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der Temperatur auf 120, weitere TO I Wassentoff auf. Das ehtspriclit eiher Gesamtsuf- 
nahme voh rnindestehs 4 Mol. Wassemtoff. 120 g dea Hyclrierungspmdukts geheh bei 
der Destillation zwischeh 207 und 208O/760 Ton iiber. 

~ ~ -~~ ~ 

('ioH2,N (155.2) Ber. C 77.39 H 13.66 N 9.02 Gef. C 77.64 H 13.39 N 9.03. 
Daa Pikrolohat schmilzt bei 13S154O (Frahkes) gibt 154O ah). 

C,,H2,N + C,,H,OsN, (399.2) Ber. N 16.70 Gef. N lG.69. 
!-Pliehyl-3-[a-pyridyl]-propan (VII): 465 g a-Picolih (5 Mol) werdeh mit 8 g 

Natrium zum Sieden erhitzt und uhter ltiihreh lahgsam 520 g Styro l (5  Mol) eihgetropft. 
Das Reaktionsgemisch wird tiarh Beehdiguhg des Eihtropfehs hoch 3 Stdn. unter Riick- 
flu0 erhitzt. Nach dem Erkalteh wid  vorn Natrium abgegossen; die metallorgankchen 
Verbihduhgeh werden durch Methatlo1 oder Wasser zersetzt. Die Destillatioh der erhal- 
tehetl Fliissigkeit ergibt 302 g l-Phehyl-3-[a-pyridyl]-propah vom Sdp.,, 170-1710 uhd 
226 g eiaea A h l a g e r u n g s p r o d u k t e s  v o b  2 M o l .  S t y r o l  a n  d a s  P i c o l i h  vom 
Sdp., 196,. Die Reaktioh kann auch im Autoklaveh bei 150-180° durchgefuhrt werden 
uhd ebenso ladt sich ohne Anderung dea Ergebhisses Natrium durch Kalium exwehen. 
1 -Phehyl-3-[a-pyridyl]-propah (VII):C,,H,,N (197.1) Ber. C 85.24 H 7.66 N 7.10. 

Gef. C85.55 H7.39 "7.09. 
Anlagcrungsprodukt von Styrol a n  Picolin : C,,H,,N (301.2) Ber. N4.63 Gef. N4.74. 

1 -Plien.~l-3-[a-pyridyl]-propah bildet bei kurzem Erwarmen mit p-Toluolsulf  o n -  
s ii u r  e - m e t h y  1 e s t e r eih krystallisiertes q u a  r t a r e s S a 1 z vom Schmp. 105-106° 
(aw Essigester). 

Cl4Hl,N~C8H1,O3S (383.2) Ber. S 8.35 Gef. S 8.50. 
Mit Benzyl c h l o r  i d ehtsteht untergleicheh Bedinguhgeh ein Salz vom Schmp. 81430 

(aus Essipester). 
C,,H,,N.C,H,Cl (323.7) Ber. C110.96 Gef. Cl 11.13. 

Bei der katalytischeh Hydrierutlg mit Raney-Nickel bei 150° uhd 200 atu, d e h  
hur 3 Mol. Wasserstoff aufgenommen; Sdp.,, 165-167,. 

C,,H,,N (203.2) Ber. N 6.90 Gef. N 6.72. 
Reakt ioh  zwisclien ,,Pyridih 111" und Butadien: 750 g ,,Pyridih 111" und 

500 g Rutadieh werdeh im Autoklaveh mit 10 g Natrium auf 140-150° erhitzt. Nach 
3 Stdh. ist die Reaktioh beehdet uhd mah kam hach dem Erkalteh voh dem aus Natrium 
uhd hanigeh Nebehprodukteh bestehehdeh Bodehsatz abgiehh. Am 1200 g Reaktiom- 
gemisch werdch bei der Destillation 300 g einer Fraktioh vom Sdp.,, 130-150° erhalten 
(Fraktion a). 

CllH,,N (161.1) Ber. C 81.98 H 9.38 N 8.70 Gef. C 82.04 H 9.53 N 8.55. 
Weiterhih geheh bei 16&175O/30 Torr 230 g als Fraktioh b iiber. 

(,,Pyridin-JII" ist als Dimethylpyridin berechet). 
Cl,H,,N (215.2) Ber. N 6.04 Gef. N 6.38. 

3. Klaus Bailer: Uber Reaktionen des Acridins in der rneso-Stellung. 
[Bus dem Orgahisch-chemischeh Institut der Universitat GBttingen.1 

(Eingegangeh am 30. Juli 1949.) 

Es werdeh die Reaktionen des Acriditu in der nwso-SteUuhg mit 
Wassemtoff, Natriumamid, Benzoylchlorid m d  Blausaure beschrie- 
hen. Fur die Ullmahhsche Diphenylamih-Kohdehsatioh wird Rahey- 
Xupfer als Katalysator vorgesrhlageh. 

Die Einwirkung vrrschiedener Acridin-Derjrate auf in der Zellkultur nsch- 
sende Hiihnerlierz-Fibroblasten wurde in letzter Zeit von H. L e t t r 6  unter- 
sucht, als sich gezeigt hatte, daB das Proflavin und das Trypaflnvin die Eigen- 
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schaft besitzen, die nijtotische Zellteilung zu unterdriicken') . Eine genauere 
Untersuchung der Urnwandlungen der Acridinmolekel mit dem Ziel, etwas 
iiber den Zusammenhang zwischen Konstitution und Wirkung der Mitosegifte 
aus der Acridinreihe in Erfahrung zu bringen, fuhrte zu einigen Beobachtungen 
rein chemischer Art, iiber die im folgenden berichtet werden soll. 

Die am Anthracen beobachtete Reaktionsfreudigkeit der tileso-Stellung tritt 
auch beim Acridin deutlich in Erscheinung. Eine Addition in 9.10-Stellung 
kommt mit folgenden Partnern zustande : Wasserstoff*), philodienem PartneF'), 
Cpanwa~serstoff~) und metallorganischen Verbindungens). Bisher noch nicht 
untersucht wurde die Reaktion zwischen Acridin und Natriumamid, die ein 
Analogon zu der bekannten Synthese von Tschi  t,schibabin darstellt und 
z u m  9-Amino-acridin fuhrt, dem als Mutt,ersubstanz riniger Chemotherapeutika, 
eine gewisse Bedeutung zukommt6). Die Anlagening gelingt glatt in Dimethyl- 
anilin als Losungsmittel, das fur iihnliche Reaktionen empfohlen wurde'), wiih- 
rend in hochsiedenden Kohlenwasserstoffen nur ein unvollkommener Umsatz 
eintritt . 

Die Hydrierung des Acridins mit einem Mol. Wasserstoff ergibt Acridan; sie 
gelingt nach dem alten Verfahren von A. Bernthsen2)  nur in sehr schlechten 
Ausbeuten. Die katalytische Hydrierung mit Raney-Nickel fiihrt dagegen 
leicht zum Ziel, obwohl auch hier die Ausbeute nicht quantitativ ist, ds als 
Nebenprodukt der Acridinhydrierung immer eine farblose, in organischen Lo- 
sungsmitteln unlosliche Verbindung mitentsteht . 

Die Benzoyliemng des Acridans kann durch Erhitzen mit Benzoylchlorid 
und trockenem Kaliumcarbonat in Cyclohexanonlosung durchgefuhrt werden. 
Bei der Verseifung des N-Benzoyl-acridans mit halbkonzentrierter Schwefel- 
saure und titrimetrischer Bestimmung der Benzoesiiure in der Kogl-Postowsky- 
Apperatufl) wurde der theoretische Benzoylwert gefunden, was zunachst nicht 
erwartet wurde, da die iihnlich gebaute Benzoyl-Verbindung des 1.2-Dihydro- 
chinaldinsiiurenitrils (Reissert-Verbindung) sich unter denselben Versuchs- 
bedingungen ganz anders verhiilt.. Diese Verbindung, die ein Zwischenprodukt 
der Reissert schen AldehydsyntheseO) darstellt, zerfiillt unter dem EinfluB von 
Mineralsiuren in  Benzaldehyd und Chinaldinsiiure. Offenbar kommt der Nitril- 
gruppe als protonenauflockerndem Faktor bei der Reissertschen Aldehyd- 
spnthese eine besondere Bedeutung zu. Auch bei rein bhermischer Behandlung 
konnte Benzoylacndan nicht in Benzaldehyd und Acridin gespalten werden. 

Die Iteissert-Verbindung bildet sich durch gleichzeitige Einwirkung von 
Saurechlorid und Kaliumcyanid auf Chinolin bej Zimmertemperatur und stellt 

1 )  H. LettrB, Ztschr. physik. Chem. 271, 200 [1941]; Naturwiss. 33, 7 5  [1947]. 
*) B. 16, 1818, 1972 [1883]. 

4) K. Lehmstedt u. H. Hundertmark, B. 63, 1229 [1930]. 
5 )  E. Bergmnnn u. Mitarbh., A. 433, 80 [1930]; K. Ziegler u. H. Zeiser, A. 485, 

6) W. Kikuth u. W. Il le~ik,  Die Cliemotherapie der Malaria (Hinel 1944). 
5 ,  C. 1988 11, 2843. 
0 )  A. Reissert, R. 18, l f i l O [  19053; J. M. GroRhcintz u. H. 0. L. Fischer, C. 1942 

. 

0. Diels, A. 843, 79 [1940]. 

178 [1931]. 

d) F. Kcigl u. J. J. Postowsky,  A. 440, 34[1924]. 

I, 1375. 
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eine verhiiltnismiiljig stabile Verbindung dare). Das Acridin reagiert unter glei- 
chen Versuchsbedingungen ganz anders : Ah einzige krystallisierte Verbindung 
kann nur das 9-Cyan-acridin isoliert werden, was sich nur mit der Annahme 
deuten liiljt, dalj das primar entstehende 9-Cyan- 10-benzoyl-acridan spontan 
weiter zerfallt in 9-Cyan-acridin und Benzaldehyd. Der Grund hierfur wird 
in der starken Auflockemng des in 9-Stellung stehenden Wasserstoffatoms 
durch die Nitrilgruppe und den zweiten anellierten Benzolring zu suchen sein. 
Der Benzaldehyd konnte allerdings nicht als solcher gefal3t werden, da er in 
Gegenwart von freier Blausgure entsteht; ein dickes rotes 01, das sich unter 
den Reaktionsprodukten befand, gab die Schiff sche Reaktion auf Mandelsiiure- 
nitrillO). 

Die Frage, ob der Zerfall der Reissert-Verbindung ein hydrolytischer Vor- 
gang ist oder eine molekulare Umlagerung, durfte im Sinne der zweiten An- 
nahme zu beantworten sein, da auch beim Arbeiten in wasserfreiem Liisungs- 
mittel die Reaktion in der beschriebenen Weise abliiuft. Bei der Einwirkung 
von Benzoylchlorid auf Acridin und uberschussige wasserfreie Blausiture in 
trockenem Benzol konnten nach zweitiigigem Stehenlassen bei Zimmertempe- 
ratur die ganz charakteristischen verfilzten gelben Krystallnadeln des 9-Cyan- 
acridins in fast theoretischer Ausbeute (bez. auf Benzoylchlorid) isoliert 
werden. 

Interesse wiirde das Ahfahgsglied der Reihe, namlich das der Reissert-Verbihduhg ent- 
sprechende Pyridih-Derirat besitzeh. Beim Arbeiteh in wal3riger Liisuhg ehtsteht jedoch 
ale Reaktionsprodukt hur Behzoesaureahhydrid, wahrehd die Einwirkuhg von wmmer- 
freier Blausaure uhd Behzoylchlorid auf Pyridih Benzoylcyahid ergibtl'). Hier kommt 
also keine Addition mehr zustahde, uhd die Rolle des Pyridihs erschapft sich ih der A d -  
hahme des bei der Bemoylieruhg freiwerdehden Chlorwasserstoffes. Das Verhalten der 
cyclischeh tertiaren Basen gegehiiber Behzoylchlorid uhd Blausaure uhterscheidet sich 
also mit uhd wegeh der fortschreitehden Anellieruhg charakteristisch. 

Die Darstellung der in 9-Stellung substituierten Acridin-Derivate geht mei- 
stens nicht vom Acridin selbst aus. Yielmehr fiihrt die zuerst von F. Ul lmann 
bearbeitete12) Kondensation von aromatischen Aminen mit o-Chlor-benzoe- 
siiure unter der katalytischen Wirkung geringer Kupferniengen zu N-Phenyl- 
mthranilsiiure-Derivaten, die ihrerseits dem RingschluB zu substituierten 9- 
Chlor-acridinen unterworfen werden13). Die Ullmannsche Kondensation und 
der nachfolgende RingschluB stellen den Schliissel zur Synthese in der Acridin- 
chemie dar, da das in 9-Stellung befindliche Halogenatom locker gebunden ist 
und entweder durch katalytische Hydriemngl4) oder durch Austausch gegen 
basische Reste leicht entfernt werden kannl5). Besonders glatt und in kuner  
Zeit verlauft die Ullmannsche Synthese unter der katalytischen Wirkung 
von Raney-Kupfer, das frisch aus Dewardascher Legierung bereitet wird. Es 
wurden auf diese Weise N-Phenyl-anthranilsaure, N-p-Anisyl-anthranilsiiure, 
N-[ 3-Nitro-phenyl]-anthranilsaure und N-[3-Cyan-phenyl]-anthrnnilsaure dar- 
gestellt. 

- ~ ~ ----- ~- _____ _ _ _ _ _ _  ~ _ _ _ _ _  _ _  

10) H. Schiff ,  B. 32, 2701 [1899]. 
12) A. 365, 312 [1907]. 13) A. 386, 318 [1907]. 
14) A. Albert  u. J. B. Wil l is ,  Jo~rl?.  SOC. Chem. h d .  66, 26[1946]. 
l5) F'rdl., Fortschr. d. Teerfarb.-Fabrikat. 14, 786 [1926]. 

11) L. Claigen, B. 31, 1024 [lS98]. 
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Die Arbeit bildet eiheh Teil meiher Pissertatioh, die ich ih den Jahreh 1945-1947 uhtm 
Leituhg voh HI%. Prof. LettrB, Heidelberg, ausgefiihrt habe. Ich mochte auch ah dieser 
Stelle meihem verehrten Lehrer fur seihe Fordemg uhd Uhterstutzuhg meihen e r g e b -  
steh Dahk aussprecheh. 

Fur die freuhdliche merlaasuhg von Acridin dahke ich E h .  Direktor Dr. F. Mietzsch, 
Bayer-Forschuhgsettten, Wuppertal-Elberfeld, vielmals. 

Bescbreibung der Versuche. 
9-Amiho-acridin: 1.8 g Acridih werdeh mit 1.6 g Nat r iumamid  in 16 ccm Di- 

methylahilih unter Feuchtigkeitsausschlu13 im 6lbad auf 150° erhitzt. Die Wasserstoff- 
ehtwickluBg ist hach etwa 2 SMn. beendet, uhd die Natriumverbinduhg hat sich ak 
fester, zusammehhiihgehder Klumpeh abgeschiedeh. Sie w i d  abgesaugt, mit absol. Ather 
gewascheh uhd in Eiswasser zersetzt. Aus Athahol gelbe Nadeh vom Schmp. 2310 16); 

der Misch-Schmp. zeigte mit eihem am 9-Chlor-acridih dargestellteh Kohtrollpriiparat 
keihe Elhiedriguhg; Ausb. 1.40 g = 72% d.Theorie. 

C13HloN, (194.2) Ber. N 14.42 Gef. N 14.37. 
Wird die Natriumverbindung ih der Hitze zersetmt, tritt hydrolytieche Abspaltung 

der hinogruppe eih uhd mah erhalt Acridoh. 
Acridan: 3.6 g Acridih werdeh ih Dioxah gelast und hach Zusatz V O ~  Raney-Nickel 

mit der berechhetell Mehge Wasserstoff katalytisch hydriert. Ih der Schiittelbirne scheidet 
sich eih farbloser Niedemchlag WE, voh dem abfiltriert wird. Aus dem Fdtrat wird dss 
Acridah mit Wasser gefallt, abgesaugt, mit Waaser uhd verd. Salzsiiure gewascheh uhd 
aus Alkohol umkrystallisiert. Schrnp. 169O; der Misch-Schmp. mit einem Kontrollprii- 
parat zeigte keihe Erhiedrigutlg; Ausb. 2.6 g = 71.5% d.Theorie. 

Behzoylacridah: 0.5 g Acridah werden in 5 ccm Cyclohexanoh geliist uhd hach 
Zusatz \-oh 2.5 g trockehem Kaliumcarbonat mit 4 ccm Bemoylchlorid 11, SMe. gekocht. 
Ed wird abgesaugt uhd der Ruckstahd mit Acetoh ausgewascheh; die Filtrate werdeh 
i. Vak. eihgeehgt. Nach hspritzeh mit Petrolather krystallisiert die Behzoylverbihdutq 
aus; sie wird aus Alkohol umkrystallisiert. Ausb. 0.50 g - 63 % d. Th. ; Schmp. 179O. 

C,oH,,ON (285.3) Ber. N 4.91 Gef. N 4.89. 
9-Cyah-scr id ih :  1.) 2 ‘g Kaliumcyahid werdeh ih 1 2  ccm Wasser geliist uhd 

0.90 g Acridin darih suspehdiert. Zur Suspehsion werdeh tropfebweise uhter Schiitteln 
im verschlasseheh GefaB 3 g Behzoylchlorid gegebeh. Es scheidet sich zuhiichst eih 
gelbes 01 ah, daa unter Verfiirbuhg hach Braua itlherhalb voh 2 Stdh. erstarrt. Aus 
Rlethahol uhter Z w t z  vok~ Tierkohle werden gelbe verfilzte Nadelh vom Schmp. 18&181° 
erhalten; der Misch-Schmp. mit 9-Cyah-acridih zeigte keihe Erniedriguhg; Ausb. 0.75 g 
= 75% d.Theorie. 

C,,H,N, (204.2) Ber. N 13.73 Gef. N 13.70. 
Partielle Verseifutlg der Verbihdung uhd Hafmahhscher Abbau des Sawearnids hach 

der Vorschrift voh K. Lehmstedt  uhd E. Wirth”) ergibt 9-Amiho-acridih vom 
Schmp. 232O. 

2.) 1.8 g Acridih,  1.4 g Behzoylchlorid uhd 0.75 g waaserfreie Blausaure  werdeh 
ih 10 ccm Behzol gelost uhd 3 Tage bei Zimmertemperatur uhter LuftabschluB steheh 
gelesseh. Nach Vertreibeh der Blausiiure wird das Behzol abdestiliert uhd der Ruck- 
stand aus Methanol wnkrystdisiert. Schmp. 180O; Ausb. 0.90 g - 90% d.Theorie. 

N-Phehyl-ahthrahilsaure’e) wurde nach der voh Ullmahh gegebeheh Vorschrift 
aus 0 -  Chlor-benzoesaure uhd Ahilih dargestellt. Katalysator: Rahey-Kupfer, Koa- 
dehsatiohsdauer 30 Mihuteh; Ausb. 98%. Schmp. 182O; der Misch-Schmp. gab keibe 
Erhiedriguhg. 

N-[3-Nitro-phenyl]-ahthranilsii~re~~): Aus o-Chlor-behzoesiiure uhd m-Ni- 
t ro -a~ l ih  ih Amylalkohol wie oben. Kohdehsatiohsdauer 4 Stdh.; Ausb. 49’1;. Scbmp. 
216O; der Misch-Schmp. zeigte keihe Erniedriguhg. 

16) Die Schmelzpuhkte sihd uhkorrigiert. 17) B. 81, 2046 [1928]. 



B e q e r ,  Hohn: i.'lwr Thiazole ( I V . ) .  1 Jahrg. 83 

N -rJ -Cyan - p h  en y I] -ah t h r a h  ils Lure : Darstellung wie die Nitroverbindung a m  

~- ~- ~~ - ~~~ ~~~~ ~ 

14 

o - C h 1 o r  - be  n z o e H Bur e uhd UL - Am i h o - b e  h z on i t  r i 1. Schmp. 205O ; Ausb. 63 %. 
C,,H,,OzNz (238.2) Ber. N 11.78 Gef. N 11.98. 

N - p - Ah i s y 1 - an t h r an  i 1s aur el8) : Aus 0 - C: h 1 or - behz  oe sii ure  utld Ah i s i d i tl in 
An~ylalkohol wie ohen beschrieben. Ausb. 86% (nach Magidsoh m d  Grigorowsky'*) 
SSfl,). Schmp. 180-.1810; der Misch-Schmp. zeipte keine Erhiedriyag. 

4. Hans Beyer  uud Hans Hohn: Uber Thiazole, IV. Mitteil.*): 
Versuche zur Synthese \on Thiazolylbarbitursiuren. 

[Aus dem Chemischen Institut der Tjhivelsititt Greifswald.] 
(Eingepangen am 10. h b u t  1949.) 

Das Ziel der LThtersuchungeh ist die Eihfdhrutlg des Thiazolrihg- 
systems in die 5-Stellung der Barbitursaure uhd die Priifubg seines 
pharmakologischen Einflussea auf die hypnotische 117irkung dieser 
Stoffklasse. Im  folgehden wcrden die auf verschiedeneh Wegen ge- 
woliiiehen Zwischehprodukte ziir Synthese von Thinzolylbarbitur- 
siureh beschrieben, 

Seit der Entdrclrung des Veronals, der S.B-Diathyl-barbitursiiure, als wirk- 
=men Hypnotikums durch E. F ischer  und J. von Mering') hat es nicht an 
Versuchen gefehlt, diese Wirliung durch Einfuhrung anderer Substituenten in 
die 5.5-Stellung der Bsrbitursiiure zu verbessern. Hierbei sind die Hetero- 
cyclen fast vollstandig vernachlassigt worden. Wir hielten es daher fur reiz- 
voll, den Versuch zu unternehmen, das Thiazolringsystem, dessen Auftreten 
in einer Reihe von Wirkstoffen, wie Vitaminen, Fermenten, Antibioticis, und 
in der Sulfonamidtherapie yon hervorragender Bedeutung ist, in die 5-Stel- 
lung der Barbitursiiurr Pinzufuhren und seinen spezifischen EinfluB auf die 
Schlafmittelwirkurig zu studieren. 

Im Jahre 1934 hatten F. E. Hooper  und T. B. Johnson2)  einen iihnlichen 
Versuch unternommen, indem sie symm. Dichloraceton mit Thioacetamid bzw. 
Thiobenzamid kondensierten und so 2-Methyl-4-chlormethyl-thiazol bzw. 
4-Chlormethyl-2-phenyl-thiazol darstellten. Beide Thiazol-Derivate gaben 
nach der iiblichen Malonestersynthese mit Athylmalonester den fliissigen Athyl- 
[2-methyl-thiazolyl-(4)-meth~l]-malonester bzw. den oligen Athyl-[2-phenyl- 
thiazolyl-(4)-methyl]-malonester, die anschlieoend durch Kondensation mit 
Harnstoff nach der Methode von A. W. Dox und L. Y o d e s )  in die 5-Athyl- 
5-[2- me thy1 - thiazolyl- (4) -methyl] - bzw. S-Athyl- 5 -[2-phenyl-thiazolyl-(4)- 
methyl]-barbitursaure iibergefuhrt wurden. Hier ist das C-Atom 4 des Thiazol- 
rings iiber eine CH,-Gruppe mit dem C-Atom 5 der Barbitursaure verbunden. 
uber die physiologische Wirksamkeit dieser beiden Stoffe ist bisher nichts 
hekannt . 

Bei unseren TJntersuchungen beschritten wir zunachst den umgekehrten 
Wee, indeni wir geeignet substituierte Barbitursiiuren herstellten, um dann 

1) Therapie der Gegehwart, Jahrg. 1903, Heft 3. 
Jourh. Amer. chem. SOC. 44,1141 [1922]. 

- 

18) 0. J. Magidson u. A.M. Grigorowsky,  B. 69, 404 [1936]. 
*) 111. Mitteil.: B. 83, 148 [1949]. 
2 ,  Journ. Amer. chem. SOC. 66,484 [1934]. 


