Notiz iiber die Verwendung von Polyphosphorsiure
bei der Reaktion nach DOBNER-v. MILLER

Von Hrinz FieprLer

Inhaltsiibersicht

Polyphosphorsédure eignet sich zur Darstellung verschiedener 2-Methyl-8-hydroxy-
chinoline nach DOBNER-v. MILLER.

Die Polyphosphorsiure (PPA) hat sich seit einigen Jahren einen
festen Platz in der synthetischen organischen Chemie erobert!). In der
Chinolinreihe wurde Polyphosphorséure zur Synthese von substituierten
2- und 4-Hydroxy-chinolinen mit gutem Erfolg verwendet?). Dagegen
konnte bei einer SkraUPschen Reaktion von p-Nitranilin, Glycerin und
Diarsenpentoxyd in Polyphosphorsiure kein 6-Nitro-chinolin isoliert
werden ®).

Da wir groflere Mengen 2-Methyl-8-hydroxy-chinolin (2-Methyl-oxin)
bendtigen, schien es uns angezeigt, die Verwendung der Polyphosphor-
sdure bei der DOBNER-v. MiLLERschen Reaktion zu erproben. Dabei
wurde in eine Ldsung von o-Aminophenol in Polyphosphorsidure (799,
Diphosphorpentoxyd) bei 90—-95° Crotonaldehyd eingeriihrt. Die Tempe-
ratur stieg auf 115—125°. Aus der mit Wasser verdiinnten Losung wurde
mit Wasserdampf der iiberschiissige Crotonaldehyd und nach Neutralisa-
tion der Losung das 2-Methyl-8-hydroxy-chinolin abgetrieben. Die Aus-
beuten an Reinsubstanz lagen iiber 209, d. Th., durch Zugabe von Di-
arsenpentoxyd?) konnte keine Verbesserung erreicht werden. Bei der
Darstellung von 2,5-Dimethyl-8-hydroxy-chinolin %) waren Polyphosphor-
sdure und Salzséure als Kondensationsmittel einander ebenbiirtig.

Aus 6-Amino-2-methyl-phenol wurde das bisher unbekannte 2,7-Di-
methyl-8-hydroxy-chinolin gewonnen. Hierbei erwies sich Polyphosphor-
sdure der Salzsdure als iiberlegen. Die Verbindung wurde als Pikrat
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charakterisiert und mit Brom in Eisessig zum b5-Brom-2,7-dimethyl-8-
hydroxy-chinolin bromiert.

Ebenso bewihrte sich Polyphosphorsidure bei der Darstellung von
7-Chlor-2-methyl-8-hydroxy-chinolin. Mit Brom in Eisessig wurde daraus
7-Chlor-5-brom-2-methyl-8-hydroxy-chinolin und mit tert.-Butylhypo-
chlorit das b,7-Dichlor-2-methyl-8-hydroxy-chinolin erhalten.

D. GinsBURG®) hatte tert.-Butylhypochlorit als Mittel zur Monochlorierung von
Phenolen in o-Stellung empfohlen. 2-Methyl-8-hydroxy-chinolin wurde jedoch ausschliel-
lich zum 5,7-Dichlor-2-methyl-8-hydroxy-chinolin chloriert, wihrend mit 8-Hydroxy-
chinolin ein dquimolares Gemisch von 7-Chlor- und 5,7-Dichlor-8-hydroxy-chinolin ge-
bildet wurde.

Aus o—Arhinophenol, Aceton und Paraldehyd (Reaktion nach BRYER"))
konnte mit Polyphosphorséure nur sehr wenig 2,4-Dimethyl-8-hydroxy-
chinolin isoliert werden.

Beschreibung der Versuche

1. 2-Methyl-8-hydroxy-chinolin: a) In einem Dreihalskolben bereitet man bei
90° eine Losung von 80 g Diphosphorpentoxyd in 100 g Phosphorsidure (86proz.),
gibt 50,5 g (0,5 Mol) o-Aminophenol hinzu, rithrt etwa 5 Minuten und 148t 42 g (0,6 Mol)
Crotonaldehyd innerhalb von 8—10 Minuten zutropfen. Die Temperatur der Losung
steigt auf 115—125°. Unter dauerndem Riihren hilt man die Temperatur noch 20 Minuten
auf etwa 110°, In die auf 60° abgekiihlte Losung gibt man 400 cm® Wasser und treibt den
iiberschiissigen Crotonaldehyd mit Wasserdampf ab. Der Riickstand wird mit 20proz.
Natronlauge schwach alkalisiert, anschlieBend mit 10proz. Essigséure wieder angesiuert
und erneut mit Wasserdampf destilliert. Aus dem Destillat wird mit Ammoniak das 2-
Methyl-oxin ausgefallt und aus 70proz. Athanol umkristallisiert. Ausbeute 15,9—18,9 ¢
(20—249;, d.Th.), Prismen, Schmp.8) 73—74°. Lit%): Schmp. 73,6—74°.

b) Dem obigen Ansatz wurden 4g Diarsenpentoxyd zugefiigt. Ausbeute 168g
(219, d. Th.).

2. 2,5-Dimethyl-8-hydroxy-chinolin: 12,3g (0,1 Mol) 2-Amino-4-methyl-
phenol werden wie vorstehend mit 10,5 g (0,15 Mol) Crotonaldehyd in 20 g Phosphor-
siure und 16 g Diphosphorpentoxyd umgesetzt. Ausbeute 4,6 g (269, d. Th.), Nadeln,
Schmp. 84°, Lit®): Schmp. 84°.

3. 2,7-Dimethyl-8-hydroxy-chinolon: a) Dasaus 12,3 g (0,1 Mol) 6-Amino-2-
methyl-phenol (entsprechend 2.) erhaltene Rohprodukt (4,3 g) wird ausgedthert und
nach Abdestillieren des Athers im Vakuum destilliert. Sdp.,, 146—149°. Aus 60proz.
Methano! gewinnt man 3,15 g (189, d. Th.), Prismen vom Schmp. 62,5—63°,

b) 12,3g 6-Amino-2-methyl-phenol werden in 50 cm® 36proz. Salzsdure auf
100° erhitzt, mit 1,8 g Diarsenpentoxyd versetzt und unter kraftigem Riihren schnell
10,5 g (0,15 Mol) Crotonaldehyd zugetropft. Die Temperatur wird 15 Minuten anf 105
bis 110° gehalten und das Reaktionsgemisch wie unter a) aufgearbeitet. Ausbeute 1,75 g
(109 d. Th.).
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C,H,ON (173,2)  ber.: C 76,28; H 6,40; N 8,09;
gef.: C75,99; H6,77; N 8,35.

Pikrat: 0,35g (0,002 Mol) 2,7-Dimethyl-oxin und 0,46 g (0,002 Mol) Pikrin-
sdure werden heifl in Methanol gelost. Das im Kiihlschrank ansgeschiedene Pikrat wird
aus Athanol umkristallisiert. Ausbeute 0,74 g (929, d. Th.), gelbe Nadeln, Schmp. 170
bis 171°.

C, H,,ON - C;H,0,N, (402,3) ber.: C50,75; H 3,51; N 13,93;
gef.: C50,86; H 3,69; N 14,21,

4. 5-Brom-2,7-dimethyl-8-hydroxy-chinolin: Zu 0,86 g (0,005 Mol) 2,7-Di-
methyl-oxin in 5 cm?® Eisessig gibt man langsam 0,8 g Brom (0,005 Mol) in 10 cm?
50proz. Essigsiure. Nach 1 Stunde wird mit 50 cm® Wasser verdiinnt, ein Teil der Essig-
siure neutralisiert, der Niederschlag abgesaugt und aus Athanol umkristallisiert. Ausbeute
1,18 g (949, d. Th.), Nadeln, Schmp. 112°.

CyH,(ONBr (252,1) ber.: C52,40; H 4,00; N 5,56;
gef.: C52,17; H 4,01; N 5,64

5. 7-Chlor-2-methyl-8-hydroxy-chinolin: 14,35 g (0,1 Mol) 6-Chlor-2-amino-
phenol und 10,5 g (0,15 Mol) Crotonaldehyd werden mit 36 g Polyphosphorsidure wie
unter 1. umgesetzt, wobei die Reaktionstemperatur auf 110—114° steigt. Da die Verbindung
kaum wasserdampfflichtig ist, wird die saure Ldsung neutralisiert, die ausgeschiedene
Substanz abgesaugt, mit Aktivkohle versetzt und mit reichlich Athanol ausgekocht. Die
filtrierte Athanollosung wird auf 1/10 eingeengt und die im Kiihlschrank ausgeschiedene
Substanz mehrmals aus 80proz. Athanol umkristallisiert. Ausbeute 4,7 g (2569, d.Th.),
Prismen und Nadeln, Schmyp. 117,5—-118°.

C,,H,ONC] (193,6) Dber.: C62,03; H 4,17; N 7,23;
gef.: C61,76; H 4,01; N 7,21.

Pikrat: Ausbeute 769, d.Th., gelbe Nadeln aus Athanol, Schmp. 189,5—190°.

C,H,ONCI . C,H,O,N; (422,8) ber.: C 45,45; H 2,62; N 13,26;
gef.: C45,72; H 2,39; N 13,37

6. 7-Chlor-5-brom-2-methyl-8-hydroxy-chinolin: 0,7756¢g (0,004Mol) 7.
Chlor-2-methyl-oxin werden entsprechend 4.-bromiert. Ausbeute 0,845 g (78%, d. Th.),
Nadeln, Schmp. 123--124°. Lit.9): Schmp. 121,5—122,5°. Misch-Schmp. mit 7-Chlor-2.
methyl-oxin 87°.

C,oH,ONCIBr (272,5) ber.: C44,07; H 2,59; N 5,14;
gef.: C44,39; H 2,81; N 5,45.

7.5,7-Dichlor-2-methyl-8-hydroxy-chinolin: a) Zu3,2g (0,02 Mol) 2-Methyl-
oxin in 30 em?® Tetrachlorkohlenstoff tropft man unter Rithren 2,16 g (0,02 Mol) tert.-
Butylhypochloritin 10 cm® Tetrachlorkohlenstoff. Dabei fallt bald eine gelbe Substanz
aus, die nach 2stiindigem Riihren abgesaugt wird. Das Filtrat wird im Vakuum eingeengt.
Die vereinigten Substanzen werden in Natriumcarbonatlosung aufgeschwemmt, spiter
mit Essigsiure angesiuert, der Niederschlag abgesaugt und mehrmals aus Athanol umkri-
stallisiert. Ausbeute 0,63 g (28%, d. Th.), Nadeln, Schmp. 112—112,5°, Lit.10): Schmp.
111,5--112°,
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b) 1,93 g (0,01 Mol) 7-Chlor-2-methyl-oxin werden mit 1,10 g (0,01 Mol) tert.-
Butylhypochlorit wie vorstehend umgesetzt. Ausbeute 1,18 ¢ (529, d. Th.), Schmp.
111--112,5°.

C,oH,ONCI, (228,1) ber.: C52,66; H 3,09; N 6,14;
gef.: C52,84; H 3,48; N 6,33.

8. Molekiilverbindung aus 7-Chlor- und 5,7-Dichlor-8-hydroxy-chinolin:
a) 14,5 g (0,1 Mol) Oxin werden in 60 cm? Tetrachlorkohlenstoff aufgeschwemmt und unter
Rithren 10,8 g (0,1 Mol) tert.-Butylhypochlorit in 20 em® Tetrachlorkohlenstoff zu-
getropft. Die Temperatur 148t man wihrend der Zugabe nicht iiber 30° steigen. Danach
wird binnen 30 Minuten auf 70° erwirmt und bei dieser Temperatur noch 30 Minuten ge-
riihrt. Die in der Kilte ausgeschiedene Substanz wird abgesaugt und aus Athanol wmkri-
stallisiert. Ausbeute 9,2 g, Nadeln, Schmp. 165,5—166°, gesintert ab 164°.

b) 0,180 g (0,001 Mol) 7-Chlor-oxin und 0,215 g (0,001 Mol) 5,7-Dichlor-oxin
werden in 15 cm® Athanol gelost. Ausbeute 0,33 g (849 d. Th.), Nadeln, Schmp. 164,5 bis
165,5°, gesintert ab 163°,

CysH,,0,N,Cl, (393,7) ber.: C 55,34; H 2,86; N 7,17;
gef.: C55,38; H 3,19; N 7,34.
Die Analysen wurden im Institut fiir Organische Chemie der Univer-
sitdt Rostock durchgefithrt. Wir danken Herrn Prof. Dr. H. ZiNNER fiir
‘sein freundliches Entgegenkommen.

Rostock, Chemisches Laboratorium der Universitits-Hautklinik.

Bei der Redaktion eingegangen am 13. September 1960.





