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Verfahren zur Herstellung von neuen 1-Nitro-9-dialkylaminoisoalkylaminoacridinen.

@ Es werden neue 1-Nitro-9-dialkylaminoisoalkyl-ami-
noacridine der Formel

R( RZ
NO, NH—CH—CH—(CHJ,—N(R), )

‘\/%‘
O N/O
worin

R Niederalkyl ist,
R' und R? verschieden sind und Wasserstoff oder Me-

thyl bedeuten und
n 0 oder 2 ist,
hergestellt.

Die Verbindungen werden erhalten, indem man ent-
weder (1-Nitroacridyl-9)-pyridiniumchlorid oder ein Salz
davon oder 1-Nitro-9-phenoxyacridin oder ein Salz davon
mit Phenol und einem Dialkylaminoisoalkylamin oder
dessen Salzen bei festgelegten Temperaturen umsetzt.
Anschliessend wird die Reaktionsmischung aufgearbeitet.

Die neuen Verbindungen kénnen zur Hemmung von
Geschwiilsten verwendet werden.
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PATENTANSPRUCHE
1. Verfahren zur Herstellung von 1-Nitro-9-dialkyl-
aminoisoalkylaminoacridinen oder deren Salzen der Formel

Ry Ry

l

AN
N =
worin

R Niederalkyl ist,

R! und R? verschieden sind und Wasserstoff oder Me-
thyl bedeuten und

n 0 oder 2 ist,
dadurch gekennzeichnet, dass man (1-Nitroacridyl-9)-pyri-
diniumchlorid oder ein Salz davon mit Phenol vermischt,
auf eine Temperatur von 50-80°C erwiirmt, auf Zimmer-
temperatur abkiihlen l4sst, dann Dialkylaminoisoalkylamin
oder ein Salz davon zur Reaktionsmischung gibt, diese auf
50-120°C erwirmt und nach dem Abkiihlen in ein mit Was-
ser nicht mischbares, nicht polares, organisches Losungs-
mittel gibt und durch Zugabe von wissrigem Alkalihydroxid
alkalisch macht, anschliessend das erhaltene 1-Nitro-9-di-
alkylaminoeisoalkylaminoacridin in Fosno seiner freien Base
trocknet und kristallisiert und erhaltene Verbindungen ge-
gebenenfalls in die entsprechenden Siureadditionssalze
tiberfiihrt.

2. Verfahren nach Anspruch 1, dadurch gekennzeich-
net, dass R Methyl oder Athyl ist.

3. Verfahrenn ach Anspruch 1, dadurch gekennzeich-
net, dass man erhaltene Verbindungen mit anorganischen
Séuren, wie Chlorwasserstoff- oder Bromwasserstoff- oder
Schwefelsdure, oder mit organischen Siuren, wie Milchsdure
Citronensiure oder Bernsteinsiure, umsetzt.

4. Verfahren zur Herstellung von 1-Nitro-9-dialkyl-
aminoisoalkylaminoacridinen oder deren Salzen der Formel

R R

|
No2 NH — CH— CH—(CH,) —

n \T\\

worin

R Niederalkyl ist,

R! und R? verschieden sind und Wasserstoff oder Me-
thyl beaeuten und

n 0 oder 2 ist,
dadurch gekennzeichnet, dass man 1-Nitro-9-phenoxyacridin
oder ein Salz davon mit Phenol und Dialkylaminoisoalkyl-
amin oder dessen Salz vermischt und auf 80-120°C erwérmt,
auf Zimmertemperatur abkiihlen Jisst, mit einem in Was-
ser nicht mischbaren organischen Lésungsmittel verdiinnt,
durch Zugabe einer wissrigen Losung von Kaliumcarbonat
alkalisch macht, das erhaltene 1-Nitro-9-dialkylaminoiso-
alkylaminoacridin in Form seiner Base mit einem organi-
schen Losungsmittel extrahiert, trocknet und kristallisiert
und erhaltene Verbindungen gegebenenfalls in die entspre-
chenden Sdureadditionssalze iiberfiihrt.

3

N{R),

@

5. Verfahren nach Anspruch 4, dadurch gekennzeich-
net, dass R Methyl oder Athyl ist. -
6. Verfahren nach Anspruch 4, dadurch gekennzeichnet,
dass man erhaltene Verbindungen mit anorganischen Siu-
5 ren, wie Chlorwasserstoff- oder Bromwasserstoff- oder
Schwefelsdure, oder mit organischen Siuren, wie Milch-
sdure, Citronenséure oder Bernsteinsiure, umsetzt.

(I) 10

Die Erfindung betrifft Verfahren zur Herstellung neuer
1-Nitro-9-dialkylaminoisoalkylaminoacridine oder von Sal-
zen davon.

Die erfindungsgemiss herstellbaren Verbindungen wei-
sen die folgende Formel auf

Ry

15
R2

X @

25 t\{/ \//

worin

R Niederalky! ist,

R! und R? verschieden sind und Wasserstoff oder Me-
thyl bedeuten und

n 0 oder 2 ist.

Bisher sind aus dem britischen Patent Nr. 1 093 847
1-Nitro-9-dialkylaminalkylaminacridine mit einer geraden
35 Kette bekannt, welche durch Kondensation von 1-Nitro-9-

~chloracridin mit einem Schmelzpunkt von 150-151°C mit
Dialkylaminalkanamin hergestellt werden konnen.

Die Reaktion wird im Medium eines organischen Lé-

sungsmittels, wie Phenol oder Kresol, bei 20 bis 100°C aus-
40 gefiihrt und das Produkt wird aus dem Reaktionsmedium
nach bekannten Verfahren isoliert.

Ein Nachteil der beschriebenen Verbindungen beruht
auf ihrer Unbesténdigkeit, insbesondere in wissrigen L6-
sungen, in welchen sie leicht zu 1-Nitroacridon hydrolisie-

45 ren, welches in Wasser unlgslich ist, was eine lingere Lage-
rung dieser Verbindungen unméglich macht. Daneben wei-
sen diese Verbindungen eine wesentliche Lichtempfindlich-
keit auf, wodurch sie desaktiviert werden und sie sind auch
durch eine hohe Toxizitdt gekennzeichnet.

1-Nitro-9-dialkylaminoisoalkylaminoacridine oder seine
Salze weisen die weiter oben angegebene Formel I auf, in
welcher R Niederalkyl, wie Methyl, Athyl, R Wasserstoff
oder Methyl, R? dasselbe wie R* bedeutet, wobei R! nicht
RZ gleich ist und n 0 oder 2 bedeutet.

Das erste erfindungsgemésse Verfahren zur Herstellung
der Verbindungen der Formel I ist dadurch gekennzeichnet,
dass man (1-Nitroacridyl-9)-pyridiniumchlorid oder ein Salz
davon mit Phenol vermischt, auf eine Temperatur von 50
bis 80°C erwéirmt, auf Zimmertemperatur abkiihlen lisst,
60 dann Dialkylaminoisoalkylamin oder ein Salz davon zur

Reaktionsmischung gibt, diese auf 50-120°C erwirmt und
nach dem Abkiihlen in ein mit Wasser nicht mischbares,
nicht polares, organisches Losungsmittel gibt und durch
Zugabe von wissrigem Alkalihydroxid alkalisch macht, an-
65 schliessend das erhaltene 1-Nitro-9-dialkylaminoisoalkyl-
aminoacridin in Form seiner freien Base trocknet und kri-
stallisiert und erhaltene Verbindungen gegebenenfalls in die
entsprechenden Sdureadditionssalze tiberfiihrt.
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Das zweite erfindungsgemasse Verfahren zur Herstel-
lung der neuen Verbindungen ist dadurch gekennzeichnet,
dass man 1-Nitro-9-phenoxyacridin oder ein Salz davon mit
Phenol und Dialkylaminoisoalkylamin oder dessen Salz
vermischt und auf 80-120°C erwdrmt, auf Zimmertempe-
ratur abkiihlen lidsst, mit einem in Wasser nicht mischbaren
organischen Losungsmittel verdiinnt, durch Zugabe einer
wissrigen Losung von Kaliumcarbonat alkalisch macht, das
erhaltene 1-Nitro-9-dialkylaminoisoalkylaminoacridin in
Form seiner Base mit einem organischen Lésungsmittel
extrahiert, trocknet und kristallisiert und erhaltene Verbin-
dungen gegebenenfalls in die entsprechenden Siureaddi-
tionssalze tiberfiihrt.

Bevorzugte Salze sind Hydrochloride, Hydrobromide,
Sulfate, Lactate, Citrate oder Succinate. Die Salze konnen
isoliert werden, indem man mit einem in Wasser nicht
mischbaren organischen Losungsmittel extrahiert, trocknet
und eventuell mit einer Atherldsung von Chlorwasserstoff
aus dem Gemisch der organischen Losungsmittel kristalli-
sieren ldsst.

Die geschwulstheilenden Eigenschaften der neuen Deri-
vate von 1-Nitro-9-dialkylaminoisoalkylaminoacridinen
wurden mittels der nachstehend beschriebenen Tests fest-
gestellt:
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I. In vitro-Verfahren

1. Gewebekultur (KB-Linien)

Die Versuche wurden mit Hilfe des durch Eagle und
Foley bearbeiteten und durch Smith und Mitarbeiter modi-

5 fizierten Gewebekulturverfahrens durchgefiihrt.

Die Versuche wurden auf von Menschen stammenden
Geschwulstzellen oder sog. KB-Linie, bei Anwendung des
Eagle-N#hrbodens unter Zugabe von 1% Kalbsserum
durchgefiihrt.

10 Es wurde in Reagenzgldsern gepriift, welche mit je 4 ml
der Suspension (40-80 Tausend Zellen), entsprechend 40 his
80 pg Zelleneiweiss, geimpft wurden.

Der Kulturzuwachs wurde durch den Zuwachs des Zel-
leneiweisses bestimmt. Diese Bestimmung wurde photo-

15 metrisch durch Anwendung des Folin-Cicaltean-Reagenzes
mit Hilfe des von Cyam bearbeiteten Verfahrens durchge-
fiihrt.

Gleichzeitig mit der Impfung der Reagenzgliser mit den
Zellen wurde 0,2 ml einer wissrigen Losung der zu priifen-

20 den Verbindung zugegeben, so dass die Konzentration 100,
10, 1, 0,1, 0,01 und 0,001 pg/ml des Ndhrbodens betrigt.

Die Proben wurden bei 37°C inkubiert. Nach 72 Stun-
den wurde der Zelleneiweisszuwachs in den Reagenzglidsern
ermittelt, zu welchen das Priparat zugegeben worden war

25 und ebenfalls in den Kontrollreagenzgldsern. Jede Konzen-
tration wurde gleichzeitig in zwei Proben gepriift.

Es wurde auch die Konzentration der Substanz ermit-
telt, bei welcher der Zelleneiweisszuwachs um 50% zuriick-
gehalten wird — die sogenannte ID,,. Der Prozentsatz der

30 Zurtckhaltung wurde nach folgender Formel berechnet:

Endmenge des Zelleneiweisses in der

% der Zuriickhaltung = 100

Endmenge des Zelleneiweisses in der -

Kontrolle - Endmenge des Zelleneiweisses in dem Test

Kontrolle - Anfangsmenge des Zelleneiweisses in der Kontrolle

In Ubereinstimmung mit den allgemein anerkannten

40 Normen werden diejenigen Verbindungen als aktiv ange-
sehen, deren IDy, = 1 pg/mi betrégt. Leiter und Mitarbei-
ter sind der Meinung, dass solche Verbindungen ohne Riick-
sicht auf die Ergebnisse der in vivo-Versuche den klinischen
Untersuchungen unterzogen werden sollten.

45 Die neuen Verbindungen wurden mehrmals mittels die-
ses Verfahrens gepriift. Die ID;, betrigt entsprechend 0,001
wg/ml.

2. Miyamura-Verfahren (Ehrlichkrebszellen)

Dieses Verfahren besteht in der Bestimmung der Zu-

50 riickhaltung der Aktivitit von Dehydrasen aus den Ehrlich-
krebszellen (5.10° in 1 ml) durch die zu priifenden Verbin-
dungen, deren Masse dem Durchmesser der Zone des un-
reduzierten Redoxfarbstoffes (Resasurin) entsprechen, wel-
cher um einen kleinen Zylinder aus der 1%igen Losung des

55 gepriiften Priparates nach 5 Stunden Inkubation bei 37°C
entsteht.

In Ubereinstimmung mit den allgemein anerkannten
Normen werden diejenigen Verbindungen als aktiv angese-
hen, bei welchen diese Zuriickhaltungszone mindestens

60 20 mm betrigt.

Die erfindungsgemass herstellbaren neuen Acridinderi-
vate weisen eine dusserst hohe geschwulstheilende Wirkung
auf, welche in diesem Test fiir die einzelnen Verbindungen
28 bis 30 mm betrigt.

65 3. Zuriickhaltung des Keimens von Schaumkrautsamen

(Wachstumstest)

Auf eine Petri-Platte mit einem Durchmesser von 80 mm

bringt man mdéglichst gleichmiissig 20-25 Schaumkrautsamen
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auf zwei Saugpapierschichten auf. Dann wird auf die Plat-
ten 30 ml der Losung der zu priifenden Verbindung mit
einer Konzentration 1 mg/ml, und auf die Kontroliplatte
destilliertes Wasser gegossen, Die Platten wurden wihrend
24 Stunden bei 20-30°C inkubiert, wonach die Keimlinge
gemessen wird.

Die Zuriickhaltungswirkung wird als Prozent der Ver-
minderung der Durchschnittslinge der gepriiften Keime im
Verhiltnis zu derpenigen der Kontrollkeime ausgedriickt.

Der Prozentsatz der Zuriickhaltung des Keimens von
Schaumkrautsamen betrigt fiir die neuen Verbindungen
entsprechend 86-88%.

IL. In vivo-Verfahren:

Zuriickhalten des Wachstums des M#use-Crocker-Sar-

koms (Sa-180)

In den Versuchen wurden ungeféhr drei Monate alte
Miuse mit einem Gewicht von ca. 25 g verwendet. Sie wur-
den mit einem Geschwulststreifen (Sa-180) geimpft und in
zwei Gruppen aufgeteilt: eine Kontroligruppe — 10 Stiick
und zwei fiir die «zu heilenden> Gruppe (je 7 Stiick).

Die zu priifenden Verbindungen wurden in entsprechen-
den Dosen intrabauchfellig verabreicht, nach vorheriger
Bestimmung der maximalen annehmbaren Dosis.

Als Kriterium der Bewertung der geschwulstheilenden
Wirkung der zu priifenden neuen Verbindungen wurde der
prozentuale Unterschied zwischen den Durchschnittsge-
wichten der Geschwiilste bei den Kontrollmausen und bei
den die Priparate erhaltenden Miusen, unter Beriicksichti-
gung der toxischen Auswirkungen, angenommen. Als aktiv
wurden diejenigen Verbindungen bezeichnet, welche min-
destens zwei Mal das Wachstum der Geschwiilste iiber 40%
zuriickgehalten haben, wobei sie weder das Sterben der Tiere
(2 Stiick), noch Durchschnittsgewichtsverluste iiber 4 g ver-
ursachten.

Die Untersuchungen in vivo der einzelnen neuen Ver-
bindungen wurden mehrmals durchgefiibrt, z.B. fiir das mit
Kod. Nr. C-829 bezeichnete Priparat, d.h. 1-Nitro-9-(2-di-
methylamin-1-methyldthylamin)-acridin-Di-hydrochlorid.
Es wurden in 10 Serien 33 Bestimmungen bei unterschied-
lichen Dosen durchgefiihrt und man stellte die giinstigste
Zuriickhaltung des Wachstums von Crocker-Sarkom (Sa-
180), abhingig von der Dosis, fest. Bei Dosen von 0,05-02
mg/kg betrug der Zuriickhaltungsprozentsatz entsprechend
17-73%.

Pharmaxologische Untersuchungen haben bewiesen, dass
unter den Acridinderivaten das genannte Priparat eine ver-
hiltnismissig wenig toxische Verbindung ist. Sein ID;, (i.v.)
betriigt bei Miusen und Ratten entsprechend 21 und 13
mg/kg. Ahnliche, oral verabreichte Dosen dagegen haben
einen Wert von ca. 100 mg/kg.

Maximale tolerierte Dosen (MTD) sind bei Méusen (in
vivo) um ca. 20%, bei den Ratten dagegen um ca. 30%
kleiner als das entsprechende ID;,. MTD nach oraler Verab-
reichung sind sogar um 53-66 % geringer als eine todliche
Dosis. Die Tiere sterben in einer verldngerten Zeitperiode
(bis 10 Tage), vor allem mit verstirkten Symptomen seitens
des Speisekanals und unabhéngig von der Verabreichung.
Es tritt ein scharfer Darmverschluss paralytischer Art ein.

Das Priiparat C-289, nach intravendser Verabreichung,
bewirkte, beginnend von den Dosen 5 mg/kg, (Kaninchen,
Katze) einen kurzdauernden Hypotensionseffekt, welcher
anfangs nicht durch elektrokardiographische Anderungen
begleitet wurde. ErhShte Dosen, bei verstdrkter Hypoten-
sion, induzierten fiir die Acridinverbindungen charakteristi-
sche, ziemlich starke Stérungen in der Vorhof-Kammer-
Leitfihigkeit und in der Intrakammerleitfahigkeit. Diese
bestehen in der Verlingerung der PQ-Strecke und in der

Verbreitung des QRS-Komplexes. Letale Dosen fithren zur
volligen Vorhof-Kammer-Dissoziierung. Auf das Muskel-
gewebe der Blutgefisse wirkte das Préparat tonisierend und
man kann das beobachtete Senken des Blutdruckes mit der

5 Addition der Gefisswirkung und der toxischen Wirkung
durch das reiz-leitende System des Herzmuskels erklédren.
Der Umlaufeffekt nach niedrigen und Mitteldosen ist vor-
iibergehend.

Der Einfluss des Priparates anf das Atmungssystem

10 hat zwei Phasen. Am Anfang beobachtet man bei der Hy-
potension eine spontane Stimulierung des Atmens; hohe
Dosen deprimieren dagegen zentral die Atmungstitigkeit
und fiihren schliesslich zur Atmungslosigkeit.

Atropinisierung der Tiefe (Kaninchen) bewirkt keine

15 Anderungen in der Umlaufwirkung des Préparates.

Das Priparat wirkt auf die glatten Muskelorgane des
Diinndarms und der Harnblase von Kaninchen (10 mg/kg)
spasmolytisch und krampfauslésend in den in vitro-Syste-
men auf das Muskelgewebe des Diinndarms beim Meer-

20 schweinchen und bei Ratten (107° --5x 107%).

Das Priiparat C-829 iibt eine gewisse Auswirkung auf
die Hauptfunktionen des Zentrainervensystems aus. Es hat
keinen Einfluss auf die spontane Beweglichkeit der Tiere,
es kommt jedoch in Zusammenwirkung mit Schlafmitteln

25 eine ausdriickliche Depressionskomponente zum Ausdruck
(10 LDyy). Die Wirkung im Verhiltnis zum Cardiasol und
Strychnin ist dagegen unterschiedlich und nicht charakteri-
stisch.

Im Bereich des Einflusses des Priparates auf die Repro-

30 duktionsfihigkeit soll bemerkt werden, dass das gepriifte
Priparat 14 Tage lang vor der Paarung der Tiere verab-
reicht wurde und zwar nur in einer Dosis von 1/50 LDj;,.
Die Anzahl der befruchteten Weibchen und die Anzahl der
Neugeborenen in den einzelnen Wiirfen waren herabge-

35 setzt. Diese Erscheinungen wurden durch mikroskopische
riickgéingige Anderungen im Bereich des Geschlechtsepi-
thels der Samenkanile der Hoden begleitet, welche zu
Storungen in der Spermatogenese fithrten. Es wurden keine
pathologische Anderungen in den Eierstdcken beobachtet

40 und es wurden auch keine makroskopischen Entwicklungs-
storungen bei Keimlingen und Neugeborenen festgestelit.

Eine verlingerte Toxizitdt wurde bei einer 3monatigen
Behandlung von Kaninchen und Ratten festgestellt. Bei
Kaninchen wurden Dosen von 1/100 - 1/40 LDy, bei Rat-

45 ten dagegen von 1/150 - 1/50 LDy, verabreicht. Es sollte
bemerkt werden, dass die héchsten Dosen die maximalen
withrend 12wdchiger Periode tolerierten Dosen waren.

Das Priparat C-829 @nderte weder das Bild des Blutes
in bezug auf die weissen und roten Blutkdrperchen, noch

s0 das Bild des Himoglobins. Es verldngerte jedoch die Blut-
gerinnungzeit, aber nicht immer proportional zu der ver-
abreichten Dosis. Da in den Voruntersuchungen kein Ein-
fluss auf das Thrombozitensystem festgestellt wurde, liegt
die Ursache wahrscheinlich im Prothrombinsystem oder

55 im fibrinolytischen System.

Im Lymphgewebe wurden sehr geringe Involutionsin-
derungen, vor allem im Bereich der Gekroseknoten, fest-
gestellt. Der Bau der Reproduktionszentren war verwischt,
und auch die Zahl der kleinen Lymphozyten nahm ab.

60 Kompensatorisch wurde auch eine Hypertrophie der Netz-
chenelemente festgestellt.

In langwieriger Untersuchung wurde der Einfluss des
Priparates C-829 auf die Funktion der Parenchymorgane
(Leber, Nieren) erforscht. Es wurde kein Einfluss auf die

¢s durch den Stand der Transaminasen (AlAt, AspAt) und
Phosphatasen (saure und basische) bestimmte Funktion der
Leber festgestellt. Nur die Thymolprobe war bei Anwen-
dung der hochsten Dosis des Priiparates positiv. Es sollte



jedoch nicht vergessen werden, dass diese Probe sehr un-
genau ist. Bei der hystologischen Kontrolle wurde das Vor-
kommen geringer Symptome im Leberparenchym einer Ent-
artung der Driisenzellen festgestellt. Die Anderungen waren
begrenzt und kamen nicht bei allen Tieren vor.

Das Priparat C-829 induzierte kein Auftreten von pa-
thologischen Bestandteilen im Harn, und verinderte dessen
spezifisches Gewicht nicht. Es wurde auch der Stand des
endogenen Kreatinins im Serum nicht veréndert; die Knol-
lendurchléssigkeit lag in normalen Grenzen. Mikroskopisch
wurden bei einem Teil der Tiere herdenartige Symptome
der Entartung des Parenchymes in den Nierenkanilen beob-
achtet.

Das in Form einer wissrigen Losung verabreichte Pri-
parat C-829 wirkte lokal reizend (0,05-1%) und in héheren
Konzentrationen sogar narkotisch. Das konnte teilweise
durch Anwendung eines Phosphatpuffers nach Soerensen
als Losungsmittel (pH-Wert = 7) verhindert werden.

Ein Vorteil der erfindungsgemass hergesteliten Derivate
beruht auf ihrer hohen geschwulstheilenden Wirkung, wel-
che in mehreren in vivo- und in vitro-Testen bestétigt wur-
dei Die Verbindungen weisen eine geringere Toxizitit als
bekannte Acridinpréparate auf, u.a. im Vergleich mit dem
Priparat C-283 der Formel
R 1

-
! !
O, ﬁ\H(CHz)n N

X

N

worin R! (CH,), bedeutet,
n 2 oder 3 ist und
R? Methyl oder Athyl bedeutet.

an

R?

~

Beispiel 1

Zu 6,8 g (1-Nitroacridyl-9) pyridinchlorid werden 20 g
frisch destilliertes Phenol gegeben und wihrend 15 Minu-
ten auf dem Wasserbad bei 80°C erhitzt. Die Reaktions-
masse wird abgekiihlt, man gibt 3,4 g 1-Methyl-2-dimethyl-
aminithylaminhydrochiorid hinzu und erwidrmt erneut
wiihrend 30 Minuten bei 80°C. Das Reaktionsgemisch wird
abgekiihlt, ca. 20 ml Ather werden zugegeben und langsam
in eine abgekiihlte 10%ige Kaliumhydroxidldsung gegossen.
Die Schichten werden getrennt und die wéssrige Schicht
wird 3 Mal mit Ather extrahiert. Aus den gesammelten
Atherextrakten werden nach dem Trocknen mit kristalli-
nem Magnesiumsulfat und der Behandlung mit Atherldsung
von HCI das 1-Nitro-9-(1-methyl-2-dimethylaminéthylamin)-
-acridin-Di-hydrochlorid ausgeschieden, welches mehrmals
aus einem Gemisch aus trockenem Methanol und Ather kri-
stallisiert wird. Man erhilt orangefarbige Kristalle von
1-Nitro-9-(1-methyl-2-dimethylaminéthylamin)-acridin-Di-
hydrochlorid mit einem Schmelzpunkt von ca. 220°C unter
Zersetzung. Ausbeute - 60%.
Chromatographische Analyse (TLC) auf:
1. Kieselgel DC im System Butanol: Essigsiure:
Wasser-4:1:5-Rx = 0,2.
Neutrales Aluminiumoxid (Typ E) im System
Benzol : Athylacetat : Ammoniak - 15:59:1-R; = 0,6.
Elementaranalyse fiir die Formel C,;H,,N,0,Cl,:

berechnet: C 54,32 H 5,57 N 14,08

gefunden: C 53,86 H 5.87 N 13,89

2.
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Beispiel 2
3,2 g 1-Nitro-9-phenoxyacridin werden in 15 ml Phenol
geldst. Dann werden 1,2 g 2-Methyl-2-dimethylaminithyl-
amin zugegeben und wihrend 40 Minuten bei 100°C er-

s wirmt. Nach der Beendung der Erwirmung wird das Reak-
tionsgemisch abgekiihit, mit 30 ml Benzol verdiinnt und in
einer 20 %igen wissrigen Losung von Kaliumcarbonat ge-
gossen. Die wiissrige Schicht wird abgetrennt und zwei Mal
mit Benzol extrahiert. Der Benzolextrakt wird mittels kri-

10 stallisiertem Natriumsulfat getrocknet, und nach der Ab-
destillation eines Teiles des Losungsmittels wird 1-Nitro-9-
-(2-methyl-2-dimethylaminoéthylamin)-acridin mit einem
Schmelzpunkt von 247°C unter Zersetzung erhalten. Das
Produkt wird dann mit Atherldsung von HCI auf einen

15 pH-Wert von 4 angesiiuert. Der abgeschiedene, orangefar-
bige Niederschlag wird zwei Mal aus Athanol auskristalli-
siert. Man erhilt 1-Nitro-9-(2-methyl-2-dimethylaminoéthyl-
amin)-acridin-Dihydrochlorid mit einem Schmelzpunkt von
205°C unter Zersetzung. Ausbeute - 72%.

20 Chromatographische Analyse (TLC) auf neutralem Alumi-
niumoxid (Typ E) im System Benzol: Athylacetat : Ammo-
niak - 15:59:1-Rp = 0,7.

Elementaranalyse fiir die Formel C,H,,N,0,Cl,:
berechnet: C 54,32 H 5,57 N 14,08
25 gefunden: C 54,59 H 540 N 13,09
Beispiel 3
3,4 g (1-Nitroacridyl-9)-pyridinchlorid, 10 g Phenol und

2 g 1-Methyl-4-dimethylamino-butylaminchlorid werden

30 wihrend 30 Minuten bei 100°C erwirmt. Nach der Abkiih-
lung wird das Reaktionsgemisch mit 10 %iger wissriger
Natriumhydroxydidsung alkalisch gemacht und zwei Mal mit
Benzol extrahiert. Die vereinigten Benzolextrakte werden
mit kristallisiertem Natriumsulfat getrocknet und nach dem

35 Abfiltrieren des Trocknungsmittels mit einer Atherlosung
von HCI angesduert. Der auf diese Weise erhaltene Nieder-
schlag von 1-Nitro-9-(1-methyl-4-dimethylaminobutylamin)-
-acridin-Dihydrochlorid wird aus einem Gemisch aus trok-
kenem Athanol und Aceton zwei Mal kristallisiert. Der

40 Schmelzpunkt der erhaltenen Verbindung betrigt 235°C

unter Zersetzung.
Chromatographische Analyse auf neutralem Aluminiumoxid
(Typ E) im System Benzol: Athylacetat : Ammoniak -
15:59:1-Ry = 0,55.

45 Elementaranalyse fiir die Formel C,;H,;N,O,:

berechnet: C 56,52 H 6,17 N 13,18
gefunden: C 56,38 H 6,12 N 13,03

Beispiele 4 -7
Analog wie in den Beispielen 1-3 kann man die folgen-
den, in der nachstehenden Tabelle aufgefiihrten Derivate
herstellen:

50

55

60

65




634 561 6
TABELLE
Beispiel = Benennung des Deri- Schmelz- Herstel-
Nr. vates punkt lungs-
verfahren S
4 1-Nitro-9-(2-methyl-2- 185°C 2
-dimethylaminoéthyl- unter
amin)-acridin-citrat Zersetzung 10
5 1-Nitro-9-(2-methyl-2-
-dimethylaminoéthyl- 172°C 2
amin)-acridin-tartrat
6 1-Nitro-9-(2-methyl-2- 1s
-dimethylamino#thyl-
amin)-acridin-Methan- 300°C 2
sulfonat
7 1-Nitro-9-(2-methyl)-2-  248°C 2
-dimethylaminothyl- unter %
amin)-acridin-Hydro- Zersetzung

bromid
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