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HANs BROCKMANN, HANS MUXFELDT und GOTTFRIED HAESE
EINFACHE ACRIDONCHINONE

Aus dem Organisch-Chemischen Institut der Universitidt Gottingen
(Eingegangen am 4. Oktober 1956)

Durch Dehydrierung von 1.4-Dihydroxy-acridon und einigen seiner Derivate

lieBen sich das bisher unbekannte Acridonchinon-(1.4) sowie einige seiner

Hydroxyderivate gewinnen. Als erstes o-Chinon der Acridonreihe wurde
Acridonchinon-(1.2) dargestellt.

Das beim Bariumhydroxyd-Abbau der Actinomycine [}, C;, C3 und X3 entstehende
rote Despeptido-actinomycin ist, wie kiirzlich bewiesen 2:3), das 2.5-Dihydroxy-3.6-
dimethyl-Derivat des Acridonchinons-(1.4). Da iiber die Synthese von Acridon-
chinon-(1.4) und seiner Hydroxyderivate noch keine Angaben vorlagen, haben wir —
im Rahmen unserer Arbeiten zur Konstitutionsaufklirung2 und Synthese3 des
Despeptido-actinomycins — einige Vertreter der Acridonchinone-(1.4) dargestellt. Als
Syntheseweg bewihrte sich die Dehydrierung von 1.4-Dihydroxy-acridonen, die ihrer-
seits durch Entmethylierung der entsprechenden Methoxy-acridone erhalten wurden.
Formeln I —III erldutern diesen Weg am Beispiel des 3.5-Dihydroxy-acridonchi-
nons-(1.4). Die als Ausgangsmaterial dienenden Methoxy-acridone waren entweder
schon linger bekannt, oder sind in der vorhergehenden Mitteilung4 beschrieben.
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Entmethyliert wurden die Methoxy-acridone durch Kochen mit konz. Bromwasser-
stoffsdure, wobei die entstandenen Hydroxy-acridone als kristallisierte Hydrobromide
aus der Reaktionslosung ausfielen. Diese Salze kann man, wie unten am 1.2.4-Trihy-
droxy- und 1.3.4.5-Tetrahydroxy-acridon gezeigt, direkt zu den entsprechenden
Acridonchinonen-(1.4) dehydrieren. Trotzdem haben wir in den meisten Fillen die
Salze vorher zerlegt, weil es uns darauf ankam, auch die freien Hydroxy-acridone
kennen zu lernen.

Die Zerlegung der Hydrobromide gelang in zwei Fillen (1.4.6-Trihydroxy- und
1.2.4.5-Tetrahydroxy-acridon) durch Hydrolyse mit kaltem Wasser. Besser ist es, die
Bromwasserstoffsiure durch eine Base zu binden. Als solche verwendeten wir zu-
nichst Natriumcarbonat bzw. Natriumhydrogencarbonat, wobei zu beachten war,
daB sich die Hydroxy-acridone in alkalischer Losung leicht unter Bildung brauner
Produkte zersetzen und auch in neutralem Medium luftempfindlich sind. Wie sich erst

1) H. BRockMANN und K. VoHwWINKEL, Chem. Ber. 89, 1373 [1956].

2) H. BRockMANN und H. MuxreLpbT, Chem. Ber. 89, 1379 [1956].

3) H. BrockMANN und H. MuxreLDpT, Chem. Ber. 89, 1397 [1956].

4) H. BROCKMANN, H. MuUxreLDT und G. HAESE, Chem. Ber. 89, 2174 [1956].
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am SchluB unserer Arbeit herausstellte, ist es am besten, die Hydrobromide mit Ka-
liumdihydrogenphosphat zu zerlegen; das Reaktionsmilieu bleibt dabei schwach
sauer, so daf} jede Oxydation und Zersetzung der Hydroxy-acridone vermieden wird.

Da es aus frither erdrterten Grilnden2) wilnschenswert erschien, eine Reihe von Acetoxy-
acridonen spektroskopisch zu vergleichen, wurde am Beispiel des 1.4.6-Trihydroxy-acridons
untersucht, wie sich Hydroxy-acridone gegenitber Acetylierungsreagenzien verhalten. Mit
Acetanhydrid-Pyridin erhielten wir dabei ein hellgelbes, kristallisiertes Acetat vom Schmp.
233 —235°, dessen Analysenzahlen zwischen den fiir ein Di- und Triacetat berechneten lagen;
mit Acetanhydrid-Perchlorsdure dagegen entstand ein farbloses, kristallisiertes Produkt vom
Schmp. 204 —208° mit annidhernd auf ein Triacetat passenden Analysenzahlen. Beide Derivate
waren offenbar nicht einheitlich. Dieses unbefriedigende Ergebnis, zusammen mit der Schwie-
rigkeit, reine Hydroxy-acridone in guter Ausbeute zu gewinnen, hat uns veranlaBt, eine zu-
nichst mit Acetoxy-acridonen geplante spektroskopische Untersuchung2?) mit Methoxy-
acridonen4) durchzufiihren.

Die Dehydrierung unserer Hydroxy-acridone zu Acridonchinonen haben wir teils
in Ather-Suspension mit Salpetersiure-itherat, teils in verd. Methanol mit Eisen(I1I)-
chlorid und in einem Fall auch mit Chloranil durchgefiihrt. An Stelle dieser drei Oxy-
dationsmittel kann man sicherlich auch andere verwenden. Was bei der Darstellung
der Acridonchinone Schwierigkeiten macht, ist weniger die Wahl eines geeigneten
Dehydrierungsmittels als vielmehr die Reinigung der Chinone. Denn da die meisten
von ihnen in organischen LOsungsmitteln schwer 16slich sind und sich relativ leicht
zersetzen, trigt weder chromatographische Adsorption noch Umkristallisieren wesent-
lich zur Reinigung bei. Im allgemeinen haben wir daher die Bedingungen bei der Dehy-
drierung so gewihlt, daB die Acridonchinone aus der Reaktionslosung kristallisiert
ausfielen und auf eine weitere Reinigung der so erhaltenen Priparate verzichtet. In-
folgedessen liegen die C-Werte der meisten Préparate etwas zu tief.

Wie H.-J. TEuser gefunden hat 5}, lassen sich 2-Hydroxy-naphthalin und 2-Hy-
droxy-anthracen mit Kalium-nitrosodisulfonat in vorziiglicher Ausbeute zu Naphtho-
chinon-(1.2) bzw. Anthrachinon-(1.2) oxydieren, wihrend 1-Hydroxy-naphthaline
und 1-Hydroxy-anthracene, die in p-Stellung zur 1-Hydroxygruppe keinen Substituen-
ten tragen, mit dem gleichen Reagens in 1.4-Chinone iibergehen. Auf 2-Hydroxy-
acridon (IV) iibertragen, lieferte uns dieses wichtige Verfahren das tiefrote, kristalli-
sierte Acridonchinon-(1.2) (V) und damit das erste o-Chinon der Acridonreihe, auf
4-Hydroxy-3-methyl-acridon (VI) angewandt, in 90-proz. Ausbeute das kristallisierte,
orangerote 3-Methyl-acridonchinon-(1.4) (VII).
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Die von uns dargestellten Acridonchinone sowie einige ihrer Farbreaktionen sind in
Tab. 1 zusammengestelit.

5) H.-J.TeuBer, Chem. Ber. 87, 1236 [1954].
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Tab. 1. Farbreaktionen der Acridonchinone
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*) Die nicht chromatographisch gereinigte Verbindung zeigte voriibergehend eine dunkelgriine Farbreaktion.
**) Die Verbindung wurde chromatographisch nicht gereinigt.

**%) In methanol. Natriumacetat kirschrot.

**%%) In methanol. Natriumacetat blau.
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DaB sich Methoxy-acridone auch direkt zu Acridonchinonen oxydieren lassen,
konnten wir am 1.3.4-Trimethoxy-acridon zeigen. Mit Salpetersiure erhielten wir
daraus das rote, kristallisierte 3-Methoxy-acridonchinon-(1.4), das mit o-Diamino-
benzol ein tiefrotes, kristallisiertes, methoxylfreies 6 Phenazinderivat gab.

Der DEUTSCHEN FORSCHUNGSGEMEINSCHAFT, dem FONDS DER CHEMIE und den FARBENFA-
BRIKEN BAYER, Werk Elberfeld, danken wir fiir Unterstiitzung unserer Arbeit.

BESCHREIBUNG DER VERSUCHE

1.4-Dihydroxy-acridon: Eine Ldsung von 5g I.4-Dimethoxy-acridon™ in 75ccm heiBer
50-proz. Bromwasserstoffsdure wurde 5 Stdn. unter RiizkfluB gekocht. Das in orangefarbenen
Nadeln ausgefallene 1.4-Dihydroxy-acridon-(1.4)-hydrobromid saugte man ab, schwemmte
es in heiBem Wasser auf, neutralisierte mit wiBrigem Natriumcarbonat und erhitzte die Sus-
pension 10 Min. zum Sieden. Das nach Erkalten abfiltrierte 1.4-Dihydroxy-acridon kristalli-
sierte aus Methanol-Wasser (2:1) in goldgelben Nadeln, die sich ohne zu schmelzen oberhalb
von 300° zersetzten. Gelegentlich wurde eine Modifikation vom Schmp. 282° erhalten. Ausb.
3.2g.

C13HgO3N (227.2) Ber. C68.72 H3.99 N 6.17 Gef. C 68.95 H 4.00 N 6.16

Acridonchinon-(1.4): Zu 100ccm Ather gab man unter Eiskiihlung und Rithren langsam
Scem rauchende Salpetersidure, setzte diese Losung zu einer Suspension von 2.5g 1.4-Dihy-
droxy-acridon in 50ccm Ather und schiittelte 15 Min. Das abgesaugte, rohe Acridonchinon-
(1.4) wusch man mit Wasser, 13ste es in 15ccm rauchender Salpetersdure, gab sofort einige
Eisstiicke in die Losung und verdiinnte bis zur Triibung mit Wasser. Aus der sofort filtrierten
Lésung schieden sich nach kurzer Zeit orangerote Nadeln ab. Nach 1 Stde. versetzte man in
Abstiinden von 15 Min. 10mal mit je 10ccm Wasser, kiihlte die Ldsung noch einige Zeit im
Eisschrank und filtrierte das kristallisierte Acridonchinon-(1.4) ab. Beim Erhitzen zersetzte es
sich oberhalb von 250°. Ausb. 1.6g.

Ci3H;03N (225.2) Ber. C 69.33 H3.13 N6.22 Gef. C 68.83 H 3.07 N 6.36

6’-Methoxy-5'-methyl-diphenylamin-carbonsdure-(2): Eine Mischung von 5g 3-Jod-2-
methoxy-toluol, 5 g Kaliumsalz der Anthranilsdure, 2 g Kaliumcarbonat, 100mg Kupferpulver,
100 mg Kupfer(I)-chlorid und 10 ccm Isoamylalkohol wurde 90 Min. in einem Olbad von
150° erhitzt. Dann trieb man den Isoamylalkohol und nicht umgesetztes 3-Jod-2-methoxy-
toluol mit Wasserdampf ab, kochte die im Kolben verbliebene wiBrige Lésung mit Tier-
kohle auf, filtrierte heiB und machte das Filtrat sauer. Das ausgefallene Reaktionsprodukt
wurde aus Methanol-Wasser umkristallisiert. Farblose Prismen vom Schmp. 193°. Ausb.4.8g.

C1sH1s0O3N (257.3) Ber. C70.02 H 5.88 N 5.44 Gef.*) C69.70 H 5.65 N 5.34
*) Bei 120° i. Hochvak. sublimiert.

4-Methoxy-3-methyl-acridon: 4g der vorstehenden Diphenylamincarbonsidure 16ste man
in der 30fachen Menge Polyphosphorsiure (hergestelit durch Eintragen von Diphosphor-
pentoxyd in Phosphorsidure 8)), erwirmte 2 Stdn. auf siedendem Wasserbad, verdiinnte dann
mit der 6fachen Menge Wasser und machte schwach alkalisch. Das ausgefallene Reaktions-
produkt kristallisierte aus Methanol in blaBgelben Nadeln vom Schmp. 249°. Ausb. 3.3g.

Ci5sH1302N (239.3) Ber. C75.30 H 5.48 N 5.85 Gef. C75.00 H5.52 N 5.61

6) Wire unser Chinon das 4-Methoxy-acridonchinon-(1.2) gewesen, so hiitte sein Phena-
zinderivat eine Methoxygruppe enthalten miissen.

7) S. M. ScHERLIN, C. 1939 I, 4324.

8) F. UHLIG, Angew. Chem. 66, 435 [1954].
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3-Methyl-acridonchinon-(1.4): (VII): Eine Losung von 3g 4-Methoxy-3-methyl-acridon
in 50ccm 48-proz. Bromwasserstoffsiure kochte man 2 Stdn. unter RiickfluB3, saugte nach
Erkalten das ausgefallene 4-Hydroxy-3-methyl-acridon-hydrobromid ab und wusch mit
Wasser nach. 2g der im Exsiccator getrockneten Verbindung nahm man in 500ccm Methanol
auf und gab diese Losung zu einer Losung von 8g Kalium-nitrosodisulfonat in S00ccm
m/10 KH,PO,4. Das nach kurzer Zeit in gelbroten Nadeln ausfallende Chinon wurde mit
Wasser gewaschen. Ausb. 1.8g.

Ci14HoO;3N (239.2) Ber. C70.29 H 3.79 N 5.86 Gef.*) C69.76 H 3.72 N 5.77
*) Bei 180° i. Hochvak. sublimiert.

2-Hydroxy-acridonchinon-( /1 .4): Eine Losung von | g 1.2.4-Trimethoxy-acridon® in 30ccm
48-proz. Bromwasserstoffsdure kochte man 2 Stdn. unter RiickfluB, saugte nach Erkalten das
ausgefallene 1.2.4-Trihydroxy-acridon-hydrobromid ab, 16ste es in 50ccm Methanol und ver-
setzte tropfenweise mit einer Lésung von 0.5g Eisen(I1I)-chlorid in 20ccm Wasser. Das nach
einiger Zeit als braunrotes Kristallpulver ausfallende Chinon (406 mg) war in den gebriauch-
lichen organischen Lésungsmitteln schwer 16slich. Zur Reinigung wurde bei 180° i. Hochvak.
sublimiert. Das so erhaltene Préparat war gelbrot.

CiaH7O4N (241.2) Ber. C64.73 H 2.93 N 5.81 Gef. C63.96 H 2.88 N 5.79

1.4.6-Trihydroxy-acridon: 3g 1.4.6-Trimethoxy-acridon4) wurden mit 120ccm 48-proz.
Bromwasserstoffsiure 3 Stdn. unter RiickfluB gekocht. Das aus der eisgekiihlten Reaktions-
fliissigkeit in feinen, orangefarbenen Nadeln ausgeschiedene 1.4.6-Trihydroxy-acridon-hydro-
bromid trug man in 100ccm Wasser ein, rithrte 15 Min,, filtrierte das gebildete Trihydroxy-
acridon ab und kristallisierte es aus Methanol um. Feine, goldgelbe Nadeln, die sich ohne zu
schmelzen oberhalb von 200° zersetzen. Ausb. 1.6g. Gut 18slich in Methanol, wenig 16slich in
Chloroform und Benzol. Von 27 NaOH wurde die Verbindung mit schmutzig-gelber Farbe
aufgenommen.
C;3HgO4N-CH30H (275.3) Ber. C61.09 H 4.76 N 5.09 Gef.*) C60.79 H 442 N 5.18
*) 30 Min. i. Hochvak. bei 60° getrocknet.

6-Hydroxy-acridonchinon-(1.4): Eine Suspension von 1g [.4.6-Trihydroxy-acridon in
20ccm Ather wurde 10 Min. mit einer Salpetersiure-atherat-Losung geschiittelt, die durch
vorsichtiges Zugeben von 2.5ccm rauchender Salpetersiure zu 50ccm Ather unter Eiskiihlung
bereitet war. Im gleichen MaB wie das 1.4.6-Trihydroxy-acridon in L8sung ging, schied sich
das salpetersaure Salz des 6-Hydroxy-acridonchinons-(1.4) in beigefarbenen Nadeln aus, die
abgesaugt und in S5ccm konz. Salpetersiure geldst wurden. Als diese Ldsung sofort mit Eis-
stiickchen versetzt und mit 50ccm Wasser verdiinnt wurde, fiel das 6- Hydroxy-acridonchinon-
(1.4) in tiefroten Kristallen aus, die mit Wasser gewaschen und iiber Natriumhydroxyd ge-
trocknet wurden. Ausb. 0.24g. In konz. H,SO4 mit dunkelgriiner Farbe 16slich. Mit Titan-
(I1)-chlorid gibt das Chinon in wdBrigem Methanol eine tiefrote Firbung, die bei Zusatz von
Pyridin erhalten bleibt.

C13H7O4N (241.2) Ber. C64.73 H2.92 N5.81 Gef. C63.69 H 2.80 N 5.87

3.5-Dihydroxy-acridonchinon-(1.4) (111): Eine Losung von 1g 1.3.4.5-Tetramethoxy-acri-
don(I)4 in 30ccm heiBer, 48-proz. Bromwasserstoffsdure kochte man nach Zugabe einer
Spur Zinn(II)-chlorid 60 Min, unter RiickfluB, saugte nach Erkalten das ausgefallene, oran-
gerote, kristallisierte Hydrobromid des 1.3.4.5-Tetrahydroxy-acridons ab, trocknete es
iber Natriumhydroxyd und l6ste es in einer Mischung aus 100ccm Methanol und 10ccm
Wasser. Dann versetzte man mit einer Losung von 150 mg Eisen(I1I)-chlorid in 15ccm Was-

9) G.K. HuGHEs, K.G. NeiLL und E. RitscHig, Austral. J. sci. Res., Ser. A 3, 501 [1950].
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ser, verdiinnte anschlieBend mit viel Wasser, siuerte schwach an und schiittelte das Re-
aktionsprodukt mit Chloroform aus. Beim Filtrieren des Chloroformauszuges iiber saurem
Kieselgel und Nachwaschen mit Chloroform-Aceton (5:1) trennte sich eine schnell wan-
dernde, orangefarbene Zone von mehreren braunen ab. Das Eluat dieser Zone engte man
auf 50ccm ein und versetzte es mit 50 cem Petroliither. Nach einiger Zeit kristallisierte das
Chinon in tiefroten Nadeln. Ausb. 30 mg. 3.5-Dihydroxy-acridonchinon-(1.4) lost sich in
n NaHCO; und 27 NaOH mit tiefblauer, schnell vergidnglicher Farbe. Seine Losung in
Acetanhydrid wird auf Zusatz von Pyroboracetat rot und beim Erwédrmen violettstichig blau,
seine Methanollésung nach Zugabe von Blei(1l)-acetat blau.

C13H705N (257.2) Ber. C 60.71 H2.74 N 5.45 Gef.*) C60.08 H 2.49 N 5.44
*) Getrocknet i. Hochvak. bei 100°,

2.8-Dihydroxy-acridonchinon-(1.4): Eine Losung von 0.5g 1.2.4.8-Tetramethoxy-acridon®)
in heiler 48-proz. Bromwasserstoffsiure wurde 2 Stdn. unter RiickfluB gekocht. Das nach
Erkalten abgesaugte Hydrobromid des 1.2.4.8-Tetrahydroxy-acridons loste man in 20ccm
Methanol und gab soviel 2-proz. wilriges Kaliumdihydrogenphosphat hinzu, bis das
Acridonderivat auskristallisierte. Es wurde nach einigen Stdn. abgesaugt, getrocknet und in
Essigester geldst. Nach Zugabe von | g Chloranil schiittelte man 1 Stde., filtrierte und gab die
Loésung durch eine Sidule von saurem Silicagel. Nachwaschen mit Essigester brachte unver-
dndertes Chloranil ins Filtrat. AnschlieBend eluierte man das 2.8-Dihydroxy-acridonchinon-
(1.4) mit Essigester-Aceton (10:1), engte das Eluat auf 50ccm ein und verdiinnte es mit
Petrolither, worauf das Acridonchinon in tiefroten Nadeln (36 mg) ausfiel. In n NaHCO;
gelbbraun, in 2 n NaOH rot I3slich, mit Pyroboracetat in Acetanhydrid Rotfarbung.

C13H;05N (257.2) Ber. C60.71 H 2.74 N 545 Gef.*) C59.89 H 2.84 N 541

*) Bei 100° i. Hochvak. getrocknet,

Acridonchinon-(1.2) (V): Eine Ldsung von 800 mg 2-Hydroxy-acridon (1V)10} in 100ccm
Methano! goB man in eine Mischung von 70ccm m/6 KH,PO4 und 150ccm einer 2-proz. Kali-
um-nitrosodisulfonat-Losung und filtrierte sofort von ausgefallenen schwarzen Produkten
ab. Aus dem Filtrat schied sich das Chinon nach einiger Zeit in tiefroten Rhomben ab, die
mit Wasser gewaschen wurden. Ausb. 570 mg.

Ci3H703N (225.2) Ber. C69.33 H 3.13 N 6.22 Gef. C68.24 H 3.45 N 591

3-Methoxy-acridonchinon-(1.4): Zu einer Suspension von 1g 1.3.4-Trimethoxy-acridon1!)
in einer Mischung aus 2ccm Salpetersidure (d 1.4) und 6ccm Wasser gab man tropfenweise
2ccm Salpetersdure (d 1.4), verdiinnte, als alles gelést war, mit 5S0ccm Wasser und filtrierte.
Nach 12 Stdn. wurde das ausgefallene Reaktionsprodukt abfiltriert, mit Wasser gewaschen
und aus Eisessig umkristallisiert. Orangerote Nadeln. Ausb. 240mg.

CiaHoO4N (255.2) Ber. C 65.88 H 3.55 N 5.49 CH30 12.16
Gef. C 66.31 H 3.78 N 5.37 CH3;O 11.81

Phenazinderivat: Eine Losung von 150mg 3-Methoxy-acridonchinon-(1.4) und 750mg
1.2-Diamino-benzol in 300ccm Methanol-Chloroform (1:1) kochte man | Stde. unter Riick-
flufl und filtrierte nach 24 Stdn. das ausgefallene Phenazinderivat ab. Nach Umbkristallisieren
aus Chloroform-Methanol (1:1) feine, tiefrote Nadeln, die bis 300° nicht schmolzen. Ausb.
108 mg. Mit Titan(lIl)-chlorid gab das Phenazinderivat in Methanol eine olivgriine Farb-
reaktion.

CioH11O2N3(313.3) Ber. C72.83 H 3.54 CH30 0.00 Gef. C73.36 H 3.54 CH300.20

10) F. ULLMANN und H. K1PPER, Liebigs Ann. Chem. 358, 346 [1907].
1) G.K. HuGHes, K.G. NeiLL und E. RITSCHIE, Austral. J. sci. Res., Ser. A 3, 502 [1950].
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