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PHOSPHORORGANISCHE VERBINDUNGEN 109!
DIE SYNTHESE FLUORESZIERENDER
REAGENTIEN MIT CHEMOSELEKTIVEN
ANKERGRUPPEN

LEOPOLD HORNER* und WERNER HALLENBACH?

Institut fiir Organische Chemie der Universitat Mainz
Johann-Joachim-Becher-Weg 18-20, D-6500 Mainz

( Received February 20, 1984)

A route for the synthesis of type B-compounds is reported. Compound $ is a strong fluorescent and is
O-selective. Type C-compounds, for example 10a to 10d show a high fluorescence and are O-selective.
They are obtained via 6 and 7 (n = 2-4,6; R = Me, X = F). Boc-serine is O-phosphonylated by the
methyl-phosphonicacid-esterfluorides, for example 10c. w-(9-Acridinyl)alkyl-phosphonicacid-alkyl-
esterfluorides, like 22, are available in only moderate yields via 15a—e as intermediates. More but
unsuccessful experiments for the synthesis of fluorescent and O-selective acridine compounds are reported
shortly.

Die Synthese von Verbindungen vom Typ B wird beschrieben. Die Verbindung 5 verbindet Fluoreszenz
mit O-Selektivitat. Verbindungen vom Typ C, z.B. 10a bis 10d, fluoreszieren stark und sind O-selektiv. Sie
werden erhalten uiber die Zwischenstufen 6 und 7 (n = 2-4,6; R = Me, X = F). Boc-Serin wird durch
diese Methylphosphonsaureesterfluoride, z.B. 10c, O-phosphonyliert. w-(9-Acridinyl)alkyl-phosphon-
saure-alkylesterfluoride, z.B. 22, sind iiber die Zwischenprodukte 15 in nur maBigen Ausbeuten zuginglich.
Uber weitere aber erfolglose Syntheseversuche wird kurz berichtet.

In der vorausgehenden Mitteilung! haben wir aufbauend auf frithere Ergebnisse das
Konzept unserer Untersuchungen vorgestellt: Synthese fluoreszierender Verbindun-
gen, ausgestattet mit chemoselektiven Ankergruppen, mit dem Ziele, funktionelle
Gruppen, z.B. in aktiven Zentren von Proteinen, zu blockieren oder fluoreszierende
Schutzgruppen fur die Synthese von Naturstoffen (z.B. von Proteinen) zu entwik-
keln. Folgende drei Verbindungstypen haben sich zur Charakterisierung des aktiven
Zentrums einiger Esterasen bewahrt:

Uber den Aufbau von Verbindungen vom Typ A haben wir bereits berichtet.
Gegenstand der vorliegenden Veroffentlichung ist die Synthese der Reagentien von
Typ B and C. Uber die praktischen Erfahrungen zur Charakterisierung von Enzy-
men wird spater und an anderer Stelle berichtet.

Synthese eines Vertreters vom Typ B(n=4, R=CH,, X=F)

Methylphosphonsiure-4-(5-dimethylaminonaphthyl-1-sulfonyl)-butylesterfluorid 4.
4-(5-Dimethylaminonaphthyl-1-sulfonyl)-butanol 2 wird als Acetat 1 hergestellt
aus dem Tetrabutylammoniumsalz der 5-Dimethylaminonaphthalin-1-sulfinsaure

*Otto Horn, dem erfolgreichen Mitgestalter der Forschung in der Hoechst AG. in freundschaftlicher
Verbundenheit zum 80.Geburtstag gewidmet.
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und 4-Brombutylacetat. Die alkalische Verseifung von 1 fuhrt zum Alkohol 2, der
mit Methylphosphonsaureethylesterchlorid umgesetzt den Ethylester von B (n = 4,
R = CH;, X = OEt) liefert. Mit dem Methylphosphonsaurechloridfluorid erhalt
man aus 2 das angestrebte fluoreszierende Reagenz 5 mit einer O-selektiven
Ankergruppe.

Synthese einiger Vertreter vom Typ C

Nach einer Reihe von Vorversuchen, die entweder in den Ausbeuten nicht befrie-
digten oder zu unerwunschten Produkten fiithrten, hat sich schlieBlich folgender, im
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Prinzip bekannter®* Syntheseweg als allgemein gangbar erwiesen:

Li
RO—(CHp),—Br » RO—(CH2)5Li

H (CH2),~OR
SN
N \
H 6

(CHz) —OR (CHp)—Br
6 —_—
SCHEMA 3

6 n R 7 n R
a 3 —FEt a 3 —Et
b 3 —THP b 4 —Me
c 4 —Me c 4 —Et
d 4 —Et d 6 H
e 4 —THP e 4 H 8b: n=3
f 6 —THP f 3 H ccn=4

g 2 H dn==6

9-(2-Hydroxyethyl)-acridin 7g (n = 2, R = H) und 9-(2-Bromethyl)-acridin 8a
(n = 2) war auf dem oben gezeichneten Weg nicht zuginglich. 7g und 8a sind
literaturbekannt® und wurden durch Umsetzen von 9-Methylacridin mit Formalde-
hyd zu 7g erhalten. Aus 7g entsteht mit HBr im Bombenrohr das Bromid 8a.

Umsetzung einiger 9-(w-Hydroxyalkyl)acridine zu Methyiphosphonsiureestern 9 bzw.
Methylphosphonsaureesterfluoriden 10

Durch Umsetzung der Alkohole 7e (n = 4) und 7g (n = 2) mit Methylphosphon-
saureethylesterchlorid erhalt man die Methylphosphonsaureester 9; mit dem Methyl-
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CH2"‘CH2"0H CHy—CH>—Br
—- —
SCHEMA 4

phosphonsaurechloridfluorid entstehen aus 7d-g die Methylphosphonsaurester-
fluoride 10. Auswahlend wurden hergestelit:

0
{l
(CH2),—0H (CH)-0—P—0Et
0 |
X 1l NEt3 R Me
00 - odm 2 OO0
N Ve N
Tg (n=2) 9a(n=2)
Te (n=4) 9b(n=4)
SCHEMA 5
i
(CHa);~0H 0 (CHa)~0-P—F
AN [l N Me
00 - ok — O
N Me N
Tg(n=2) 10a (n=2)
7 (n=3) 10b (n=3)
Te (n=4) 10c (n=4)
7d (n=6) 10d (n=6)
SCHEMA 6

Die Umsetzung der Alkohole 7d-g mit dem Methylphosphonsaurechloridfluorid
wird zweckmaBigerweise in Benzol ohne Hilfsbase durchgefuhrt. Die Methyl-
phosphonsaureesterfluoride 10 scheiden sich dabei als Hydrochloride nahezu
analysenrein ab. Zusatz eciner Hilfsbase verbietet sich insofern, als Methylphos-
phonsaure-2-(9-acridinyl)ethylesterfluorid 10a sich in Gegenwart von Triethylamin
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zu Methylphosphonsauremonofluorid und 9-Vinylacridin zersetzt:

CH=CH» 0
NEt, I
10a O O + HO—- ﬁ’ F
Me
SCHEMA 7
i
(CHp)4—0- P—Cl
i
T+ Me=Plly ——— O O ‘HCL
i
1 0H™ (CH2)4—0 P OH
2HCl
O O e
SCHEMA 8

Der zu Vergleichszwecken bendtigte Methylphosphonsaure-mono-4-(9-acridinyl)-
butylester 12 ist zuganglich aus 7e durch Umsetzung mit Methylphosphonsauredi-
chlorid und alkalischer Verseifung des Chlorids 11 in einem Eintopfverfahren. Unter
Einhaltung bestimmter Reaktionsbedingungen erhalt man 12 als Hydrochlorid.

Phosphonylierung von Serin zu Methylphosphonsiure-O-4-(9-acridinyl)butyl-O’-
serinester 14

Die Verbindung 14 wurde zu Vergleichszwecken benotigt. Man erhalt Sie durch
Umsetzung des Methylphosphonsaure-4-(9-acridinyl)butylesterfluorids 10¢ mit dem

I
(C H2)4—O P—O CHz—(I:HCOZH

Me NHBoc
HO-CH>— ?HCOQH +10c —

NHBoc

SCHEMA 9
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BocNH
Base
3 — H,C=C—COOH + 12

SCHEMA 10

0
Il
CF3COzH (CHz)(.—O‘FI’—O—CHz—Cl:H—COZH

} —»
N/

14 - 3CF3CO2H

- 3CF3COzH

SCHEMA 11

an der Aminogruppe Boc-geschiitzten Serin und 4-Dimethylaminopyridin als Hilfs-
base.
Die Ausbeute an 13 ist nur maBig, da 13 in Gegenwart von Basen wie Triethyl-
amin oder 4-Dimethylaminopyridin im Sinne einer 8-Eliminierung gespalten wird.
Die Abspaltung der Boc-Gruppe aus 13 erfolgte wie iblich mit Trifluoressigsaure
und fuhrt zur Titelverbindung 14 mit drei Molekulen Trifluoressigsaure.

0
1}
(CHp)4—Br (CHp),—P(OEt)
X ~N
N N
8¢ 15

SCHEMA 12

Umsetzung von 9-(w-Bromalkyl)acridinen 8 zu 9-(w-Diethoxyphosphonylalkyl)-
acridinen 15

Ziel der Versuche war die Umsetzung der Bromide 8 zur Titelverbindung 15 nach
Arbusov.

Ausgehend von 8¢ wurden jedoch nur Zersetzungsprodukte erhalten. Das Hydro-
bromid von 8¢ reagiert dagegen nach Arbusov, lagert aber noch in 9,10-Stellung
nach bekanntem Muster® den Phosphorigsaurediethylester zu 16 an:

I i
(Et0),P_ (CHp)4—PIOEL),

P(OEt);
LN e
N

|
H 16

SCHEMA 13
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[l
(Et0)2R_ CHy—CH»—Br

P(OEt)3
fa. — O O + 15 (n=2)
N

I
H 17

SCHEMA 14

Analog verhalt sich 9-(2-Bromethyl)acridin 8a. Neben wenig der Zielverbindung
15a (n = 2) entstand als Hauptprodukt (ca. 50%) 9-(2-Bromethyl)-9-di-
ethoxyphosphonyl-9,10-dihydroacridin 17.

Diese Komplikation kann man jedoch umgehen, wenn man die Iodide 18 nach
Arbusov umsetzt:

(CH)J
P
_ PORYs s (h=2)
N/
15¢ (n=4)
18a (n=2)
18b (h=4)

SCHEMA 15

Noch einfacher und in guten Ausbeuten sind Derivate der Titelverbindung 15 aus
den Bromiden 8 nach Michaelis-Becker zu erhalten.

n R
a 2 Et
8a-d + NaP(O)(OR), — 15 b 3 Et
c 4 Et
d 4 n-Bu
e 6 Et

Synthese des 4-(9-Acridinyl)butyl-phosphonsaure-butylesterfluorids 22

Der erste Schritt dieser Synthese ist die partielle Verseifung des Dibutylesters 15d
zum Halbester 19, dessen Umsetzung mit PCl; zum 4-(9-Acridinyl)butyl-phos-
phonsiaure-butylesterchlorid 20 fithrt. 20 liefert mit n-Butylamin den Amidester 21,
mit KF /18-Krone-6 die Titelverbindung 22.

Naheliegende aber erfolglose Synthesewege

9-Methylacridin kann mit starken Basen, z.B. NaH, an der Methylgruppe deproto-
niert’> und mit Alkylbromiden, z.B. Allylbromid, umgesetzt werden. Neben dem
gewunschten 9-(3-Buten-1-yl)acridin, das in maBiger Ausbeute gebildet wird, ent-
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I i
I
(CHp),—P{0Bu); CHz—(CHz)a—F"-OBu
00D - '
E——— e S
N~ 2 PClg N
15d 3X" 19 X=0H 21 X=NHBu
20 X=Cl 22 X=F
SCHEMA 16
; Qg
H. P(OEt); HC CHy
e e
’?’ CHO f?l N*
H 5 H
23
SCHEMA 17

steht eine Reihe von Nebenprodukten. Auch die Umsetzung von 9-Methylacridin
mit N-Bromsuccinimid’ zum 9-Brom-methylacridin verlauft uniibersichtlich und mit
wechselnden Ausbeuten. Die Einfuhrung von Substituenten in die 9-Stellung des
Acridins mit Hilfe der PO-aktivierten Olefinierung war in der Literatur bereits
vorgezeichnet.>® Triethylphospit reagiert mit Acridinhydrobromid zum 9-Diethoxy-
phosphonyl-9,10-dihydroacridin 23, das nach Anionisierung mit n-Butyllithium und
Umsetzung mit Benzaldehyd 9-Benzyliden-9,10-dihydroacridin liefert, das sich pro-
totrop in 9-Benzylacridin umlagert. Der Versuch, die Reaktion auf aliphatische
Aldehyde auszudehnen, miBlang—auch nach N-Acetylierung von 23.

Auch die Einfuhrung von Substituenten in die 9-Stellung des Acridins mit Hilfe
von Grignardverbindungen, die unter Verwendung von Diethylether als Losungsmit-
tel unter Druck bei 100°C bereits beschrieben wurde,’ lieB sich nicht auf andere,
hohersiedende Ether bertragen, da neben dem gewunschtien Produkt gleichzeitig
9,9',10,1(/-Tetrahydro-9,9"-biacridin gebildet wurde, das nur schwierig abgetrennt
werden konnte.

EXPERIMENTELLER TEIL

Folgende Gerate wurden verwendet: Infrarotspektren: Beckman Acculab 4. UV-Spcktren: Beckman
DB-GT. Fluoreszenzspektren: Hitachi-Perkin Elmer MPF-2A. Alle Spektren wurden energiekorrigiert
aufgenommen. * H-NMR-Spektren: JEOL 60 MHz Kernresonanzspektrometer mit TMS (8 = 0 ppm) als
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Standard. >'P-NMR-Spektren: Bruker WH 90 Kernresonanzspektrometer mit Hy,PO, (8 = 0 ppm) als
Standard.

Methylphosphonsaure-4-( 5-dimethylaminonaphthyl-1-sulfonyl)-butylesterfluorid 4

Tetrabutylammonium-( 5-dimethylamino) naphthyl-1-sulfinat. In eine siedende Losung von 6 g (48 mmol)
Na,SO; und 7.5 g (89 mmol) NaHCO; in 75 ml Wasser wurden anteilsweise 11.8 g (44 mmol)
Dansylchlorid eingetragen. Nach dem Abkithlen wurden 10.5 g (44 mmol) Tetrabutylammoniumhydro-
gensulfat zugegeben, auf 200 ml verdiinnt, auf pH 8.0 gestellt und mit 200 ml Methylenchlorid extrahiert.
Die organische Phase hinterlie nach dem Abdampfen 8.8 g eines Riickstands mit einem Gehalt von 85%
an Sulfinat (bestimmt durch Titration'®). Ausbeute 50% d.Th. Zur Analyse wurde eine Probe aus
Aceton /Ether umkristallisiert. Schmp.: 99-100°C (Aceton/Ether). C,3H 4N, SO, (476.8): Ber.: C, 70.54;
H, 10.15; N, 5.88. Gef.: C, 70.48; H, 10.37; N, 5.95.

5-Dimethylamino-1-naphthyl-(4-acetoxybutyl)-sulfon 1. 20 g (42 mmol) des rohen Tetrabutylammonium-
(5-dimethylamino)-naphthyl-1-sulfinats und 8.2 g (42 mmol) 4-Brombutylacetat'! wurden in 75 ml DMF
72 Stdn. bei Raumtemperatur gerthrt. Der Abdampfriickstand wird in 250 ml Wasser aufgenommen,
zweimal mit je 100 ml Ether ausgeschiittelt, die vereinigten Extrakte mit ges. Bicarbonatldsung gewaschen
und das Losungsmittel abdestilliert. Ausbeute 11.2 g. Das zahe gelbe Ol wurde ohne weitere Reinigung
weiter verwendet.

5-Dimethylamino-1-naphthyl-(4-hydroxybutyl)-sulfon 2. 8.1 g der rohen Verbindung 1 wurden in einer
Mischung aus 3 g KOH in 100 ml 90%igem Methanol eine Stunde bei Raumtemperatur stehen gelassen.
Nach Zugabe von 200 ml Wasser wurde zweimal mit je 100 ml Ether extrahiert und die vereinigten
Extrakte zweimal mit je 100 ml Wasser gewaschen. Der Abdampfriickstand wurde durch
Saulenchromatographie (6 X 60 cm Saule) an Kieselgel mit einem linearen Gradienten von 0-3%
Methanol in Ether tiber 3 Liter und anschlieBender Elution mit 3% Methanol in Ether gereinigt. Ausbeute
5.6 g (80% d.Th.), gelbes O, das an der Luft schnell braun wird. IH-NMR (CDCl;): 7.1-8.8 (m, 6 H,
H,om)s 3.2-3.7 (m, 4 H, —CH,—), 2.9 (s, 6 H, N—CH3), 1.5-2.0 (m, 4 H, —CH,—). IR (Film) (cm " *):
3400 (—OH), 1300, 1130 (—S0O,—). C;(H,;; NO;S (307.4): Ber.: C, 61.51; H, 6.89; N, 4.56. Gef.;
C, 61.52; H, 7.17; N, 4.44.

Allgemeine Arbeitsvorschrift A zur Herstellung der Methylphosphonsiureester der Carbinole 2, Te und Tg.
Zur Lésung von 10 mmol des entsprechenden Carbinols und 1.5 g (15 mmol) Triethylamin in 20 ml
trockenem Chloroform lieB man unter Eiskihlung die Losung von 2.8 g (20 mmol)
Methylphosphonsaureethylesterchlorid in 10 ml Chloroform zutropfen. Man rithrte noch drei Stunden bei
Raumtemperatur, gab 50 m! Wasser zu und wusch die organische Phase noch zweimal mit je 50 ml
2%iger NaH,PO,-Losung. Nach Trocknung mit Na, S0, und Abdampfen des Losungsmittels wurde wie
jeweils angegeben gereinigt.

Methylphosphonsiure-4-( 5-dimethylaminonaphthyl-1-sulfonyl)-butylethylester 3. Nach Reinigung durch
Chromatographie an Kieselgel (Laufmittel: Essigester/Methanol, 99/1 (v/v)) erhielt man 80% eines
gringelb fluoreszierenden Ols. 'H-NMR (CDCl;): 8.8-7.1 (m, 6 H, H,.,), 4.3-3.7 (m, 4 H, —CH,—),
3.7-3.1 (m,2 H, —CH,—) 2.9 (5, 6 H, N—CH;), 2.0-1.2 (m, 7H, —CH,—, —CH;), 1.4 (d, Jp_y = 16
Hz, P—CHj). IR (Film) (cm™!): 1305, 1130 (—S0,—), 1240 (P=0), 1040 (P—O—C). C ¢H,sNOsPS
(413.5): Ber.: C, 55.19; H, 6.83; N, 3.39. Gef.: C, 54.81; H, 7.01; N, 3.73.

Allgemeine Vorschrift B zur Herstellung der Methylphosphonsaureesterfluoride der Carbinole 2, 7a, Te, 7f
und Tg. Zu 10 mmol des entsprechenden Carbinols, suspendiert in 20 ml Benzol, wurden 2.33 g (20
mmol) Methylphosphonsaurechloridfluorid'? gegeben und iiber Nacht bei Raumtemperatur geruhrt. Die
ausgeschiedenen Hydrochloride wurden tiber eine Umbkehrfritte abfiltriert, noch zweimal mit Benzol
gewaschen und im Vakuum getrocknet.

Methylphosphonsiure-4-( S-dimethylaminonaphthyl-1-sulfonyl)-butylesterfluorid § wird aus dem Carbinol 1
nach der allgemeinen Arbeitsvorschrift B in 90%iger Ausbeute erhalten. Schmp.: 145°C (Zers.) IR (KBr)
(em ™ #): 1310, 1130 (—S0O,), 1280 (P=0), 1035 (P—O—C). Freie Base: 500 mg Hydrochlorid wurden in
10 ml Benzol suspendiert, 0.2 ml Triethylamin zugegeben und abfiltriert. Der nach Abziehen des Benzols
im Vakuum verbliebene Riuckstand wurde im Kugelrohr (200°C) an der Quecksilberdiffusionspumpe
destilliert. Ausbeute 275 mg (60% d.Th.). 'H-NMR (CDCl;) (Hydrochlorid): 7.4-9.7 (m, 6 H, H, ..},
3.8-4.2 (m, 2 H, —CH,—), 3.0-3.6 (m, —CH,—), 3.4 (s, N—CH,;), 1.7-2.0 (m, —CH,—), 1.6 (dd,
Jp_u = 18 Hz, Jy_ = 6 Hz, 5 H, P—CH,;). C|;H,;FNO,PS (387.4): Ber.: C, 52.71; H, 5.98; N, 3.62.
Gef.; C, 52.59; H, 6.05; N, 3.65.
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TABELLE I

Ausbeute an Alkyl- Ausbeute
Halogenid lithium-Verbindung [%] an 6 [%)
a EtO(CH,),Br!? 79 95
b THPO(CH,),Br!? 70 68
¢ MeO(CH,) ,Br'¢ 82 30
d EtO(CH,),Br"’ 81 95
e THPO(CH,),C1*® 7 62
f THPO(CH, )¢Br!® 76 39

Alkylierung von Acridin mit w-Alkoxyalkyllithiumverbindungen

Allgemeine Arbeitsvorschrift C.  Aus einer Suspension von 2.4 g (0.34 mol) Lithiumpulver in 50 ml Ether
und einer Losung von 0.15 Mol des entsprechenden w-Alkoxyalkylhalogenids in 50 ml Ether wurde unter
Argon die jeweilige lithiumorganische Verbindung hergestellt. Diese wurde in einen graduierten 250 ml
Tropftrichter Oberfithrt und der Gehalt an lithiumorganischer Verbindung durch Titration bestimmt.!?
Eine dem Gehalt entsprechende dguimolare Menge an Acridin wurde in einem Kolben in 50 ml Ether
suspendiert und die w-Alkoxyalkyllithiumverbindung unter Eiskiihlung zugetropft. Nach 15-stundigem
Rithren bei Raumtemperatur wurde vorsichtig mit Wasser hydrolysiert, die organische Phase abgetrennt
und die wafrige Phase noch zweimal mit je 50 ml Toluol ausgeschiittelt. Die vereinigten Extrakte wurden
nacheinander dreimal mit je 50 ml S%iger H,580,, 50 m! Wasser, 50 ml ges. Bicarbonatlosung gewaschen.
Der nach Abzichen des Losungsmittels verbliebene Riuickstand kristallisierte gewohnlich nach einigen
Stunden Stehen und konnte ohne weitere Reinigung fiar die nachste Stufe eingesetzt werden. Auf eine
Charakterisierung wurde wegen der Luftempfindlichkeit verzichtet. Die synthetisierten Verbindungen
zeigt Tabelle 1.

Oxidation der 9,10-Dihydroacridine. Die Losung von 5 g des entsprechenden 9,10-Dihydroacridinderi-
vats in 100 ml Ethanol, 5 g Schwefelsaure und einer Spatelspitze FeSO, oder FeCl; wurde unter Ruckflufy
erhitzt und uiber eine Fritte PreBluft oder Sauerstoff eingeleitet. Nach dem Verschwinden der Ausgangs-
substanz wurden 100 ml Wasser zugesetzt, der groBte Teil des Ethanols abdestilliert und die Restlosung
mehrmals mit Toluol extrahiert. Die organische Phase wurde verworfen, dic waBrige Phase mit Am-
moniakwasser alkalisch gestellt und dreimal mit je 50 ml Methylenchlorid extrahiert. Der nach Verdamp-
fen des Losungsmittels verbliebene Ruckstand wurde wie angegeben gereinigt.

9-( 3-Ethoxypropy!) acridin Ta wurde durch Molekulardestillation gereinigt (10~ * Torr, 140°C). Ausbeute
74% d.Th., hochviskoses, orangefarbenes Ol. Zur Analyse wurden 1.5 g tber “ Trockensaulenchromatogra-
phie”? (Kieselgel Akt. ITI, Laufmittel: CHCI,/Aceton/Ethanol, 90,/9,/1 (v/v)) gereinigt. IR (Film)
(em™"): 1105 (C—0—C), 750 (C—H—Deform). 'H-NMR (CDCl,): 7.4-8.5 (m, 8 H, H_,,), 3.3-3.9
(m, 6 H, —CH,—), 1.8-2.4 (m, 2 H, —CH,—), 1.3 (t, J = 7 Hz, 3 H, —CH},). C;3H,,NO (265.4) Ber.
C, 81.47; H, 7.22; N, 5.28. Gef.: C, 80.64; H, 7.16; N, 5.20.

9-( 3-Hydroxypropyl)acridin 7!
9-(4-Hydroxybutyl) acridin Te*!

9-(4-Methoxybutyl)acridin T wurde direkt in der nachsten Stufe ohne weitere Reinigung verwendet.
Analysenreines 7b erhait man durch Chromqto%raphie an Kieselgel (CHCl;/Aceton/Ethanol, 90/9/1
(v/v)). Ausbeute 70% d.Th., orangefarbenes Ol. 'H-NMR (Benzol-dg): 7.0-8.5 (m, 8 H, H,, ), 2.9-3.5
(m, —CH,—), 3.1 (s, —O—CH,), 1.4-1.8 (m, 4 H, —CH,). IR (Filmj (cm~!): 1105 (C—O—C}, 750
(C—H-Deform). C;3H;oNO (265.4): Ber.: C, 81.48; H, 7.22; N, 5.28. Gef.: C, 81.93; H, 6.97; N, 5.28.

9-(4-Ethoxybutyl) acridin Te kristallisierte direkt aus der Reaktionsmischung als Hydrogensulfat. Ausbeute
80% d.Th., Schmp.: 180°C (Zers.) (Ethanol). C,gH,;NOsS (377.5): Ber.: C, 60.46; H, 6.14; N, 3.71. Get.:
C, 60.88; H, 6.24; N, 3.74.

Sdp. der freien Base: 210°C, 5 - 103 Torr (Kugelrohr). 'H-NMR (CDCl;): 7.1-8.3 (m, 8 H, H o)
3.0-3.6 (m, 6 H, —CH,—), 1.4-1.9 (1, J = 6 Hz, 3 H, —CH,). IR (Film) (cm~'): 1105 (C—0—C), 750
(C—H-Deform). C,oH»;NO (279.4): Ber.: C, 81.68; H, 7.58; N, 5.01. Gef.: C, 81.99; H, 7.53; N, 4.96.
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9-(6-Hydroxyhexyl)acridin 7d, Ausbeute 70% d.Th., Schmp.. 102°C (Ethanol/Wasser). 'H-NMR
(CDCI,y): 7.4-8.6 (m, 8 H, H,;om), 4.2 (s, 1 H, —OH), 3.2-3.9 (m, 4 H, —-CH,—), 1.4 (s (breit), 8 H,
—CH,—). IR (KBr) (cm™*): 3205 (—OH), 1065 (C—0—C), 755 (C—H-Deform). C,yH,,NO (279.4):
Ber.: C, 81.68; H, 7.58; N, 5.01. Gef.: C, 81.77; H, 7.66; N, 4.95.

9-(2-Hydroxyethyl) acridin 7g°

9-( 3-Brompropyl) acridin 8b%.  71.8 g (0.27 mol) 9-(3-Ethoxypropylacridin 7a wurden in einer Mischung
von 646 g 48%iger HBr und 240 g Eisessig auf 120°C erwarmt und die Reaktion dtinnschicht-
chromatographisch an Kieselgel (Essigester) verfolgt. Nach vollstandiger Umsetzung wurde zum noch
heiBen Reaktionsgemisch vorsichtig Wasser bis zur beginnenden Tribung zugesetzt. Beim Abkithlen
kristallisierten hellgelbe Nadeln aus. Ausbeute 50.3% d.Th. Als Nebenprodukt wurden noch 11%
9-(3-Hydroxypropyljacridinhydrobromid 7f erhalten. Schmp.: 252°C (Zers.)

Die Trennung der freien Basen von 8b und 7f gelang durch Verteilung zwischen Methanol /Wasser
(80,20 (v/v)) als unterer und Cyclohexan/Benzol (70/30 (v/v)) als oberer Phase.

9-( 4-Brombu?il )acridin 8¢ wurde analog 8b erhalten. Ausbeute 90% d.Th., Schmp.: 216°C (Hydrobromid),
Lit. Schmp.:*! 213-5°C.

9-( 6-Bromhexyl)acridin 8d. Zu einer Losung von 10 g (36 mmol) 9-(6-Hydroxyhexyl)acridin 7d und 10.1
g (38 mmol) Triphenylphosphin in 150 ml trockenem DMF wurden 6.2 g (38 mmol) Brom unter
Fiskithlung zugegeben und danach langsam auf 45°C erwarmt. Das Fortschreiten der Reaktion wurde
diinnschichtchromatographisch verfolgt (Kieselgel, Laufmittel: CH,Cl,/Essigester, 2/1 (v/v)). Nach 2
Stdn. wurde eingedampft und der Riickstand mit Toluol versetzt. Ausbeute 10.65 g (70% d.Th.) 84d als
Hydrobromid. Schmp.: 219°C (Zers.) (Wasser). C;gH;,Br,N (423.2): Ber.: C, 54.80; H, 5.01; N, 3.23.
Gef.: C, 53.92; H, 5.00; N, 3.31.

'H-NMR (CDCl;): 7.4-8.6 (m, 8 H, H_,..), 3.3-3.8 (m, 4 H, —CH,—), 1.2-2.1 (m, 8 H, —CH,—).
IR (KBr) (cm™?): 755 (C—H-Deform). C;qH,BrN (342.3): Ber.: C, 66.85; H, 5.92; N, 4.15. Gef.:
C, 66.67; H, 5.88; N, 4.09.

Methyiphosphonsiure-2-( 9-acridinyl) ethyl-ethylester 9a wurde nach der allgemeinen Vorschrift A herge-
stellt. Reinigung: Chromatographie an Kieselgel Akt. IV, Essigester/Methanol 90/10 (v/v)). Der
Riickstand wurde in wenig Toluol aufgenommen und mit Petrolether (40-70°C) gefallt. Ausbeute 1.5 g
(43% d.Th.), Schmp.: 58°C (Toluol/Petrolether (40-70°C)). Die erhaltenen Kristalle enthalten ein
Mol H,0 und zerliefen beim Trocknen. 'H-NMR (CDCl5): 7.0~8.2 (m, 8 H, H,,opm), 3.4-4.5 (m, 6 H,
—CH,—),1.2(d, Jp_y = 16 Hz, P—CHj3), 1.1 (1, J = 7 Hz, —CHj). IR (KBr) (cm ™ 1): 3420 (—OH),
1240 (P==0), 10101050 (P—O—C). C3H,,NO4P (347.4): Ber.: C, 62.24; H, 6.38; N, 4.03. Gef.: C,
62.23; H, 6.50; N, 4.51.

Methylphosphonsaure-4-( 9-acridinyl) butyl-ethylester 9b wurde analog 9a hergestellt. Ausbeute 58% d.Th,,
gelbes O1, Sdp.;o-5. 195°C (Kugelrohr). 'H-NMR (CDCl,): 7.3-8.4 (m, 8 H, H,,,), 3.1-4.3 (m, 6 H,
—CH,—), 1.7-21 (m, 4 H, —CH,—), 14 (d, Jp_y = 18 Hz, 3 H, P—CH3), 1.2 (t, / = 7 Hz, 3 H,
—CHj;). IR (KBr) (cm ~1): 1235 (P==0Q), 1015 (P—0—C), 755 (C—H-Deform). C,4H,;NO;P (357.4):
Ber.: C, 67.22; H, 6.77; N, 3.92. Gef.: C, 67.08; H, 6.92; N, 3.87.

Methylphosphonsiure-2-( 9-acridinyl) ethylesterfluorid 10a erhielt man nach der allgemeinen Vorschrift B
aus 2-(9-Acridinyl)ethanol® als Hydrochlorid. Ausbeute 90% d.Th., Schmp.: 161°C (Zers.). 'H-NMR
(CDC1,): 7.2-8.2 (m, 8 H, Haiom), 41-47 (m, 2 H, —CH,—),1.5(dd, Jp_yy = 18 Hz, Jyy_p = 6 Hz, 3
H, P—CH,;). IR (KBr) (cm™"): 1280 (P=0), 1030 (P—O—C), 760 (C—H-Deform). C;4H,,CIFNO,P
(339.7): Ber.: C, 56.57; H, 4.75; N, 4.12. Gef.: C, 57.07; H, 5.11; N, 4.11.

Die freie Base wurde durch Einwirkung von Triethylamin auf das Hydrochlorid in Benzol gewonnen.
Langere Einwirkung von Triethylamin oder Erhitzen fuhren unter 8-Eliminierung zu 9-Vinylacridin. 0.8 g
(2.6 mmol) 10a 5 Min. auf 100°C erhitzt, ergibt 120 mg (22% d.Th.) 9-Vinylacridin. Schmp.: 86°C
(Hexan), Lit.Schmp.: 2! 86°C.

Methylphosphonsaure-3-( 9-acridinyl) propylesterfiuorid 10b war als Hydrochlorid nach der allgemeinen
Vorschrift B in einer Ausbeute von 90% zuganglich. Schmp.: 161-3°C (Zers.). "H-NMR (CDCl,): (freie
Base) 7.1-8.3 (m, 8 H, H, ), 3.94.4 (m, 2 H, —CH,—), 3.6 (t (breit), J =7 Hz, 2 H, —CH,—),
1.7-2.4 (m, —CH,—), 1.7 (dd, Jp_y = 18 Hz, Jy_ = 6 Hz, P—CH,). IR (KBr) (cm !): 1270 (P=0),
1020 (P—O0—C), 750 (C—H-Deform). C;H3CIFNO,P (353.8): Ber.: 57.72; H, 5.13; N, 3.96. Gef.:
57.61; H, 4.94; N, 4.75.
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Methylphosphonséiure-4- 9-acridinyl) butylesterfluorid 10¢ analog 10a. Ausbeute von 10¢ als Hydrochlorid
90% d.Th. Schmp.: 122°C (Zers.). 'H-NMR (CDCl,): (freie Base) 7.3-8.5 (m, 8 H, H ), 4.04.5 (m, 2
H, —~CH,—), 3440 (m, 2 H, —CH,—), 1.7-2.1 (m, 4 H, —CH,—), 1.5 (dd, Jp_y = 18 Hz,
Jy g = 6 Hz, 3 H, P—CH,;). IR (KBr) (cm™'): 1270 (P=0), 1020 (P—0—C), 750 (C—H-Deform).
C,3H,,CIFNO, P (367.8): Ber.: C, 58.78; H, 5.48; N, 3.81. Gef.: C, 59.31; H, 5.60; N, 3.53. Die freic Base
schmilzt bei 73°C.

Methylphosphonsiure-6-( 9-acridinpl hexylesterfluorid 10d wird analog 10a als Hydrochlorid in einer
Ausbeute von 60% erhalten. Schmp.: 132°C (Zers.). '"H-NMR (CDCl,): 7.0-8.2 (m, 8 H, H,,o,, 3.8-4.3
(m, 2 H, —CH,—), 1.6 (dd, Jp_y; = 17 Hz, Jy_¢ = 7 Hz, P—CHj,), L5 (s (breit), —CH,—). IR (KBr)
(cm " 1): 1270 (P=0), 1010, 1040 (P—O—C), 750 (C—H-Deform). C,,H,,CIFNO,P (395.8): Ber.:
C, 60.69; H, 6.11; N, 3.54. Gef.: C, 60.13; H, 6.08; N, 3.73.

Methyiphosphonsiiure-mono-4-( 9-acridinyl) butylester 12. 1 g (4 mmol) 9-(4-Hydroxylbutyl) acridin 7e und
2 g (15 mmol) Methylphosphonsauredichlorid wurden in 20 ml trockenem Chloroform iber Nacht bei
Raumtemperatur gerithrt. Nach dem Behandeln mit Wasser stellte man auf pH 10 ein, schittelte mit
CHCt, aus und brachte dic wallrige Phase auf pH 1. Nach Zugabe von 6 g festem NaCl extrahierte man
mit Butanol. Der Ruckstand des Butanolauszugs wurde in Chloroform aufgenommen und fraktioniert mit
Ether gefallt. Ausbeute 924 mg (50%) eines Ols, das durchkristallisierte. Schmp.: 119-121°C. "H-NMR
(D,0); 7.5-83 (m, 8 H, Hy,), 3.9-44 (m, 2 H, —CH,—), 3.0-3.5 (m, 2 H, —CH,—), 1.7
(dd, Ju_ = 18 Hz, P—CH;), 1.0-2.1 (m, —CH,—).

Das *' P-NMR-Spektrum (30.72 und 30.28 ppm), der Chloridgehalt und die Analyse zeigten, daB es sich
bei der Verbindung mit Schmp. 119-121°C um das Hydrochlorid von 12 mit ¢inem Molekul Methylphos-
phonsaure im Kristall handelt. C,gH,c CINO,P, (461.8): Ber.: C, 49.41; H, 5.67; N, 3.03. Gef.. C, 49.34;
H, 5.51; N, 3.93.

Das Hydrochlorid von 12 schmilzt bei 159°C (Methanol/Ether). CigH, CINO,P (329.3); Ber.:
C, 59.10; H, 5.79; N, 3.83. Gef.: C, 59.12; H, 6.00; N, 4.00.

Methylphosphonsaure-4-( 9-acridinyl) butylesterchlorid 11. 500 mg (2 mmol) 9-(4-Hydroxylbutyl)acridin
7e und 2 g (15 mmol) Methylphosphonsauredichlorid wurden in 20 ml Benzol 24 Stdn. bei Raumtempera-
tur gerithrt. Der Niederschlag wurde abgetrennt, in Methylenchlorid aufgenommen und mit Ether
umgefallt. Ausbeute 930 mg (61% d.Th.) cines gelben, stark hygroskopischen Hydrochlorids. *H-NMR
(CDC1,): 102 (s, 1 H, H"), 7.6-9.1 (m, 8 H, H,,,), 3.54.6 (m, 4 H, —CH,—), 1.4-2.4 (m, —CH,—),
2.0(d, Jp. .y = 18 Hz, P—CH;). C ;H,,Cl, NG, P (384.3): Ber.: Cl, 18.45. Gef.: Cl, 18.48.

Methylphosphonsiure-O-4-( 9-acridinyl) butyl-O’-( N-t-butyloxycarbonyl) serinester 13. 500 mg (1.36 mmol)
Methylphosphonsaure-4-(9-acridinyl)butylesterfluorid 10¢, 525 mg (1.36 mmol) Dicyclohexylammonium-
salz des N-Boc-Serins®? und 200 mg (1.64 mmol) 4-Dimethylaminopyridin, geldst in 5 ml trockenem
Methylenchlorid, wurden in einer verschlossenen Ampulle 48 Stdn. auf 50°C crwarmt. Nach dem
Behandeln mit 2 N NaOH, Extraktion mit Methylenchlorid wurde die waBirige Phase mit Eisessig
angesauert und dreimal mit je 20 ml Methylenchlorid extrahiert. Der Abdampfruckstand, ein gelbes O,
wurde durch “Flash Chromatography”?® an Kieselgel durch Essigester mit einem steigenden Gehalt an
Methanol (0-50% (v/v)) gereinigt. Der aus dem Eluat erhaltene dlige Riuckstand kristallisierte beim
Digerieren mit Ether zu farblosen Kristallen. Ausbeute 130 mg (18.5% d.Th.), Schmp.: 143—4°C (Zers.).
IR (Film) (cm™'): 1700 (C=0), 1240 (P—0), 1010-1040 (P—0—C), 750 (C—H-Deform). *H-NMR
(CDCly): 7.1-84 (m, 8 H, Hy .0, 1.9 (d, Jp_y =19 Hz, P—CHj;), 1.5 (s, r-Butyl). C;H4;3N,04P
(516.6): Ber.: C, 60.46; H, 6.44; N, 5.42. Gef.: C, 56.13; H, 6.13; N, 5.76.

Methylphosphonsiure-O-4-( 9-acridinyl) butyl-O’-serinester 14. 100 mg (0.2 mmol) der Verbindung 13
wurden in 2 ml Methylenchlorid, 2 N an Trifluoressigsaure, 50 min stehen gelassen. Der
Abdampfriickstand, ein gelbes Ol, wurde mit trockenem Ether digeriert. Ausbeute 125 mg (88% d.Th.
berechnet als Addukt mit 3 Mol Trifluoressigsaure.) IR (KBr) (cm ™ 1): 1670-1680 (C=0), 1200 (P=0),
1020 (P—0—C). 'H-NMR (MeOH-d,): 7.7-8.8 (m, 8 H, H ), 3.8-4.8 (m, 6 H, —CH,—), 5.8 (m, 1
H, —CH—), 1.0-2.2 (m, —CH,—), 1.6 (d, Jp_y = 18 Hz, P—CH,).

Nach dem Ergebnis der Elementaranalyse liegt dic Verbindung mit drei Molekillen Trifluoressigsaure
vor. CosH,3 FyN,04, P (734.5): Ber.: C, 40.88; H, 3.84; N, 3.81. Gef.: C, 41.31; H, 3.53; N, 3.52.

Allgemeine Arbeitsvorschrift C zur Synthese der w-(9-Acridinyl)alkylphosphonsiuredialkylester

(a) 3 mmol des entsprechenden 9-(w-Iodalkyl)acridins und 1.8 ml (10 mmol) Triethylphosphit erhitzte
man unter Schutzgas zwei Stunden auf 140°C. Nach dem Abkithlen wurde der Ansatz zwischen 5%iger
H,S0, und Toluol, je 25 ml, verteilt, die organische Phase verworfen, die wafirige Phase mit Am-
moniakwasser alkalisch gestellt und dreimal mit je 25 ml Toluol extrahiert. Der nach Abdampfen des
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Losungsmittels 1.V. verbliebene Rirckstand wurde im Kugelrohr an der Quecksilberdiffusionspumpe
destilliert.

(b) Zu einer Suspension von 7 mmol Natriumphosphorigsaurediethylester in 10 ml Benzol?* wurden
unter Schutzgas 3 mmol des entsprechenden 9-(w-Bromalkyl)acridins gegeben und 3 Stunden unter
Rickflu erhitzt. Aufarbeitung: das Reaktionsgemisch wurde mit 20 ml Wasser versetzt und die
organische Phase abgetrennt. Die wafirige Phase wurde noch dreimal mit Toluol extrahiert, anschlieBend
zwischen Toluol und 40%igem Methanol, 5%ig an H,SQ,, verteilt und der Ester nach Zugabe von
Ammoniak bis zur alkalischen Reaktion mit Methylenchlorid extrahiert. Nach dem Abdampfen des
Loésungsmittels wurde im Kugelrohr an der Quecksilberdiffusionspumpe destilliert.

9-( 2-Todethyl) acridin 18a. Die Losung aus 7.5 g (26 mmol) 9-(2-Bromethyl)acridin® und 10 g (66 mmol)
Nal in 75 ml Aceton wurde 60 Minuten unter RuckfluB erhitzt. Aufarbeitung: Behandlung mit Wasser,
Extraktion mit CHCl;. Ausbeute: 6.5 g (75% d.Th.) Schmp.: 120-130°C (Zers.) (Methanol). IR (KBr)
(cm™'): 750 (C—H-Deform). 'H-NMR (CDCl;): 7.1-8.3 (m, 8 H, H,,,,). 41 (t, /=8 Hz, 2 H,
—CH,—),3.3(t, J = 8 Hz, 2 H, —CH,—). C;sH;IN (333.2): Ber.: C, 54.08; H, 3.63; N, 4.20. Gef.: C,
54.09; H, 3.56; N, 4.27.

9-(4-Todbutylyacridin 18b wurde analog aus 9-(4-Brombutyl)acridin 8e erhalten. Ausbeute 87% d.Th.,
Schmp.: 99-101°C (Aceton/Ether). IR (KBr) (cm™'): 750 (C-—H-Deform). 'H-NMR (CDCl,): 7.1-8.2
(m, 8 H, Hyo), 2.8-3.5 (m, 4 H, —CH,—), 1.4-21 (m, 4 H, —CH,—). C,;H;IN (361.2): Ber.:
C, 56.53; H, 4.46; N, 3.88. Gef.: C, 56.55; H, 4.47; N, 4.02.

2-(9-Acridinyl) ethylphosphonsiurediethylester  15a.  Aus 9-(2-lodethyl)acridin nach Vorschrift Ca.
Ausbeute: 80% d.Th., Sdp.;-5: 175°C (Kugelrohr). IR (Film) (¢cm ™ 1): 1240 (P=0), 1030 (P—O—C),
750 (C—H-Deform). "H-NMR (CDCl;): 7.1-8.5 (m, 8 H, H,,), 3.6-4.5 (m, 6 H, —O—CH,—,
—CH,—), 1.8-2.5 (m, 2 H, —CH,—), 1.3 (t, J = 7 Hz, 3H, —CH,;). C,,H,,NO;P (343.4): Ber.: C,
66.46; H, 6.46; N, 4.08. Gef.: C, 66.65; H, 6.55; N, 3.95.

3-(9-Acridinyl) propylphosphonsaurediethylester 15b. Aus 9-(3-Brompropyl)acridin 8b nach Vorschrift
Cb. Ausbeute 90% d.Th., Sdp.o-5: 182°C (Kugelrohr). IR (Film) (cm ~!): 1245 (P=0), 1060-1030 (P—O
—C), 750 (C—H-Deform). YH-NMR (CDCl,): 7.2-8.4 (m, 8 H, H,.,), 4.1 (Quintett, / = 7 Hz, 4 H,
—OCH,;—)}, 3.3-33 {m, 2 H, —CH,—), 1.6-24 (m, 4 H, —CH,—), 1.2 (t, J = 7 Hz, 6 H, —CH,).
CyoH34NO;P (357.40: Ber.: C, 67.22; H, 6.77; N, 3.92. Gef.: C, 66.59; H, 6.64; N, 3.83.

4-(9-Acridiny!) butylphosphonsiurediethylester 15¢. Aus 9-(4-Iodbutyl)acridin 18b nach Vorschrift Ca.
Ausbeute 90% d.Th., Sdp.,-s: 190°C (Kugelrohr) IR (Film) (cm™'}: 1240 (P=0), 1020, 1070 (P—0—C),
750 (C—H-Deform). *H-NMR (CDCl,): 7.2-82 (m, 8 H, H, ), 40 (Quintett, J =7 Hz, 4 H,
—0—CH,—), 3.2-3.7 (m, 2 H, —CH,—), 1.5-2.1 (m, 6 H, —CH,~), 1.3 {t, / = 7 Hz, 6 H, —CH,).
C,;H¢NO5P (371.4): Ber.: C, 6791; H, 7.06; N, 3.77. Gef.: C, 67.70; H, 6.92; N, 3.80.

4-(9-Acridinyl) butylphosphonsauredibutylester 15d.  Aus 9-(4-Brombutyl)acridin 8¢ und Natriumphos-
phorigsauredibutylester nach Vorschrift Cb. Ausbeute 85% d.Th., Sdp.,,-3: 240°C (Kugelrohr). IR (Film)
(cm™"): 1240 (P=0), 1020, 1060 (P—O—C), 750 (C—H-Deform). 'H-NMR (CDCl;): 7.2-8.3 (m, 8 H,
H,om). 40 (q, J = 7 Hz, 4 H, —0—CH,—), 3.0-3.6 (m, 2 H, —CH,—), 0.6-2.0 (m, 16 H, —CH,—,
—CHj3;). CysH 33 NOyP (427.5): Ber.: C, 70.24; H, 8.02; N, 3.28. Gef.: C, 70.02; H, 8.19; N, 2.95.

6-( 9-Acridinyl) hexylphosphonsaurediethylester 15e.  Aus 9-(6-Bromhexyl)acridin 8d nach Vorschrift Cb.
Ausbeute 75% d.Th., Sdp.,4-3: 192°C (Kugelrohr). IR (Film) (cm ™ 1): 1230 (P==0), 1020, 1050 (P—0O—C),
750 (C—H-Deform). 'H-NMR (CDCl;): 7.5-8.6 (m, 8 H, H,.,.), 42 (Quintett, J =7 Hz, 4 H,
—0—CH,—),3.3-3.8 (m, 2 H, —CH,—), 11-2.1 (m, —CH,—), 1.4 (t, J = 7 Hz, —CH3). C53H,,NO,P
(399.5): Ber.: C, 69.16; H, 7.57; N, 3.51. Gef.: C, 69.07; H, 7.54; N, 3.50.

9-( 4-Diethoxyphosphonobutyl)-9-diethoxyphosphonyl-9, 1 0-dihydroacridin 16. 330 mg (0.84 mmol) 9-(4-
Brombutyl)acridinhydrobromid 8¢ - HBr wurden in 3 ml Triethylphosphit drei Stunden unter Rickflu3
gekocht. Der Abdampfriickstand kristallisierte mit Ether durch. Ausbeute 360 mg (84% d.Th.), Schmp.:
130°C (Aceton/Ether). IR (KBr) (cm™!): 3250 (N—H), 1230 (P==0), 1050 (P—0O—C). '"H-NMR
(CDCl3): 6.2-7.4 (m, 8 H, H,,4y), 3.44.2 (7-Linien-System, 8 H, —O—CH,—), 2.2-2.8 (m, 2 H,
—CH,—), 0.9-1.9 (m, 18 H, —CH,—, —CHj;). C,5sH3;NOgP (509.5): Ber.: C, 58.93; H, 7.32. Gef.: C,
59.25; H, 7.37.
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9-(2- Bromethyl)-9-diethoxyphosphonyl-9,10-dihydroacridin 17. 500 mg (1.75 mmol) 9-(2-Bromethyl)-
acridin 8a und 600 mg Tricthylphosphit wurden in 10 ml Toluol 10 Minuten unter Rickflul erhitzt.
Aufarbeitung: Der Abdampfriickstand wurde an Kieselgel tiber “ Trockensaulenchromatographie™ mit
CHCl;/Aceton/ Ethanol (90/9/1 (v/v)) gereinigt. Ausbeute 370 mg (50% d.Th.), Schmp.: 186°C (Zers.)
(Ethanol). IR (KBr) (cm "!): 3260 (N—H), 1230 (P=0), 1020-1060 (P—0—C), 750 (C—H-Deform).
'TH-NMR (CDCl5): 6.4-7.4 (m, 8 H, H,,,,), 3.8 (Quintett, J = 7 Hz, 4 H, P—0—CH,—), 3.2 (m, 4 H,
—CH,—CH,—Br), 1.15 (t, J/ = 7 Hz, 6 H, —CHj;). C,H,3BrNO; P (424.3): Ber.: C, 53.79; H, 5.40; N,
3.32. Gef.: C, 53.81; H, 540; N, 3.32.

4-(9-Acridinyl) butyiphosphonsiuremonobutylester 19. 5 g (11.7 mmol) 15d wurden in 100 mol 75%igem
walrigem Methanol, 10%ig an NaOH, uber Nacht unter RuckfluB gekocht. Der Abdampfriickstand
wurde in 250 ml Wasser aufgenommen, mit Salzsaure neutralisiert und mit Chloroform extrahicrt. Der
CHCl;-Auszug wurde verworfen. Die waBrige Phase wurde bei pH 2 dreimal mit je 100 ml Chioroform
ausgeschiittelt. Als Abdampfrickstand blieben 3 g eines schmutziggelben Ols zuriick, das ohne weitere
Reinigung in die nachste Stufe eingesetzt wurde. IR (Film) (em™'): 3400 (—OH), 1150 (P=0),
1000-1050 (P—O—C). '"H-NMR (CDCl,): 9.8 (s, 2 H, —OH), 7.2-8.8 (m, 8 H, H 1), 3.2-4.4 (m, 6 H,
—CH,~, —0—CH,~), 0.7-2.4 (m, 11 H, —CH,—, —CHj;)

4-(9-Acridinyl) butylphosphonsaurebutylesterchlorid 20. Die Losung aus 1 g (2.7 mmol) der Verbindung
19 und 5 ml Thionylchlorid in 5 ml Chloroform wurde 10 Minuten gerithrt und anschliefend Thionylchlorid
und Chloroform im Vakuyum abgezogen. Zu dem Rickstand gab man 10 ml trockenes Chloroform und
560 mg (2.7 mmol) PCl; und rithrte uber Nacht. Als Abdampfrickstand wurde 1 g (87% d.Th.) eines
gelben, stark hygroskopischen Pulvers erhalten.

4-(9-Acridinyl) butyl-phosphonsdure-butylester-n-butylamid  21. 500 mg (1.17 mmol) des rohen
Esterchlorids 20 wurden mit 2 ml »-Butylamin vereinigt. Nach 30 Minuten bei Raumtemperatur wurde
mit Wasser behandelt, mit Toluol extrahiert und der Riuckstand umkristallisiert. Ausbeute 250 mg 21
(50% d.Th.), Schmp.: 96-97°C (Ether/Petrolether). IR (KBr) (em™!): 3200 (N-—H), 1200 (P=0), 1020
(P—0--C), 750 (C—H-Deform). C,sH 15N,0,P (426.5): Ber.: C, 70.40; H, 8.27; N, 6.57. Gef.: C, 70.24;
H, 8.25; N, 6.50.

4-( 9-Acridinyl) butyl-phosphonsiure-butylesterfiuorid 22. Zu dem aus 1 g 19 bereiteten rohen Chiorid 20
wurden 2 g, KF, 50 mg 18-Krone-6 sowie 20 ml feuchtes! Acetonitril (Wassergehalt 0.1-0.2%) gegeben,
Nach zwei Stunden wurde schnell mit Essigester uiber eine kurze Saule mit Kieselgel filtriert. Der
Abdampfrickstand wurde in 20 ml Toluol und 0.3 ml Triethylamin aufgenommen, von Ungelostem
abfiltriert und der Abdampfrickstand im Kugelrohr an der Quecksilberdiffusionspumpe destilliert.
Ausbeute 20% d.Th. (bezogen auf 19), Sdp.;o-s: 195°C (Kugelrohr, leichte Zersetzung). IR (Film)
(cm™'): 1275 (P=0), 1030 (P—0—C), 750 (C—H-Deform). 'H-NMR (CDCl3): 7.2-84 (m, 8 H,
H,om), 42 (q. J = 7 Hz, 4 H, —O—CH,—), 3.1-3.6 (m, 2 H, —CH,—), 1.6-2.2 (m, 11 H, —CH,—,
—CHj;). C;H,sFNO,P (373.4): Ber.: C, 67.55; H, 6.75; N, 3.75. Gef.: C, 66.90; H, 6.85; N, 3.80.
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