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1701. H e l m u t  Zinner und Heinz  F ied ler  

Reaktionen von Chinolin-Derivaten mit Formaldehyd 
Aus dem Institut fur Orgenische Chemie und der Hautklinik der Universitiit Rostock 

(Eingegangen am 14. Mai 1958) 

Da unter den Derivaten des 8-Hydroxy-chinolins eine gr613ere Anzahll) 2, anti- 
mykotische Eigenschaften besitzt, beabsichtigten wir zunachst, die antimykotische 
Wirksamkeit einiger bekannter Hydroxymethyl-8-hxdroxy-chinoline zu prufen. 
Rei der Darstellung dieser Verbindungen erzielten wir teilweise von den Litera- 
turangaben abweichende Ergebnisse. Das veranlal3te urn, die Umietzungen von 
Chinolin-Derivaten mit Formaldehyd naher zu untersuehen, woriiber hier berich- 
te t  werden soll. 

Die Chlormethyl ierung des  8-Hydroxy-chinol ins  
Die Chlormeth ylierung dcs 8-Hydroxy-chinolins (Oxins) rnit Formaldeh yd und 

Salzsaure zu 7-Chlormethyl-8-hydroxy-chinolin-hydrochlorid wurde kiirzlich von 
Q. Fernando und Mitarbb.3) beschrieben; E .  Profft und G.  Buchmann4) erhielten 
durch Behandeln von Oxin mit Paraformaldeh yd und Chlorwasserstoff und nach- 
folgende Hydrolyse das 5.7-Bis-hydroxymethyl-8-hydroxy-chinolin, und nach E. 
N0elting5) soll durch Einwirkung von Salzsaure auf eine alkoholische Losung von 
Oxin und Formaldehyd das x,x’-Methylen-bis-[8-hydroxy-chinolin] entstehen. 

Wir untemuchten die Chlormethylierung des Oxins unter verschiedenen Ver- 
suchsbedingungen. In allen Fallen erhielten wir das 5-Chlormethyl-8-hydroxy- 
‘chinolin-hydrochlorid (I), das nur in saurer Losung bestandig ist und sich alka- 
lisch zum 5-Hydroxymethyl-8-hydroxy-chinolin (11) hydrolysieren ]&fit. Als Ne- 
benprodukt entsteht bei der Chlormethylierung in wechselnder Menge immer dae 
5,5’-Methylen-bis-[8-hydroxy-chinolin] (IX). 

Da13 in der Verbindung I1 die Hydroxymethyl-Gruppe in 5-Stellung sitzt, wird 
durch die Oxydation von I1 rnit Xatrium-m-nitrobenzolsulfonats) in alkalischer 
Losung oder rnit aktivem Mangandioxyd-hydrat’) zum 8-Hydroxy-chinolin-5-al- 
dehyd8) (111) bewiesen. Nach Verwendung von Mangandioxyd als Oxydations- 
mittel la& sich I11 wegen der Komplexbildung mit Mangan allerdings nur als 
2,4-Dinitro-phenylhydrazon isolieren. Mit Isonicotinsaurehydrazid bildet 111 beim 
Erhitzen in khan01 das 8-Hydroxy-chinolin-5-aldehyd-isonicotinylhydrazon. 
_ - ~  

l) R. a. W .  HoZZing8hmd, Oxine and its Derivatives, Butterworths Sci. Publ., London 1956, 

*) H .  Zinner und H .  Fiedler, Arch. Pharmaz. Ber. dtsrh. pharmaz. Ges. 291,330 (1958). 
3, Q. Fernundo, W. L.  W .  Ludekena und K .  Qnanaaoorian, Analytica chim. Acta [Amstcr- 

4 ,  Chem. Techn. 8, 30 (1956). 
5, Chim. et Ind. 8, 758 (1922). 

E. Ziegler und B. Zigeuner, Mh. Chem. 79, 42, 89, 358 (1948). 
’) Q. Bale, T .  Qoodzuin und R. Norton, Biochem. J. 42, 516 (1948). 
*) Der Aldehyd TI1 ist identisch mit dem am Oxin nach Reimer-Thiemnn synthetiaierten 

Priiperat (a. R. C l e m  und R. H m e ,  J. chem. SOC. [London] 1955, 3552). 

S. 1037-1058. 

dam] 14, 297 (1966). 
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Beim Benzoylieren von 5-Hydroxymethyl-8-hydroxy-chinolin (11) erhalt man 
in p k r  Ausbeute ein Dibenzoat (IV). Durch Behandeln mit Phenyldiazonium- 
chlorid in alkalischer Losung wird I1 unter Abspaltung von Formaldehyd in 
5-Phenylazo-8-hydroxy-chinolin (V) iibergefiihrt. Auch im 5-Chlormethyl-8-hy- 
droxy-chinolin-hydrochlorid (I) wird die Chlormethylgruppe auf Zugabe von Brom 
abgespalten und durch Brom ersetzt, gleichzeitig tritt  eine Bromiemg in 7-Stel- 
Iung unter Bildung von 5,7-Dibrorn-8-hydroxy-chinolin (VI) (Schmp. 198") ein. 
Q. Fernando und Mitarbb.s) geben an, bei der Umsetzung von 7-Chlormethyl-8- 
hydroxy-chinolin-hydochlorid mit Brom das 7-I3rommethyl-5-brom-8-hydroxy- 
chinolin (Schmp. 192') erhalten zu haben. Die ahnlichen Schmelzpunkte und die 
Bestandigkeit der Verbindung gegen heil3en Alkohol lassen vermuten, daB die 
Autoren ebenfalls das 5,7-Dibrom-8-hydroxy-chinolin (VI) in den E n d e n  hatten. 
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Die Hydroxymethyl ie rung  des  8-Hydroxy-chinol ins  rnit Formaldehyd 

Nach 0. Manassee) bildet dae Oxin beim Behandeln mit Formaldehyd in alka- 
&her Losung eine bei 141-142” schmelzende Verbindung, die eine Additions- 
verbindung von Hydroxymethyl-8-h ydroxy-chinolin mit Formaldeh yd 9, lo) 

C,H,O,N. C q O )  sein und durch Kochen rnit Wasser den Formaldehyd abspalten 

Wir stellten ebenfalls fest, dd3 Oxin in alkalischer Losung 2 Mol Formaldehyd 
addiert, sind aber der Meinung, da13 das Reaktionsprodukt das 5,7-Bis-hydroxy- 
methyl-8-h ydroxy-chinolin (VII) ist. Uenn in der gereinigten Verhindung VII 
konnten wir mit einer salzsawen Losung von Dinitro-phenylhydrazin keinen 
freien Formaldehyd nachweisen, und beim Kochen von VII in Wasser wird im 
Gegensatz zu den Angaben von 0. Manassell) weit weniger als 1 Mol Formalde- 
hyd abgespalten; auhrdem erhiilt man beim Behandeln von VII mit Benzoyl- 
chlorid und Pyridin das 5,7-Bia-benzoyloxymethyl-8-benzoyloxy-chinolin (VIII). 
Wir nehmen an, daI3 in der Verbindung VII die beiden Hydroxymethyl-Gruppen 
in 5,7-Stellung sitzen, weil alle bisher untersuchten Substitutionen am Oxin in 
5- und ‘I-Stellung stattfanden12). 

in  alkal ischer  Losung 

sollll). 
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R 

VII: R = -OH, R -- --CH,OH 

VIII: R = -OCOC,H,, R”= --CH,-OCOC,H, 
I 

Rei der Darstellung von VII bildet sich in geringer Menge als Nebenprodukt 
das 6,5’-Methylen-bis-[7-hydroxymethyl-8-hydroxy-chinolin] (XIII), das wesent- 
lich schwerer loslich ist als VII und daher von VII leicht abgetrennt werden kann. 

Kondensa t ion  von 8-Hydroxy-chinol in  m i t  Formaldehyd bei Gegen- 
w a r t  von Schwefelsaure 

Nach H. Schiillerl~) entsteht bei der Kondensation von Oxin mit Formaldehyd 
in konzentrierter Schwefelsaure das x,x’-Methylen-bis-[8-hydroxy-chinolin]. Diese 
Verbindung scheint identisch zu sein rnit dem 5,5’-Methylen-bis-[8-hydroxy-chino- 
]in] (IX), das als Nebenprodukt bei der Chlormethylierung des Oxins entsteht, 
wie oben bereits angegeben wurde. Die Methylenverbindung I X  gewinnt man in 
guter Ausbeute (55-60% d. Th.) durch Kondensation von Oxin rnit Formalde- 
hyd in Eisessig bei Gegenwart von konzentrierter Schwefelsaure. 

s, Rer. dtsch. chcm. Ges. 27, 2409 (1894). 
lo) a. Cohn, J. prakt. Chem. (2) 83, 498 (1911). 
11) 0. dlanasse, Ber. dtsch. chem. Ges. 35, 3844 (1902). 

J .  P. Phillip. Chsm. Reviews 56, 279-287 (1956). 
13) J .  prakt. Chem. (2) 88, 180 (1913). 
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Die Struktur von IX kann durch eine Skraupsche Synthese am 4,4’-Dimeth- 
oxy-3,3’-diamino-diphenylmethan (X) bewiesen werden. Dieses Ausgangsmaterial 
wird gewonnen, indem man zunachst o-Nitro-anisol mit Formaldehyd in Eisessig 
bei Gegenwart von Schwefelsaure zum 4,4’-Dimethoxy-3,3’-dinitro-diphenylme- 
than kondensiert und dieses dann mit Wasserstoff und Raney-Nickel bei 100” 
und 50 Atmospharen hydricrtla). Die Verbindung X ergibt nun nach Skraup bei 
160* mit Diarsenpentoxyd a18 Oxydationsmittel einen doppelten RingschluIj, 
Am dem entstandenen 5,5’-Methylen-bis-[8-methoxychinolin] erhalt man durch 
Erhitzen mit Bromwasserstoffsaure das 5,5’-Methylen-biu-[8-hydroxy-cbinolin] 
(W. 

IX kann auch aus 5-Hydroxymethyl-8-h ydroxy-chinolin (11) und Oxin durch 
Kondensation mit Schwefelsaure in Eisessig synthetisiert werden. Damit ist ein 
weiterer Beweis dafiir gegeben, da13 in I1 die Hydroxymethyl-Gruppe in 5-Stel- 
lung sitzt. 

14) R. Quelel und J .  Duca~cre, Bull. Soc. chim. France (5) 6, 466 (1!)39). 
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Durch Behandeln rnit Benzoylchlorid und Pyridin laat sich I X  in das 5,5’-Me- 
thylen-bis-[8-benzoyloxy-chinolin] (XI) und mit Acetanhydrid und Pyridin in das 
5,5’-Methylen-bis-[8-acetyloxy-chinolin] (XII) iiberfiihren. 

Rei der alkalischen Hydroxymcthylierung von Oxin entsteht, wie oben schon 
angegeben, in geringer Menge a1s Nebenprodukt das 5,5’-Methylen-bis-[7-hydroxy- 
methyl-8-hydroxy-chinolin] (XIII). Diese Verbindung erhalt man in guter AUS- 
beute bei der Umsetzung von I X  rnit Formaldehyd in alkalischer Liisung. Durch 
diese Synthese ist gleichzeitig die Struktur von XIII sichergestellt. , 

Umsetzungen von 5-Methyl-  u n d  5-Chlor-8-hydroxy-chinolin m i t  

Das 5-Methyl-8-hydroxy-chinolin (XIV) bildet wie auch das unsubstituierte 
Oxin mit Formaldehyd bei Gegenwart von Schwefelsiiure eine Methylenverbin- 
dung (XV). Da aber in XIV die 5-Stellung schon durch die Methylguppe besetzt 
ist, verkniipft die Nethylengruppe die beiden 5-Methyl-8-hydr~oxy-chinolin-Reste 
in 7- Fjtellung unter Bildung von 7,7’-Methylen-bis-[5-methyl-8-hydroxy-chin0lin]~~) 
(XV), das sich zu einem Diacetat (XVI) acetylieren la&. Rei Gegenwart von Na- 
tronlauge entsteht aus XIV und Formaldehyd nebcn wenig XV hauptsachlich 
das 5-Mcthyl-7-hydroxymethyl-8-hydroxy-chinolin (XVII). Die Verbindung ist 
nicht sehr stabil, bildet aber ein bestandiges Dibenzoat (XVIII). 

Form a 1 d e h yd 
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I 

XVII: R = H XIV 
XVIII: R = --COC,H, 

XV: R = H  
XVI: K = -COCH, 

Das 5-Chlor-8-hydroxy-chinolin (XIX) verhalt sich gegen Formaldehyd anders 
als die entaprechende Methylverbindung XIV. Bei Gegenwart von Schwefelsaure 
findet mit iiberschiissigem Formaldehyd wahrscheinlich zunachst eine Hydroxy- 
methylierung in 7-Stellung statt, das primar ontstandene 5-Chlor-7-hydroxyme- 
thyl-8-hydroxy-chinolin (XX) reagiert aber mit einem zweiten Mol Formaldehyd 
und geht dabei in ein 1,3-Dioxin-Derivat (XXI) iiber. Wenn man aber 2 Mol XIX 
rnit 1 Mol Formaldehyd in schwefelsaurer Losung umsetzt, erhalt man das 7,7’- 
Methylen-bis-[5-chlor-8-hydroxy-chinolin], das schon von J .  H .  Burckhalter und 
Mitarbb.16) durch mehrstiindiges Erhitzen von XIX mit Paraformaldehyd in Eis- 
essig dargestellt wurde . 

Die Verbindung wird im Referat einer ukrainischen ArlKit erwahnt, ohne deB aber nilhere 

16) J .  H .  Burckhalter, V .  C .  Stephens, H .  C .  Scarborough jr., W. S. Brinigar und W. H .  Ed- 
Angaben gemacht werden, V .  DI. Dziornko, C. A. 49, 9430 (1966). 

gerton, J. Amer. chem. SOC. 76,4902 (1854). 
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Die Umsetzung von XIX rnit Formaldehyd in alkalischer Losung fiihrt nicht, 
wie wir crwarteten, zum 5-Chlor-7-hydroxymethyl-8-hydroxy-chinolin ; es bildet 
sich statt dessen in geringer Ausbeute das 7,7'-Methylen-bis-[5-chlor-8-hydroxy- 
chinolin], die Hauptmenge des Ausgangsmaterials (XIX) wird nnveriindert zu- 
riickge women. 

Die dargestellten Oxin-Derivate wurden auf ihre antimykotische Wirksamkeit 
an Trichophyton gypseum asteroides, Mikrosporon fulwm und Epidermophyton 
Kaufman-Wolf nach der Verdiinnungsmethode von J. F. Schamberg und J. A. 
KoZmer17) gepriiftl*). Dic Verbindungen 111, V, VI, XIV und XIX hemmten <das 
Wachstum bis zu einer Verdiinnung von 1 : lo6, die Verbindungen 11, VII, X, 
XVIT und XXI bis zu einer Verdiinnung von 1 : lo4. 

Beuchmiibung der Versuche 

5-Hydroxymethyl-8-hydroxy-chinolin (11): a) Durch Chlormethylierung 
nach Q. Fernundo und Mitarbb.8) und nachfolgende Hydrolyse: In eine Lijsung von 
7,25g (0,05Mol) Oxin in 8 ccm 25yoiger Salzsiiure und 7,8 ccm (0,Ol Mol) 36yoigem 
Formalin leitet man 3 Std. Chlorwasserstoff ein, laBt dann noch eine Stunde stehen und 
saugt das gebildete gelbe 5-Chlormethyl-8-hydroxy-chinolin-hydrochlorid (I) ab. Dieses 
wird in 75 corn 5yoigem Ammoniak aufgeschliimmt und 4 Std. stehengelassen. Der rohe, 
gefarbte Niederschlag wird nach dem Absaugen mit etwa 50 ccm heiBem Alkohol behan- 
delt. Dabei bleibt eine bei den einzelnen Ansiitzen wechselnde Menge von 0,15-2,50 g 
5,5'-Methylen-bis-[8-hydroxy-chinolin] (siehe unten) zuriick; aus der alkoho- 
lischen b u n g  kristallisieren 4,3-7,l g (38--68% d. Th.) I1 in Nadeln vom Schmp.19) 
136,&137,5' aus. 

b) Durch Chlormethylierung nach E. Profft und a. BuchmnnP) und nachfol- 
gende Hydrolyse: Eine b u n g  von 14,5g (0,l Nol) Oxin in 120ccm 26yoiger Salz- 
s i u r e  versetzt man mit 6,6g (0,22 Nol) Paraformaldehyd und leitet unter Ruhren 
bei 60' einen kriiftigen Strom von Chlorwasserstoff ein (4 Std.). Dann saugt man den Nie- 
derschlag ab, wascht mit Ather, hydrolysiert mit 150 ccm lO%iger Natriumhydro6encar- 
bonatlosung und saugt nach 2 SM. ab. Daa Rohprodukt wird wie unter a) mit Athano1 
behandelt. Ausbeute an 5,5'- Met h ylen- bis - [ 8 - h y dro x y- chinolin] 0,2-4,0 g, Am- 
beute an I1 5,1--1O,Bg (35-72% d. Th.). 
C,J%OzN (17592) Ber.: C 68,55 H 6,18 N 8,OO 

Gef.: ,, 68,38 ,, 5,27 ,, 8.11 

17) Arch. Dermatol. Syphilology 6, 746 (1922). 
l a )  Fur die Durchfiihmng der Versuche sind wir Herrn Dr. K. Scheibner zu Dank verpflichtet. 
l@) Alle Schmelzpunkte wurden auf dem Mikroheiztisch nach ,,BoPdus'' bestimmt. 
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5 - Ben zo ylo x y m e t h y 1 - 8 - b e  n zo y lo x y - chino  1 i n  (IV) : 0,88 g (0,005 Mol) I1 wer- 
den mit 20 ccm Chloroform, 2 ccm Pyridin und 2,l g (0,015 Mol) Benzoylchlor id  2 Std. 
bei 20" und 3 Std. bei 60' aufbewahrt. Dann verdiinnt man rnit 40 ccm Chloroform, 
wbcht  die Losung nacheinander mit Wasser, Kaliumhydrogensulfat-, Natriumhydrogcn- 
carbonatlosung und schlieBlich mit Wasser, trocknet iiber Natriumsulfat und dampft zu 
einem Sirup ein, der beim Anreiben mit Aceton kristallisiert. h'ach dem Umkristallisieren 
aus Athano1 erhalt man 1,45 g (76% d. Th.) kleine Wurfel vom Schmp. 162". 
C,,H,,O,N (38394) Ber.: C 75,18 H 4,47 N 3,66 

Gef.: ,, 75,08 ,, 4,59 ,, 3,50 
8-Hydroxy-chinolin-5-aldehyd (111): 0,88 g (0,005 Mol) I1 werden mit 30 ccm 

5%iger Natronlauge und 2,25g (0,Ol Mol) m-nitrobenzolsulfonsaurem N a t r i u m  
4 Std. auf 120; erhitzt. Danach wird die noch warme Lasung mit 20 ccm Wasser verdiinnt, 
ein griinlicher Kiederschlag abfiltriert, daa Filtrat mit verd. SalzsBurc neutralisiert, a d  
0" abgekiihlt und daa nach mehreren Stunden ausfallende Rohprodukt abfiltriert. Durch 
Extrahieren des Filtrates mit Essigester und Eindampfen des Extraktes wird weitere 
Substanz gewonnen. Daa vereinigte Rohprodukt wird durch Sublimation im Vakuum 
oder durch Umlmistallisieren aus 80yoigem Athano1 gereinigt. Ausb. 0.61 g (59% d. Th.), 
schwach gclbliche Nadeln, Schmp. und Misch-Schmp. 179,5-180° (Sublimieren ab 98"). 
Lit.: Schmp. 173'8), 180-180,5°20). 

8-Hydroxy-chinolin-5-aldehyd-isonicotinylhydrazon: 0,69 g (0,004 Mol) I11 
und 0,55g (0,004Mol) I s o n i c o t i n s a u r e h y d r a z i d  werden in 40 ccm $than01 2 Std. 
unter RiickfluB erhitzt. Daa dabei ausfallcnde Rohprodukt wird aus vie1 Athanol umkri- 
stallisiert. Ausbeute l,Og (85% d. Th.), gelbe Prismen, Schmp. 261-263" (Zers.) nach 
Sublimieren ab 210'. 
Cl,Hl,O,N, (29293) Ber.: C 65,74 H 4,14 N 19,17 

Gef.: ,, 65,96 ,, 4,43 ,, 19,33 
5-Phenylazo-8-hydroxy-chinolin (V): Aus 0,38 g (0,004 Mol) Anilin bereitet man 

eine Phenyldiazoniumchloridlosung, die d a m  langsam in eine eisgekiihlte Lijsung 
von 0,70 g (0,004 Mol) 11 in 25 ccm 0,5 n NaOH und 30 ccm Wasser eingetropc wird. 
Man laBt  16 SM. bei 0" stehen, saugt daa Rohprodukt ab und kristallisiert aus Athanol 
um. Ausbeute 0,94 g (94% d. Th.), rote Nadeln, Schmp. 188", Lit.a): Schmp. 185-186,5'. 
5,7-Dibrom-8-hydroxy-chinolin (VI): Zu 6,9g (0,03 Mol) rohem 5-Chlorme-  

t h y l  - 8 - h y d r o  x y- chi  no l i n  - h y d r o  c h lor i d  (I) in 80 ccm Wasser werden unter Riih- 
ren 9,6g (0,06Mol) Brom hinzugetropft. Nach 30Min. saugt man das Rohprodukt ab 
und kristallisiert aus Athano1 unter Zusatz von Aktivkohle um. Ausbeute 6,6g (73% d. 
Th.), farblose Nadeln, Schmp. und &ch-Schmp. 198", Lit."): 198". 

5.7 - B is - h ydr  o x y m e t  h yl- 8- h y d r o  x y-  ch ino l in  (VII) : Zu einer Mischung von 
7,25g (0,05Mol) Oxin, 20 ccm Wasser und 8,4 ccm (0.11 Mol) 36yoigem F o r m a l i n  gibt 
man unter Umschiitteln in mehreren Anteilen 30ccm U)yoige Natronlauge, wobei die 
Temperatur auf 35" msteigt. Dann 1iiBt man die W u n g  48 Std. stehen, neutralisiert rnit 
25%?ger Essigsiiure, filtriert das Rohprodukt ab und krktallisiert es nach dem Trocknen 
aus Athanol/l'oluol um. Beim weitmen Umkristallisieren aus Benzol/Essigeeter (1 : 1) 
bleiben 40-160 mg 5,5'-Methylen-bis-[7-hydroxymethyl-8-hxdro~y-chinolin] (siehe un- 
ten) ungelost zuruck. Ausbeute an VII 4,15--4,70g ( 4 1 4 6 %  d. Th.), farblose Blhttchen, 
Schmp. 138-140'. 
C,,H,,O,N (205,3) Ber.: C 64,38 H 5,40 N 6.83 

Clef.: ,, 64,67 ,, 5,63 ,, 6,77 
a'J) J. Biichi, A .  Aebi, A. Deflorin und H. Hurni, Helv. chim. Acta 39, 1676 (1956). 
al) U. N. Badger und R. U. Buttery, J. chem. SOC. [London] 1956, 614. 

L. Kojler, A. Kojkr, Thermo-Mikro-Methoden, Verlag Chemie, Weinheim/&rgstraOe, 
1954, S. 553. 
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5,7-Bis-benzoyloxymethyl-8-benzoyloxy-chinolin (VII I ) :  0,62g (0,003 Mol) 
VII werden mit 15 ccm Chloroform, 5 ccm Pyridin und dann tropfenweise mit 2,Og B e n -  
zoylchlor id  versetzt. Dann lii5t man 1 Std. bei 20' stehen, erwiirmt 2 Std. auf 50", 
verdiinnt mit 50 ccm Chloroform, wiLscht die Liisung nacheinander mit 20 ccm Eiswasser, 
30 ccm n HC1, 15 ccm n NaOH und Wwser, trocknet uber Natriumsulfat und dampft 
zu einem Sirup ein, aus dem beim Stehenlassen Prismen auskristallisieren. Diese wer- 
den auf Ton abgepre13t und aus Benzin/Benzol (3 : 1) umkristallisiert. Ausbeute 0,79g 
(51% d. Th.), farblose Prismen, Schmp. 138-139". 
C3eH,,O,N (51795) Ber.: C 74,26 H 4,48 N 2,71 

Gef.: ,, 73,98 ,, 4,36 ,, 2,73 
5,5'-Methylen-bis-[8-hydroxy-chinolin] (IX): a) Man 11Dt zu einer Lijsung von 

7.25g (0,05 Mol) Oxin  in 30 ccm Eisessig und 2,3 ccm (0.03 Mol) F o r m a l i n  10 ccm konz. 
Schwefelsiiure einflie5en, erwilrmt 3 Std. auf go", kiihlt ab, giedt in 50 ccm Eiswasser, 
neutralisiert init 15o/iger Natronlauge und saugt das gelbe Rohprodukt ab. Dicses wird 
zunachst dreimal aus Salzsiiure fallender Konzentration (1,0--0,1 n) umkristallisiert. Das 
dabei erhaltene Chlorhydrat wird durch tZbergie5en rnit 80 ccm 10Xiger Sodalosung in 
die fieie Base I X  iibergefiihrt und diese nach dem Absaugen und Trocknen aus vie1 Xylol 
umkristallisiert, wobei ein langeres Kochen zu vermeiden ist. Ausbeute 4,1-4,5 g (55 bis 
60% d. Th.), farblose Prismen, Schmp. 284-286" (Zers.). 

b) Eine Losung von 1,05g (0,006 Mol) 5-Hydroxymethyl-8-hydroxy-chinolin 
(11) und 2,9 g (0,02 Mol) Oxin in 10 ccm Eisessig wird mit. 3 ccm konz. Schwefelsaure ver- 
setxt, 15 Std. bei 20" und 2 Std. bei 60" aufbcwahrt. Dann verdunnt man mit 50 ccm Waa- 
ser und neutralisiert die Schwefelsiiure. Die ausgefallene Substanz wird in 0,5 n Natron- 
huge gelost, filtriert, mit lO%iger Essigsiture ausgefitllt und weiter wie unter a) gereinigt. 
Ausbeute 0,79g (44% d. Th.). Schmp. 280-284" (Zers.). 

c) In  ein Gemisch von 80 ccm Eieessig und 80 ccm konz. Schwefelsaure werden un- 
ter Kiihlen 30,6g (0,2 Mol) o - N i t r o - a n i s o l  und dann 12 ccm (0,15 Mol) F o r m a l i n  ein- 
geriihrt. Man laat 30 Std. bei 20" stehen, giel3t in 400 ccm Eiswasser und kristallisiert 
daa ausfallende 4,4'-Dimethoxy-3,3'-dinitro-diphenylmethan aus khan01 um. Ausbeute 
30,l g (94% d. Th.), farblose Nadeln, Schmp. 166". Lit.: Schmp. 168OZ3), 165,5OZ4). 

Vorstehende Verbindung wird nach R. Quelet und J .  D u ~ s e ~ ~ )  mit Wasserstoff und 
h e y - N i c k e l  zum 4,4'-Dimethoxy-3,3'-diamino-diphenylmethan (X) hydriert . Ausbeute 
22,2g (92% d. Th.), Schmp. 109-llO", Lit.l'): 107'. 

5,2 g (0,02 Mol) X, 7,5g D i a r s e n p e n t o x y d ,  12,5g Glycer in  und 8,5 ccm konz. 
Schwefelsaure werden zuniichst in einem C)lbad schnell auf 120" und dann langsam bis 
auf 150" erhitzt, wobei eine hcftige RFktion eintritt. Schlie5lich erhitzt man noch 1 Std. 
auf 155", gieDt das abgekiihlte Gemisch auf l00g  Eis und neutralisiert die Lijsung rnit 
lO%iger Natronlauge. Das ausgefallene rohe 5,5'- Met h ylen - bis - [ 8 - m e t  ho x y  - chi  - 
nolin]  erhitzt man mit 80ccm 48yoiger Rromwassers toffs i ture  12 Std. unter Riick- 
flu13 und filtriert hei l  den dunklen Riickstand ab. Das beim Erkalten des Filtrates &us- 
fallende H y d r o b r o m i d  von  IX wird abgesaugt, mit dem Filtrat der oben genannte 
dunkle Ruckstand nochmah ausgekocht und aus diesem Extrakt durch Neutralisation 
mit Natronlauge weiteres Rohprodukt erhrtlten. Daa, Rohprodukt wird wie unter a) gc- 
reinigt. Ausbeute 1,53 g (25% d. Th.), Schmp. und Misch-Schmp. mit Verbindung nach 
a) 282-284" (Zers.). 
Ci&LO,PU'z (30293) Ber.: C 75,48 H 4,67 N 9,27 

Gef.: ,, 75,62 ,, 4,79 ,, 8,98 

* 8 )  R. Quelet, C. r. hem. Skences Acad. Sci. 196, 1411 (1933). 
24) K. Hulsurnuru, J. Amer. chem. SOC. 57. 128 (1935). 

-~ -. 



501 
281./63. Bd. 
l958, Nr. 10 Beaktionen von Chinoldn-Derivaten mit Formaldehyd 

5,5'-Methylen-bis-[8-benzoyloxy-chinolin] (XI): 1,5g (0,OObMol) IX wer- 
den mit 15 ccrn Pyridin und 2,l g (0,015 Mol) Benzoylchlor id  16 Std. bei 20" benzoy- 
liert. Der beim EingieDen in 100 ccm Wasser ausfallende Sirup kristallisiert beim Anrei- 
ben mit Aceton. Nach Umkristallisieren aus Xylol gewinnt man 1,75g (68% d. Th.) 
Bltittchen vom Schmp. 270-271,6". 
C,3H,,O,Ns (51095) Ber.: C 77,63 H 4,34 N 5,49 

Gef.: ,. 77,88 ,, 4,66 ,, 5,61 

5,5'-Methylen-bis-[8-acetyloxy-chinolin] (XII): 1,5g (0,005 Mol) IX werden 
mit 25ccm A c e t a n h y d r i d  und 2ccm Pyridin 6Std. unter RiickfluB erhitzt. Dam 
gieDt man in 60ccm Waaser, neutralisiert mit 15y0iger Natmnhuge, saugt daa ausge- 
fallene Rohprodukt ab, trocknet und kristallisiert aus Benzol/Benzin (4 : 1) um. Aus- 
beute 1,67g (87% d. Th.), Prismen, Schmp. 2WI-201,5". 
C23H1804N2 (38694) Ber.: C 71,49 H 4,69 N 7,25 . 

Gef.: ,, 71,67 ,, 5,04 ,, 7,32 

3,O g 
(0,Ol Nol) IX werden in 20 ccm Wasser und 30 ccm 2 n &OH gelost, mit 2,3 ccm (0,03 
Mol) Formal in  versetzt und drei Tage bei 20" stehengelassen. Dam fallt man durch vor- 
sichtigea Ansituern mit 10yoiger Essigsliure das Rohprodukt aus, lijet dimes in heil3em 
Dioxan, filtriert und gibt bis zur beginnenden Triibung Wasser hinzu. Beim Erkalten 
scheidet sich XI11 als gelbea Pulver ab. Ausbeute 3,l g (85% d. Th.), Schmp. 212-215' 
(Zers.). 
C21H1804PI'g (302.4) Ber.: C 69,60 H 5.01 h' 7,73 

Gef.: ,, 69,32 ,, 5,34 ,, 7,88 

7,7'-Methylen-bis-[5-methyl-8-hydroxy-chinolin] (XV): 1,58g (0,01 Mol) 
5-Methyl-8-hydroxy-chinolin (XIV) werden unter Kiihlen mit 2,O ccin Eisw~ig, 
8,O ccm konz. Schwefeleiture und 0,5 ccm (0,0052 Mol) F o r m a l i n  versetzt und 20 SM. 
bei 20" stehengelassen. D a n  giel3t man in 50ccm Eiswasser, neutralisiert mit 6yoiger 
Natronlauge, saugt das ausgefallene Rohprodukt ab, trocknet und kristallisiert aus Xylol 
um. Ausbeute 1.37 g (83% d. Th.), farblose Kadeln, Schmp. 268-269". 
C2,Hi,OzN, (33094) Rer.: C 76,35 H 5.49 N 8,48 

Gef.: ,, 76,23 ,. 5,74 ,, 8,59 

1,65 g (0,005 
Mol) XV werden, wie oben angegeben, acetyliert. Ausbeute 1,65g (79% d. Th.), Prismen 
aus Toluol, Schmp. 226,5-228" (bei 206-208" schmilzt eine instabile Modifikation). 
C2,H,zO,N, (41495) Ber.: C 72,45 H 5,36 N 6,76 

Gef.: ,, 72,89 ,, 5,61 ,, 6,82 

5 -Met h y 1 - 7 - h y d r o  x y m e t h y 1 - 8 -hydro  x y- c h i  no l in  (XVII) : 1,58 g XIV werden 
in 70 ccm n &OH und 1,5 ccm Formal in  aufgeachltimmt und 3 Tage bei 20" aufbewahrt. 
Dann neutralisiert man mit 2O%iger Essigsiiure, saugt den Niedersch!ag, der aus einem 
Gemisch von XV und XVII bestelit, ab und verreibt ihn mit 50 ccm Ather. Dabei bleibt 
XV (0 ,14,25g)  zuriick. Durch Eindampfen der iitherischen Losung erhalt man XVII, 
das nus Benzol/Benzin (1 : 1) umkristallisiert wird. Ausbeute 1,05-1,26g (55-67% d. 
Th.), Sadeln, Schmp. 87,5-88,5' (Zers.). 
C,,H,,O,N (189,2) Ber.: C 69,83 H 5,86 N 7,40 

Gef.: ,, 69.83 ,, 6,lO ,,7,48 

5-~ietliyl-7-benzoplox~methyl-8-benzoyloxy-chinolin (XVIII): 0,38g (0,002 
Mol) XVII werden in 15 ccm Chloroform mit 1,0 ccm l'yridin und 0,85g (0,ooS Mol) 
Benzoylchlor id  2Tage bei 20' stehengelassen. Dann schuttelt man die Lijsung mit 
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5,5' -Methyl  e n - b is - [ 7 - h ydr  o x ym e t  h yl - 8 - h y d r o  x y - chino  1 in]  (XIII) : 

7,7' -Met  h yl  e n  - b is - [ 5 ~ m e t h y l  - 8 - a c  c t  ylo x y - c hinol in]  (XVI) : 
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Waaser, 5o/,iger Natriumhydrogencibrbonatlosung und nochmals mit Wasser, trocknet 
iiber Natriumsulfat, dampft ein und kristallisiert den Ruckstand aus Benzin/Benzol (4 : 1) 
um. Ausbeute 0,62g (78% d. Th.), Prismen, Schmp. 114,5-116". 
C,,HI,O~N (397.4) Ber.: C 75,55 H 4,82 N 333 

Gef.: ,, 75,34 ,, 4,90 ,, 4,04 
5-Chlor-[5'.4'-: 7.81-1'. 3 ' -dioxino-chinol in  (XXI): 5,4 g (0,03 Nol) 6-Chlor -  

8-hydroxy-chinol in  werden unter Kiihlen in einem Gemisch von 35 ccm konz. Schwe- 
felsaure und 6 ccm Wasser gelost, mit 5,5 ccm (0,07 Mol) F o r m a l i n  versetzt und 3 Tage 
stehengelassen. Dam gieDt man in 250 com Eiswaaser, neutralisiert mit 2O%!ger Natron- 
huge und kristallisiert das ausgefallene Rohprodukt aus 40yoigem witorigen Athanol urn. 
Ausbeute 4,85-5,30 g (73-800/, d. Th.), lange Nadeln, Schmp. 138,5-139'. 
C,,H,O,NCl (221,6) Ber.: C 59,61 H 3,56 N 6,32 

Gef.: ,, 59,87 ,, 3,82 ,, 6,47 
P i k r a t :  Eine Lasung von 0,22g XXI in 10 ccm khan01 und eine von 0,2Bg P i k r i n -  

s a u r e  in 10 ccm Athanol werden vereinigt. Daa nach einigen Minuten auskristallisierende 
Pikrat wird abgeaaugt und au8 Toluol umkristallisiert. Ausbeute 0,43g (95% d. Th.), 
gelbe Nadeln, Schmp. 201-202". 
C,,H,,0,N4C1 (450,8) Ber.: C 45,29 H 2,46 N 12,43 

Gef.: ,, 45,57 ,, 2,64 ,, 12,52 
7,7'-Methylen-bis-[5-chlor-8-hydroxy-chinolin]: Eine Losung von 1,8g (0,Ol 

Mol) 6-Chlor-8-hydroxy-chinolin in 2,O ccm Eiseasig und 12 ccm konz. Schwefel- 
sh re  wird mit 0,65 ccm (0,006 Mol) F o r m a l i n  vermischt und 3 Tage bei 20' aufbewahIt. 
Dam gie& man in 60 ccm Eiswmer, neutralisiert rnit 20%iger Natrodauge, saugt das 
ausgefallene Rohprodukt ab, kocht es zum Entfernen des nicht umgesetzten Ausgangs- 
materials mit 50 ccm Athano1 aw und kristallisiert den Ruckstand zuniLchst aus Diphe- 
nylhther und dann aus Chlorbenzol um. Ausbeute 0,34g (18% d. !I%.), gelbliche Prismen, 
Schmp. 310-312' (Zers.). Lit."): 308-307° (Zers.). 

Anschrift der V c r f w r :  Prof. Dr. H. Zinner, Inat. f .  Orgsu. Chemie d. Uuiversitet Roatock. Buch- 
binderstr. 8; Dr. H. Fiedler, UniversiWta-Hautklinik, Rostock. Augustenstr. SO- 86. 
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Basische Pilzinhaltsstoffe. 2. Mitteilung*) 
Biogene Amine und Aminoaffuren dea Schopftintlings, Coprinus cometus GRAY 

Aus dem Institut fur Pharmazic und Lebensmittelchemie der Univcrsitiit Wurzburg ; 
Direktor: Prof. Dr. R. Dietzel 

(Eingegangen am 17. Mai 1958) 

I n  der ersten Mitteilung iiber basische Pilzinhaltsstoffe wurde von der Isolie- 
rung des Ergothioneins aus  dem Schopftintling berichtet. Inzwischcn konnte nun 
aus einer grofieren Menge frischen Pilzmaterials neben zahlreichen freien Amino- 
sauren noch eine Reihe von biogenen Aminen isoliert bzw. identifiziert werden, 
iiber die hier berichtet werden soll. 

Die in Alkohol konservierten jungen Pilze wurden, wie i n  ,,Schema des Tren- 
nungsganges I" angegeben, verarbeitet. Am der  dabei erhaltenen Purin-Fraktion 
-~ 

*) 1. Mitteilung: as. Z. 290, 517 (1957). 




