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5'- B r o m - 2'- ox y - 5.6 - b eqz o - f 1 a van  o n : 1 - [5 - B r o m - 2 - o x y - c i qq am o y 11 - 2 - ox y - 
naphtha l in  wurde in 80-proz. Essipliure gelost und kune Zeit gekocht. Nach dem Ab- 
kiihlen wurde mit Wasser gefiillt und auB Eisessig umkrystallisiert; Schmp. 219O(Zers). 

C,&,O,Rr (369.2) Ber. C 61.81 H 3.55 Br 21.65 Gef. C 61.67 H 3.62 Br 21.74. 

84. Hans dndersag: A&imalariamittel aus der Grnppe halogensubsti- 
tuierter Chinolinverbindnngen*). 

1 - 4 ~ ~  dem Wissewchaftlich-chemischen Laboratorium der Bayer-Forschuysstiitten, 
Wuppertal-Elberfeld.] 

(Eingegangan am 30. Jwi 1947.) 

In basisch alkylierten 7-Chlor-4-amino-chisolin - Verbinduhgen 
wurden gegen die Erreger der Malaria, wirksamc Stoffc aufgefunden. 

Mit der Sptheae des 6-Methoxy-8-[diiithylamirzoisopontyl-a~no]-chinoli~ durch W. 
Schulemann, F. Schonhofer m d  A. Wingler') im Jahre 1924 war zum eratenmal 
cin kiimtlicher Stoff von Alkaloidcharakter aufgebaut worden, der sich bei der Bekiimp- 
fung der Malaria unter dem Names Plasmochin als iiuBerst wertvoll erwiesen hat. 

Die zahlreichen Arbeiten der Folgezeitz) basieren zum Grol3teil auf dem von den oben 
gemmten Forschem aufgefuudenen Grundeatz der Verkniipfung einea hetemyclischen 
K e r n  iiber eine am Ring sitzende Aminogruppe mit einer durch einen basischen Rest 
substituierten Seitenkette. Dasselbe Prinzip ist in dem zweiten synthetischen Malaria- 
mittel verwirklicht, das im Jahre 1930 von H. M m s s  und F. Mietzsch3) hergeatellt 
und 2 Jahre spiiter unter dem Namen Atebrin in den Handel gebracht wurde. A u k  
der Methoxygruppe tr;igt. das Atebrin in Meta-Stellung zum Ringstickstoff ein Chlor- 
atom. Diesea scheint fiir die spezifische Wirkung von griiDerem Einfld zu sein ah die 
gleichzeitig vorhaqdeqe Methoxygruppe. Am Atebrin entwickelte W. Kiku th  sein Ver- 
fahren,'die Wirksamkeit einer Verbindung bei der Vogelmalaria in 2 Gruppen zu trennen4). 
Die Kombiwtion des Rochlscben Versucbe am Kanarienvogel mit der Priifung an der 
Halteridieainfektion des Reisfinken erlaubte ihm zu unterscheiden, ob einer Verbiqdung 
Wirkmmkeit gegen die Geschlechtaformen der Malariaparasiten, Gameten, oder gegen 
die Uqgcschlechtlichen Formen, Schizonten, zukormst. Plasmochin entapricht dem ersten 
Typu, Atebrin dem zweiten. 

.?. -3 

*) Die im wesentlichen im Dtach.-Reichs-Pat. 683 692 niedergelcgten Erkenntnisee 
dieiler Arbeit komten bisher idolge des Krieges nicht verijffentlicht werden: Sie stellen 
das Ergebqis cher Gemeinschaftaarbeit init St. Breitner und H. J u n g  dar. tZber wei- 
tcre webniase, insbeeadere iiber teilweise hochwirksame andere Halogenverbisdungen 
aus dieaer Reihe, beabsicbtigen die Genannton spiiter zu berichten. Inzzwischen sind die 
Verbindungen such in anderen Liiqdern uqtorsucht worden und die unsemn Produkten 
,,Resochin" und ,,Sontochin" entaprechenden Verbindungen Bind dort zur ausgedohnten 
klisischen Anwendung gelangt. Unter dem Namen ,,Chloroquise" (U.S.A.) u d  ,,Nova- 
quine" (fiankreich) wird daa erstgesasste Produkt dort liingst fabriziert. 

1) Klin. Wschr. 11,9, ,381 [1932]; W. Kiku th  u. F. Schoshofer,  Miincheqer med. 
Wschr. 8, 304 [1935]. 

*) E k e  Zusammowbllung der wichtigsten Literatur findet sich in dcr untcr l) zitierten 
Arbeit von W. Schulemann, F. Schiinhiifer und A. W'ingler. 

*) Klin. Wschr. 12, 1276 [1933]. 
4) Dtach. med. Wschr., 1982, 14, 530. 
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%a.hlreiche Chinolinverbindungen wurden dem neuen Priifnngsverfahren 
nnteIzogen. Ilabei zeigten zwei Chlorverbindungen ein auffallendes Verhs I- 
ten, das ihre klinische Prufung rechtfertigte. Das 5-Chlor-8-[diathylaminoiso- 
pentyl-aiiiinol-chinolin (I), das bereits 1929 ron F. Schonhofer  im h h i n e n  
der I’lmmochinarbeiten hergestellt worden war? zeigte bei guter Wirkung geaen 
die Vogelmalnria keine Wirkung gegen die’Hnlteridieninfekt,ion des Heisfinken. 
.Hingegen war da.s isomere B-Chlor-8-I:diiithylstininoisopent~*l-uniino]-chino- 
lin (11) gegen die Hnlteridieninfektion besonders gut wirksnm. Reide Verhiii- 

dnngen zvurden deshalh erneut hergestellt und von 
:I. Eckn, rd t  in Afrika bei Malaria fropica gepriift,. 

11 ’ ]>as Ergebnis der Priifung enttiuschte insofern. als 
die Produkte gegeniiber Plasniocbin und A tebrin keine 
I‘orteile aufwiesen, soweit eine Beurteilung bei deli 
iiicht zahlreichen, gepriiften Piillen niijglich war. 

Chinin enthiilt den stiirker basischen Anleil in drr 
4-Stellung des Chinolinkerns, im Atehrin sitzt die 
bnsische Seitenkette in der ttndogen 8-Stellung des 

..\cridinkerns ; cs lag nalie, Chinolinrerbindungen init basischen SuMituen t.en 
i n  4-Stellung hemistellen iind es hut, nicht an Yersuchen gefehlt, diesen (k- 
dsnken zii ~erwi rk l i chen~~~) .  Aber einerseits waren dic Verfnhren zur 8yn- 
these Bhnlicher Verbindungen zu umstandlich, andsrerseits wieseri die Pro- 
dukte gegen die Erreger der Malnrie lteine Wirkung nuf. AuBerdeni wollten 
wir bewuRt tm den1 einen Prinzip zur Verkniipfung des Kerns mit der 
hasischen Seitenkette festhalten, dm Fei l’llasniochin und Atebrin in gleicher . 
Weise erfolgreich gewesen war. 

Geeignete Ausgangsstoffe zur Durchfuhrung der Verkettung des Chinoliri- 
rings mit dein basischen Rest niul3t.en nach unseren Erfahrungen die $-Halogen- 
chinoline damtellen. Diese sind erhkltlich nus den 1-Oxy-chinolinen init I’hos- 
phorhalogeniden oder aus 4- Amino- chinolinen init Eitrit in Halogenaasuerstoff- 
siiure. 4-Oxy-chinolin’) war iuif weitliiufigem Wege a.us 9-Nitl.o-benzoesii.rir.cl. 
hergestellt worden. 4-Amino-chinoline waren erhiiltlich durch Abbaureaktio- 
lien aus den entsprechenden Carbonsiiuren, zu deren Synthese dng Verfahren 
von A. Kauf mnnne) zi1.r Verfugung stand. Einfachcr liegen die Verhaltniwe 
bei der Synthese in 2- Stellung substit.uierter Chinoline. .Anilin und Acetessig- 
ester liefern nach K o n r a d -  Linipach 4-Oxy-2-methyl-chinolin; tmch suh- 
stituierte Aniline und substituierte Acetessigest,er rea,gieren im allgenieinen 
glatt.. Aber die aus den 4-Oxy-chinolin-Verlindungen iiber die 4-Chlor- 
chinoline hergcstellten basisch alkylierten 4-Amino-chinoline zcigen keine, 
d e r  grringe Wirknng bei der Vogelmdaria. Es bestehen hier offenllnr 
groBe Unterschiede zwischen eirier Chinoliiiverbindung iind einrni Chinal- 

6 )  P. R a b c ,  It‘. Huntenbe rg ,  A. Schul tze  u. C. Volger, B. 64, 2187 [1931]. 
&) A. Kaufmann,  B. 46,1823 [1913]; L. Ruzicka,  Helv. chim. Acta 4, 486 [ISSI]; 

i ,  R .  C!ampR, B. 34, 2709 [1901]. 
A. :Kaufmann 11. H. Pcycr, R. 45, 1807 [1912]; A. Kitufmanl~, 1%. i l ,  116 

. ~ ._ 

It‘ ’ 
It’ ;, ’ ~. ~~ ,’ , 

’* \\ ’\y 

N H  

(‘H:,-C!H~(.’TI,J,-S((.’,H j )2 

R’ = H- ‘I” = ‘,‘I* 
11: It’ = ( * I ,  It” = H. 

1,. Ruzicka,  C. F. Seidel u. E’r. Lichl ,  Helv. chim. Acta 7, 995 [1924]. 
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din-Derivat, bedingt durch die verschiedene Stabilitiit des in 2-Stelluiig 
helasteten Chinolinlterns. Unsere Beniiihungen zur Adfindung einer brauch- 
baren Synthese von 4-Oxy-chinohen mit freier a-Stellung wurden mit dein 
Bekanntwerden des Patents von H o f f m a n n - L a  Roches) zur Synthese 
yon Kynurensiiure erheblich erleichtert. Wir ubertrugen dad Verfahren 
auf substituierte Aniline uud suhstituierte Osalessigester und haben 30 

eine groBe -4nznhl verschiedcnartig substituierter , ,Kynuremiiureester" her- 
gestellt., wobei beini Arbeiten in etwas grol3erem MaBstab die Verwendung 
geeigneter LGsunpsniittel zweckmiiBig ist. Die gebildeten Kynurensiiureester 
uerden durch Alkalien leicht verseift. Die freien Sauren gehen beim Erwiir- 
nien iintcr Verlust von Kohlendioxyd in die 4-Oxy-chinoline mit freier 
ct.-Stellung iiber. Durch Phosphoroxychlorid werden die 4-Chlor-chinoline el- 
hrtlten. Der Austausch des Halogens gegen die basisch alkylierte Aminogruppe 
w i d  durchgefiihrt durch Erhitzen des 3-Halogen-chinolinu niit dern aliphati- 
schen Diamin, dessen eine Aminogruppe priniar ist, auf hohere Temperatut . 
1st die %Stellung des Chinolinrings ebenfallv substituiert, so sctzt man zur 
Krleichterung der Reaktion den Komponenten noch Phenol zu, wie es bci 
.4cridinverbindungen iiblich istlO). Die durch Destillation i.Vak. oder auch 
durch Umkrystallisieren gercinigten starken Basen bilden mit 2 Aq uivalenteri 
Siiure neutrale, in Wasser leicht losliche Salze. Schwer loslich sind die Pikrate. 
Auf den1 geschilderten Weg wurde eine groBe Anzahl in 4-Stellung basisch 
alkylierter Aniinochinoline mit den verschiedensten Siibstituenten in den an- 
deren Stellungen des Chinolinrings hergestellt und  auf Wirkung bei Vogel- 
ntalaria gepriift"). Als die wertvollsten Produkte wurden drirch die lintev- 
wuchungen von Kiltu t h  die Derivate des 7-Chlor-chinolins gefunden. .4uf ihre 
Synthese uoll deshalb in1 folgenden naher eingegangen uerden. 

A u s  3-Chlor-anilin und Oxalessigester cntsteht ein Gemisch von 7-Chloi.- 
kynurensiiureester (111, X = H) vom Schnip. 251O und 5-Chlor-kynurensaui.e- 
ester ( IV,  X :-< H) vorn Schmp. 200°, wobei die Menge des i-Chlor-Yrodukts 
hei Iveitem iiberwiegt. Aus 3-Chlor-anilin und Oxalpropioosiureestr bilden 
aich die 5-Chlor-Verbindung (IIT? X = CH,) vom Schnip. 226O und die 5-Chlor- 
Verbinding (IV, -Y =: CIT,) voni Schnip. 218O fast unabhiingig von den Z u n i  

Ringnchlul3 aogewandtcn Bedingungen in1 Verhaltnis 3 : 2 .  Die Trennung el.- 
folgt iiber die salzsauren Salze. Einzelheiten siiid 
LLUS deui Versucbsteil zu erseheo. Die Weitewer- 
nrbeitung der Ester durch Verueifung, AbspaItung 

R'-: \ , , x f - ~ ~ , . ~ , ~ 5  \-on Kohlendiosyd und Behandlung niit Phosphor- 
osychlorid wird iiach uhlichen Verfahren durch- 

111: R' = C1, R" = H. gefdhrt under~ibt3.7-Dichlor-chinolin,4.;i-Dichloi~- 
chinolin, 4.7-l)ichlor-3-methyl-chinolin und 4..5- 

Dichlor-3-niethvl-chinolin. We Konstitution der beiden erstgcnannten Ver- 
hindungen wtirde durch Reduktion des 4-Chlor-Atoms und nnschlieBendrs 

9 )  H. Hoffrnclnn-La Roche & c'o. A.G., Dtsch. ReicJwPat. 575534 (C. 1933 I, 4040). 
lo) Farbwerke vorm. Meister L u c i u s  Cr; Uriinisg,  HBchst a. M., Dtsch. k i c h s -  

'1) Dtach. Reichs-Pat. 683692 \-om 8.10.1937 (C'. 1940 1, 4017);  vergl. Ind. Pat. 25810 

R" OH 

; ; /Qq-x 

iv: rt' = H, R" = CI. 

PRt.  393411 (c. 1924 11, 1025). 

(C. 1989 11, 2446). 
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Xitrieren bestimmt, wobei aus dem Dichlorchinolin vom Schmp. 930 7-Chlor- 
8-nitro-chinolin vom Schmp. 1860 12) und aiiu dem Dichlorchinolin voui 
Schnip. 1 18O A-Chlor-8-nitro-chinolin mit dem Schnip. 136O l2) entstand. Bei 
den 3-mcthyl-subu t.ituierten Verbindungen wurde der Konstitutionsnachweis 
durch Oxydation der Chlor-4-osy-3-methyl-chinolin-carbonsiiure-(2) vom 
Schmp. 2660 mit Kaliumpermanganat erbracht. Es entstand 4-Chlor-2-amino- 
benzoesiiure vom Schnip. 234O. Demnach muBte das Chloratom in '7-St.ellung 
stehen und fur die isoniere Rcihe blieb fur den Ort des Chloratoms die 5-Stel- 
lung des Chinolinkerns iibrig. 

Aus den Dichlorverbindungen stellten wir durch Uinsetzen mit 2- .4mino-S- 
diiithylamino-pentan die 4-[I)iiithy1aminoisopenty1-amino]-chino1in-~'e1 bin- 
dungen V, VI, VII, VIlI her. Davon erwiesen sich V und VII bei der Prii- 
fung gegen Vogelmalaria als stark wirksam. Das 7-Chlor-4-[diKthylamin(~- 
isopentyl-amino]-chinolin (V) schniilzt bei 88O. Unter der Bezeichnnng ,,R.eso- 
chin" wurde das Salz dieser Verbindung mit 2-4-Dio~y-henzoesiiure (@-Hesol- 
cylsiiure) klinisch gepruft. Diese Siiure, die in den fraglichen Dosen pharma- 
Idogisch harnilos ist, wurde gewiihlt, aei l  das Hydrochlorid der Base V wenig 
Neigung zur Krystallisation zeigte. Im  Tierexperiment ebenuo wirksam ist 
7-Chlor-8-methyl-$-[di~th~laminoisopent~1-amino]-chinolin( VXI), ,,Sontochin". 
Me Verbindungen VI und VIZI waren bei der Vogelmalaria ohne M'irkung. 

. -. .- . .. - . . - . .. . ._ . . 

R" SR*CH(CH,) *[CJ€,], .X(C,H,), 

X G 

It" = H. 
R" = (:I. 

I W 

l*) E. Foursoau,  J. Trefou6l u. TrcfouFl u. A. 1VascolIc, Bull. Soc. chim. 
Prance [4] 47, 549 u9301. 
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Aus der Tafel geht hervor, daB die Kettenliinge der basischen Seitengruppe 
\-on einer bestimmten Lunge ab von keineni besonderen EinfluD zu sein 
scheint . 

Bei der Herstellnng des 7-Chlor-3-methyl-4- [diiithylaminoisopent~-l-anlino]- 
chinolins bilden sich mehrere Kebenprodukte, von denen eines als 4-Amino- 
penten-( 1) (X) und eines als 7-Chlor-3-methyl-4-isopentenylaniino-cliinolin 
(XI) mgesprochen wird. Dieses war im 'l'ieryersuch ohne Wirkung. 

.- 
Nr. 6119481 halogensubstituierter Chinolinoerbindungen. 

NH-CH(CH,).CH,*C'H : C'H, 

Beschreibung der Versuche. 
5-Chlor-8-[diiitliylaminoisope~tyl-amino]-chi~olin(I): 31 g 5-Chlor-8-ami- 

no-chiqolin, 26 g 2-Brom-5-diiithylamino-pentan-hydrobromid und 30 ccm 
Wasser wurden 12 St&. im kocheaden Wasserbad ctrhitzt, das Reaktiomgemisch mit 
verd. Essigsiiure erwiirmt, die schwach basischen Anteile durch Extraktion mit Athcr 
eqtfernt u d  aus der essigiauren =sung durch Zugabe voq Natronlauge die starken Basen 
abgeschieden. Nach Aufnehmen in. Ather uqd Trocknen iiber Kaliumcarbonat wurde das 
Liisusgsmittel verdampft ,und der Riickstaqd i.Vak. fraktioniert destilliert. W a n  crhielt 
so ein dickes, blaBgelbes 01 vom Sdp., 175-177O. 

Cl,,Hz6N3Cl (319.5) rBer. C111.11 Gcf. C111.41, 11.40. 

folgte in der analogen Weise wie bei I. Fast farblose8 01 vom Sdp., 180-181°. 
6 - Chlo r - 8 - [di il t h y lami no i s o pe n t y 1- a mi no] - chi qo li  n (11) : Die Herstellung cr- 

C,,Hz6N,Cl (319.5) Ber. N 13.15 C111.11 Gcf. N 13.37,13.45 C111.25,11.18. 
7-Chlor -4 -oxy-ch i~o l i~ -carbo~s i iure - (2 ) -~ thy les ter .  (111, X = H): 38 gT- 

Chlor-anilin wurden in 150 ccm Eiecssig gelost md 69 g Kaliumsalz des Oxalessig- 
ostSrs~3) hinzugefiigt. Die Liisuy blieb 15 Stdn. bei Raumtemperatur stehen; dannwurde 
mit Wasser verdiinnt, mit Natronlauge unter Eiskiihlung neutralisiert und das rohe Anil 
in Ather aufgenommcn. Die Atherlosung wurde zweimal mit je 300 ccm 18 H,SO, und 
Fbenso mit n NaOH gewaschen m d  uber Kaliumcarbonat getrocknet. Der fliissige 
Atherriickstad wurde in 1 2 auf 2500 erhitztes Paraffin61 getropft, so daB der entstehende 
Alkohol verdampfen konqte. Zum SchluB wurde noch wesige Minutes auf 250° behalten 
uud d a w  abgekiihlt. Das abgeschiedene Produkt wurde abgesaugt, rnit Ligroin gewa- 
schen q d  getrocket. 

210 g Rohprodukt d e n  aus 2 2 75-proz. Essigsium umkrystallisiert. Als erstc Kry- 
stellisation wmden 113 g 7-Chlor-4-oxy-c~oli~carbo~~ure-(2)-iithylester vom Schmp. 
251° erhalten; beim Umlosen aua Alkohol iinderte sich dcr Schmelzpuskt nicht mehr. 

ClzHloO,NC1 (251.5) Ber. CI 14.12 Gef. (314.35, 14.24. 
5-Chlor-4-oxy-chi~olin-carbonsiiure-(2)-iithylester (IV, X = If): Das essig- 

saure Fdtrat vom 7-Chlor-4-oxy-chinoli~-carbo~sii~-(2)-ithylester lieferte mit vicl Was- 
ser verdiinnt 78.5 g einer Fiillung vom Schmp. gegen 180O. Diese wurden rnit 640 ccm 
absol. Alkohol auf 60-60° erhitzt u d  35 ccm kow. Schwefelaiiure zugesetzt. Zuniichst 
erfolgte Lijsw, dann begana die Abscheidung von Krystallen des Sulfats der Verbin- 
dung IV. Das Salz wurdc mit Wasser q d  Natriumacetat-%sung zc!$ und der freie 
Ester aus Alkohol umkrystallisiert; Sclunp. 2000. 

Cl,HlOO3NCl (251.5) Ber. C114.12 Gef. C114.22. 
7-Chlor.4.oxy-3-mcthyl-chinolin-c~rbo~siiure-(2)-iithylcster (HI, 9 = 

CH,): 128 g 3-Chlor-anilin und 202 6 Oxalpropionsiiureiithylester wurden mter 
Z w t z  von 1 Tropfen konz. Salzsiiure in 700 ccm Chloroform bis zur Beendigung der 
%sserabspdtung drei SMn. gekocht. Nach Abtrennung dcs gebildeten Wassers wurde 
das Chloroform vollstiisdig verdampft und der Riickstand (311g) Wter Riihren in 3 I 
ituf 2500 erhitztes Paraffin61 getropft. Nach kurzem Erhitmn auf 2500 wurde abgekiihlt, 

H. Gaul t ,  Compt. rend. Acnd. Sciences 168, 712 [1914]. 
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mit Ligroin verdunnt, abgesaugt, rnit Petroliither gewaschen und getrocknet. 217.5 g 
des Isomerengemisches wurden in 500 ccm Alkohol zum Kochen erhitzt und innerhalb 
45 Min. 53 g trockener Chlorwasserstoff eingeleitet. Es erfolgte vorubergehend Losug ; 
bald schied sich das Hydrochlorid der 7-Chlor-Verbindung aus. Nach einigen Stunden 
wurde gekuhlt, abgesaugt und rnit Alkohol und dther nachgewaschen. Ausb. 145g 
Hydrochlorid vorn Schmp. 191O entspr. 58% bez. auf eingesetztes Gemisch. Aus dem 
Hydrochlorid wurde durch Verruhren mit Wasser und Natriumacetat der freie Ester vom 
Schmp. 226O erhalten. 

A n d e r s a  g : Antimalariamittel aus der Gruppe 

C13Hl,0,NC1 (265.5) %Ber. C113.37 Gef. (313.63, 13.53. 
5 -Chlor- 4-oxy- 3-methyl- c hinolin - c a rb  onsaure - (2) -a thyleste r (IV, X = 

CH,) : Das salzsaure, alkohol. Filtrat der 7-Chlor-Verbindung wurde in Wasser eingeruhrt 
und zur Abstumpfung der Mineralsaure mit Natriumacetat versetzt. Die entstandene 
Fallung wurde abgesaugt, mit Wagser gewaschen usd aus Alkohol umgelost. Die Verbin- 
dung vom Schmp. 216-218O stellte praktisch reinen 5-Chlor-4-oxy-3-methyl-chinolin-car- 
bons%ure-(2)-%thylester dar. Vollig rein wurde das Produkt d'urch Verestern der freien 
Saure, die uber ihr Bariumsalz abgeschieden worden war, gewonnen; Schmp. 218O. 

C13H1,03NC1 (265.5) Ber. C113.37 Gef. C113.54, 13.42. 
7-Chlor-4-oxy-chinolin-carbonsa~1re-(2): 50.3 g 111 (X = H) wurden mit einer 

Mischung von 130 ccm Wasser und 80 ccm 10 n NaOH 2 Stdn. unter RuckfluD gekocht. 
Dann wurde mit Wasser verdunnt und heiD rnit verd. Salzsaure angesauert. Es wurde 
heiD filtriert und mit Wasser gewaschen; Schmp. 292O (Zers.). 

C,,H,O,NCl (223.5) 0.3 g verbr. 13.5 ccm 
Analog wurden hergestellt : 5 - Chlor - 4 -ox y - c hinolin - carbons au r  e - (2) vomschmp. 

C,oH,O,NC1 (223.5) 0.3 g verbr. 13.4 ccrn n/lo NaOH; 
7-Chlor-4-oxy-3-methyl-chinolin-carbons~ure-(2): Schmp. 266O (Zers.). 

CllH,O,NCl (237.5) Ber. C'114.95 Gef. C114.73. 
Abbau von 7-Chlor-4-oxy-3-methyl-chinolin-carbons~ure-(2) zu 4-Chlor- 

2-amino-benzoesiiure: Die dus 13.3 g I11 (X = CH,) durch Kochen mit 75 ccrn 2 n 
NaOH, Ansliuern mit verd. Salzsziure in der Hitze, Absaugen und Waschen mit Wasser 
erhaltene freie Siiure wurde in 10 ccm n/, NaOH gelost und bei 47-48O rnit 16 g Kalium- 
pemanganat in 300 ccm Wasser nach und sach versetzt. Nach Beendigung der Oxy- 
dation wurde vom Margandioxyd abgesaugt und heid mit verd. Salzsiiure angesauert. 
Aus der filtrierten Liisung schieden sich beim Erkalten Krystalle aus, weitere Mengen 
aus den Mutterlaugen. Beide Krystallisationen wurden vereinigt rnit 15 ccrn 5 n HC1 

Stde. unter Ruckflu6 gekocht. Die Losung wurde rnit etwas Tierkohle entfarbt und 
rnit Natriumacetat-Losung bis zum Verschwinden der kongosauren Reaktion versetzt. 
Es krystallisiertedie4-Chlor-anthranilsiiure aus, die durchUrrrlosenausverd. Methyl- 
alkohol gereinigt wurde; Schmp. 2340. 

C,H60,NC1 (171.5) 1 g verbr. 58.35 ccrn n/lo NaNO,; ber. 58.31 ccm nil0 NaNO,. 
Schmp. und Misch-Schmp. bestitigten das Vorlieges von 4-Chlor-2-amino-benzoe 

saure; die isomere 6.Chlor-2-amino-benzoesaure schmilzt bei 146-147O. 
5 -C311or-4-oxy-3-methyl-chinolin- carbonsiiure- (2) : Schmp. 2490 (Zers.). 

CllH,O,NC1 (237.5) Ber. C114.95 Gef. (3114.94. 
Charakteristisch fur diese Siiure ist ihr schwer liisliches Bariumsalz, das aus dem Roh- 

gemisch von I11 (X = CH,) und IV (X = CH,) uber die freien Siluren rnit uberschiiss. 
Bariumhydroxyd-Losung auf dem Wasserbad in farblosen Prismen erhalten wird. Das 
Salz enthilt 1 Mol. Krystallwasser, das bei 120° i.Hochvak. bestimmt wurde. 

NaOH; ber. 13.4 ccrn nil0 KaOH. 

2910 (Zers.). 
ber. 13.4 ccm n/lo NaOH. 

C,,H,O,NClBa+ 1H,O (390.9) 
7-Chlor-4-oxy-chinolin: 123 g 7-Chlor-4-oxy-chisolin-carbonsaure-(2) 

wurden mit 500 ccrn a -Ch lo r -naph tha l in  bis zum Aufhoren der Kohlendioxyd-Ent- 
wicklung gekocht. Das beim Erkaften auskrystallisierte 7-Chlor-4.oxy-chinolis wurde ab- 
gesaugt, mit Benzol gut ausgewaschen und getrocknet; Schmp. 274O. Zur Analyse 
wurde eine Probe bei 2500 i.Hochvak. sublimiert und aus Aceton umkrystallisiert. Der 
Schmelzpunkt iinderte sich nicht mehr. 

C,H,ONCl (179.5) Ber. (2119.78 Gef. C119.70, 19.92. 
I n  derselben Weise wurden hergestellt: 5-Chlor-4-oxy-chinolin vom Schmp. 259O, 

7 - Chlor - 4 -ox y - 3 -methyl  - c hin olin vom Schmp. 320° und 5 - C hl o r - 4 - o x y  - 3 -me- 
thy l -  chisolin vom Srhmp. 2660. Die durchgefuhrtes C1-Bestimmungen stimmten zu 
des theoret. Werten. 

Ber. H,O 4.61 Ba 35.16 Gef. H,O 4.73 Ba 34.64. 
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4.7-Dichlor-chinolin: 100 g 7-Chlor-4-0xy-chinolin wurden mit 300 ccni 
Phosphoroxychlorid 11j2 SMn. unter RuckfluD gekocht. Das uberschussige Phosphoroxy- 
chlorid wurde i.Vak. abdestilliert, der Ruckstand in Methylenchlorid aufgeqommen und 
nnrli und nach in Wasscr eingegossen. Dann wurde unter Kiihlung mit Ammoniak alku- 
lisch gcmacht und das Reaktionsprodukt mit Methylenchlorid ausgeschuttclt. Nach dem 
Waschcn mit WaRser und Trocknen rnit Kaliumcarbon,at wurde destilliert. Das sofort 
<wtarrcride Destillat (Sdp., 1'25O) wurde BUS Ligroin umkrystallisiert ; Schmp. 93O. ' 

C,H,NCI, (198) Ber. C135.86 Gef. (335.91, 35.83. 
Analog wurden erhalten: 4.5-Dichlor-chisolin voni Sdp.,.: 134O und Schmp. 118O, 

4.7-Dichlor-3-methyl-chi~olin vom Sdp.5-,., lROO und Schmp. 87O und 4.5-Di- 
ch lo r -3 -me t l iy l - ch i~1 .o l i~  voin Sdp., 1460 und Schmp. 54O. Dic C'1-Annlysen lieferten 
stimmeqde Werte. 

u b (: r f u h r u n g v o n 4.7 - D i c hl o r - chin 01 i n i n 7 - Chl o r - 8 - n.i t r o - chin 01 in. : 3 g 
4.7-Dichlor-chinolin vom Schmp. 93O wurdenin 30 ccm konz. Salzsllure mit 3 g Zinn 
3 Stdn. unter RuckfluD auf dem Wasserbad erhitzt. Von einer geringen Menge unver- 
hrauchten Metalla wurde abgegossen. Nach dem Erkalkn wurde da8 auskrystallisierte 
Salz abgesaugt m.d mit etwas konz. Salztlaure autgewaschen. Es wurde mit ubemchiiss. 
Xatronlauge zerlegt und das abgeschiedene roht, 7 -Chlor- chisolin rnit Wasserdampf 
destilliert. Zur Identifizierung wurden 0.8 g der erstarrten Basc in 3 ccm reincr Schwefel- 
s h r e  gelost und.unter Eiskuhlungmit 0.5 ccm konz. Salpetersiiurc versetzt. Nach 15 Min. 
wurde i s  Eiswasser gegossen., das ausgefallte 7.Chlor-8-nitro-chinolin abgesaugt, rnit Wasseer 
gwwasclien und RUS Alkohol umkrystallisiert; Schmp. 180O. 

C',H,O~,Cl (208.5) Ber. N 13.43 Gef. *X 13.10. 
* 0 b e r f u 1ir u ng vo n 4.5 - D i c hl  o r  - c hi no1 in in  5 - C hlo r - 8 - n, i t r o - chino 1 in : In am- 

Iyc r  Weise wurde auch das 4.5-Dichlor-chino1in vom Schmp. 118O in das 5-Chlor.8- 
mtro-chisolin iibergefiihrt. Infolge der gr6Berea Basizitat srhicd aich climes erst auf 
Zusatz yon Natriumacetat a m  dcr verd. mineralsauren Likung ah. Krystallc aus Methyl- 
alkohol und nus Methylenchlorid + Petrolither vom Schmp. 1360. 

C,H,0,N2C1 (208.5) Ber. N 13.43 Gef. P\' 13.52. 
i-C'hlor-4-[diiitliylami~oisope~ityl-amino] -ch iso l in  (,,Resochin -Base") 

(1'): l0Bg 4.7-Dichlor-chisolin und 200g 2-Amino-5-diiithylamino-pentan 
wurdeq untcr Riihrep 7 Stdn. in einem auf 180° gehaltenes Olbad crhitzt, bis eine Probe 
in verd. Salpekrsaure gelost mit Natriumacetat-Lijsung keiae Filllung mehr ergab. Diq 
Schmelze wurde, in 1-eed. Essigsiiure gelost, ausgeiithert; aux der essigsauren J-ijsung wurdos 
die Basen durch Zugabe von uherschuss. Natronlauge abgeschieden. Es wurde uusgc- 
lithert., uber Kaliumcarbonat getrocknet und der Atherrurkstand destilliert. Nach cinern 
Vorlauf von 2-Amino-a-diiithylamiao-])en~ii ging das Iteaktionsprodukt bei 21 2 bis 
214O10.2 Torr. uber und erstarrte nach einiger Zeit kryxtallin. Aus Iigroin i neeig Henzol 
fnrldosc, Krystalle, die bei 88O schmelzen. 

C!I,H,,S,Cl (319.8) Ber. C 67.60 H 8.14 ?r' 13.15 C1 11.11 

Das Pi k ra t der Basc schmolz bei 207O. 
Ilas P-Resorcyla t  der Batle wurde erha1t.cn aus etwas uber 2 Mol 2.4-Dioxy- 

1ien.zoesiiure uild 1 Mol Base in Aceton. Es ist krystallin und in vie1 hei0cm Wasser 
liislich: Sehmu. 228-229O. 

Gef: .P 67.41,67.31 ,, 8.24, 8.31 I )  13.66 )s 11.25, 11.23. 

C,,>,,N,Cl i. 2 C,H,O, (627.5) Ber. C16.66 C,H,O, 49.08 
Gef. 5.53.5.48 a *  49.07. 

.i-Cl~\or-4-[diitthyl~~~oiso~~tyl-aniino]-chinolin (VJ) wurde in derselben W'eise' er- 

Das P i k r a t  schmilzt bei 176O. 
halten wie das 7-Chlor-Derivat; 01 vom Sdp., 2210. 

i - ( 'h 1 or  - 3 -met  h y 1 - 4 - [ d i ii t hy  lam i n o ii t h y 1 - am i n 0 ] - c h i  q o 1 i n (LX, x == 2) : 
21.2 g 4.7-Dirhlor-3-methyl-chi~olin wurdcn rnit 21 g Phenol,  30 g Diiithyl-  
amino-&thy lamis  und etwas Natriumjodid 15 Stdn. auf 170-180° erhitzt. Day Re- 
aktionsgemisch wurde mit Ather extrahiert und die iither. =sung mit Natronlauge ge- 
waschen und getrocknet. h'ach dem Abdampfen des Usungsmittcls wurdc fraktioniert ; 
Sdp.,., 209-2120. Das H y d r o c h l o r i d  ~cbmolz bei 238O, das P i k r a t  krystallivierte 
~ I U N  wrd. Essigsaire mit einem Schmp. von 237O. 

C',,H,,O,,N,Cl (749.5) Ber. N 16.81 Gef. AT 16.35. 
Analog wurden die folgenden Verbindungen hergestellt : 
7 - C hl o r - 3 -me thy1 - 4 - [ y - d i a t h y 1 a rn i n o - prop  y 1 - am i no] - c hi n o 1 i n (1 X, x = 3 )  ; 

P i k r a t ,  Schmp. 2080. 
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7-Chlor-3-methyl-4-[6-diLthylamino -butyl-amino]-chinolin (IX, x = 4); 
Pik ra t ,  Schmp. 235O. 

7-Chlor-3-methyl-4-[~-diiitbylamino-pentyl-ami~o]-chinoli~ (IX, x = 5) ;  
Yikrat, Schmp. 175O. 

7-Chlor-3-methyl-4-[~-diiithylamino-hexyl-ami~o]-chinoli~ (IX, x = G); 
P ik ra t ,  Schmp. 187-190O. 

7-Chlor-3-methyl-4-[diLthylami~oisopentyl- amino]-chinolin (Sonto- 
chin) (VII): 2410 g 4.7-llichlor-3-methyl-chi~olin wurdeq rnit 1200 g Phenol,  
36001: 2-Amino-5-diathylamino-pentan und 1 g Natriumjodid 20 Stdn. in einem 
&bad von 170 bis 180° erhitzt. Wiihrend anfangs h e n -  und AuBentemperatur fast gleich 
waren, sank gegen Esde der Umsetzug die Innentemperatur und das Reaktionsgomisch 
kochte stark. Xach dem Erkalteq wurden 5 1 Methyleqchlorid zugegebcn uad das Ganzc. 
dreimal mit je 8 1 Wasser ausgeruhrt. Dadurch wurde die Hauptmesge der leicht was~er- 
loslichen aliphatischen Amine entfemt (WaBr. Extrakt A). Nun wurde die Methylen- 
chloridlosug zur Entfemung des Phenols uad geringer Mengen noch vorhandener wasscr- 
loslicher Aminc dreimal mit je 3 1 10-proz. Natronlauge augeriihrt. Zur Tresnung von 
schwach basischcn V e r b h d q e n  und Neutralteilen wurde die Methyleschloridlosuxg rnit 
im gawen G 1 verd. Salzsaure unter Kiihluy ausgezogen. Es hinterblieb eine Methylen- 
chloridlosung B. Der salzwure AUEZU~, der das Hauptprodukt enthielt, wurde mit Na- 
triumacetat-liisusg bis zum Verschwinden der kongosauren Reaktion versetzt w d  drei- 
ma1 mit je 2 1 Methyleqchlorid extrahiert. Diese U s q  wurde mit B vereinigt. Aus der 
essigsaurcn Liisung wurde nun das Reaktionsprodukt durch Natrodauge abgeschieden, 
i s  Bcnzol aufgenommen a d  iiber Kaliumcarbonat getrocknet. Nach dem Abdampfen 
des Renzols wurde fraktioniert. Die Fraktion vom Sdp. l.6z 208-220° wurde nochmals 
destilliert und gins bei 204-210°/0.5-1 Tom iiber. Die Base bildete cin blaJ3gelbes 01. 

Das P ik ra t  schndzt bei 2180, das Pikrolonat bei 243O; das Hydrochlorid wurdc 
nur a h  Sirup erhaltenlq). 

Aufarbeitung der Nebcqprodukte:  Der wiiBr. Auszug A wurde rnit verd. Salz- 
saure bis zur kongosauren Reaktion versetzt und auf dem Wasserbad weit eingwngt; 
clans wurde Natroillauge im Uberschun zugesetst. Nach Abtrewulzg der Basen wurde 
die alkal..,Usurg noch zwoimal mit wenig Ather extrahiert. Das d i k t  abgetrennte 01 
und die Atherausziige =den mehrere Tage iiber Kaliumhydroxyd getrocknet, dann 
wurdc der Ather verdampft. Beim Fraktionieren des Riickstanda wurdea 2 Basen isoliert. 
Der boi 87-92O siedende Anteil wurde titriert. 

C,HIIN (85.1) 0.2g verbr. 23.3 ccm n/,,HCl (Methylrot); ber. 23.6 ccm nll0 HCl. 

C,9H,8N,C1 (333.5) Uer. C 68.36 H 8.40 N 12.60 C110.64 
Gef. 68.10,68.23 ,S 8.50,8.44 .B 12.12 I) 10.60, 10.61. 

Wahrscheiniich liegt Pentenylamin (X) vor. 
Die Base gibt in verd. Salzshure rnit P l a t i n c b l o ~ a s s e r s t s i i ~ e  einen Niederschlag 

Der lioher siedende Anteil bestand der Hauptsache nach aus wiedergewonnenem 2- 
blitt chenf ormigcr Krystalle . 
Amino-5-diathylami~o-penta~ vorn Sdp., 520; das Produkt war nicht ganz rein. 

AUS der Methylenchloridl6sung B, enthaltend die in verd. Salz&ure und Essi@ure 
schwcr loslichen Verbindungen, wurde das Liisungsmittel abdestilliert. Der Ruckstand 
wurde mit n HC1 verriibrt. Nach einigem Stehc&sses schieden sich reichlich farblose 
Kryat.de ab. Dieee wurdcn abgesaugt usd schmolzes sach wiederholtem Umlosen aus 
Methanol-Essigwter bei 288O. 

C&,,N, (158.2) 0.2 g verbr. 23.4 ccm n/,,HCl (Methylrot); ber. 25.3 ccm i~ / ,~Hcl .  

C,,HmN,C!l, (339.1) Ber. C 63.72 H 7.08 N 8.26 C120.95 
Gef. 63.87,63.99 II 7.31, 7.20 s t  8.27 1 1  20.62,10.14 (ionogen). 

Die Verbindug stellt das Rydrochlorid einer Base dar; ihre Konstitution wurde 
nicht ermittelt. 

Die vom Niederschlag filtrierte salrsaure Liisuw wurde mit Nat+rnacetat-Ltisung bis 
zum Verschwinden der koyosauren 1Eeaktion versetzt und .mit Ather extrahiert. Die 
iither. L6suxg wurde iiber Kaliumcarbonat getrocknet, der Ather abgedusskt und der 
Riickstand destilliert. Nach zweimaligem Fraktionieren wurde e k e  Hauptfraktion vom 
Sdp.,., 179-1820 ued etwas Nachlauf erhalten. Am beiden Anteilen wurde in alkoho1.- 

In) In selbsti~diger Wei t e r f i i hg  der Untemuchungen gelang rs St.  Breitner,  
neben anderen Salzen auch das Hydrochlorid in krystallisiertem Zustand rnit dem Schmp. 
166O zu gewinnen. Bei der HersteUuIy! groBerer Materialmengen fur die klinischen Unter- 
suchungen konnte er e k e  Reihe von Verbesserungen und Vereinfachungen erzielen. 
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ealzsaurer U s u g  durch Zugabe vos kow. Ziskchlorid-Usuqg eise roichliche Fiillung 
erhalten. Beide Verbindusges wurden zweimal aus Alkohol Wd wesig Salzsliure um- 
geliist und lieferten derbe Krystallo vom Schmp. 185O. Das gesamte Chloni&doppelsalz 
wurde is kochesdem Wasser wter Zusatz voq etwas verd. Salxsaure gelost usd i s  iiber- 
schiiss. h u g e  eingegosses. Nach Abkiihles wurde ausgeiithert, getrockqet U d  destilliert. 
Die Verbindung gisg bei 168°/0.8 Ton farblos iiber. Es durfb sich um 7-Chlor-3- 
methyl-4-isopestenylamiso-chisolis (XI) handeh. 

C,,H,,N,CI (260.5) Ber. C 69.09 H 6.53 C113.62 
Gef. 3 1  69.05, 68.78 6.50, 6.64 13.60. 

5 - C h or - 3 -met  h y 1 - 4 - [diii t h y 1 amiqoi 8 ope n t y 1 -a mi n 01 - c hinoli n (VIII) wurde 
in demelben Weise aus 4.6-Dichlor-3-methyl-chi~oliq hergestellt wie die amloge 
7 -Chlor-Verbindung ; Sdp. 190 -1930. 

ClsHz8N3Cl (333.5) Ber. C 68.36 H 8.40 pu’ 12.60 C110.65 
Gef. 1 9  68.54,68.43 3. 8.64,8.53 ** 12.85 C1 9.88. 

Pik ra t  Schmp. 188O. 

86. Hans Hcrlotf  Inhotten,  H o r s t  Yommcr  und Ferd inand  
B oh lmann : Darstellnng yon o-Diketonen aus Carbonslure-Derivaten. 
[Aus dem Orgasisch-chemischen Isstitut dcr Technischen Hochschule Braunschweig.1 

(Eirgegasgen am 14. Mai 1948.) 

Zur Darstellusg von o-Diketones wurdeq zwei qeue Wege auf- 
gefunden : Die thermische Z & a e t n q  von Azodiacyl-Verbindungen 
Wd die Umsetzung von Siiurechlorides mit Magnesium und Magne- 
siumjodid-atherat. Die allgemeke Verwendbarkeit dieser Reak- 
tioses ist jedoch isfolge der schlechten Ausbeuten zuqachst be- 
grenzt. 

Zur Darstellung von o-Diketonen aus Carbonsaure-Derivaten gibt es kein 
befriedigendes Verfahrenl). R. Stol lk2)  erwiihnt, daB er bei der thermischen 
Zersetzung von Azodibenzoyl neben ttnderen Produkten eine Spur Benzil 
beobachten konnte. 

Wir haben diese Reaktion unter veriinderten Versuchsbedingungen auf ali- 
phatische Siiuren iibertragen. 

Diacylhydrazine wurden nach den Angaben von R. Stoll6*) uber die 
Quecksilbersalze in die entaprechenden Azoverbindungen iibergefiihrt : 

HgJ, + R*CO-N:N*CO*R -+ R.COC0.R + S2 

Die als rote Ole anfallenden Azoverbindungen konnten teilweise unzerset.zt 
im Vakuum destilliert weiden. Bei der Destillation iiber Kupferoxyd zer- 
setzen sie sich unter stiirmischer Stickstoff-Entwicklung; im Destillat konnten 
die erwarteten o-Diketone eindeutig identifiziert werden. Als gut krystalli- 
sierende, iiul3erst schwer losliche Derivate wurden die noch unbekannten Bis- 

1) Joum. h e r .  chem. Soc; SO, 2762 [1928]; B. 12, 315 [1879]; 16, 995 [1882]; 41, 

,) B. 415, 274 [1912]; Joum. prakt. Chem. [2] 123, 82 [1929]. 
2217 [1908]; A. 266, 24 [1891]. 




