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K.G. YekunD! und S. R. PATEL

UBER IN 9-STELLUNG SUBSTITUIERTE 8-NITRO-
UND 2-METHOXY-8-NITRO-ACRIDINE

Aus dem M. R. Science Institut, Gujarat College, Ahmedabad-6, Indien
(Eingegangen am 18. Juli 1957)

Aus dem beim RingschluB von 3’-Nitro-4-methoxy-diphenylamin-carbonsiure-

(2) (11) mittels Phosphioroxychlorids anfallenden Gemisch der isomeren 9-Chior-

acridin-Derivate wurde das 2-Methoxy-8-nitro-9-chlor-acridin (111) isoliert. Aus-

gehend von 111 und seinem Desmethoxyderivat wurden die entsprechenden 9-N-
substituierten Aminoacridine dargestellt.

Bekanntlich fiihrt der Ringschlu3 von in 3’-Stellung substituierten Diphenylamin-
carbonsiuren-(2) mit Phosphoroxychlorid zu einem Gemisch zweier Isomeren: den
8-substituierten (Typ A) und den 6-substituierten (Typ B) 9-Chlor-acridinen.
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I: R == Cl Typ A 1ll: R = NO; Typ: B 1IV: R = NO;
li: R = NO;, V: R =Cl VI: R = Cl

Im allgemeinen besitzen die Substanzen des Typs B einen hoheren Schmelzpunkt
und lassen sich aus dem Reaktionsgemisch leichter durch fraktionierte Kristallisation
erhalten als die Isomeren des Typs Al-4. Eine Ausnahme bildet das 2-Methoxy-
8.9-dichlor-acridin (V). Es wurde, obwohl dem Typ A zugehérend, von W. G, DAu-
BENS) als einzige Substanz bei der Umsetzung von 3’-Chlor-4-methoxy-diphenyl-
amin-carbonsdure-(2) (I) mit Phosphoroxychlorid in reiner Form erhalten. AuBer-
dem schmilzt V hoher als das auf anderem Wege dargestellte Acridinderivat vom
Typ B (VI). Im Hinblick auf dieses abweichende Verhalten erschien es uns Johnend,
die RingschluBreaktion am Beispiel der zur Sdule I analogen 3’-Nitro-4-methoxy-
diphenylamin-carbonséure-(2) (II) erneut zu untersuchen.

11 wurde durch Kondensation nach ULLMANN aus 2-Brom-5-methoxy-benzoesdure
und m-Nitranilin erhalten und fiihrte beim Ringschlu8 mit Phosphoroxychlorid zu
einem lsomerengemisch, aus dem durch fraktionierte Kristallisation nur eine Sub-
stanz vom Schmp. 247° in reiner Form isoliert werden konnte. Von den beiden mog-
lichen Isomeren, 2-Methoxy-6-nitro-9-chlor-acridin (IV) und 2-Methoxy-8-nitro-
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9-chlor-acridin (III), ist IV schon beschrieben 6.7, Es schmilzt bei 214 —215°, Der Misch-
Schmelzpunkt beider Isomeren liegt bei 204 —220°, Da weiterhin das aus IV erhaltene?
2-Methoxy-6-nitro-9-[(3-diithylamino-«-methyl-butyl)-amino}-acridin sich im Schmelz-
punkt und der Loslichkeit von dem entsprechenden Derivat unserer Substanz unter-
scheidet, kommt dieser die Struktur eines 2-Methoxy-8-nitro-9-chlor-acridins (III) zu.

Der Versuch, die Konstitution durch eindeutige Synthese zu beweisen, war erfolg-
los, da es nicht gelang, durch Kondensation nach ULLMANN aus 6-Nitro-anthranil-
siure und p-Brom-anisol die als Ausgangsprodukt benétigte 4'-Methoxy-3-nitro-
diphenylamin-carbonsiure-(2) zu erhalten.

Zur weiteren Charakterisierung wurden jedoch, ausgehend von 111 bzw, seinem Des-
methoxyderivat, die entsprechenden 9-Amino-8 und 9-Phenoxy-acridine synthetisiert.

Herrn Prof. Dr. K.S. NARGUND, Ph. D., Karnatak University, Dharwar, danken wir
sehr herzlich fiir das rege Interesse, das er unserer Arbeit entgegengebracht hat.

BESCHREIBUNG DER VERSUCHE

3-Nitro-4-methoxy-diphenylamin-carbonsiure-(2) (11): 1g 2-Brom-5-methoxy-benzoe-
sdure, 5 g m-Nitranilin, 5 g wasserfreies Kaliumcarbonat und 30 ccm Amylalkohol werden
mit wenig Kupferpulver versetzt und das Gemisch 5 Stdn. unter RiickfluB gekocht. Nach
Beendigung der Reaktion wird der Amylalkohol durch Wasserdampf entfernt, der Riick-
stand filtriert und die mittels Salzsiure ausgefillte Sdure Il aus Essigsdure umkristallisiert;
gelbe Kristalle, Schmp. 225°,

C14H120sN; (288.0) Ber. N 9.7 Aquiv.-Gew. 288.0 Gef. N 10.0 Aquiv.-Gew. 287.0

2-Methoxy-8-nitro-9-chlor-acridin (111): 8 g 1I werden mit 24 ccm POCI3 2 Stdn. bei 130¢
unter RiickfluB gekocht. Das erkaltete Reaktionsgemisch wird unter Rithren in diinnem
Strahl auf ammoniakhaltiges Eis gegossen, die sich abscheidende rotlichgelbe Masse ab-
filtriert und mit viel Wasser gewaschen. Das lufttrockene Produkt wird mit 50 ccm CCly
ausgekocht und der Riickstand in moglichst wenig siedendem Toluol gelost. Die aus der
filtrierten LOsung nach 2 Stdn. abgeschiedenen Kristalle werden wiederholt aus Toluol
fraktioniert umkristallisiert. Nach der vierten Kristallisation ist die Substanz rein und schmilzt
scharf bei 247°. Ausb. 700 mg, schwach gelbe Nadeln.

C14HgO3N,Ci (288.5) Ber. N 9.7 Cl112.3 Gef. N9.6 Cl12.5

Es gelang weder aus den Mutterlaugen noch aus dem CCl4-Extrakt das isomere Acridin-
derivat IV in reiner Form zu erhalten.

2-Methoxy-8-nitro-9-( (8-didthylamino-a-methyl-butyl)-amino]-acridin: 1 g III wird in 5 ccm
Phenol heiB gelbst, 0.5 g §-Didthylamino-a-methyl-butylamin zugefiigt und 2 Stdn. auf 110°
erhitzt. Nach Erkalten wird in 10-proz. eiskalte Natronlauge gegeben, der klare Uberstand
nach 1 Stde. abdekantiert, der zihflilssige Riickstand mit Wasser gewaschen und mit 100 ccm
5-proz. Essigsdure extrahiert. Dieser Auszug wird hei8 filtriert und nach dem Abkiihlen mit
wiiBr. Ammoniak alkalisch gemacht. Die sich ausscheidende Base wird mit Ather extrahiert
und nach Trocknen der ither. Losung durch Zugabe von chlorwasserstoffhaltigem Athanol
als Dihydrochlorid gefillt. Gelbe Kristalle, Zers.-P. 192° (aus acetonhaltigem Athanol).

Cy3H3003N4:-2HCI (483.0) Ber. N11.6 Cl14.7 Gef. N11.3 Cl 15.0
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In analoger Weise wurde aus 8-Nitro-9-chlar-acridinV) das 8-Nitro-9-; (d-didthylamino-
a-methyl-butyl)-aminoj-acridin erhalten und als Dipikrat isoliert. Zers.-P. 245° (aus Aceton-
Athanol).

C22H2302N4'2C6H307N3 (838.0) Ber. N 16.7 Gef. N 16.4
2-Methoxy-8-nitro-9-phenoxy-acridin: 1 g Il wird mit 5 ccm frisch dest. Phenol 1 Stde.
auf 1107 erhitzt und das erkaltete Reaktionsgemisch in eine 10-proz. Natriumhydroxydlésung
gegeben. Dus sich dabei ausscheidende Reaktionsprodukt wird abfiltriert, mit Wasser ge-
waschen und aus Athanol umkristallisiert. Schwach gelbe Nadeln, Schmp. 185°.
Ca0H1404N; (346.0) Ber. N 8.1 Gef. N8.2
Entsprechend wurde aus 8-Nitro-9-chlor-acridin das 8-Nitro-9-phenoxy-acridin erhalten.
Schmp. 214" (aus verd. Athanol), schwach gelbe Nadeln.
C|QH|203N2 (316.0) Ber. N 8.8 Gef. N9.0

2-Methoxy-8-nitro-9-amino-acridin: 1 g 11l wird in 5 ccm Phenol heil gelost, 0.2 g
{NH4)2C04 zugefiigt, das Gemisch | Stde. auf 110° erhitzt und wie oben aufgearbeitet.
Braunes, kristallines Pulver; Schmp. 295° (aus Athanol).

Ci4H{;O3N;3 (269.0) Ber. N 15.6 Gef. N i5.3

Hydrochlorid, Schmp. iiber 300",

Ci4H | jO3N3-HCl (305.5) Ber. N 13.8 Cl11.6 Gef. N13.6 Cl12.0

In analoger Weise wurde aus 8-Nitro-9-chlor-acridin das Hydrochlorid des 8-Nitro-9-amino-
acridins bereitet. Zers.-P. 292°,

CquOzN;.HCl. (275.5) Ber. N 152 C1129 Gef. N 150 Cl13.]

BURCHARD FRANCK und JURGEN KNOKE*?
o-KETOSAUREN IN PROTEINHYDROLYSATEN

Aus dem Organisch-Chemischen Institut der Universitiit Gottingen

(Eingegangen am 26. Juli 1957)

Die Untersuchung von Proteinhydrolysaten auf a-Ketosiuren ergab, dafl wei-

tere B-Hydroxy-«-aminosduren auBler Serin und Threonin als Proteinbausteine

mengenmilBig auch dann nichtin Betracht kommen, wenn manderen Hydrolysen-

empfindlichkeit beriicksichtigt. In den Hydrolysaten von Seidenfibroin, Zein,

Gelatine, Casein, Blutalbumin und Eieralbumin wurden nur Brenztrauben-

sdure und ax-Ketobuttersiure, die Umwandlungsprodukte von Serin und
Threonin, nachgewiesen.

Unter den natiirlichen Aminosduren nehmen die Hydroxy-aminosduren wegen ihres
trifunktionellen Charakters und als Verkniipfungsstelle fiir Phosphorsiure!) eine
wichtige Stellung ein. Von den 23 bisher in biologischem Material nachgewiesenen
Hydroxy-aminosiduren wurden 5 aus Proteinen isoliert. An B-Hydroxy-a«-aminosiu-
Y Diplomarbeit Univ. Gdttingen 1957.
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