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Uber die Darstellung von Bis-chinaldinen
mit curarealkaloidihnlicher Struktur

Von GERHARD BucHMANN und BARBARA BRAUER

Inhaltsiibersicht

Zur Gewinnung von Bis-chinaldinen mit curarealkaloidihnlicher Struktur wird
das Halogenatom am C, des 4-Chlorchinaldin-N-oxyds mit priméren Aminogruppen von
aliphatischen und aromatischen Diaminen umgesetzt. Phenylendiamine reagieren zu
disubstituierten Diamino-derivaten.

An Stelle der aromatischen Diamine werden Dihydroxybenzole als Bindeglieder der
beiden Chinaldinringsysteme eingesetzt. Es entstehen in simtlichen Fillen die ent-
sprechenden Mono- und Diather.

Die direkte Verkniipfung von zwei Chinolinringsystemen gelingt bei der Veritherung
von 8-Hydroxychinolin und seinem Dichlor-derivat. Es bilden sich die 4-[(Chinolyl-(8")]-
oxy-chinaldin-N-oxyd-verbindungen.

Vom 4.7-Dichlorchinaldin wird das Aminoxyd dargestellt und dieses in seiner Reak-
tivitit bei Umsetzungen mit Dihydroxybenzolen iiberpriift. Es reagiert das Halogen am
C,, indem die entsprechenden Mono- und Diidther entstehen. Das Halogenatom am C,
ist inaktiv.

In der Reihe der Dialkoxy-chinaldine gelingt die Darstellung der Jodmethylate;
deshalb werden zur Bis-quaternisierung und der damit verbundenen Verkniipfung zweier
Chinaldinringsysteme Alkylendijodide verwendet. Das 4.7-Dimethoxy-derivat setzt
sich zu den N.N’-Bis-alkylen-(4.7-dimethoxy-chinaldinium)-dijodiden wum,

1. Friithere Forschungsergebnisse bei Synthesen von Bis-chinolinen

Die ersten Synthesen von Bis-chinolinen liegen etwa zwei Jahr-
zehnte zuriick. Nachdem 1942 durch GrrrriTH und Jomnnson die Mog-
lichkeit der Anwendung von Curare in der Narkosetechnik erkannt und
von WINTERSTEINER das (+)-Tubocurarin klinisch eingefithrt worden
warl), setzten intensive Bemithungen um die Darstellung synthetischer
Substanzen mit curareartiger Wirkung ein. Die Formel des Tubo-
curarins diente hierbei zunichst als Modell. Als Hauptursache fiir die
Curarewirkung waren quaternisierte Stickstoffatome erkannt worden,
so daf} die Mehrzahl der Versuche der Darstellung bisquaternérer Chino-

1} P. KARRER, J. Pharmacy Pharmacol. 8, 161 (1956).
15 7. prakt. Chem. 4. Reihe, Bd. 16.
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liniumverbindungen galt. Neben Isochinolinen und Chinolinen 2)3)4)
wurden auch Chinaldine®)) iiber Polymethylenketten verkniipft.

Die Erkenntnisse Craras?) iiber die Steigerung der Curarewirksam-
keit durch Reduktion des heterocyclischen Teilringes und durch Ein-
fiihrung von Methoxygruppen konnten von TayLor und Mitarbeiters$)
bestétigt werden. Es gelang ihnen, mit dem Dekamethylen-bis-(1.2.3.4-
tetrahydro-6.7.8-trimethoxy-2-methyl-isochinolinium)-dijodid eine Ver-
bindung zu synthetisieren, deren Wirksamkeit die des (--)-Tubocurarins
um das Funffache iibersteigt.

Eine andere Methode zur Darstellung von Bis-chinolinen besteht in

der Verkniipfung zweier Heteroringe in 4-Stellung iiber Alkylendiamino-
ketten.
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Desgleichen wurden Chinolin-N-oxyd-systeme in 4-Stellung iiber Ather-
britcken zu Didthern verkniipft®).

2. Bis-chinaldine aus 4-Chlorehinaldin-N-oxyd

Bei Versuchen zur Darstellung von Bis-chinaldinen wird eine In-
aktivitdt der beiden primiren Aminogruppen des Hexamethylendiamins
festgestellt. Diese Inaktivitdt aliphatischer Aminogruppen gegeniiber
4-Chlorchinaldin-N-oxyd kann nicht auf Aminogruppen generell verall-

gemeinert werden; so gelingt die Umsetzung mit Anilin zum 4-Anilino-
derivat.

Im Rahmen dieser Arbeit wird die Reaktionsfihigkeit des 4-Chlor-
chinaldin-N-oxyds gegeniiber Phenylendiaminen und Tetrahydrochi-
nolinen untersucht. Es wird festgestelit, daB sich das 4-Chlorchinaldin-N-
oxyd mit p- und mit m-Phenylendiamin in glatt verlaufender Reaktion
zu den Phenylendiamino-N;, N,-bis-(4,4'-chinaldin-N-oxyden) umsetzt.

2) E. P. 738997 (1955), Allen & Hanburys Ltd., London.

3) H. 0. J. CoLLIER u. a., Brit. J. Pharmacol. Chemotherapy 10, 343 (1955).

4) J. L. HARTWELL u. M. A. PoGORELSKIN, J. Amer. chem. Soc. 72, 2020 (1950).
5) E. P. 745956 (1956), Allen & Hanburys Ltd., London.

6) M.Basss, H. O. J. CoLLIER u. a., J. Pharmacy Pharmacol. 8, 110 (1956).

7} Crale, Chem. Reviews 42, 285 (1948).

8) E. P. TAYLOR, J. chem. Soc. London 1951, 1150.

9) G. BucamMaxyN, Chem. Techn. 9, 388 (1957).
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Diese Reaktionen werden in salzsaurer Losung durchgefiihrt, so dafl
die Bis-chinaldine als Hydrochloride anfallen. Die Lésungen der Hydro-
chloride in Athanol und in N-Dimethylformamid zeigen griine Fluores-
zZenz.

Das Hydrochlorid der Bis-chinalydlverbindung des p-Phenylen-
diamins (I) 188t sich beim Erhitzen mit 2 n-Natronlauge nicht in die
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Aminoxydbase verwandeln. Dagegen geht das Hydrochlorid der Bis-
chinaldyl-verbindung des m-Phenylendiamins (IT) schon bei kurzer Ein-
wirkung von 2 n-Natriumkarbonatlésung in das Monohydrat des Amin-
oxyds fiber.

Die analoge Umsetzung des o-Phenylendiamins mit 4-Chlorchinaldin-
N-oxyd fithrt nicht zur erwarteten Bis-chinaldylverbindung. Das Aus-
bleiben der Reaktion ist méglicherweise durch sterische Hinderung zu
erkliren. Aus spiteren Versuchen geht hervor, daB eine Veridtherung
des o-Dihydroxy-benzols mit 4-Chlorchinaldin-N-oxyd noch moglich ist.
Wegen des groBeren Raumeffektes der Aminogruppe im Vergleich zur
Hydroxylgruppe kann die Reaktion beim o-Phenylendiamin gehindert
sein. Beim m-Phenylendiamin ist infolge des grofleren Abstandes und
der damit verbundenen geringeren gegenseitigen Beeinflussung der
beiden Reaktionszentren die Bildung der Bis-chinaldylverbindung
wieder moglich. Entsprechend der Didther-Struktur des Tubocurarins
wird versucht, die Verkniipfung der beiden Chinaldinmolekiile iiber
eine zweifache Atherbriicke vorzunehmen.

15%
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Dies wird durch doppelte Verdtherung der drei isomeren Dihydroxy-
benzole, Brenzcatechin, Resorcin und Hydrochinon, mit 4-Chlorchinaldin-
N-oxyd erzielt. Die Umsetzungen gelingen am hesten in dthanolischer
Kalilauge durch Erhitzen der Reaktionslosung unter RiickfluB. Es
werden die wasserloslichen Kalisalze der Reaktionsprodukte gebildet,
die durch Neutralisation in die wasserunléslichen Aminoxyde verwandelt
werden. Die erhaltenen chlorfreien Umsetzungsprodukte sind in allen
drei Fillen ockerfarbene Substanzen. Beim Erhitzen mit Wasser gehen
sie bis auf einen geringfiigigen Riickstand in Lésung. Der wasserlosliche
und der wasserunlosliche Anteil zeigen die fiir Aminoxyde charakteristi-
sche Alkaliloslichkeit. Die unlgslichen Produkte sind die erwarteten
Diather (VI, VII, VIII), die l6slichen Substanzen erwiesen sich als die
entsprechenden Monosubstitutionsprodukte (I11, IV, V).

Es werden dargestellt:

4-(2'-Hydroxyphenyl)-oxy-chinaldin-N-oxyd (IIT)

4-(3’-Hydroxyphenyl)-oxy-chinaldin-N-oxyd (IV)

4-(4’-Hydroxyphenyl)-oxy-chinaldin-N-oxyd (V)

Brenzeatechyl-0,,0,-bis-(4.4'-oxychinaldin-N-oxyd) (VI)

Resoreyl-0,,0,-bis-(4.4'-oxy-chinaldin-N-oxyd) (VIIl)

Hydrochinolyl-0,,0,-bis-(4.4’-oxy-chinaldin-N-oxyd} (VIII)

Die bevorzugte Entstehung der Monodther der Hydroxybenzole
kann dadurch erklirt werden, dafl zur Abschwichung des Elektronen-
zuges im benzoiden System noch die groflere Elektronenaffinitdt des
Sauerstoffatoms im Vergleich zum Stickstoffatom der Diamine hinzu-
kommt, die die Substitution an der zweiten Hydroxylgruppe im Gegen-
satz zur Aminogruppe erschwert.

Die bisher durchgefiihrten Versuche zur Darstellung von Bis-chinal-
dinen erfolgten unter Einfiigung von aliphatischen oder aromatischen
Briickengliedern.

In diesem Zusammenhang ist interessant, die direkte Verkniipfung
zweier Chinolinringsysteme durch. Umsetzung des 4-Chlorchinaldin-N-
oxyds mit 8-Hydroxy-chinolinen zu iiberpriifen; hierbei ist eine Ather-
briicke zwischen dem Benzolring des Chinolins und dem Heteroring des
Chinaldin-N-oxyds zu erwarten.

Das 4-Chlorchinaldin-N-oxyd wird mit 8-Hydroxychinolin, mit
5.7-Dichlor- und mit 5.7-Dibrom-8-hydroxychinolin umgesetzt. Die Re-
aktionen erfolgen unter den bei den vorher beschriebenen Veritherungs-
reaktionen von Dihydroxybenzolen mit 4-Chlorchinaldin-N-oxyd an-
gewandten Bedingungen und fiihren in glattem Verlauf zu den gewiinsch-
ten Verbindungen.
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Es werden folgende Chinolylédther dargestellt:
4-[Chinolyl-(8')]-oxy-chinaldin-N-oxyd (IX)
4-[5'.7"-Dichlor-chinolyl-(8') J-oxy-chinaldin-N-oxyd (X)
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Beide Substanzen liegen als Hydrate vor und verlieren ihr Hydrat-
wasser auch bei lingerem Stehen iiber Phosphorpentoxyd nicht.

Die Umsetzung mit 5.7-Dibrom-8-hydroxychinolin fithrt {iber-
raschenderweise zu Oligen Harzen, aus denen kein definiertes Produkt
isoliert werden kann.

3. 4-Aryloxy-7-chlorchinaldin-N-oxyde
4.7-Dichlorchinaldin wird nach BucEMaNN!?) durch Einwirkung
von Phosphoroxychlorid auf 4-Nitro-chinaldin-N-oxyd dargestellt und
mit 30proz. Wasserstoffperoxyd in essigsaurer Lsoung zum Aminoxyd

oxydiert.
N% m ?
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{ ¥
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Die Aufarbeitung erfolgt nicht durch Extraktion mit Chloroform
aus sodaalkalischer Losung!l), sondern durch Versetzen des Oxyda-
tionsgemisches mit Wasser und durch Abdestillieren der Essigsiure-

10) G.BUcHMANN, Vortrag Chemiedozententagung Halle 1959; Z. Chem. 1, 84 (1961).
11} E. OcwHiar, J. org. Chem. 18, 534 (1953).
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Wasserstoffperoxyd-Losung im Vakuum analog der Darstellung des
Chinolin-N-oxyds?).

Das 4.7-Dichlorchinaldin-N-oxyd (XI) wird als Hydrat isoliert, das
in gelben Prismen kristallisiert. Beim Umkristallisieren aus Athanol
oder N-Dimethylformamid verliert es das Kristallwasser und geht in
das wasserfreie Aminoxd iiber. Das 4.7-Dichlorchinaldin-N-oxyd wird
zur Uberpriiffung seines reaktiven Verhaltens gegeniiber phenolischen
Hydroxyl-Gruppen mit Dihydroxybenzolen umgesetzt. Es werden
Produkte erhalten, die sich erwartungsgemiB als 4-Aryloxy-7-chlorchin-
aldin-N-oxyde erweisen. Das bedeutet, daBl von den beiden Halogen-
atomen des 4.7-Dichlorchinaldin-N-oxyds nur das Chloratom am C,
reagiert.
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Es ist bekannt, daB im Chinolin-N-oxyd- ebenso wie im Chinaldin-N-
oxyd-molekiil der Substituent am C, durch den Einfluf der N-Oxyd-
Funktion am stérksten aktiviert ist. Die Wechselbeziehung der N-Oxyd-
Funktion zum benzoiden Ring ist dagegen gering, so dafl die Reaktivitdt
des Halogensubstituenten am C; mit derjenigen des Halogenatoms im
Halogenbenzol vergleichbar ist.

In Ubereinstimmung mit den beim 4-Chlor-chinaldin-N-oxyd er-
zielten Ergebnissen bilden sich bei den Umsetzungen von 4.7-Dichlor-
chinaldin-N-oxyd mit den drei isomeren Dihydroxybenzolen Mono-
und Diéther der Dihydroxybenzole, wobei vorzugsweise Monoidther ge-
bildet werden.

s werden dargestellt:

4-(2'-Hydroxyphenyloxy)-7-chlorchinaldin-N-oxyd (XII)

4-(3'-Hydroxyphenyloxy)-7-chlorchinaldin-N-oxyd (XIII)

4-(4'-Hydroxyphenyloxy)-7-chlorchinaldin-N-oxyd (X1IV)

Brenzcatechyl-O,,0,-bis-(4.4'-hydroxy-7.7"-chlorchinaldin-N-oxyd(XV)

Hydrochinolyl-O,,0,-bis-(4.4'-hydroxy-7.7'-chlorchinaldin-

N-oxyd (XVI)

Der Diather des Resoreins konnte nicht isoliert werden.

4. Bis-chinaldine aus 4.7-Dialkoxy-chinaldinen

Die im Rahmen dieser Arbeit dargestellten Bis-chinaldine sind am
C, tber Sauerstoff- oder Stickstoff-Briicken miteinander verbunden.
Aus Versffentlichungen iiber die Darstellung curaredhnlicher Substanzen
ist bekannt, daBl die Verkniipfung in 1.1'-Stellung tiber Alkylenketten
mit 220 C-Atomen zu pharmakologisch wirksamen Verbindungen fithren
kann. Es wird versucht, eine dhnliche Gruppierung bei der Quaternisie-
rung von 4.7-Dialkoxy-chinaldinen mit Alkylendijodiden zu erhalten.

Zur Uberpriifung der Quaternisierbarkeit werden zunéchst die Jod-
methylate einiger 4.7- Dlalkoxv-chlnaldme dargestellt.

OR OR +
|
/\H/\\ /\/\ R = CH, (XVII)
CHJ . C,H; (XVIII)
RO— AN / —CH3 RO— \/\/ —CH, |J n-CH. (XIX)
<+) n-GH, (XX)
CH,

Es werden dargestellt:
4.7-Dimethoxy-chinaldin-jodmethylat (XVII)
4.7-Didthoxy-chinaldin-jodmethylat (XVIII)
4.7-Di-n-propoxy-chinaldin-jodmethylat (XI1X)
4.7-Di-n-butoxy-chinaldin-jodmethylat (XX).
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Die Jodmethylate werden in guten Ausbeuten erhalten. Die Quater-
nisierung der Dialkoxy-chinaldine mit Alkylendijodiden verlduft da-
gegen weniger glatt. Nur vom 4.7-Dimethoxy-chinaldin werden nach
24stiindigem Erhitzen auf dem Dampfbad bisquaternire Jodalkylate
mit 1.3-Dijodpropan, 1,4-Dijodbutan und mit 1.6-Dijodhexan erhalten.
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Es werden dargestellt.

N,N’-Trimethylen-bis-(4. 7-dimethoxy-chinaldinium)-dijodid (XXI)

N,N’-Tetramethylen-bis-(4.7-dimethoxy-chinaldinium)-dijedid (X XIT)

N,N’-Hexamethylen-bis-(4.7-dimethoxy-chinaldinium)-dijodid
(XXIII)

Im Gegensatz zu den Jodmethylaten (XVII-XX) sind die bis-
quaterndren Verbindungen in Alkohol schwer ldslich. Sie unterliegen
bei der Aufarbeitung einer teilweisen Zersetzung. Ihre Reinigung mufl
sich deshalb auf Nachwaschen mit absolutem Athanol bzw. mit absolutem
Ather in der Kiilte beschrinken.

Di-dthoxy-, Di-n-propoxy- und Di-n-butoxy-chinaldin ergeben bei
der Quaternisierung mit 1.3-Dijodpropan und 1.4-Dijodbutan rétlich-
braune, zihe Produkte, aus welchen feste Stoffe nur schwierig zu iso-
lieren sind. Diese sind halogenfrei und duflerst unbestindig; sie zer-
setzen sich iiber weite Temperaturbereiche und sind nicht analysen-
rein zu erhalten.

Da diese Quaternisierungen in der Hitze vorgenommen werden, be-
steht die Moglichkeit, da d4hnliche Umlagerungen auftreten, wie sie von
B. MaxpER-Joxes und TRIK0JUS!2) beobachtet wurden. Diese erhielten

12) B. MANDER-JONES u. V. M. TrikoJUS, J. Proc. Roy. Soc. New South Wales 66,
300 (1932); ref. C. A. 27, 1350 (1933).
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beim Erhitzen von 4-Allyloxychinaldin-jodmethylat unter Abspaltung
von Allyljodid die Umiagerung in die Chinolform.

Ein tetrahydriertes Chinolinringsystem ist, wie einleitend beschrieben
wurde, fiir curarealkaloidihnliche Strukturen von Bedeutung. Deshalb
wird 1.2.3.4-Tetrahydrochinaldin mit in die Untersuchungen einbezogen.

Die Umsetzung von Tetrahydrochinaldin mit 1.4-Dijodbutan fiihrt,
auch bei Anwendung eines erheblichen Uberschusses an Tetrahydro-
chinaldin, sowohl bei Zimmertemperatur als auch bei 100° zu einem jod-
haltigen N-alkylierten Produkt, das als N-(w-Jod-n-butyl)-1.2.3.4-
tetrahydrochinaldin (XXIV) erkannt wird.
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5. Beschreibung der Versuche

5.1 p-Phenylendiamino-N;, Nj-bis-(4.4'-chinaldin-N-oxyd)-dihydrochlorid
3,86 g (0,02 Mol) 4-Chlorchinaldin-N-oxyd werden in der Warme in 20 ml Dioxan
gelost und hierzu 1,6 g p-Phenylendiamin gegeben. Die Loésung wird mit 10 ml 2 n-Salz-
séure angesiuert und mit einigen Tropfen konz. Ammoniaklésung auf py 4 gebracht.
AnschlieBend wird das Gemisch 8 Stunden lang unter Riickflufl erhitzt. Es scheidet sich
bereits withrend der Reaktion das Hydrochlorid des Rohproduktes als griingelbe Substanz
ab. Nach Stehenlassen iiber Nacht wird der Kristallbrei abgesaugt und mit Wasser und
Athanol werden die Ausgangsstoffe herausgewaschen. Zp. 280°.
Ausbeute: 2,8 g; 56,69, d. Th.
p-Phenylendiamino-N;,N,-bis-(4.4’-chinaldin-N-oxyd)-di-hydrochlorid ist in den iib-
lichen organischen Losungsmitteln unléslich; auch in Wasser, in Alkalilaugen und in
Mineralsiuren 1ost es sich nicht; geringe Loslichkeit zeigt es in Athanol und in Dioxan,
bessere in N-Dimethylformamid. Die Losungen fluoreszieren in griiner Farbe. Durch
Einwirkung von 2 n-Natronlauge kann die Aminoxydbase nicht erhalten werden.
CyeH,,N,0, - 2 HC1 (495,4)
ber.: C 63,039%; gef.: C 63,159%;
H 4,889; H 4,939;
N 11,31%; N 11,339,

5.2 m-Phenylendiamino-Ny,Ng-bis-(4.4'-chinaldin-N-oxyd) -hydrat
3,86 g (0,02 Mol) 4-Chlorchinaldin-N-oxyd werden mit 1,6 g m-Phenylendiamin in
Dioxan nach 5.1 umgesetzt und aufgearbeitet. Bei Einwirkung von 2 n-Natriumkarbonat-
16sung entsteht aus dem Hydrochlorid die Aminoxybase; diese kristallisiert als Mono-
hydrat. Ausbeute: 2,3 g; 46,59, d. Th. Zp. 275°; 16slich in Athanol, Methanol und N-
Dimethylformamid, unléslich in Ather und Wasser.
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CaeH,N,0, - HyO (440,5)
ber.: C 70,899 ; gef.: 70,709;

H 5,49%; 5,55%.

5.3 4-(2’-Hydroxyphenyl)-oxy-chinaldin-N-oxyd

2,5 g (0,023 Mol) Brenzcatechin werden in 60 ml 50proz. Kalilauge gelést und hierzu
die Losung von 7,7 g (0,04 Mol) 4-Chlorchinaldin-N-oxyd in 60 ml Athanol gegeben. Das
Gemisch wird 4 Stunden lang auf dem Wasserbad unter Riickflu erhitzt und an-
schlieflend mit verd. Essigsiure neutralisiert. Das sich abscheidende Ol erstarrt nach
kurzem Stehen zu briéunlichen perlmuttglinzenden Kristallen. Das Rohprodukt wird
ahgesaugt und aus Wasser umkristallisiert; hierbei verbleibt ein Riickstand. Beim Ab-
kiihlen der Losung kristallisiert der Monoither in gelblichweiBen Nadeln aus. Nach
wiederholter Umkristallisation aus Wasser zeigt die Substanz den Fp. 116°.

Ausbeute: 3,4 g; 55,39, d. Th. (bez. auf Brenzcatechin) 4-(2’-Hydroxyphenyl)-oxy-
chinaldin-N-oxyd ist 16slich in Athanol, Wasser, verd. Alkalilaugen und in Mineralsiuren,
ferner in den {iblichen organischen Losungsmitteln; unloslich in Ather und Tetrachlor-
kohlenstoff.

C,.H;,NO, (267,3)

ber.: N: 5,249,; gef.: N 5,049,.

Brenzcatechyl-O,, 0,-bis-(4,4"-0oxychinaldin-N-oxyd

Der beim Umkristallisieren des Rohproduktes (s. oben) resultierende Riickstand
wird durch wiederholtes Umféillen aus essigsaurer Losung mit 2 n-Kalilauge gereinigt.
Die so erhaltene Substanz ist ein ockerfarbenes Pulver vom Fp. 232° und erweist sich als
das Dihydrat des Brenzcatechyl-didthers. Ausbeute: 1,2 g; 13,09, d. Th.

Das Didther-hydrat ist in Wasser und in allen gebrauchlichen organischen Losungs-
mitteln auBer Athanol unlsslich.

CpeH,oN,0, - 2 H,0 (460,5)

ber.: C 67,82%; gef.: 67,57%;
H 5,25%,; 5,15%.

Die Darstellung der homologen Resorcin- und Hydrochinonderivate erfolgt in analoger
Unmnsetzung nach 5.3. Die Loslichkeiten der erhaltenen Mono- und Didther stimmen mit
denen der Brenzeatechindther iiberein. Die iibrigen Daten sind in den Tab. 1 und 2 zu-
sammengestellt.

Tabelle 1
Chinaldin-N-oxyd-monoéitherder Dihydroxybenzole
I Monoather von
Brenzeatechin Resorcin ‘ Hydrochinon

Summenformel CgH;;NO, CgHsNO, CysH,;sNO,
Molekulargewicht 267,3 267,3 267,3
Fp. °C 116 157 196
Kristallform Nadeln Nadeln Nadeln
Ausbeute g 3,4 3,2 3,4
Ausbeute 9, d. Th. 55,3 53,7 55,3
9% N ber. 5,24 5,24 5,24

[ % N gef. 5,04 5,36 5,30
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5.4 4-[Chinolyl-(8")]-0oxychinaldin-N-oxyd-hydrat

Zu der Losung von 6,4 g 8-Hydroxychinolin in 60 ml 50proz. Kalilauge werden 7,7 g
(0,04 Mo)) 4-Chlorchinaldin-N-oxyd, gelost und in 60 ml Athanol, gegeben und die Mi-
schung 8 Stunden lang unter Riickstand erhitzt. Nach beendeter Reaktion wird die
alkalische Losung mit verd. Essigsiure neutralisiert, wobei sich das wasserunlosliche
4-[Chinolyl-(8")}-oxychinaldin-N-oxyd-hydrat als bréunliche Substanz abscheidet. Diese
wird abgesaugt und mit Wasser zur Entfernung von méglicherweise noch vorhandenem
Kaliumsalz gewaschen. Nach kurzem Nachspiilen mit Athanol und mehrmaligem Di-
gerieren mit Ather wird das Rohprodukt getrocknet. Durch Umbkristallisation aus 96proz.
Athanol werden hellgelbe Nadeln vom Fp. 262—3° erhalten. Die Substanz kristallisiert
mit 1,5 Molen Wasser.

Ausbeute: 2,6 g; 18,9% d. Th. Loslich in Athanol, unloslich in Ather und Wasser.

CH,,N,0, - 1,56 HyO (329,4)

ber.: C 69,289,; gef.: 69,39,;
H 5,209%; 5,29.

Tabelle 2
Chinaldin-N-oxyd-didther der Dihydroxybenzole

Didther von
Brenzcatechin Resorcin Hydrochinon

Summenformel CyeH N0, - 2H,0

Molekulargewicht 460,5

Fp. °C 232,0 238 233

Kristallform feine Nadeln

Ausbeute g 1,2 1,15 1,25

Ausbeute 9, d. Th. 13,0 12,5 13,6

9%C ber. 67,82

9%C gef. 67,07

%H Dber. 5,25

%H gef. 5,15

%N ber. 6,08 6,08
s LN gef. 5,89 5,99

5.5 4-[6".7'-Dichlorchinolyl-(8')]-oxychinaldin-N-oxyd-hydrat

Die Darstellung erfolgt aus 5.7-Dichlor-8-hydroxychinolin und 4-Chlor-chinaldin-
N-oxyd nach 5.4. Das aus Athanol umkristallisierte Umsetzungsprodukt kristallisiert in
hellbraunen feinen Nadeln vom Fp. 248-9°,

Ausbeute: 2,9 g; 18,29, d. Th. Laslich in Athanol, unléslich in Wasser und Ather.

O, H,CLN,0, - 1,56 HyO (398,3)

ber.: N 7,03%; gef.: N 7,20%,.

5.6 4.7-Dichlorchinaldin-N-oxyd

21,2 g (0,1 Mol) 4.7-Dichlorchinaldin werden in 100 ml Eisessig gelost und mit 15 ml
30proz. Wasserstoffperoxydlosung bei 80° auf dem Wasserbad 16 Stunden lang erhitzt.
Nach 3 und nach weiteren 8 Stunden werden jeweils weitere 10 m! Wasserstoffperoxyd-
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1osung hinzugefiigt. Das ausgeschiedene 4.7-Dichlorchinaldin-N-oxyd-hydrat wird abge-
saugt; es kristallisiert in gelben Prismen und hat den Fp. 263°. Teilausbeute: 7,1 g.

Die Aufarbeitung des Filtrates erfolgt durch Abdestillation der Essigsiure-Wasser-
stoffperoxyd-Losung im Vakuum. Nachdem etwa die Halfte des Inhalts abdestilliert ist,
werden 100 ml Wasser zugesetzt und die Losung erneut im Vakuum abdestilliert. Dieser
Vorgang wird mehrere Male wiederholt, bis im Destillat mit Kaliumjodid-Starke-Papier
kein Peroxyd mehr nachgewiesen werden kann. Daraufhin wird das Losungsmittel
vollig abdestilliert. Die zuriickbleibende zihe, braune Masse wird durch Umkristallisation
aus verd. N-Dimethylformamid in kristallines 4.7-Dichlorchinaldin-N-oxyd umgewandelt.

Das vorher abgesaugte 4.7-Dichlorchinaldin-N-oxyd-hydrat wird ebenfalls aus ver-
diinntem N-Dimethylformamid umkristallisiert, wobei es das Kristallwasser verliert.
4.7-Dichlor-chinaldin-N-oxyd ist eine weile, mikrokristalline Substanz vom I'p. 286°.
Aus verdiinntem Athanol kristallisiert es in feinen Nadeln, Ausbeute: 8,6 g; 37,79, d. Th.

Léslich in N-Dimethylformamid, Athanol, verd. Alkalilaugen und verd. Mineral-
sduren; unloslich in Ather und Wasser.
C H,CL,NO (228,1)
ber.: C 52,669; gef.: 52,659, ;
H 3,099%; 3,109%;
N 6,14%; 6,21%,.

5.7 4-(2-Hydroxyphenyl)-oxy-7-chlorchinaldin-N-oxydhydrat

0,3 g (0,003 Mol) Brenzcatechin, die in 10 ml 50proz. Kalilauge gelost sind, werden zu
der Losung von 1,14 g (0,005 Mol) 4.7-Dichlorchinaldin-N-oxyd in 10 ml Athanol (96proz.)
gegeben. Das Gemisch wird 4 Stunden lang auf dem Wasserbad bei RiickfluBtemperatur
erhitzt und anschliefend mit verd. Essigsdure neutralisiert. Hierbei scheidet sich ein
grauweiBes kristallines Produkt ab; dieses wird abgesaugt und mit kaltem Athanol ge-
waschen, wobei der groBte Teil in Losung geht (Riickstand s. u.). Die alkoholische Losung
enthalt das 4-(2’-Hydroxyphenyl)-oxy-7-chlorchinaldin-N-oxyd-hydrat, das nach Ver-
dunsten des Alkohols als weilgraue, mikrokristalline Substanz gewonnen wird. Um-
kristallisiert aus Sproz. Athanol: Fp. 210°. Ausbeute: 0,568 g; 58,69 d.Th. (bez. anf
Brenzcatechin). Loslich in Athanol und in N-Dimethylformamid; unléslich in Ather und
in Wasser.

CH,,CINO, - H,O (319,8)

ber.: N 4,389,; gef.: 4,40%,.

Brenzcatechyl-0,;,0,-bis-(4,4’-0xy-7.7’-chlor-chinaldin-N-oxyd

Nach Extraktion des Rohproduktes mit Alkohol (s. 0.) wird der Riickstand in heiBem
Athanol gelost. Das Reinprodukt kristallisiert aus Athanol in feinen farblosen Nidelchen
vom Fp. 247—8°, Ausbeute: 0,18 g; 14,69, d. Th.

CyH 5CL,N,0, (493,4)

ber.: N 5,689; gef.: 5,70%,.

Die homologen Resorcin- und Hydrochinon-derivate werden in gleicher Weise dar-

gestellt. Die Daten dieser Verbindungen sind den Tab. 8 und 4 zu entnehmen.

5.8 4.7-Dialkoxy-chinaldin-jodmethylate

0,01 Mol 4.7-Dialkoxy-chinaldin werden mit 0,015 Molen Methyljodid 24 Stunden
lang bei Zimmertemperatur stehengelassen, worauf sich gelbe Kristalle abscheiden. Zur
Reinigung werden die Reaktionsprodukte mit Ather digeriert und aus Athanol/Ather um-
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kristallisiert. Die Jodmethylate bilden gelbe Kristalle, die in Wasser und Athanol loslich
und in Ather und Benzol unloslich sind. Ausbeuten und Eigenschaften sind aus Tab. 5

ersichtlich.
Tabelle 3
7-Chlorchinaldin-N-oxyd-monoatherder Dihydroxybenzole
Monodther von
Brenzeatechin | Resorcin |  Hydrochiuon
Summenformel CeH,.CING,; - H,0
Molekulargewicht 319,8
Fp.° 210 216 212
Kristallform Prismen Blattchen Prismen
Ausbeute g 0,68 0,50 0,65
Ausbeute 9%, d. Th. 58,6 52,1 67,7
9%,C ber. 60,09
%€ gef. 60,19
9.H ber. 441
OLH gef. 4,69
9N ber. 4,38 4,38
9N gef. 4,40 4,15
Tabelle 4
7-Chlorchinaldin-N-oxyd-diather
der Dihydroxybenzole
Disther von
Brenzeatechin | Hydrochinon
Summenformel CoeH sCLN, O, | CpeH,sCL,N,0,
Molekulargewicht | 493,4 493,4
Fp. 247--8° 250—1°
Kristallform Nadeln Nadeln
Ausbeute g 0,18 0,24
Ausbeute 9%, d. Th. | 14,6 19,4
N ber. 5,68 5,68
O,N gef. 5,70 | 5,68 {

5.9 N.N’-Alkylen-bis-(4.7-dimethoxy-chinaldinium)-dijodide

0,015 Mol 4.7-Dimethoxy-chinaldin werden mit 0,005 Mol Alkylendijodid 24 Stunden
lang anf dem Dampfbad erhitzt. Die erhaltene zéhe, braune Masse wird mit absolutem
Ather digeriert und mit absolutem Athanol versetzt, wobei sich das Quaternisierungs-
produkt als farbige kristalline Substanz abscheidet. Da bei Umbkristallisationsversuchen
aus absolutem Athanol Zersetzung heobachtet wird, beschrankt sich die Reinigung auf
die Behandlung mit absolutem Athanol und Ather in der Kiilte. Manche Quaternisate
kristallisieren erst beim Verreiben mit Aceton.
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Tabelle 5. 4.7-Dialkoxy-chinaldin-jodmethylate

Dialkoxy- “ Dimethoxy- “ Disthoxy- { Di-n-prop-oxy- | Di-n-butoxy-
Summenformel | C;H,,JNO, CsH,0INO, C,H, JNO, CH,.INO,
Molekulargew. | 345,2 373,2 401,3 429,4

Fp. 134° 140° 139° 115°
Kristallform Prismen Prismen Prismen Prismen
Ausbeute g 2,6 2,75 3,0 3,0
Ausb.9% d.Th. | 75,4 73,7 74,8 69,9

9% C ber. 48,27

% C gef. 48,38

9%H Dber. 5,40

%H gef. 5,46

%N ber. 4,05 3,49 2| 3,26

9% N gef. 4,13 3,47 3,25

Die bisquaterniiren Salze sind 16slich in Wasser, schwer 16slich in Athanol, unléslich in
Ather. Thre Ausbeutenund Eigenschaften sind der Tab. 6 zu entnehmen.

Tabelle 6. N.N"-Alkylen-bis-(4.7-dimethoxy-chinaldinium)-dijodide

Alkylen- Trimethylen- Tetramethylen- ‘ Hexamethylen
Summenformel Cg,HgyJ,N,0, CogHay I N0, CopHggd, N0,
Molekulargewicht | 702,4 716,4 744,5
Fp. 138-40° (Z) 170—2° (Z) 1656—8° (Z)
Kristallform ockerfarbene hellviolette ockerfarbene

Prismen Prismen Prismen

Ausbeute g 1,6 1,7 1,8
Ausbeute 9, d. Th. | 45,6 47,3 48,4
9%N ber. 3,98 3,91 3,76
9N gef. 4,07 -3,89 3,73

5.10 N-(w-Jod-n-butyl)-1.2.3.4-tetrahydrochinaldin

4,5 g 1.2.3.4-Tetrahydrochinaldin werden mit 3,1 g (0,01 Mol) Tetramethylendijodid
36 Stunden lang bei Zimmertemperatur stehengelassen. Die entstandene zihe, rotbraune
Masse wird in absolutem Athanol gelést und bis zur Triibung mit Ather versetzt. Es
scheiden sich gelbe Kristalle ab, Aus Athanol kristallisiert das Produkt in farblosen
Prismen vom Fp. 172—38°, Ausbeute: 2,6 g; 78,99, d. Th. Laslich in Athanol und Wasser,
unléslich in Ather.

C HoJN (329,2) ber.: C 51,089%; gef.: 51,08%;
H 6,129 6,129,;
N 4,259, 3,879%,.

Merseburg, Institut fiir organische Chemie der Technischen Hochschule
fir Chemie Leuna-Merseburg.

Bei der Redaktion eingegangen am 17. Juni 1961.





