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1-Amino-2-phenyl-2-benzylaminomethyl-butanol-(3) (XII)

Zu 3,8 g Lithiumalanat unter 250 ml absol. Ather wurden unter Durchleiten von
trocknem Stickstoff und Riithren 12,0 g «-Phenyl-a-benzamidomethyl-acetessigsdure-
nitril (XI) in Portionen von 0,5 bis 1,0 g gegeben, wobei jeweils leichtes Aufschaumen zu
beobachten war, der Kolbeninhalt sich aber nicht wesentlich erwidrmte. Nach vollendeter
Zugabe blieb das Ganze noch 1 Std. bei Zimmertemp. stehen, dann wurde 15 Min. unter
Riickfluf} erhitzt, anschlieBend erkalten gelassen und unter Kiihlung mit Eis-Kochsalz
und Riihren 16 ml Wasser zugetropft. Nach erfolgter Zerlegung des iiberschiissigen
Lithiumalanats wurden noch 50 ml 209 ige Natronlauge zugetropft, die Atherschicht ab-
getrennt, dreimal mit je 50 ml Ather ausgeschiittelt und die vereinigten Atherausziige
iiber Natriumsulfat getrocknet. Nach dem Verdampfen des Athers hinterblieb die Base X1I
als gelbbraunes, zihes, auch im Hochvaknum nicht destillierbares OI.

Das Dihydrochlorid wurde durch Einleiten von Chlorwasserstoff in die eisgekiihlte
ather. Losg. der Base dargestellt. Schmp. 122° (aus Athanol/Ather), Ausb.10,0¢g (65%
d. Th.).

01 H,CLN,0 . H,0 (375,3) Ber.: C 57,61 H7,52 C118,89 N 747
Gef.: ,, 58,15 ,, 7,83 ,, 18,40 ,, 7,51

Aus dem Dihydrochlorid wurde durch Umsetzung mit Silbersulfat das Sulfat ge-
wonnen.

€1, N,0,8 - HyO (400,5)  Ber.: € 53,99 H 7,056 S0, 23,99
Gef.: ,, 54,31 ,, 7,24 , 2430

Anschrift: Prof. Dr. H. Béhme, Pharmaz.-chem. Institut der Univ. Marburg/Lahn, Marbacher Weg 6.

1804. Felix Zymalkowski
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Direktor: Prof. Dr, 0.-E. Schultz
(Eingegangen am 5. August 1959)

Eine beliebte und immer wieder sich bewihrende Methode zur Alkylierung von
Aminen ist deren katalytische Hydrierung in Gegenwart von Carbonylverbin-
dungen. Man kennt diese priparative Moglichkeit ebenso lange, wie es gut wirkende
Hydrierungskatalysatoren gibt. Bereits vor mehr als 30 Jahren wurde sie durch
die Schulen v. Brauns, Rosenmunds, Kindlers und Skitas systematisch untersucht;
spiter ergéinzten zahlreiche andere Forscher die Anfangsergebnisse, verbesserten
die Reaktionsbedingungen und erprobten neue Katalysatoren. Die Methode ist
also gut durchgearbeitet. Die Grenzen ihrer Leistungsfihigkeit treten immer dann
in Erscheinung, wenn entweder das Ausgangsamin wenig Neigung zeigt, mit der
als Alkylierungsmittel gedachten Carbonylverbindung zu reagieren, oder wenn

*) Meinem hochverehrten Lehrer, Herrn Professor Dr. Rosenmund, zam 75. Geburtstag in
Verehrung gewidmet,
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Nebenreaktionen in den Vordergrund treten, die zor Bildung unerwiinschter Stoffe,
im allgemeinen héher alkylierter Amine, fiihren.

Der reduktiven Alkylierung konnen auBer Ammoniak primére und sekundire,
aliphatische und aromatische Amine unterworfen werden. Als Carbonylverbin-
dungen kommen Aldehyde und Ketone, ebenfalls aus der aliphatischen wie aus
der aromatischen Reihe, in Frage (vgl. den zusammenfassenden Uberblick in
,,0rganic Reactions”, Volume IV, Chapter 3, 8. 174, John Wiley a. Sons, New
York, 1949). Allerdings sind die Beispiele fiir Aminalkylierungen mit aromatischen
Aldehyden verhiltnismiBig sparlich und beschrinken sich zudem hauptsichlich
auf Benzaldehyd und einige seiner einfachen Substitutionsprodukte, wihrend aro-
matische Aldehyde aus der Reihe der Heterocyclen in diesem Zusammenhang kaum
untersucht wurden. Wir sehen uns deshalb veranlaBt, das Verhalten einiger Chino-
linaldehyde bei der katalytischen Reduktion in Gegenwart von Aminen mitzu-
teilen. Es erscheint uns in erster Linie deshalb bemerkenswert, weil es nur zum
Teil den Erwartungen entspricht.

I. Katalytische Hydrierung von Chinolinaldehyden
in Gegenwart priméirer Amine

Alkoholische Lgsungen von Chinolin(2)-, Chinolin(4)- und 2-Phenylchinolin(4)-
aldehyd, die mit einem Uberschuf priméren Amins versetzt, kurz erwiirmt und
anschlieBend in Gegenwart eines Palladium-Bariumsulfat-Katalysators hydriert
wurden, nahmen bei Zimmertemperatur und Normaldruck in wenigen Minuten
ein Aquivalent Wasserstoff auf. Als Reaktionsprodukte wurden N-substituierte
Aminomethylchinoline erhalten:

(l}HO (T*H2 .NH-R
‘/\“/ \( R-NH, /\H/ N
AV H, Pd A/

N N

Die Ausbeuten waren umso besser, je mehr Amin zur Anwendung gelangte. Bei
einem 4- bis 5fachen Aminiiberschuf wurden keine Nebenprodukte mehr be-
obachtet, und die Ausbeuten, welche fiir die durch Umkristallisation gereinigten
Hydrochloride der Aminomethylchinoline berechnet wurden, lagen zwischen 90
und 1009, d. Th.

In diesem Zusammenhang ist eine Mitteilung von 4. P. Phillips') von Inter-
esse, der aus Chinolin(4)-aldehyd und priméren Aminen zunichst Azomethine her-
stellte und diese mit einem Platinkatalysator bei 2 Atm. Uberdruck hydrierte. Er
berichtet, daB die Ausbeuten dabei immer nur bei 50—609%, gelegen hitten, ohne
daB er eine Erklirung dafiir angeben kionne. Auf Grund eigener Versuche zur
Hydrierung von Azomethinen des Chinolin(4)-aldehyds, die mit einem Palladium-

1) 4. P. Phillips, J. Amer. chem. Soc. 69, 865—866 (1947).
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katalysator bei Normaldruck und Zimmertemperatur durchgefiihrt wurden, kénnen
diese Ergebnisse insofern bestitigt werden, als nach unvollstindiger Wasserstofi-
aufnahme schwer losliche und hoch schmelzende Nebenprodukte in betrichtlichem
Ausmal erhalten wurden.

Die Beobachtung, dafl gewisse Azomethine, z. B. des Citrals, sich katalytisch
schlecht hydrieren lassen, weil in saurer Lésung zu schuelle Hydrolyse erfolgt,
wihrend bei neutraler oder alkalischer Reaktion nicht geniigend Wasserstoff auf-
genommen wird, haben 4. Skita und F. Keil?) schon vor!lingerer Zeit gemacht
und beschrieben, wie man die genannten Hindernisse durch Anwendung eines
Uberschusses an Amin zu beseitigen vermag. Dieses inzwischen vielfach benutate
Verfahren bewdhrt sich also auch bei der reduktiven Aminierung von Chinolin-
aldebyden und ist damit zur Synthese von Chinolinderivaten besonders geeignet,
die in neuerer Zeit Interesse als Lokalanisthetika gefunden haben. Der allgemeinen
Forderung, daB ein Lokalandstheticum aus einer lipoidldslichen Komponente und
einer wasserloslichen, basischen Seitenkette aufgebaut sein miisse, kann in belie-
biger Feinabstufung durch Auswahl geeigneter Amine Rechnung getragen werden.
Da nicht nur primére Amine aus der aliphatischen und aromatischen Reihe,
sondern auch gewisse Derivate mit funktionellen Gruppen wie Aminoalkohole
u. 8. mit Chinolinaldehyden zusammenhydriert werden kénnen, lassen sich miihelos
Ansatzpunkte fiir weitere Synthesen einbauen. Folgende Verbindungen wurden in
beschriebener Weise hergestellt:
N-Methylaminomethyl-chinolin{4)
N-Athylaminomethyl-chinolin(4)
N-n-Propylaminomethyl-chinolin(4)
N-n-Butylaminomethyl-chinolin(4)
N-n-Amylaminomethyl-chinolin(4)
N-Anilinomethyl-chinolin(4)
2-Phenyl-N-dthylaminomethyl-chinolin(4)
N-g-Oxyithylaminomethyl-chinolin(4)
N-Athylaminomethyl-chinolin(2)

Einige von ihnen waren bereits durch die erwidhnten Untersuchungen von 4. P.

Phillips bekannt.

II. Katalytische Hydrierung von Chinolinaldehyden
in Gegenwart sekundédrer Amine

Versetzt man eine alkoholische Losung von Chinolin(2)- oder -(4)-aldehyd mit
einem sekundiren Amin und reduziert mit Hilfe eines Palladium-Bariumsulfat-
Katalysators, so entsteht nach glatter Aufnahme eines Aquivalentes Wasserstoff
das entsprechende Chinolincarbinol. Die Ausbeuten sind sehr gut, die Reduktions-
produkte besonders rein. Ob nur Spuren von Amin einwirken oder ein grofler
Uberschufl davon, ist fiir das Ergebnis ohne Belang. Es hat also den Anschein,

2y 4. Skite und F. Keil, Chem. Ber. 61, 1459 (1928).
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als unterbliebe eine hydrierende Aminierung der Chinolinaldehyde, weil ihre che-
mische Affinitit zu sekundiren Aminen — verwendet wurden Dimethyl- und Di-
dthylamin — nicht grofl genug ist. In solchen Féllen wird ja meist die Carbonyl-
verbindung fiir sich allein hydriert, als wire kein Amin zugegen.

Dieser Deutung des Reaktionsverlaufs steht jedoch die merkwiirdige Tatsache
entgegen, daf die genannten Chinolinaldehyde sich bei Abwesenheit sekundérer
Amine unter sonst véllig gleichartigen Bedingungen gar nicht glatt reduzieren
lassen. Abb. 1 zeigt den Reaktionsverlauf fiir die Reduktion mit und ohne Amin.
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Abb. 1. Katalytische Hydrierung von Chinolinaldehyden

Im ersten Fall wird ein Aquivalent Wasserstoff bei Zimmertemperatur und Nor-
maldruck mit gleichbleibender Geschwindigkeit aufgenommen und anschlieBend
ein Stillstand erreicht; im zweiten Fall, also ohne Amin, verlangsamt sich eine
flott einsetzende Wasserstoffaufnahme sebr bald. Wenn iiberhaupt die berechnete
Menge aufgenommen wird, geht die Reduktion mit zwar geringer, aber unver-
dnderter Geschwindigkeit weiter. Bricht man die Hydrierung im richtigen Augen-
blick ab, so erhilt man dunkelgefiirbte Stoffgemische, aus denen sich die gesuchten
Chinolincarbinole nur mit Ausbeuten von 25—309%, d. Th. isolieren lassen. Eine
einfache Absittigung der CO-Doppelbindung findet also normalerweise nicht statt;
man beobachtet eine solche vielmehr erst nach Aminzusatz.

Eine Hydrierapparatur, in der einmal unter Aminzusatz gearbeitet worden ist,
mubB anschlieBend griindlich gereinigt werden. Die geringen Aminmengen, die
in Schlauch- und Rohrleitungen diffundieren bzw. sich in der Sperrfliissigkeit
lésen, téduschen sonst beim néchsten Versuch eine glatte Hydrierung der Chinolin-
aldehyde ohne Aminzusatz vor.

Dieses Ergebnis erscheint uns bemerkenswert, weil wir keine Parallele dazu
kennen. Es gibt zahireiche Beispiele fiir die Hemmung einer mit Palladium kata-
lysierten Hydrierung durch Aminzusatz. Wir haben ferner schon frither darauf
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hingewiesen, dafl die Reduktion acylierter Chinolincarbinole nach der allgemeinen
Gleichung

R : R
H(;J-—OA(: H(‘)H
l
NN\ CHWNH 2NN
Col (4 °,)L_> Do TOH ), NH I ACO
NN Ho P N\

beschleunigt wird, wenn man sie in Gegenwart eines Uberschusses an sekun-
direm Amin ausfiihrt®). Diese Reduktionen verlaufen aber bei Abwesenheit von
Amin gleichsinnig und lediglich langsamer. Man konnte hier daran denken, die
Reaktionsbeschleunigung durch Aminzusatz damit zu erkliren, dafi die bei der
Reduktion entstehende Siure neutralisiert und das Reaktionsgleichgewicht be-
einflullt wird. Welche Rolle dieselben Amine bei der katalytischen Reduktion von
Chinolinaldehyden unter vollkommen analogen Bedingungen spielen (gleicher
Katalysator, gleiches Losungsmittel, Zimmertemperatur, Normaldruck, gleiche
Hydrierapparatur), ist vorldufig unklar, obgleich unsere heutigen Vorstellungen
iiber die Lenkung heterogener Katalysen verschiedene Erklirungsmdglichkeiten
zulassen.

Von praktischem Interesse diirfte andererseits sein, dafl die glatte Hydrierung
von Chinolinaldehyden, die man ihrerseits durch Oxydation von Methylchinolinen
mit Selendioxyd gewinnt, die Chinolincarbinole in einfacher Weise zuginglich
macht; bisher muBten diese durch Reduktion von Chinolincarbonsidureestern mit
Lithiumaluminiuomhydrid4), durch Decarboxylierung von Chinolylglykolséduren),)
oder durch Cannizzarosche Reaktion der Chinolinaldehyde?) hergestellt werden.
Keine dieser Gewinnungsmethoden ist auch nur annshernd so bequem und er-
giebig wie die katalytische Hydrierung der Chinolinaldehyde in Gegenwart von
Didthylamin.

Beschreibung der Versuche

I. Katalytische Hydrierung von Chinolinaldehyden in Gegenwart
primédrer Amine

Allgemeine Arbeitsweise: 1g Chinolinaldehyd wurde zusammen mit dem 4-fachen
UberschuB eines priméren Amins in Methanol oder Athanol gelost, so daB das Gesamt-
fliissigkeitsvolumen etwa 25 ml betrug. In Gegenwart von 1 g Pd/BaSO,-Katalysator
(5% Pd) wurde dann bei Zimmertemperatur und Normaldruck hydriert, wobei die Auf-
nahme eines Aquivalentes Wasserstoff 1—2 Minuten dauerte, wihrend in den nichsten
10 Minuten keine weitere Aufnahme erfolgte. Der Katalysator wurde abzentrifugiert, der

3) Arch. Pharmaz. Ber. dtsch. pharmaz. Ges. 28759, 509 (1954).

4) K. W. Rosenmund und F. Zymalkowski, Chem. Ber. 85, 152—159 (1952).

8) Knoll AG.,. DP-Anm, K 2693 (12p) v. 22. 4. 50.

8) F. Zymalkowskz und W. Schauer, Arch. Pharmaz. Ber. dtsch. pharmaz Ges. 29062,
267—273 (1957).

7} Vgl. Versuchsteil.



gﬁé{%ﬁfé Die katalytische Hydrierung von Chinolinaldehyden 687

Alkohol mit dem AminiiberschuB im Vakuum entfernt. Die als gelbliche Ole zuriick-
bleibenden Basen wurden mit berechneten Mengen alkoholischer Salzséure in Mono- bzw.
Dihydrochloride verwandelt. Besonders letztere zeigten sehr gutes Kristallisations-
vermégen, enthielten jedoch z. T. ein Molekiil Kristallwasser so fest gebunden, daB es erst
durch langeres Erhitzen im Vakuum entfernt werden konnte. Die Lislichkeit der Dihydro-
chloride in Wasser nimmt mit Verlingerung des Alkylrestes ab, die in Alkohol entspre-
chend zu. Sie haben keine scharfen Schmelzpunkte, sondern zersetzen sich bei etwa 200°
unter vorheriger Verfiarbung. Die Ausbeuten an den rohen Verbindungen waren quantita-
tiv, die der durch Kristallisation gereinigten Salze lagen im Schnitt bei etwa 909 d. Th.
Alle Chlorbestimmungen wurden argentometrisch ausgefiihrt.

4-N-Methylaminomethyl-chinolin®)
Aus Chinolin-(4)-aldehyd und Methylamin. Das Dihydrochlorid kristallisierte aus
Methanol in weillen Nadeln, Ausbeute 989 d.Th.
CyH,,N, + 2HCI 4+ 1 H,O (263,2) Ber.: C1 26,94 Ber.: N 10,64
Gef.: ,, 26,82 Gef.: ,, 10,69
Das Kristallwasser wurde durch 2 Std. Erhitzen auf 110° i. V, iiber P,O; entfernt.
€ H N, + 2 HCl (245,2) Ber.: C128,92 Gef.: Cl 28,83

4-N-Athylaminomethyl-chinolin
Aus Chinolin-(4)-aldehyd und Athylamin. Dihydrochlorid mit einem Kristallwasser
aus Athanol oder Methanol /Ather in weiBen Nadeln, Ausbeute 919, d. Th.
C,H, N, + 2HCI 4+ 1 H,0 (277,2) Ber.: C1 25,58  Ber.: N 10,16
Gef.: ,, 25,65 Gef.: ,, 10,14
Das Kristallwasser wurde durch 2 Std. Erhitzen auf 110° i. V. iiber P,O; entfernt.
CysH 4N, + 2 HC1 (259,2) Ber.: C1 27,36  Gef.: Cl 27,18
Monohydrochlorid aus Athanol Smp. 164/166°.

4-N-n-Propylaminomethyl-chinolin®)
_ Aus Chinolin-(4)-aldehyd und n-Propylamin. Dihydrochlorid farblose Prismen aus
Athanol, Ausbeute 949, d.Th., kein Kristallwasser. v

C.H, N, + 2 HCl (273,2) Ber.: C1 25,96 Ber.: N 10,25
Gef.: ,, 26,13 Gef.: ,, 10,24

Monohydrochlorid aus Methanol /Ather weiBe Nadeln, Smp. 162/163°.

4-N-n-Butylaminomethyl-chinolin?®)
_Aus Chinolin-{4)-eldehyd und n-Butylamin. Dihydrochlorid farblose Prismen aus
Athanol, Ausbeute 97% d.Th.
C,H,,N, + 2 HCI (287,2) Ber.: C1 24,69 Ber.: N 9,76
. Gef.: ,, 24,88  Gef.: ,, 9,94
Monohydrochlorid aus Methanol/Ather weiBe Nadeln, Smp. 147/148°.

4-N-n-Amylaminomethyl-chinolin
Aus Chinolin-(4)-aldehyd und n-Amylamin, Dihydrochlorid aus Athanol farblose
Prismen mit einem Molekiil Kristallwasser, Ausbeute 939, d. Th.
CysHyN, + 2HCl + 1 H,0 (319,3) - Ber.: C122,21 Ber.: N 8,77
Gef.: ,, 22,15 Gef.: ,, 8,78

8) Vgl. Th. 8. Work, J. chem. Soc. [London] 1942, 428.
8) Vgl. A. P. Phillips, loc. cit.
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Das Kristallwasser wurde durch 2 Std. Erhitzen anf 110° i. V. tiber P,0; entfernt.
CyHyo N, + 2 HCL (301,3) Ber.: C1 23,53  Gef.: Cl 23,35

4-N-8-Oxyathylaminomethyl-chinolin
Aug Chinolin(4)-aldehyd und Athanolamin. Dag nach Abtrennung des Katalysators
und Verdampfen des Losungsmittels im Vakuum zuriickbleibende Ol wurde mit Essig-
ester iiberschichtet, mit verd. Natronlauge versetzt und geschiittelt, bis alles in Losung
gegangen war. Die Hauptmenge des iiberschiissigen Athanolamins blieb dabei in der
wifrigen Phase, die noch zweimal mit Essigester ausgeschiittelt wurde. Die vereinten
Extrakte wurden nach mehrfachem Ausschiitteln mit Wasser und Trocknen mit Kalium-
carbonat im Vakuum eingedampft, aus dem Rickstand anschlieBend in iiblicher Weise
das Dihydrochlorid hergestellt und aus Methanol/Ather umkristallisiert. WeiBe Nadeln,
oberhalb 160° beginnende Zersetzung, bei 198° durchgeschmolzen, Ausbeute 76% d. Th.
C,H,,ON, + 2HCl 4+ 1 H,0 (293,2) Ber.: C124,10 Gef.: Cl 24,24
Das Kristallwasser wurde durch 2 Std. Erhitzen auf 100° i. V. iiber P,0; entfernt.
C,,H,,ON, + 2 HCI (275,2) Ber.: Cl 25,77  Gef.: Cl 25,66

4-N-Anilinomethyl-chinolin?)

Aus Chinolin(4)-aldehyd und Anilin in dreifachem UberschuB. Reduktionsdauer
40 Min. Der UberschuB an Anilin wurde durch Wasserdampfdestillation entfernt. Aus-
beute an rohem Anilinomethylchinolin 100% d.Th. Aus Ather weiSe Blittchen und
Nadeln, Smp. 120/121°.

2-Phenyl-4-N-dthylaminomethyl-chinolin
_ Aus 2-Phenyl-chinolin(4)-aldehyd!?) und Athylamin. Monohydrochlorid aus Methanol/
Ather weiBle Nadeln, Smp. 237°, Ausbeute 100%, d. Th. -

C,H 3N, + HCL (298,8) Ber.: C111,87 Gef.: C1 11,86

2-N-Athylaminomethyl-chinolin
Aus Chinolin(2)-aldehyd und Athylamin. Dihydrochlorid mit einem Molekiil Kristall-
wasser; aus Athanol farblose, groBe Prismen, Ausbeute 919% d. Th.

CpH, N, + 2HCl + 1 H,0 (277,2)  Ber.: C125,58 Gef.: Cl 25,38
Das Kristaliwasser wurde durch 1 Std. Erhitzen anf 100° i. V. iiber P,0; entfernt.
¢, H,,N, + 2 HCl (259,2) Ber.: C127,36  Gef.: Cl 27,14

II. Katalytische Hydrierung von Chinolinaldehyden bei
Abwesenheit von Aminen

1. Eine Losung von 1 g Chinolin(4)-aldehyd-hydrat in 25 ml Athanol wurde in Gegen-
wart von 1 g Pd/BaS0, (5% Pd) bei Zimmertemperatur und Normaldruck mit Wasser-
stoff geschiittelt. Nachdem etwa die Hialfte der berechneten Menge aufgenommen war,
verlangsamte sich die Hydrierungsgeschwindigkeit erheblich. In einzelnen Fallen kam
die Hydrierung vorzeitig zum Stillstand, in anderen dauerte es 5 bis 6 Std., bis die aqui-
valente Wasserstoffmenge verbraucht worden war, und die Hydrierung ging danach mit
unverinderter Geschwindigkeit weiter, so daB sie rechtzeitig abgebrochen werden mufite.
AnschlieBend wurde der Katalysator abzentrifugiert und das Lésungsmittel bei ver-
mindertem Druck entfernt. Der Riickstand war ein rotes Ol, das durch Erwirmen mit
Benzol z. T. geldst, z. T. in eine feste Substanz verwandelt wurde, die bei 223° schmolz.
Die abfiltrierte Losung wurde wiederum im Vakuum eingedampft, der 6lige Riickstand

10) Darstellung des Aldehyds vgl. F. Zymalkowski, Arch. Pharmaz. Ber. dtsch. Pharmaz.
Ges. 288/60, 163 (1955).
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in einem geringen Uberschu warmer, alkoholischer Salzsiure gelést und bis zur be-
ginnenden Triibung mit Ather versetzt. Beim Abkiihlen schied sich das noch stark ver-
unreinigte Hydrochlorid des Chinolin(4)-carbinols ab, das durch Umbkristallisation aus
Athanol/Ather gereinigt wurde. Die Ausbeute betrug 30% d. Th.

C,H,ON + HCI (195,7) Ber.: (1 18,12 Gef.: C117,92 .

2. Chinolin(2)-aldehyd nahm unter den gleichen Bedingungen trotz schnell absinken-
der Hydrierungsgeschwindigkeit die berechnete Wasserstoffmenge in etwa 40 Min. auf.
Bei der Aufarbeitung gelang auch hier durch Behandlung mit heifem Benzol die Ab-
trennung einer schwer loslichen Verbindung, Smp. 214°. Ausbeute an Chinolin(2)-carbinol-
Hydrochlorid 24% d. Th.

¢, H,ON + HCl (195,7) Ber.: C118,12  Gef.: C1 18,01

III. Katalytische Hydrierung von Chinolinaldehyden
bei Anwesenheit sekundarer Amine

Chinolin(4)-carbinol aus Chinolin(4)-aldehyd

Eine Losung von 1 g Chinolin(4)-aldehydhydrat in 25 ml Athanol wurde mit 2 Tropfen
Diithylamin versetzt und in Gegenwart von 1 g Pd/BaSO, (59 Pd) bei Zimmertempera-
tur und Normaldruck katalytisch hydriert. Die dquivalente Wasserstoffmenge war nach
wenigen Minuten aufgenommen, danach stand die Reduktion. Nachdem der Katalysator
abgetrennt und das Losungsmittel im Vakuum vertrieben worden war, hinterblieben 0,8 g
Chinolin(4)-carbinol, das sind 88%, d. Th., in Form weiBler Kristalle, Smp. 92° (Erweichung)
bis 132° (klare Schmelze). Durch Erwirmen mit einem geringen UberschuB alkoholischer
Salzsiure und Versetzen mit Ather bis zur beginnenden Triibung wurde das Hydrocblorid
hergestellt.

C1oH,ON + HCI (195,7) Ber.: C118,12  Gef.: (118,20

Chinolin{2)-carbinol aus Chinolin(2)-aldehyd

1 g Chinolin(2)-aldehyd wurde in Gegenwart von 2 Tropfen Didthylamin in &thano-
lischer Lisung mittels eines Pd/BaSO-Katalysators (5% Pd) hydriert und aufgearbeitet,
wie im vorigen Absatz beschrieben. Es wurden 0,87 g Chinolin(2)-carbinol, das sind
869% d.Th., als weile Kristalle, Smp. 64°, nach Umkristallisation aus Benzol 65°, er-
halten. Durch Behandlung mit #thanolischer Salzsiure und Ather wurde das Hydro-
chlorid hergestellt; es bestand aus weilen Nadeln, Smp. 192° (vorker Verfarbung).

CyoH,ON + HC1 (195,7) Ber.: C118,12  Gef.: Cl 18,06

1V. Cannizzarosche Reaktion einiger Chinolinaldehyde

Chinolin(4)-carbinol und Cinchoninséure aus Chinolin(4)-aldehyd

1,4 g Chinolin(4)-aldehyd wurden unter Eiskithlung mit einer Losung von 0,9 g Kalium-
hydroxyd in einem Gemisch von 0,3 ml Wasser und 0,3 ml Athanol iibergossen. Beim
Durchrithren mit einem Glasstab trat zundichst unter geringer Verfirbung Losung ein,
bald jedoch erstarrte das ganze Gemisch zu einer festen Masse. Nach 15 Min. wurden
5 m] Wasser zugesetzt und das entstandene Chinolin(4)-carbinol durch mehrfaches Aus-
schiitteln mit Ather extrahiert, wihrend das gleichzeitig gebildete Kaliumsalz der Cin-
choningdure sich in der wéfirigen Phase loste.

Chinolin(4)-carbinol: Die vereinigten Atherextrakte Wurden nach. Trocknen mit
Kaliumoarbonat im Vakuum eingedampft. Es hinterblieb ein fester, weiler Riickstand,
der aus Ather umkristallisiert wurde. Er bestand aus 0,61 g Chinolin(4)-carbinol, das
bei 92° erweichte und bei 132° schmolz; Ausbeute 739% d. Th.

Cinchoninsdure: Die wiBrige Phase wurde mit verd. Salzséure neutralisiert; es
gchieden sich 0,55 g Cinchoninséure, Smp. 256°, ab, das sind 719%, d. Th.
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Chinolin(2)-carbinol und Chinolin(2)-carbonsiiure aus Chinolin(2)-aldehyd

1,1 g Chinolin{2)-aldehyd ergaben bei analoger Arbeitsweise:

0,33 g Chinolin(2)-carbinol, das sind 60% d.Th. Aus wenig Benzol weile Nadeln,
Smp. 65°.

0,30 g Chinolin(2)-carbonséure, das sind 50%, d. Th., in weien Nadeln vom Smp. 156°.

2-Phenylchinolin(4)-carbinol und 2-Phenyl-cinchoninséure aus 2-Phenyl-
chinolin(4)-aldehyd!?)

Aus 0,69 g 2-Phenylchinolin(4)-aldehyd wurden in analoger Reaktion erhalten:

0,345 g 2-Phenylchinolin(4)-carbinol, das sind 100% d.Th. Aus Methanol weiBle Kri-
stalle vom Smp. 138°.

0,233 g 2-Phenylcinchoninsiure, das sind 639% d.Th., vom Smp. 204°.

Anschrift: Prof. Dr. F. Zymalkowski, Pharmaz. Institut der Univ. Hamburg, Reinbek Bez. Hamburg.

1805. O.-E. Schultz und J. Schnekenburger

4,4'-Dihydroxy-triphenylmethanverbindungen mit basischem
Stickstoff als funktioneller Gruppe*)
5. Mitteilung iiber Laxantien
Aus dem Pharmazeutischen Institut der Universitit Kiel
Direktor Prof. Dr. O.-E. Schuitz
(Eingegangen am 22. August 1959)

In der letzten Mitteilungl) wurden ein neues stickstoffhaltiges Derivat des Phenol-
phthaleins, das 4,4’-Dihydroxy-triphenylmethan-2''-carbonamid sowie Versuche
zur Darstellung des 4,4’-Dihydroxy-2’/-aminomethyl-triphenylmethans beschrie-
ben. Letztere Verbindung stellt das N-Isologe des Phenolphthalols dar und sollte
das erste Beispiel einer Reihe von Aminoderivaten des 4,4’-Dihydroxy-triphenyl-
methans sein. Im folgenden mochten wir iiber Darstellung und Eigenschaften
dieser Aminoverbindungen berichten.

Im 4,4'-Dihydroxy-diphenyl-pyridyl{2)-methan, das in Form des Diazetats unter
dem Namen ,,Laxans Thomae® im Handel ist, stellt der basische Stickstoff gleich-
zeitig ein Glied eines aromatischen Ringes dar. Wir wollten die Funktion eines basi-
schen Stickstoffs in der Seitenkette untersuchen. Die Substitution mit der basi-
schen Seitenkette wurde am dritten (hydoxy freien) Ring des Triphenylmethans
vorgenommen, und zwar in o-Stellung zum zentralen C-Atom, da sich letztere 79)
gegeniiber einer Substitution in der entsprechenden m- und p-Stellung als iiber-
legen erwiesen hatte. Es handelt sich also um Verbindungen der allgemeinen Formel

*) Herrn Prof. Dr. Rosenmund zum 75. Geburtstag gewidmet.

1) 4. Mitteilung: 0. E. Schultz und Jorg Schnekenburger, Arch. Pharmaz. Ber, dtseh. pharmaz.
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