen. Unmittelbar
vor der Analyse wurde es bei 190—200° (Luftbadtemp.) im Hochvakuum sublimiert.
Smp. 297—-298° (Zers.).
C5sHgN,Br, Ber. C 44,33 H 2,29 N 7,96%
(351,91) Gef. ,, 44,43 ,, 2,47 ,, 8,13%

Das xx-Dibrom-9-succinimidyl-acridin T stellte nach der Hochvakuum-
sublimation (0,04 mm., 180—200°) intensiv zitronengelbe Krystalle vom Smp. 309—310°
(Zers.) dar. Ausbeute 60 mg. Im Gemisch mit Q trat deutliche Schmelzpunktsernied-
rigung auf. Wie das letztere, so nimmt auch T sehr leicht ein Mol Krystallwasser auf.
Das Analysenprodukt war krystallwasserhaltig. Die Fluoreszenz in Alkohol ist sehr
intensiv marineblau. . ’

C,;H,,O0,N,Br, Ber. C 45,14 H 2,689,
(451,95) Gef. ,, 45,31 ,, 2,349,

Auch aus den spateren Fraktionen konnten neben anderen Stoffen stets die beiden
Dibrom-succinimidyl-acridine Q und T isoliert werden. Uberhaupt scheint das in der
Aluminiumoxyd-Saule festgehaltene Stoffgemisch zum grossen Teil aus isomeren Dibrom-
succinimidyl-acridinen zu bestehen, denn Verkochungsversuche fiihrten stets zu Ge-
mischen von Dibrom-aminoaeridinen.

Aus den RR-Fraktionen 1—3 liess sich in nachfolgender Weise, allerdings nur
in ciner Ausbeute von etwa 2 mg, eine weitere Substanz (Ac.O) vom Smp. 241—241,5°
(Zers.) gewinnen: Man kochte die RR-Fraktionen mit Alkohol aus und destillierte den
Riickstand bei 0,05 mm. Die bei 170—185° (Luftbadtemp.) iibergehende Fraktion
wurde aus Chloroform-Petrolither umgelost und nochmals sublimiert. Die Menge des
erhaltenen Ac. O reichte aber leider zur weiteren Untersuchung nicht aus. Fluoreszenz blau.

Die Fraktionen 6 und 7 gaben nach der Entfernung des anorganischen Materials
aus den letzten Mutterlaugen kleine gelbe Nidelchen. Nach zweimaliger Hochvakuum-
sublimation (0,03 mm, 215—230° Luftbadtemp.) hatten sie den Smp. 351—352° (Zers.).
Ausbeute 7 mg. Tm Gemisch mit bei 352° schmelzendem Acridon trat eine deutliche
Schmelzpunktserniedrigung ein (314—332°). Die alkoholische Losung fluoresziert intensiv
blauviolett. Auf Grund der C, H-Bestimmungen kénnte es sich um ein Di-succinimidyl-
acridin handeln (Ae.W). Die Krystalle verwittern an der Luft rasch.

Cy,H,;0,N; + 2 H,O Ber. C 61,59 H 4,689%
(409,17) Gef. ,, 61,16; 61,73 ,, 5,04; 5,079%

Die Fraktionen L,—L, wurden vereinigt und mit Pyridin heiss ausgezogen. Nach
der Filtration wurde das Filtrat mit der dreifachen Menge Ather versetzt, die Fallung
abgenutscht und bei 0,04 mm sublimiert. Die zwischen 200—220° (Luftbadtemp.) tber-
gehende Fraktion ergab nach dein Auskochen mit Benzol und dreimaliger Wiederholung
der Sublimation ein bei 210—230° iibergehendes feines Krystallisat vom Smp. 346—348°
(Zers.). Die Substanz ist in allen organischen Losungsmitteln (ausser Alkohol) unléslich,
wenig 1éslich in Wasser. In alkoholischer Losung tritt starke blaue Fluoreszenz auf.

xx-Dibrom-succinimidyl-acridin 4 H,0 ( ?) (Ac. X).

Cy;H;,0,N,Br, Ber. C 45,14 H 2,689
(451,95) Gef. ,, 45,29 ,, 2,809

Isolierung von Acridon.

Die zur Trockene eingedampften Pyridin-Athermutterlaugen der Fraktionen Li;— L,
wurden in Aceton aufgenommen und fraktioniert mit Petroldther gefallt. Zuerst schieden
sich dunkel gefiarbte amorphe Produkte aus, die abgetrennt wurden. Beim Kiihlen auf 07
schieden sich schliesslich gelbbraune Nadelchen aus; diese wurden bei 0,05 mm sublimiert
und dabei die zwischen 170—200° (Luftbadtemp.) iibergehenden Anteile gesondert auf-
gefangen. Man kochte das Sublimat mit Ather aus. Der Riickstand lieferte nach noch-
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maliger Hochvakuumsublimation reines Acridon vom Smp. 352—352,5°. Im Gemisch
mit einem authentischen Vergleichspraparat trat keine Schmelzpunktserniedrigung ein.
C;HyON Ber. € 79,97 H 4,659
(195,08)  Gef. ,, 80,28 ,, 4,729,

Isolierung des xx-Dibrom-9-succinimidyl-aeridins R.

Aus einem Vorversuch erhielten wir aus einer mittleren, mit verdiinnter Essigséure
extrahierten Zone eine Substanz, die wir beim soeben beschriebenen Hauptversuch
in der Sdule nicht auffinden konnten. Diese Verbindung konnte ferner auch aus dem
wasserschwerldslichen Teil des Hauptversuches direkt gewonnen werden:

Das komplexe Gemisch wurde mit Methyljodid mehrere Stunden auf 100° erhitzt.
Nach dem Wegdampfen des tiberschiissigen Methyljodids extrahierten wir mit Methanol.
Aus dem Filtrat konnte nach mehrmaligem Umkrystallisieren aus Methanol-Ather das
9-Succinimidyl-acridinjodmethylat rein isoliert werden. Der in Methanol unlésliche
Teil wurde in heissem Aceton aufgenommen und filtriert. Beim Erkalten und besonders
bei Zusatz von Methanol krystallisierten kleine rosarote Blattchen aus. Durch zwei-
malige sehr sorgfaltige Sublimation konnte dic Verbindung R rein gewonnen werden.
(2. Analysenwert.)

Die Isolierung aus der Siule gestaltete sich wie folgt: Das eingedampfte Eluat wurde
bei 0,05 mm sublimiert, wobei die Hauptmenge langsam bei 200—220° Luftbadtemp.)
iiberging. Nach nochmaliger Sublimation, bei der wieder ein Vorlauf abgetrennt wurde,
loste man die Substanz zweimal aus Alkohol-Benzol und aus Chloroform um. Die erhal-
tenen, dusserlich einheitlich aussehenden Krystalle zeigten noch einen unscharfen Schmelz-
punkt. Durch langsame, sehr vorsichtig ausgefiihrte Sublimation konnte die Verunreini-
gung abgetrennt werden. Das reine xx-Dibrom-9-succinimidyl-acridin R subli-
mierte in schonen Krystallen bei 210—220° (Luftbadtemp.). Aus heissem Chloroform kry-
stallisiert die Verbindung in feinen gelben Blattchen. Die alkoholische Losung fluoresziert
hellblau. Smp. 267—268 9.

C;H,,0,N,Br, Ber. C 47,01 H 2,32 N 6,469,
(433,93) Gef. ,, 47,01; 47,10 ,, 2,35; 2,21 ,, 6,64%,

9.Succinimidyl-acridin.

1g 9-Aminoacridin wurde mit 1,6 g Bernsteinsiure-anhydrid im Bombenrohr
3 Stunden auf 130—135° erhitzt. (Bei Temperaturen iiber 150° trat fast vollstindige
Verharzung ein.) Das dunkel gefirbte Reaktionsprodukt wurde bei 0,02 mm sublimiert:

Bis 1709 (Luftbadtemp.) Gemisch von Bernsteinsiure, Bernstein-
sdure-anhydrid und Aminoacridin.

180-—190° (Luftbadtemp.) unreines Succinimidyl-acridin.

190—220° (Luftbadtemp.) ziemlich reines Succinimidyl-acridin.

Zur Reinigung wurde aus Chloroform-Benzol umkrystallisiert und nochmals im
Hochvakuum sublimiert. Smp. 272,5—273° (Zers.). Im Gemisch mit dem Succinimidyl-
acridin des Bromicrungsansatzes trat keine Schmelzpunktsernicdrigung ein. Die Ausbeute
betrug 0,77 g (d. 8. 559, der Theorie).

Das Jodmethylat entstand beim mehrstiindigen Erhitzen des 9-Succinimidyl-
acridin mit tiberschiissigem Methyljodid im Bombenrohr auf 100°. Nach dem Abdampfen
des Methyljodids krystallisierten wir den Riickstand aus Methanol-Ather um. Schmelz-
punkt der schwarz gefarbten Krystalle 232—233°. Im Gemisch mit dem entsprechenden,
aus dem Bromierungsansatz isolierten Préparat trat keine Schmelzpunktserniedrigung
auf. Die verdiinnte, gelbgriine Losung fluoresziert intensiv.

CysH;50,N,J Ber. C 51,67 H 3,62%
(418,06) Gef. ,, 51,40 ,, 3,489

Zirich, Chemisches Institut der Universitit.





