
Substituierte Hydroxy-chinoline 
als Komponenten in Methylen-bis-phenolen 

Von HEINZ FIEDLER 

Inhaltsubersicht 
In  saurer Losung bilden 2,5-Dimethyl-, 2-Methyl-8-hydroxy-chinolin und 7-Hydroxy- 

chinolin mit Formaldehyd substituierte Methylen-bis-[hydroxy-chinoline], wiihrend 5- 
Brom- und 5-Nitro-8-hydroxy-chinolin 2 Mol Formaldehyd zu einem Dioxinring anglie- 
dern. Hydroxymethyl-8-hydroxy-chinoline sind zur Kondensation mit Phenolen geeignet. 

Die Verdoppelung des Phenolmolekuls erhoht deutlich die Wirksam- 
keit gegen Mikroben. Die von H. BECHOLD und P. EHRLICH~) unter- 
suchten Dihydroxy-diphenyl-methane rnit Hydroxylgruppen in p- Stel- 
lung zur Methylenbrucke wurden noch ubertroffen von jenen Verbindun- 
gen, deren Hydroxylgruppe in o-Stellung zur Methylengruppe steht ”. 
Eine Erklarungsmoglichkeit bietet vielleicht der Befund von J. B. 
ADAMS~), dalj 2,2’-Methylen-bis-[3,4,6-trichlorpheno1] und Bis-[4,6-di- 
chlorphenyl]-sulfid mit Fe+++-, Fe++- und Cu++-Ionen Chelate bilden. 
In  der vorliegenden Arbeit haben wir versucht, einen antimikrobiellen 
Chelatbildner, wie 8-Hydroxy-chinolin (Oxin) 4), iiber Methylenbriicken 
mit einem gleichen Molekiil oder mit halogenierten und alkylierten Phe- 
nolen zu verkniipfen. 

Durch Kondensation mit Formaldehyd in saurer Losung wurden bisher Oxin5)e) 7), 
7-Methyl-oxin7), 7-Chlor-oxins) und 7-Brom-oxing) in 5-Stellung und 5-Chlor-oxing), 5- 
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Acetamido-oxin la) und 5-Methyl-oxina) in ?-Stellung miteinander verknupft. Der Form- 
aldehyd kann gegen Chlorall") oder Benzaldehyd *) ausgetauscht werden. 

Durch Kondensation von 2,5-Dimethyl-8-hydroxy-chinolin mit Form- 
aldehyd in Eisessig-Schwefelsaure erhalt man in befriedigender Ausbeute 
7,7'-Methylen-bis- [ 2,5-dimethyl- 8-hydroxy-chinolin] (I). Dagegen mufite 
zur Darstellung des 5,5'-Methylen-bis-[2-methyl-8-hydroxy-chinolins] (11) 
ein groBerer UberschuB an 2-Methyl-8-hydroxy-chinolin verwendet 
werden, weil anderenfalls auch die 7-Stellung reagierte und vorwiegend 
undefinierte hohermolekulare Verbindungen entstanden. Die Struktur 
von I1 konnte durch Synthese aus 2-Methyl-5-hydroxymethyl-8-hydroxy- 
chinolin 8 )  und iiberschussigem 2-Methyl-8-hydroxy-chiiiolin gestuzt wer- 
den. Mit Benzoylchlorid in Pyridin-Chloroform bildete I1 ein hoher- 
schmelzendes Dibenzoat. 

I I1 

Es wurde bereits beschrieben 6 ) ,  dafi 5-Chlor-oxin mit uberschussigem 
Formaldehyd bei Gegenwart von konz. Schwefelsaure das 5-Chlor- [1',3'- 
dioxino-5',4' : 7,S-chinolinl (111) bildet. Die analogen Brom-(IV) und 
Nitroverbindungen(V) wurden aus 5-Brom- bzw. 5-Nitro-8-hydroxy- 
chinolin in guter Ausbeute erhalten. Die Reaktion gelang nicht bei Aus- 
tausch von Formaldehyd durch Chloral. 

R 
I 

111: R == --C1 VI:  R = -H 
IV: R = --Rr VII: R = --COC',A, 
V: R = -KO, VIII: R = -COCH3 

l o )  J. H. BURCKHALTER, W. H. EDGERTON u. J. A. DURDEN jr., J. Amer. chem. SOC. 

11) K. K. CHARRAVARTI, zit. nach C. A. 45, 9059 (1951); K. MATSUMURA u. M. ITO, 
76, 6089 (1954). 

J. Amer. chem. SOC. 77, 6671 (1955). 
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Der Dioxinring ist gegen saure Reagenzien vollig bestandig, auch die 
von C. E. KASLOW und S. R A Y M O N D ~ ~ )  am [1’,3’-Dioxino-5’,4‘: 5,6- 
chinolin] nachgewiesene Spaltung mit Acetanhydrid in Eisessig-Schwefel- 
saure versagte bei den 3 vorerwghnten Verbindungen. Im Gegensatz zu 
den gegen Alkalien bestandigen Chlor-(111) und Bromverbindungen( IV) 
wird 5-Nitro-[l‘,3‘-dioxino-5‘,4‘ : 7,8-chinolin](V) durch siedende athano- 
lische Natronlauge zu 5-Nitro-7-hydroxymethyl-8-hydroxy~chinolin(VI) 
aufgespalten. In  der Reaktionslosung konnte Formaldehyd als 2,4-Di- 
nitrophenylhydrazon nachgewiesen werden. Der nucleophile Angriff des 
Hydroxylions am C, des Chinolinringes wird durch den -E-Effekt der 
Nitrogruppe ermoglicht. Analoge Ergebnisse sind von nitrosubstituier- 
ten 1,3-Benzdioxinen13) bekannt. 

Die Verbindung VI  wurde als Dibenzoat (VII) bzw. Diacetat(VII1) 
charakterisiert. Der Strukturbeweis fur VIII wurde dadurch erbracht, 
da13 5-Nitro-7-morpholinomethyl-8-hydroxy-chinolin la) mit Acetanhy- 
drid das gleiche Diacetat VIII lieferte. 

Bei der Umsetzung von 7-Hydroxy-chinolin mit Formaldehyd in 
Eisessig-Schwefelsaure konnte nur S,S’-Methylen-bis- [7-hydroxy-chinolin] 
(IX) festgestellt werden. Die Bildung eines [1’,3’-Dioxino-4’,5’ : 7,8-chino- 
lins] wurde auch mit iiberschiissigem Formaldehyd nicht beobachtet, 
wahrend 6-Hydroxy-chinolin sehr leicht den Ring zu einem entsprechen- 
den Dioxin schliel3t 12). Die Konstitution von IX griindet sich auf die 
Erfahrung, da13 bisher nur Substitutionen am C,  bekannt sind und eine 
Reaktion des 8-Brom-7-hydroxy-chinolins mit Formaldehyd und Schwefel- 
saure nicht zu erzwingen ist. 

OH 

IX X: R = -C1 
XI: R = -CH3 

Zur Darstellung von unsymmetrischen Dihydroxy-diphenyl-methanen kondensiert 
man Hydroxymethylphenole (oder Chlor-, Brom-, Rhodanmethylphenole) mit einem 
UberschuB des 2. Phenols. Als Kondensationsmittel venvendet man meist starke Sauren 
(z. B. Schwefelsaure, Salzs&ure, p-Toluolsulfonsiixre). 

’2) C. E. &SLOW u. S. RAYMOND, J. Amer. chem. SOC. 70, 3912 (1948). 
l 3 )  R. C. ELDERFIELD, Heterocyclic Compounds, John Wiley & Sons, Inc., New York, 

14)  V. PETROW u. B. STURGEON, J. chem. SOC. [London] 1954, 570. 
u. Chapmann & Hill, London 1957, Bd. 6, S. 68. 
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In gleicher Weise konnten 5-Hydroxymethyl-oxin, 5-Methyl-7-hy- 
droxymethyl-oxin und 7-Methyl-5-hydroxymethyl-oxin mit einem 6- 
fachen Uberschulj verschiedener substituierter Phenole (p- und o-Chlor- 
phenol, 2,6-Dichlorphenol, p-Kresol und 2,4-Dimethylphenol) zu den 
Verbindungen X-XVII umgesetzt werden. Die beiden Komponenten 
wurden in Eisessig gelost, konzentrierte Schwefelsiiure unter Vermeidung 
einer Temperaturerhohung zugetropft und das Gemisch 20- 24 Stunden 
bei Raumtemperatur stehengelassen. In  einigenFallen wurde anschliellend 
2 Stunden auf 60" erhitzt. Das Kondensationsprodukt wurde von dem 
Phenoluberschulj durch Umkristallisation oder Wasserdampfdestillation 
befreit . 

R 
J 

I 
CH,/ \.-OH CH, 

HO R' 
\=/ 

/\A I I  
~ /I ' /=\ 
y\//-CH---/ 

A/\ R' ' I/ I +"\/ 
I R I 

OH 
I 

OH 
XII: R = -Cl, R' == -H 

XIII: R = R' = -("I 
XIV: R = -C1, R' = -H 

XVI: R == R' = -CH3 
XV: R = -CH3, R' == -H 

Die Kondensation des 5-Hydroxymethyl-oxins mit substituierten 
Phenolen gelingt in gleich guter Ausbeute auch mit Phosphoroxychlorid15) 
als Kondensationsmittel, wahrend es sich fur Kondensationen mit 5- 
Methyl-7-lzydroxymethyl-oxin weniger bewahrt. Von einer groljen An- 
zahl der vorerwahnten Verbindungen wurden mit Acetanhydrid die 
Diacetate dargestellt. Die dargestellten Verbindungen sind im allge- 
meinen in Wasser und Athanol sehr schwer loslich. Es wurde deshalb 
versucht, die Loslichkeitsverhaltnisse durch Darstellung von MANNICH- 
basen zu verandern. 5,5'-Methylen-bis- [8-hydroxy-chinolin] wurde mit 
Paraformaldehyd und Piperidin (bzw. Morpholin) in Athano1 erhitzt, das 
gebildete 5,5'-Methylen-bis-[7-piperidinomethyl-(bzw. 7-morpholinome- 
thyl)-8-hydroxy-chinolin] zeigte jedoch nur eine unbedeutende Verbes- 
serung der Loslichkeit. 

Besehreibung der Versuche 
1. 7,7'-Methylen-bis- [ 2,5-  dimethyl-8-hydroxy-chinolin] (I): 0,69 g (0,004 

Mol) 2 ,5-Dimethyl -oxin  werden in i,2 om3 Eisessig und 5cm3 konz. Schwefelsiiure 
gelost und tropfenweise rnit 0,22 g (0,0022 Mol) 3oproz. Formalin versetzt. Nach 25 Stun- 

15) G. ZIGEUNER u. H. WEICHSEL, Mh. Chem. 86, 154, 585 (1955); G. ZIGEUNER U. 

KELBEL, Mh. Chem. 88, 622 (1957). 



H. FIEDLER, Substituierte Hydroxy-chinoline in Methylen-bis-phenolen 81 

den gie5t man in 50cm3 Eiswasser, neutralisiert mit 20proz. Natronlauge, saugt ab, 
trocknet und kristaIlisiert aus Toluol um. Ausbeute 0,51-0,59 g (71-82% d. Th.), Prismen, 
Schmp. IS) 225,5326'. 

C,,H,,O,N, (358,4) 

2. 7,7' -Me t h y  le n - b is [ 2,5 -dime t h y 1 - 8 - ace t o x y - chino li n ] : 0,36 g (0,001 Mol) 
I werden mit 3cm3Acetanhydrid und 0,l cm3 Pyridin 3 Stunden aufsiedendem Wasser- 
bad erhitzt. Dann wird die Losung mit 30cm3 Eiswasser verriihrt, bis das Acetan- 
hydrid zersetzt ist. Die abgesaugte Substanz wird getrocknet und aus Benzin/Benzol 
(I: 1) umkristallisiert. Ausbeute 0,365 g (82% d. Th.), Korner, Schmp. 219-221", gesintert 
ab 217'. 

ber.: C 77,07; H 6,19; N 7,82; 
gef.: C 77,28; H 6,36; N 7,66. 

C,,H,,0,N2 (442,5) ber.: C 73,28; H 5,93; N 6,33; 
gef.: C 73,33; H 5,68; N 6,63. 

3. 5,5'-Methylen-bis-[2-methyl-8-hydroxy-chinolin] (11): a) 4,8g (0,03 
Mol) 2-Methyl-oxin lost man in 30 cm3 Eisessig und 5 cm3 konz. Schwefelsaure und 
tropft bei 20" 1,25 g (0,0125 Mol) 30proz. Formal in  hinzu. Das Gemisch wird 1 Stunde 
bei 20" und 3 Stunden bei 60" gehalten, danach in 100 om3 Eiswasser gegossen, neutrali- 
siert und mit Wasserdampf destilliert. Dabei gehen 0,91 g 2-Methyl-oxin uber. Der Ruck- 
stand der Wasserdampfdestillation wird abgesaugt, getrocknet und mehrmals aus 
Toluol umkristallisiert. Ausbeute 1,24 g (31% d. Th.), Prismen, Schmp. 193-193,5". 

b) Eine Losung von 0,95 g (0,005Mol) 2-Methyl-5-hydroxymethyl-oxin in 
5cm3 Eisessig wird zu 3,2g (0,02Mol) 2-Methyl-oxin in 10cm3 Eisessig und 5cm3 
konz. Schwefelsaure zugetropft. Man laBt  40 Stunden bei 20" und 2 Stunden bei 50" 
stehen; arbeitet wie vorstehend auf und gewinnt dabei 2,26 g 2-Methyloxin zuriick. Das 
nach dieser Methode gewonnene Rohprodukt ist wesentlich leichter zu reinigen als das 
unter a) beschriebene. Ausbeute 1,26 g (76% d. Th.). 

C,,H,,O,N, (330,4) 

4. 5 ,5 'Methylen-bis-  [ 2-methyl-8-benzoyloxy-chinolin]: 1,65 g (0,005 Mol) 
I1 werden in 50 cm3 Chloroform und 2 cm3 Pyridin aufgeschwemmt, mit 2,l g (0,015 Mol) 
Benzoylchlor id  4 Tage bei 20" stehengelassen und 2 Stunden auf 60" erwarmt. Die 
abgekuhlte Losung schuttelt man mit Eiswasser, 2proz. Natriumhydrogenkarbonatlosung 
und mehrmals mit Wasser, trocknet iiber Natriumsulfat und kristallisiert nach Abdestil- 
lieren des Chloroforms den Ruckstand aus Toluol um. Ausbeute 1,60 g (62% d. Th.), 
Blattchen, Schmp. 237,5-238". 

ber.: C 76,35; H 5,49; N 8,48; 
gef.: C 76,41; H 5,39; N 8,27. 

C,,H,,O,N, (538,6) 

5. 5 -  Brom- [ l', 3'- dioxino-  5', 4': 7,8 - chinol in]  (IV): 2,25 g (0,01 Mol) 5- Brom-  
oxin  werden unter Kiihlen in 15 cm3 90proz. Schwefelsaure gelost, rnit 3 g (0,03 Mol) 
30proz. Formal in  versetzt und 3 Tage stehengelassen. Dann gie5t man in 100 cm3 Eis- 
wasser, neutralisiert mit 20proz. Natronlauge und kristallisiert aus i'oproz. Athanol um. 
Ausbeute 2,34 g (88% d. Th.), Nadeln, Schmp. 133,5-134". 

C,,H,O,NBr (266,l) ber.: C 49,65; H 3,03; N 5,27; 
gef.: C 49,92; H 2,96; N 5,49. 

ber.: C 78,05; H 4,86; 
gef.: C 78,04; H 5,06. 

16) Die Schmelzpunkte wurden auf dem Mikroheiztisch nach BOETIUS bestimmt. 

J. prakt. Chem. 4. Reihe, Bd. 13. 6 
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6. 5-Nitro-[1',3'-dioxino-5',4':7,8-chinolin] (V): Aus 1,9 g (0,Ol Mol) 
5 - N i t r o - o x i n  erhalt man, wie unter 5. beschrieben, 1,96 g (84% d. Th.) gelbe Nadeln 
(aus 80proz. Essigsaure) vom Schmp. 224". 

CllH,0,N2 (232,2) ber.: C 56,89; H 3,47; N 12,07; 
gef.: C 57,16; H 3,68; N 11,98. 

7. 5 - N i t r o  - 7 - b e n  z o y l  o x y m e  thy1  - 8 - b enz o y lo  x y - chin ol in  (VIJ) : 1,16 g 
(0,005 Mol) V werden mit 30cm3 2proz. Nat ronlauge  und 50 cm3 .&than01 30 
Minuten am Ruckflus erhitzt. Durch Ansauern rnit l0proz. Essigsaure gewinnt man eine 
rotgefarbte Substanz, die bei 168-171" unter Zersetzung schmilzt. (Im Filtrat konnte 
Formaldehyd als 2,4-Dinitrophenylhydrazon nachgewiesen werden.) Das Rohprodukt 
wird getrocknet und mit 2 g Benzoylchlor id  in 40 om3 Chloroform und 2 om3 Pyridin 
3 Tage bei Raumtemperatur aufbewahrt. Die Losung wird nacheinander mit Eiswasser, 
10 01113 0,l n HCl, 20 cm3 Sproz. Natriumhydrogencarbonatlosung und zweimal mit Wasser 
gewaschen, iiber Natriumsulfat getrocknet und abdestilliert. Ausbeute 1,40-1,55 g 
(65-72% d. Th.), gelbe Nadeln aus hhanol ,  Schmp. 122-124", gesintert ab 119". Die 
Substanz liegt wahrscheinlich in 2 Modifikationen vor, da der Schmelzpunkt von der Art 
des Umkristallisierens und des Erhitzens abhangig ist. 

ber.: C 67,29; H 3,77; N 6,54; 
gef.: C 67,28; H 3,83; N 6,79. 

C,H,,O,N, (428,4) 

8. 5-Nitro-7-acetoxymethyl-8-acetoxy-chinolin (VIII): a) Das aus 1,16 g V 
erhaltene 5-Nitro-7-hydroxymethyl-8-hydroxy-ohinolin (Rohprodukt s. 7.) wird mit 113 cm3 
Acetanhydr id  und 0,2 cm3 Pyridin 50 Stunden stehengelassen, in Eiswasser gegossen 
und nach dem Trocknen aus khan01 umkristallisiert. Ausbeute 0,95 g (62% d. Th.), 
gelbliche Nadeln, Schmp. 116". 

b) 2,9 g (0,01 Mol) 5 - N i t r o -  7-morpholinomethyl-8-hydroxy-chinolin~4) wer- 
den mit 40 om3 A c e t a n h y d r i d  3 Stunden am Ruckflus erhitzt. (Aufarbeitung wie zu- 
vor.) Ausbeute 1,92 g (62% d. Th.), Schmp. und Misch-Schmp. mit der unter a) dargestell- 
ten Substanz 116". 

C,HI2O6N2 (304,3) ber.: C 55,26; H 3,98; N 9,21; 
gef.: C 55,56; H 4,06; N 9,47. 

9. 8,8'-Methylen-bis-[7-hydroxy-chinolin] (IX): 1,45 g (0,01 Mol) 7 - H y d r -  
oxy-chinol in  werden in 5 cm3 Eisessig und 2,5 cm3 konz. Schwefelsaure gelost. D a m  
tropft man eine Losung von 0,6 g (0,006 Mol) 3Oproz. F o r m a l i n  in 1 cm3 Eisessig. Nach 
Sstundigem Stehen bei Zimmertemperatur wird 3 Stunden auf 60" erwilrmt. Die abge- 
kiihlte Losung gieI3t man in Eiswasser, neutralisiert die Schwefelsaure und saugt die aus- 
gefallene Substanz ab. Ausbeute 0,620 g (41% d. Th.), Blitttchen aus Toluol, Schmp. 
244-244,5". Misch-Schmp. mit 7-Hydroxy-chinolin 215". 

C,H1402N, (302,3) 

10. 8,8'-Methylen-bis-[7-acetoxy-chinolin]: 0,604g (0,002Mol) IX werden 
mit 10 cm3 A c e t a n h y d r i d  und 0,5 cm3 Pyridin 6 Stunden am RuckfluB erhitzt. Die wie 
ublich aufgearbeitete Substanz wird aus Toluol umkristallisiert. Ausbeute 0,650 g (84% 
d. Th.), Nadeln, Schmp. 196-196,5". 

ber.: C 75,48; H 4,67; N 9,27; 
gef.: C 75,35; H 5,02; N 9,35. 

C,,Hl,04N, (386,4) ber.: C 71,49; H 4,69; N 7,25; 
gef.: C 71,57; H 4,57; N 7,51. 
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11. 8-Brom-7-hydroxy-chinolin: 1,45 g (0,01 Mol) 7-Hydroxy-chinol in  
werden in 30 cm3 Eisessig in der iiblichen Weise mit 1,6 g Brom bromiert. Durch Ver- 
dunnen mit Wasser wird das Rohprodukt abgeschieden und nach dem Trocknen aus To- 
luol umkristallisiert. Ausbeute 1,75 g (78% d. Th.), Prismen, Schmp. 196-198", Lit.'7) 
Schmp. 193". 

C,H,ONBr (224,l) 

12. 5 -  [5'-Chlor-2'-hydroxybenzyl]-8-hydroxy-chinolin (X): a) 0,9g 
(0,005 Mol) 5 - H y d r o x y m e t h y l - o x i n  und 4 g (3,l Mol) p-Chlorphenol  lost man in 
20 cm3 Eisessig und tropft unter Riihren 2 em3 konz. Schwefetstiure zu. Nach 20-24- 
stiindigem Stehen bei Zimmertemperatur wird in 50 cm3 Eiswaeeer eingegossen und mit 
20proz. Natronlauge auf (ungefahr) pH 5 eingestellt. Die zunachst olige Substanz wird 
nach dem Erstarren abgesaugt, auf Ton abgepreat oder auch direkt aus Xylol umkristalli- 
siert. Ausbeute 0,86 g (60% d. Th.), Stengel, Schmp. 201-202'. 

b) Vor der Isolierung des Reaktionsproduktes wird hierbei das iiberschiissige p-Chlor- 
phenol mit Wasserdampf entfernt. Ausbeute 0,89 g (62% d. Th.). 

c) Nachdem das Reaktionsgemisch 20-24 Stunden bei Zimmertemperatur gestanden 
hat, erhitzt man noch 2 Stunden auf 60" und arbeitet weiter nach b). Ausbeute 1,02 g 
(71% d. Th.). 

ber.: C 48,23; H 2,70; N 6,25; 
gef.: C 48,40; H 2,71; N 6,41. 

C16H,,0,NCI (285,7) ber.: C 67,26; H 434; N 4,91; 
gef.: C 67,21; H 4,52; N 5,11. 

Diace t a t  (5-[5'-Chlor-2'-acetoxybenzyl]-8-hydroxy-chinolin): Die Darstellung dieses 
und der weiterhin erwahnten Diacetate wird, wie unter 2. beschrieben, durchgefiihrt. 
Ausbeute 88% d. Th., Korner aus Benzin/Benzol (1: I), Schmp. 132-133'. 

C,,H,,O,NCI (369,8) ber.: C 64,95; H 4,36; N 3,79; 
gef.: C 64,98; H 4,46; N 3,99. 

13. 5-[5'-Methyl-2'-hydroxybenzyl]-8-hydroxy-chinoli1i (XI): a )  0,9 g 
(0,005 Mol) 5 - H y d r o x y m e t h y l - o x i n ,  6 g p - K r e s o l  und 4 g Phosphoroxychlorid 
werden 1 Stunde auf 50" erhitzt, in 50 om3 Eiswasser eingeriihrt und mit Wasserdampf 
destilliert. Die zuriickgebliebene Lijsung wird neutralisiert, die ausgefallene Substanz ab- 
gesaugt, aus Xylol umkristallisiert. Ausbeute 0,725 g (54% d. Th.), Korner, Schmp. 181,5O. 

b) Darstellung nach l l a ) :  Ausbeute 55-59y0 d. Th. 
C,,H,,O,N (265,3) 

D i a c e t a t :  Ausbeute 94% d. Th., Prismen aus Benzin/Benzol (3:1), Schmp. 132,5 

C,,H,,04N (349,4) 

14. 5-[3'-Chlor-4'-hydroxybenzyl]-8-hydroxy-chinolin (XII): Darstellung 
aus 5 - H y d r o x y m e t h y l - o x i n  und o-Chlorphenol  wie unter l l a )  (Ausbeute 35-42% 
d. Th.) oder unter 11 c )  (Ausbeute 29% d. Th.). Aus 40proz. Athano1 Nadeln vom Schmp. 

ber.: C 76,96; H 5,70; N 5,28; 
gef.: C 77,02; H 6,14; N 5,33. 

bis 133,5". 
ber.: C 72,19; H 5,48; 
gef.: C 72,44; H 5,47. 

161-161,5". 
C,,H,,O,NCI (258,7) ber.: C 67,26; H 4,24; N 4,91; 

gef.: C 67,48; H 4,42; N 5,12. 

l7) E. FUJITA und N. GOTO, zit. nach C. A. 50, 1021 (1956). 
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15. 5 - [ 3 ' ,5' - D i c h I o r - 4 ' - h y d r o  x y b e n z y 1 ] - 8 - h y d r o  x y - chino  1 i n  (XIII) : Aus 
5 - H y d r o x y m e t h y l - o x i n  und 2,6-Dichlorphenol  erh&lt man, wie unter l l a )  be- 
schrieben, ein Rohprodukt, das durch Waschen mit Ather von dem uberschiissigen 2,6- 
Dichlorphenol befreit und anschlieaend aus Toluol umkristallisiert wird. Ausbeute 1,18 g 
(74% d. Th.), Prismen, Schmp. 193-194". 

C,6Hl10,NC1 (320,2) ber.: C 60,02; H 3,47; N 4,38; 
gef.: C 60,25; H 3,14; N 4,56. 

16. 5 -Methyl -  7 - [ 5'-chlor - 2 ' -hydroxybenzyl ]  - 8 - h y d r o x y  - chinol in  (XIV) : 
a) 0,95g (0,005Mol) 5-Methyl-7-hydroxymethyl-oxin setzt man wie unter l l a )  
mit 4 g p-Chlorphenol  um. Ausbeute 0,41-0,45 g (27-30% d. Th.), Nadelchen aus 
Xylol oder Amylalkohol, Schmp. 246-247". 

b) Erhitzt man die Losung zusiltzlich 2 Stunden auf 60" und schaltet eine Wasser- 
dampfdestillation ein ( s .  l l c ) ,  so erhoht sich die Ausbeutb auf 0,64 g {43% d. Th.). 

C,,H1,OzNC1 (299,7) ber.: C 68,13; H 4,71; N 4,67; 
gef.: C 68,16; H 4,80; N 4,94. 

17. 5-Methyl-7-[5'-methyI-2'-hydroxybenzyl]-8-hydroxy-chinolin (XV): 
a) 0,95g (0,005Mol) 6-Methyl-7-hydroxymethyl-oxin und 6 g p - K r e s o l  werden 
mit 4 g Phosphoroxychlorid 1 Stunde auf 50" erhitzt, in 100 cm3 Eiswasser eingeriihrt und 
mit Wasserdampf destilliert. Der schmierige Ruckstand wird mit Athanol verrieben, auf 
Ton abgepreat und mehrmals aus Amylalkohol umkristallisiert. Ausbeute 0,17 g (12% 
d. Th.), Blattchen, Schmp. 230,5-231". 

b) Darstellung wie unter l l a ) :  Ausbeute 0,48 g (34% d. Th.). 
c) Darstellung wie unter l l c ) :  Ausbeute 1,16 g (83% d. Th.). 

C,,H1,O,N (279,3) ber.: C 77,40; H 6,14; N 5,02; 
gef.: C 77,72; H 6,27; N 5,22. 

Diace ta t :  Ausbeute 47% d. Th., Korner aus Benzin/Benzol (3:1), Schmp. 146". 

C,,H,,O,N (363,4) ber.: C 72,71; H 5,83; 
gef.: C 72,82; H 5,57. 

19. 5-Methyl-7-[3',5'-dimethyl-2'-hydroxybenzy~]-8-hydroxy-chinolin 
(XVI): wird mit 2,4-Dimethylphenol entsprechend l l c )  dargestellt. Ausbeute 51% d. 
Th., Schmp. 203-204". Aus der farblosen heiflen Xylol- oder Amylalkohollosung kristal- 
lisieren rotliche Nadeln. 

C,,H,,O,N (293,4) ber.: C 77,78; H 6,53; N 4,77; 
gef.: C 78,02; H 6,59; N 4,ST. 

D i a c e t a t :  Ausbeute 83% d. Th., Schmp. 136,5-137,5". 

C,,H,,O,N (377,4) 

20. 7 -Met h y 1 - 5 - [ 5' - m e t  h y 1 - 2 ' - h y d r  o x  ybenz  y 1 ] - 8 - h y d r o  x y ~ c h inol in  

ber.: N 3,72; gef.: N 3,93. 

(XVIII): 0,95 g (0,005Mol) 7-D~ethyl-5-hydroxymethyl-oxin und 5 g p - K r e s o l  
werden entsprechend 11 c) umgesetzt und das Rohprodukt aus Amylalkohol oder 80proz. 
Athano1 umkristallisiert. Ausbeute 0,69 g (49% d. Th.), Nadeln, Schmp. 178". 

ber.: C 77,40; H 6,14; N 5,02; 
gef.: C 77,47; H 6,40; N 5,14. 

C,,H,,O,N (279,3) 
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21. 5,5'-Methylen-bis-[7-piperidinomethyl-8-hydroxy-chinolin): 1,5 g 
(0,005 Mol) 5,5'-Methylen-bis-[8-hydroxy-chinolin], 1,28 g (0,015 Mol) Piperidin 
und 0,45 g (0,015 Mol) Paraformaldehyd werden in 40 cm3 Athano1 6 Stunden am 
RUckfluB erhitzt. Das Rohprodukt wird unter Vermeidung lilngeren Erhitzens aus Xylol 
umkristallisiert. Ausbeute 1,68 g (67% d. Th.), Korner, Schmp. 176-179" (Zers.). Loslich 
in Dioxan, schwer loslich in Wasser und Athanol. 

C,,H,O,N, (496,7) 

22. 5,5'-Methylen-bis-[7-morpholinomethyl-8-hydroxy-chinolin] wird 
mit 1,3 g Morpholin wie unter 21. dargestellt. Ausbeute 1,85 g (74% d. Th.), Prismen aus 
Xylol, Schmp. 226-228". 

C,,H,,O,N, (500,6) 

Die Analysen wurden im Institut fur Organische Chemie der Univer- 
sitat Rostock durchgefuhrt. Wir mochten Herrn Prof. Dr. H. ZINNER ftir 
sein freundliches Entgegenkommen danken. 

ber.: C 74,86; H 7,31; N 11,28; 
gef.: C 75,OO; H 7,42; N 11,07. 

ber.: C 69,58; H 6,44; N 11,20; 
gef.: C 70,90; H 6,64; N 10,99. 

Rostock, Chemisches Laboratorium der Universitats-Hautklinik. 

Bei der Redaktion eingegangen am 13. September 1960. 




