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frisch ausgegliihtes, fcin pulverisiertes Kaliumcarbonat, 100 mg Kupferpulver (Merck)
und 100 mg Kupfer(I)-chlorid erhitzte man mit 10 ccm Amylalkohol 2 Stdn. auf 1560-160°.
Das Reaktionsgemisch arbeitete man auf, wie bei der 4’.5-Dimethyl-diphenylamin.-
carbonsdure-(2) beschrieben. Ausb. 679, d.Th.; Schmp. 185—-186°.
CyeH,;O,N (271.3) Ber. C70.83 H6.32 N 5.16 Gef.*) C70.14 H6.36 N 5.68
*) 1. Hochvak. sublimiert.

4-Methoxy-3.6-dimethyl-acridon: 1.8g 6’-Methoxy-5.5"-dimethyl-di-
phenylamin-carbonséure-(2) 16ste man in 20 ccm heifler Polyphosphorsiure, er-
warmte 1 Stde. auf sicdendem Wasserbad, verdiinnte mit Wasser und saugte die Mutter-
lauge ab. Den mit Wasser gewaschenen Filterriickstand 16ste man in 40 ccm heiBem
Pyridin, verdiinnte mit 100 ccrn heiem Methanol und fillte das Acridon mit heilem
Wasser. BlaBgelbe Bliattchen vom Schmp. 260—261°. Ausb. 779, d.Theorie.

CH;50,N (253.3) Ber. C75.87 H 597 N5.53 Gef.”) C75.32 H5.75 N 5.98

*) L Hochvak. sublimiert.

4-Hydroxy-3.6-dimethyl-acridon: 1g 4-Methoxy-3.6-dimethyl-acridon
kochte man mit 50 ccm 48.proz. Bromwasserstoffsiure und 20 ccm Eisessig 5 Stdn.
unter RiickfluB, verdiinnte die heiBe Lisung mit 200 ccm Wasser und saugte nach 2 Stdn.
die Mutterlauge ab. Den Filterriickstand kochte man mit Wasser bis zur neutralen Re-
aktion aus und trocknete ihn i. Vakuum. Gelbe Nadeln. Ausb. 889, d.Theorie.

CisH,;30,N (239.3) Ber. C75.30 H 548 Gef.") C74.93 H5.71

*} Bei 250° i. Hochvak. sublimiert.

3.6-Dimethyl-acridin: 100 mg 4-Hydroxy-3.6-dimethyl-acridon wurden,
wic bei der Zinkstaubdestillation des Despeptido-actinomycins beschrieben, in 3.6-Di-
methyl-acridin iibergefiihrt. Farblose Nadeln vom Schmp. 122°. Misch-Schmp. mit dem
Zinkstaubdestillat des Despeptido-actinomyeins 121-122°,

201. Hans Brockmann und Hans Muxfeldt: Die Synthese des Des-
peptido-actinomyeins, Aetinomyeine XVII. Mitteil.V; Antibiotica aus
Actinomyceten, XXXVI. Mitteil.V

[Aus dem Organisch-Chemischen Institut der Universitat Gotlingen)
(Eingegangen am 15. Februar 1956)

Despeptido-actinomycin, ein beim Bariumhydroxyd-Abbau ver-
schiedener Actinomycine entstehendes rotes Abbauprodukt C;sH,,0,N
wurde synthetisch gewonnen. Damit wird die frither aufgestellte
Konstitutionsformel endgiiltig bewiesen.

In der vorhergehenden Mitteilung!) wurde fiir das beim Bariumhydroxyd-
Abbau der Actinomyecine I,, C,, C, und X, aus deren Chromphor entstehende
rote Despeptido-actinomycin C,;H,,0;N die Konstitutionsformel XV abgeleitet.
Sie hat sich durch die im folgenden beschriebene Synthese?) des Despeptido-
actinomycins bestitigen lassen.

Nach XV ist Despeptido-actinomycin das 2.5-Dihydroxy-3.6-dimethyl-Deri-
vat des Acridon-ehinons-(1.4). Da iiber die Darstellung von Acridon-chinonen
noch keine Angaben vorlagen®), haben wir einige Vertreter dieser Verbin-

1) XVI. bzw. XXXV, Mitteil.: H. Brockmann u. H. Muxfeldt, Chem. Ber. 89,
1379 [1956].
2) Vorlaufige Mitteil. H. Brockmann u. H. Muxfeldt, Angew. Chem. 67, 618 [1955].
3) 2.3-Dihydroxy-Derivate des 10-Methyl-acridon-chinons-(1.4) wurden von W. D.
Crow u. J. R. Price, Australian J. sci. Res. 2, 282 [1949], aus den Alkaloiden Melicopin,
Melicopidin und Melicopicin erhalten.
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dungsklasse hergestellt. Bei diesen Versuchen, iiber die gesondert berichtet
wird, bewihrte sich als Darstellungsverfahren die Dehydrierung von 1.4-Di-
hydroxy-acridonen, die ihrerseits iiber die zugehdrigen 1.4-Dimethoxy-acri-
done aus entsprechend substituierten Diphenylamin-carbonsiuren gewonnen
wurden. Formeln I-1V erldutern diesen Weg am Beispiel des 2.7-Dihydroxy-
acridon-chinons-(1.4).

Um in analoger Weise Despeptido-actinomycin aufzubauen, braucht man
als Zwischenprodukt die Diphenylamin-carbonsiure V. Deren Darstellung
stofit jedoch auf Schwierigkeiten, weil das fiir den Ring B (V) als Vorprodukt
crforderliche 1-Amino- bzw. 1-Halogen-Derivat des 2.4.5-Trimethoxy-3-methyl-
benzols sehr schwer zuginglich ist. Um dieses Hindernis zu umgehen, haben
wir als Ausgangsmaterial fir den RingschluBB zum Acridongeriist statt V das
leichter zugéngliche 6'-Nitro-diphenylamin-Derivat X gewihlt; von der Er-
wartung ausgehend, dal sich im weiteren Verlauf der Synthese die p-Nitro-
methoxy-Gruppierung von X in cine p-Amino-hydroxy- und diese in eine
p-Chinongruppierung wiirde umwandeln lassen. Diese Erwartung hat sich
auch hestitigt.

Fiir die Synthese der 6'-Nitro-diphenylamin-carbonsiure (X) wihiten wir
den durch die Formeln VIII-X angedeuteten Weg, der den Vorteil bot, dal
das als Vorprodukt fiir Ring B geeignete 2.3-Dimethoxy-6-nitro-5-amino-
toluol (IX) bereits bekannt war4). Uber die 2-Chlor-3-methoxy-4-methyl-
benzoesdure (VIII) dagegen lagen noch keine Angaben vor. Wir erhielten sie
in farblosen Nadeln vom Schmp. 134—135°, als wir 2-Nitro-3-methoxy-4-
methyl-benzoesiiure (VI) durch katalytische Hydrierung in die 2-Amino-3-
methoxy-4-methyl-benzoesdure (V1I) iiberfilhrten und in dieser die Amino-
gruppe nach Sandmeyer gegen Chlor austauschten.

Kondensation des Kaliumsalzes der 2-Chlor-3-methoxy-4-methyl-benzoe-
siure (VIII) mit 2.3-Dimethoxy-6-nitro-5-amino-toluol (IX) nach Jourdan-
Ullmann lieferte die in goldgelben Prismen vom Schmp. 212-213° kristal-
lisierende 6-Nitro-6.3".4"-trimethoxy-5.5"-dimethyl-diphenylamin-carbonsiu-
re-(2) (X) in einer Ausb. von 289 d. Th., bezogen auf VIIL. Versuche, sie
mit reiner Polyphosphorsidure®), kalter, konz. Schwefelsiure oder Phosphor-
oxychlorid zum 4-Nitro-1.2.5-trimethoxy-3.6-dimethyl-acridon (XI) zu cycli-
sieren, fithrten nur zu harzigen, uneinheitlichen Produkten. Sehr guten Erfolg
hatten wir dagegen, als X kurze Zeit in einer 15-proz. Lisung von Polyphos-
phorsdure in Eisessig erhitzt wurde. Dabei entstand in 82-proz. Ausbeute reines
4-Nitro-1.2.5-trimethoxy-3.6-dimethyl-acridon (X1I), das in orangeroten Na-
deln vom Schmp. 195-197° kristallisierte.

In Benzol-Methanol (1:1) mit Raney-Nickel hydriert, verwandelte sich X1
in das in hellgelben Nadeln kristallisierende, an der Luft bald braun wer-
dende 4-Amino-1.2.5-trimethoxy-3.6-dimethyl-acridon (X1I), das sich durch

%) R. Majima u. Y. Okazaki, Ber. dtsch. chem. Ges. 49, 1493 [1916].

5) Mit der zuerst von A. Koebner u. R. Robinson (J. chem. Soc. [London] 1935,
1995) fiir Cyclisierungsreaktionen benutzten Polyphosphorsiure haben wir bei der Syn-
these einer gréBeren Anzahl von Acridonen sehr gute Erfahrungen gemacht.
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Hochvakuum-Sublimation reinigen 1aB8t. In organischen Mitteln zersetzt es
sich schnell, in verd. Siduren dagegen ist es bestindig.
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Durch 2stdg. Kochen mit 48-proz. Bromwasserstoffsiure wurde XII ent-
methyliert, wobei das entstandene 4-Amino-1.2.5-trihydroxy-3.6-dimethyl-
acridon (XIII) als schwerlsliches, hellgelbes Hydrobromid kristallisiert aus der
Reaktionslosung ausfiel. XIII, als freie Base noch unbestindiger als sein
Methyldther X1II, lieB sich nicht rein erhalten. Deshalb wurde das Hydro-
bromid von XIII ohne weitere Reinigung in alkalischem Methanol mit Luft-
sauerstoff oxydiert. Dabei entstand ein Gemisch aus 2.5-Dihydroxy-3.6-di-
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methyl-acridon-chinon-(1.4) (XV) und -chinonimin (XIV), das sich mit Eis-
essig-Bromwasserstoff vollstindig in XV iiberfithren lieB. Das nach chromato-
graphischer Reinigung (Kieselgel-Chloroform) in tiefroten Rhomben kristal-
lisierende 2.5-Dihydroxy-3.6-dimethyl-acridon-chinon-(1.4) (XV) stimmt im
Spektrum des sichtbaren sowie des UV- und IR-Gebietes vollkommen mit
Despeptido-actinomycin iiberein (Abbild. 1 und 2).
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Abhild. 1. Absorptionskurve von Despeptido-actinomycin aus Actinomycin C o—oc—o
und synthet. Despeptido-actinomycin e—e-e in Chloroform-Methanol 9:1
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Abbild. 2. TR-Spektrum von Despeptido-actinomyein aus Actinomycin C - - - - - -
und synthetischem Despeptido-actinomycin in KBr

Mit Acetanhydrid-Perchlorsidure lieB sich XV in ein gelbes, kristallisicrtes
Diacctat vom Schmp. 190° iiberfithren, das im Gemisch mit Despeptido-
actinomycin-diacetat®) (Schmp. 190°) keine Schmp.-Erniedrigung zeigte. Da-
mit ist endgiiltig bewiesen, daB Despeptido-actinomyein die Konstitution des
2.5-Dihydroxy-3.6-dimethyl-acridon-chinons-(1.4) (XV) besitzt.

¢} H. Brockmann u. K. Vohwinkel, Chem. Ber. 89, 1373 [1956].
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Der Deutschen Forschungsgemeinschaft, den Farbenfabriken Bayer, Werk
Elberfeld, und dem Fonds der Chemie danken wir fiir weitgehende Forderung unserer
Arbeiten.

Beschreibung der Versuche?)

2-Amino-3-mecthoxy-4-methyl-benzoesdure (VII): Eine Losung von 15 g
2-Nitro-3-methoxy-4-methyl-benzoesaure (VI) in 200 ccm Methanol wurde mit
Raney-Nickel unter Wasserstoff geschiittelt, bis nach Verbrauch von 3 Moll. die Wasser-
stoffaufnahme zum Stillstand kam. Die vom Raney-Nickel abfiltrierte Losung wurde
auf 50 ccm eingeengt und mit 100 ccm heiBem Wasser versetzt. Die ausgefallene 2-
Amino-3-methoxy-4-methyl-benzoesdure schmolz bei 162°. Einengen der Mutter-
lauge lieferte eine zweite ebenfalls reine Fraktion. Ausb. 819, d.Theorie.

2-Chlor-3-methoxy-4-methyl-benzoeséure (VIII): Eine Losung von 10 g
2-Amino-3-methoxy-4-methyl-benzoesaure in 20 ccm heier 20-proz. Salzsdure
wurde unter Riihren schnell abgekiihlt, wobei sich das Hydrochlorid der Saure aus-
schied. Die so erhaltene Suspension diazotierte man bei 0—5° mit einer Losung von 3.8 g
Natriumnitrit in 25 ccm Wasser. Gleichzeitig bereitete man aus 3.2 g Kupfer(II)-chlorid,
1.8 g Kupferpulver (Merck) und 15 cem konz. Salzsiure eine Kupfer(I)-chlorid-Losung,
die nach Beendigung der Diazotierung auf Eis gegossen und unter Riihren mit der Losung
der diazotierten 2-Amino-3-methoxy-4-methyl-benzoesiure versetzt wurde. Die ausge-
fallene 2-Chlor-3-methoxy-4.-methyl-benzoesdure (VIII) kristallisierte aus Me-
thanol-Wasser in langen, farblosen Nadeln vom Schmp. 134—135°. Ausb. 45%, d.Theorie.

C,H;04Cl (200.8) Ber. C53.86 H 4.47 C117.87 Gef.") € 54.17 H 4.88 Cl118.66

*) Bei 80° i. Hochvak. getrocknet.

6’-Nitro-6.3'.4'-trimethoxy-5.5'-dimethyl-diphenylamin-carbonsdure-(2)
(X): Man iiberfiihrte § g 2-Chlor-3-methoxy-4-methyl-benzoesiure in das
Kaliumsalz, 16ste dieses zusammen mit 5 g 2.3-Dimethoxy-68-nitro-5-amino-toluol
(IX) in 7 cem heiBem Isoamylalkohol und trug in die Liosung 5 g fein gepulvertes, frisch
ausgeglithtes Kaliumcarbonat, 100 mg Elektrolytkupfer (Merck) und 100 mg Kupfer(I)-
chlorid ein. AnschlieBend hielt man das Gemisch 21/, Stdn. in einem Olbad von 150°, blies
den Amylalkohol mit Wasserdampf ab, schiittelte den Riickstand der Wasserdampfde-
stillation mit etwas Tiorkohle und filtrierte. Beim Ansiduern des Filtrates schied sich ein
gelbes, bald zu einem Kristallbrei erstarrendes Ol aus. Nach 3 Stdn. saugte man die Mutter-
lauge ab und kristallisierte den Filterriickstand zweimal aus Methanol-Wasser um. Die
6’-Nitro-6.3'4’-trimethoxy-5.5-dimethyl-diphenylamin-carbonsaure-(2) kri-
stallisierte in goldgelben Rhomben vom Schmp. 212—213°. Ausb. 289, d.Theorie.

CsH,O,N, (376.4) Ber. C57.44 H5.35 N7.44 Gef") C58.19 H5.67 N 7.34

*) Bei 100° i Hochvak. gotrocknet.

4-Nitro-1.2.5-trimethoxy-3.6-dimethyl-acridon (XI): 2 g der Diphenyl-
amincarbonsdure X lsste man in 50 cem einer 15-proz. Losung von Polyphosphorsiure
in Eisessig.und erwirmte 10 Min. auf siedendem Wasserbad. Beim Verdiinnen der noch
heiBen, rotbraunen Losung mit Wasser schied sich das Acridon XI in langen, orangeroten
Nadeln ab. Zur Reinigung gab man seine Benzollosung auf eine Séule von Aluminium-
oxyd (Akt.-Stufe TIT) und wusch mit Benzol-Aceton (10:1) nach. Dabei trennte sich das
Acridon XI als orangefarbene Zone von geringfiigigen Verunreinigungen ab. Das Eluat
dieser Zone dampfte man i.Vak. ein und kristallisierte den Riickstand aus Methanol-Wasser
um. Schmp. 195-197°. Ausb. 829, d.Theorie.

CysH 506N, (358.3) Ber. C60.33 H5.08 N7.82 3 CH,0 25.89
Gef.*) C60.90 H5.88 N7.72 CH,0 25.32

*) Bei 100° i Hochvak. getrocknet.

4-Amino-1.2.5-trimethoxy-3.6-dimethyl-acridon (XII): Eine Lisung von
1 g Nitro-acridon XI in 20 ccm Benzol-Methanol (1:1) schiittelte man mit Raney-
Nickel unter Wasserstoff, bis die Wasserstoffaufnahme nach Verbrauch von 3 Moll. zum

") Alle Schmpp. mit dem Kofler-Heizmikroskop bestimmt.
Chemische Berlohte Jahrg. 89 90
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Stillstand kam. Durch sofortiges Verdampfen der hellgelben, vom Raney-Nickel ab-
filtrierten Ldsung i.Vak. bei 40° gewann man 0.78¢ der Verbindung XII (85%, d.Th.),
die bei 183—188° unter Zersetzung schmolz. Sublimation i. Hochvak. bei 130° lieferte
hellgelbe Nadeln.

CysH,,0,N, (328.4) Ber. C65.84 H 6.14 N8.53 Gef.") C 66.47 H6.40 N 8.39

*} Sublimiertes Priparat.

2.5-Dihydroxy-3.6-dimethyl-acridon-chinon-(1.4) (XV) (Despeptido-ac-
tinomycin): 700 mg des Amino-acridons XII kochte man mit 30 ccm 48-proz. Brom-
wasserstoffsiure 3 Stdn. unter RiickfluB. Nach Erkalten der Losung saugte man vom
ausgefallenen, hellgelben, kristallisierten Hydrobromid des 4-Amino-1.2.5-trihydroxy-3.6-
dimethyl-acridons (XIIT) ab und 18ste diesesin 100 ccm Methanol. Die Methanollgsung ver-
diinnte man mit 50 ccm 0.1 n NaOH, leitete 3 Stdn. lang Luft durch die Losung, siuerte
mit verd. Salzsidure schwach an und zentrifugierte nach einigen Stdn. den tiefroten Nieder-
schlag ab. Die rotviolette Losung des Niederschlages in 200 ccm Eisessig und 50 cem
48-proz. Bromwasserstoffsiure kochte man, bis sie nach 2 Stdn. gelbbraun geworden war,
goB dann in 1] Wasser und extrahierte mit Chloroform. Als der mit Wasser gewaschene
und getrocknete Chloroformextrakt durch eine Siule von Silicagel filtriert und mit Chloro-
form-Aceton (5:1) nachgewaschen wurde, bildeten sich drei Zonen: 1. eine schnell laufende,
schmale, orangefarbene, 2. eine breite, rote, 3. eine fest haftende braune. Aus dem auf
30 ccm eingeengten Eluat der roten Zone kristallisierte beim Aufbewahren im Eisschrank
2.5-Dihydroxy-3.6-dimethyl-acridon-chinon-(1.4) (XV) in tiefroten Rhomben,
die sich ohne zu schmelzen oberhalb von 230° zersetzten. Ausb. 43%, d.Theorie.

C;sH 0N (285.3) Ber. C63.16 H3.89 N4.91 Gef") C63.08 H 3.70 N4.91

*) Bei 160° i. Hochvak. sublimiert.

Diacetat des 2.5-Dihydroxy-3.6-dimethyl-acridon-chinons-(1.4): 20 mg
2.5-Dihydroxy-3.6-dimethyl-acridon-chinon-(1.4) (XV) schiittelte man mit
4 ccm Acetanhydrid und einem Tropfen Perchlorsiure, verdiinnte nach 30 Min. mit
4 ccm Eisessig und goB auf Eis. Umkristallisicren des hellgelben, feinkristallinen Nieder-
schlages aus wenig Benzol lieferte hellgelbe Nadeln vom Schmp. 190° (Zers.). Ausb. 709,
d.Th., Misch-Schmp. mit Despeptido-actinomyecin-diacetat 190° (Zers.).

C,pH,;;0,N (369.3) Ber. C61.79 H4.09 N 3.79 2 CH,CO 23.39
Gef. C61.68 H4.13 X 3.81 CH,CO 23.41

202. KurtLeyund Eugen Miiller: Uber Sauerstoffradikale, V. Mitteil.’:
Uber die Nitrierung des 2.4.6-Tri-tert.-butyl-phenols

[Aus dem Institut fiir angewandte Chemie der Universitdt Tiibingen]
(Eingegangen am 18. Februar 1956)

Es wird iiber die Reaktionsweise des 2.4.8-Tri-tert.-butyl-phenols
bei der Einwirkung von Salpetersaure unter verschiedenen Bedingun-
gen berichtet. Ferner werden die chemischen Eigenschaften der ent-
stehenden o-Benzochinonderivate und die Ergebnisse infrarot-spek-
troskopischer Untersuchungen dieser Stoffe mitgeteilt.

In einer friitheren Mitteilung?) haben wir die Bromierung des 2.4.8-Tri-
tert.-butyl-phenols beschrieben. Die damaligen Befunde — der Reaktions-
verlauf fiithrt je nach den Bedingungen zu véllig verschiedenen Bromierungs-
produkten — veranlaBten uns, im Zusammenhang mit unseren Arbeiten zur
Darstellung stabiler Sauerstoffradikale auch die Nitrierung dieses Phenols
genauer zu untersuchen.

1y IV. Mlttell.. E. Miiller, K. Ley u. W. Kiedaisch, Chem. Ber. 88, 1819 [1955].
2) E. Miiller, K. Ley u. W. Kiedaisch, Chom. Ber. 87, 1609 [1954].





