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ERNST BIEKERT und LORE ENSLEIN
Polyhydroxy-chinoline, I
Darstellung von Trihydroxy-chinolin-carbonsiiuren

Aus dem Max-Planck-Institut fiir Biochemie, Miinchen
(Eingegangen am 16. November 1959)

Nach dem Verfahren von CoNRAD-LIMPACH werden aus Anilinderivaten und

Oxalessigester methoxyl- und methyl-substituierte 4-Hydroxy-chinolin-carbon-

siure-(2)-ester dargestellt, die nach Atherspaltung Polyhydroxy-chinolin-carbon-

sduren-(2) liefern. 4.5.6-Trihydroxy-8-methyl-chinolin-carbonsiure-(2)-ithyl-

ester (XI) LdBt sich leicht zum entsprechenden 4-Hydroxy-chinolinchinon-(5.6)
oxydieren.

Die in der Natur weit verbreiteten Insektenpigmente der Ommatinklasse, deren
typischer Vertreter Xanthommatin (III) als Phenoxazon-Farbstoff erkannt wurde?,
lassen sich formal als Derivate von o-Aminophenolen und von Hydroxy-chinolin-
chinonen beschreiben. Eine Synthese des Xanthommatins (II1) folgt einem schon von
F. KEHRMANN und G. BARCHE? beschriebenen Prinzip, das in der Kondensation
eines o-Aminophenols, des 3-Hydroxy-kynurenins (I), mit einem Hydroxy-chinon, der
4.6-Dihydroxy-chinolinchinon-(5.8)-carbonsdure-(2) (II), besteht 1,
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In diesem Zusammenhang interessierten wir uns fiir die Darstellung und die Ei-
genschaften von Hydroxy-chinolinchinon-carbonsduren, die sich oxydativ aus ihren
Hydrochinonen, den Polyhydroxy-chinolin-carbonsiduren, gewinnen lassen. Da sich
das Chinolinsystem der Ommatine aus der Kynureninseitenkette bildet, ist es stets
durch eine Hydroxylgruppe in 4- und eine Carboxylgruppe in 2-Stellung gekennzeich-
netV. Eine schwefelhaltige 4-Hydroxy-chinolin-carbonsiure-(2), mit deren Struktur-
aufkliarung wir zur Zeit beschiftigt sind, wurde beim stufenweisen Abbau des Ommins
A gefa3t3. Die Einfithrung der Sulfhydrylgruppe in das Chinolinchinon-System kann

1} A. ButeNaNDpT, U. ScHieDpT, E. BiekerT und R. J. T. CROMARTIE, Liebigs Ann. Chem.
590, 75 [1954]). Zusammenfassende Darst.: A. BUTENANDT, Angew. Chem. 69, 16 [1957].

2) Ber. dtsch. chem. Ges. 33, 3067 [1900).

3) A. BUTeNaNDT, Vortrag auf der GDCh-Festsitzung, 2. 9. 1959, Miinchen.



1960 Polyhydroxy-chinoline (I.) 635

durch 1.4-Addition erfolgen. Vorstufen dieser Chinolinchinon-carbonsiuren sind
Trihydroxy-chinolin-carbonsiuren, von denen einige im folgenden beschrieben werden.

4.5.6-Trihydroxy-chinolin-carbonsdure-(2) (1V)

IV wurde aus 4-Amino-veratrol nach der Methode von M. CONRAD und L. Lim-
pacH? dargestellt. Da die Schiffsche Base V aus 4-Amino-veratrol und Oxalessigester
zwei freie ortho-Stellungen hat, war beim RingschluB mit der Entstehung von 4-Hy-
droxy-$.6-dimethoxy - (VI) neben 4-Hydroxy-6.7-dimethoxy - chinolin -carbonsiure-
(2)-ester (VIY) zu rechnen?.
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Wird der RingschluB in Paraffin6l bzi etwa 250° vorgenommen, so entstehen in der
Tat komplexe Reaktionsgemische, die die Isomeren VI und wenig VII neben 4-Hy-
droxy-5.6-dimethoxy-chinolin-carbonsiure-(2)-[3.4-dimethoxy-anilid] (VIII) enthalten.
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Bei systematischer Variation der Bedingungen zeigte sich, daB beim Kochen von V
in Eisessig die Reaktion einheitlicher zu einem Gemisch von VI und VIII verlduft.

Die Struktur des Anilids VIII geht aus seinem Verhalten bei der Amid-Spaltung mit
5nHCl hervor, die zu 4-Hydroxy-5.6-dimethoxy-chinolin-carbonsiure-(2) (IX) und
4-Amino-veratrol fiihrt. Die Strukturzuordnung des Esters VI erfolgte durch alkali-
sche Verseifung zur Carbonsiure IX und deren Vergleich mit der bereits bekannten,
iiber [2-Nitro-4.5-dimethoxy-benzoyl]-brenztraubensiureester dargestellten 4-Hy-
droxy-6.7-dimethoxy-chinolin-carbonsiure-(2) (X)6). Wihrend sich die zitronengelbe
5.6-Dimethoxysiure IX bei 304° zersetzt und in Eisessig sehr leicht 16slich ist, wird die
isomere Sdure X als farblose, in Eisessig schwer 16sliche Verbindung vom Zers.-P.
274° beschrieben. Thre Eigenschaften decken sich mit denen des von uns dargestellten
Préparates.

Die 4.5.6-Trihydroxy-chinolin-carbonsiure-(2) wurde bei Atherspaltung des Di-
methoxyesters VI gewonnen und zur Charakterisierung in ihren Athylester und mit

4) Ber. dtsch. chem. Ges. 20, 944 [1887]; L. LimpACH, ebenda 64, 969 [1931].

5) Vgl. B.RIeceL, G.R.LappriN, B. H. ApeLsoN, R.I. JacksoN, CH. 1. ALBISETTI,
R. M. DopsoN und R. H. BAKER, J. Amer. chem. Soc. 68, 1264 [1946].

6) W. LAwson, W. H. PErkinN und R. RoBiNsoN, J. chem. Soc. {London] 125, 626 [1924].
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Diazomethan in den 4.5.6-Trimethoxy-chinolin-carbonsiure-(2)-methylester iiberge-
fiihrt; dieser wurde auch aus IX erhalten. DaB die Umsetzung mit Diazomethan haupt-
sichlich zu einem Derivat des 4-Hydroxy-chinolins und nicht zu einer Stickstoffmethy-
lierung aus der 4-Chinolonform gefiihrt hat, 18t sich aus dem IR-Spektrum der methy-
lierten Verbindung erkennen: Neben der scharfen, intensiven Valenzschwingungs-
bande des Estercarbonyls bei 1706/cm findet sich um 1613/cm keine Bande, die auf das
Vorliegen der v-Lactamform schlieBen 148t (vgl. Abbild.). Eine mittelstarke, scharfe
Bande bei 1587/cm ist nach ihrer Lage und Form einer Aromatenschwingung zuzu-
schreiben.

4.6.7-Trihydroxy-chinolin-carbonsdure-(2)

Bei dem oben beschriebenen Ringschlufl in Eisessig wurde der 6.7-Dimethoxyester
VII nicht gefunden. In Paraffin6l bildet er sich nur in sehr geringer Menge. Wird der
RingschluB dagegen in Dowtherm?), einem Gemisch von Biphenyl und Diphenyldther,
vorgenommen, so entsteht ein Reaktionsprodukt, das vorwiegend aus 4-Hydroxy-
6.7-dimethoxy-chinolin-carbonsiure-(2)-ester (VII) neben wenig Amid VIII besteht.

Die beiden Methoxygruppen des Esters VII sind gegen 48-proz. Bromwasserstoff-
sdure bemerkenswert stabil: bei 3stdg. Kochen wird nur die Estergruppe verseift und
die 4-Hydroxy-6.7-dimethoxy-chinolin-carbonsiure-(2) (X) isoliert, die auch bei alka-
lischer Verseifung des Esters entsteht. Atherspaltung und Verseifung mit Jodwasser-
stoff fithrt jedoch zur 4.6.7-Trihydroxy-chinolin-carbonsiure-(2), deren Athylester,
im Gegensatz zu allen anderen dargestellten Polyhydroxy-chinolin-carbonsédureestern,
ein stabiles Hydrochlorid bildet.

4.7.8-Trihydroxy-chinolin-carbonsdure-(2)

Diese Sdure wurde, ausgehend von 3-Amino-veratrol und Oxalessigester, nach
RingschluB in Paraffindl und Atherspaltung mit Jodwasserstoffsiure gewonnen.

Die 4.5.8-Trihydroxy-chinolin-carbonsdure-(2) wurde bereits im Rahmen der Unter-
suchungen zur Struktur des Xanthommatins beschrieben .

4.5.6-Trihydroxy-8-methyl-chinolin-carbonsédure-(2) (XII)

Der RingschluB3 der aus 2-Amino-4.5-dimethoxy-toluol und Oxalessigester darge-
steliten Schiffschen Base zum 4-Hydroxy-5.6-dimethoxy-8-methyl-chinolin-carbon-
siure-(2)-dthylester verlduft in Dowtherm und Paraffiné! in rund 25-proz. Aus-
beute; sie 148t sich durch trockenes Erhitzen der Schiffschen Base auf 250° wesentlich
erhohen. Atherspaltung des Esters mit Bromwasserstoffsdure fiihrt in 90-proz. Aus-
beute zur Sdure XII.
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7 W. L. BADGER, Ind. Chemist 13, 343 [1937].
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4-Hydroxy-8-methyl-chinolinchinon-(5.6 )-carbonsdure-(2)-dthylester ( XIII)

Der aus XII erhaltene Ester XI kann mit Silberoxyd® in Ather fast quantitativ zu
den nahezu farblosen Nadeln des 5.6-Chinolinchinons XIII oxydiert werden, das mit
o-Phenylendiamin das Phenazin XIV bildet.

4.7.8-Trihydroxy-5-methyl-chinolin-carbonsdure-(2) (XVI)

Die Schiffsche Base aus 3-Amino-4.5-dimethoxy-toluol und Oxalessigester wird in
Paraffin6l zum 4-Hydroxy-7.8-dimethoxy-5-methyl-chinolin-carbonsiure-(2)-dthyl-

ester (XV) cyclisiert, dessen Atherspaltung mit Bromwasserstoffsiure zur Chinolin-
carbonsidure XVI fiihrt.
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Va l/j 7 I/\ﬂ
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OR H,CO H
XV: R = CHy; R’ = C,Hs XVa

XVI: R = H; R"=H

ZUR LACTAM-LACTIM-TAUTOMERIE DER 4-HYDROXY -CHINOLINE

Vor allem aus UV-spektroskopischen Untersuchungen ist bekannt, daB 4-Hydroxy-
chinoline weitgehend in der 4:Chinolonform vorliegen?. Dieser Befund 4Bt sich
durch die IR-Spektren weiter sichern, da die Carbonylgruppe der Chinolone intensive
Valenzschwingungen um 1613/cm zeigt 19, Die IR-Spektren der von uns dargestellten
substituierten 4-Hydroxy-chinolin-carbonsduren-(2) lassen nun erkennen, daB in
festem Zustand auch hier die tautomeren Chinolonformen iiberwiegen.
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IR-Spektrum des 4-Hydroxy-7.8-dimethoxy-5-methyl-chinolin-carbonsiure-(2)-ithylesters
(XV bzw. XVa), in KBr geprefit

Als Beispiel sei das IR-Spektrum des 4-Hydroxy-7.8-dimethoxy-5-methyl-chinolin-
carbonsiure-(2)-dthylesters (XV, XVa) wiedergegeben (Abbild.). Es zeigt bei 3378/cm

8) B. HELFERICH und W. KLEIN, Liebigs Ann. Chem. 450, 219 [1926].

9) G.W. EwinG und E. A. STECK, J. Amer. chem. Soc. 68, 2181 [1946}; G. F. TUCKER JR.
und L. L. [RvIN, ebenda 73, 1923 [1951].

10) B. Witkop, 1. B. PATRICK und M. RoseNBLUM, J. Amer. chem. Soc. 73, 2641 [1951];

vgl. L. J. BELLAMY, The infrared Spectra of Complex Molecules, Verlag Methuen & Co.,
London - New York, 2. Aufl. 1958, S. 214.
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eine sehr scharfe N-—H-Valenzschwingung; bei 1626 —1613/cm und bei 1587/cm
treten zwei sehr intensive, breite Banden auf, die Valenzschwingungen des doppelt
ungesittigten Carbonylsystems zuzuordnen sind. Die Valenzschwingung des Ester-
carbonyls liegt bei 1721/cm, die entsprechende C —O-Schwingung bei 1266/cm.

Das Spektrum spricht eindeutig fiir das Vorliegen der tautomeren Form XVa. Die
IR-Spektren der anderen im Rahmen dieser Arbeit dargestellten Verbindungen sind
in gleicher Weise zu deuten1l),

Herrn Prof. Dr. A. BUTENANDT sei fiir die Forderung dieser Arbeit herzlich gedankt. Die
Messung der [R-Spektren verdanken wir Fraulein . KOHLER.

BESCHREIBUNG DER VERSUCHE
4.5.6-Trihydroxy-chinolin-carbonsdure-(2) (1V)

20 g 4-Amino-veratrol (0.13 Mol) werden mit 25 g (0.13 Mol) Oxalessigester 2 Stdn. unter
Stickstoff auf siedendem Wasserbad erhitzt. Danach wird das braunrote O1 scharf getrocknet
und in 50 ccm Benzol aufgenommen. Nach einiger Zeit scheidet sich ein hellgelbes Kristallisat
ab, das in der Hauptsache aus dem gewiinschten 4-Hydroxy-5.6-dimethoxy-chinolin-carbon-
sdure-(2)-dthylester (V1) vom Schmp. 262° besteht. Davon wird abgetrennt und die benzolische
Losung iiber AlO3; (Brockmann, Akt. I) chromatographiert. Bei Elution mit Benzol trennt
sich eine gelbliche Vorbande ab, die in der Hauptsache aus nicht umgesetztem Oxalessigester
besteht. Dann kommt ecine starke, rotbraune Bande, die nach Abdestillieren des Losungs-
mittels ein rotbraunes Ol hinterlaBt, das zum weiteren RingschluB8 verwendet wurde.

Ringschlufi in Eisessig: Eine Losung von 13.6 g dieses Ols in 35 ccm Eisessig wird 1 Stde.
unter N, zum Sieden erhitzt. Beim Erkalten kristallisiert der Ester VI aus, dessen Abschei-
dung durch Zugabe von Ather vervollstindigt wird. Er wird aus Essigester zur Analyse ge-
reinigt. Gelbe Kristalle, Schmp. 262°.

C13H sNOs (277.3) Ber. C60.64 H 545 N 5.05 Gef. C60.70 H 5.54 N 5.67

Beim weiteren Einengen der Mutterlauge werden niedrigschmelzende Fraktionen isoliert,
die in der Hauptsache aus einem Gemisch des Athylesters VI und 4-Hydroxy-5.6-dimethoxy-
chinolin-carbonsdure-(2)-[3.4-dimethoxy-anilid) (V11l) bestehen. Durch fraktionierte Kri-
stallisation aus Benzol, in dem der Ester VI schwerer 16slich ist, kann das hellgelbe Amid VIII
abgetrennt werden. Es schmilzt nach Umkristallisieren aus viel Essigester bei 225°.

C20H20N20¢ (384.4) Ber. C62.49 H5.24 N7.29 Gef. C62.69 H 5.26 N 7.43

Spaltung des Anilids VIII: 130 mg VIII werden in 6 ccm 5n HCI unter RiickfluB gekocht,
wobei es langsam mit brauner Farbe in Losung geht. Nach 4 Stdn. wird unter Stickstoff auf
2 ccm eingeengt und mit Wasser 1: 1 verdiinnt. Dabei fillt die gelbe 4-Hydroxy-5.6-dimethoxy-
chinolin-carbonsiure-(2) (IX) vom Zers.-P. 310° aus (32 mg, 389 d. Th.).

Zur Charakterisierung wird die Sdure nach Umkristallisation aus Eisessig in den 4-Hydroxy-
5.6-dimethoxy-chinolin-carbonsdure-(2)-dthylester (V1) Ubergefithrt. Der Misch-Schmp. mit
dem oben beschriebenen Priparat zeigt keine Depression, die IR-Spektren sind identisch.

Die salzsaure Mutterlauge wird zur Trockne gebracht, der Riickstand in Wasser aufgenom-
men und mit Hydrogencarbonat neutralisiert. Durch Ausithern 1Bt sich das 4-Amino-veratrol

gewinnen, das durch Misch-Schmp. und IR-Spektrum charakterisiert wurde. Ausb. 35 mg
(60% d. Th.).

11) Die Spektren sollen in der Kartei ,,Dokumentation der Molekiilspektroskopie* (Verlag
Chemic, Weinheim/Bergstr.) veroffentlicht werden.
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4-Hydroxy-5.6-dimethoxy-chinolin-carbonsiure-(2) (1X): 100 mg VI werden 1 Stde, in 2n
NaOH auf dem Wasserbad erhitzt. Nach dem Abkiihlen wird mit 2n HCI angesiuert und
die ausgefallene Scure IX aus viel Athanol umkristallisiert. Gelbe Nadeln, Zers.-P. 309°,
leicht 16slich in Eisessig.
CizH1NOs (249.2) Ber. C57.83 H4.45 Gef. C57.73 H 4.44

4.5.6-Trihydroxy-chinolin-carbonséure-(2) (1V): 6.6 g VI werden in 40 ccm 48-proz. Brom-
wasserstoffsdure 5 Stdn. unter RiickfluB gekocht. Nach beendeter Reaktion fallen in der
Hitze gelbe Kristalle aus. Es wird mit Wasser verdiinnt, abgesaugt und mit Athanol/Wasser
(1:1) zur Zersetzung des Hydrobromids griindlich gewaschen.

Zur Reinigung wird /¥ in 30-proz. Athanol aufgeschlammt, in der Hitze durch Zugabe von
verdiinnter Hydrogencarbonatlésung gelost und schwach angesduert. Gelbe Kristallemit 1 Mol.
Kristallwasser vom Zers.-P. 330°, Ausb. 909, d. Th.

C1oH7NO;s-H;0 (239.2) Ber. C50.21 H 3.79 Gef. C50.42 H 4.10

Athylester: 3 g IV werden in absol. salzsaurem Athanol bei 70° verestert. Man erhilt 3 g
1V-Athylester, der aus Athanol/Wasser feine gelbe Nadeln vom Schmp. 253° bildet. Ausb.
929, d. Th.

C12H1iNOs (249.2) Ber. C 57.83 H4.45 N 5.62 Gef. C57.67 H4.55 N 5.54

4.5.6-Trimethoxy-chinolin-carbonséure-(2)-methylester: 1. 262 mg der Séure [V werden in
10 ccm Methanol aufgeschlaimmt, mit 70 ccm #ther. Diazomethan (aus 7.5 g Nitrosomethyl-
ha;nstoﬂ") versetzt und 2 Stdn. bei 0°, 12 Stdn. bei 20° stehengelassen. Dabei setzen sich 45 mg
eines gelben krist. Niederschlags vom Schmp. 290 --295° ab, von dem abgetrennt wird. Die
Atherlosung wird mit Natriumcarbonatlésung und Wasser gewaschen, getrocknet und ein-
gedampft. Es hinterbleiben 212 mg hellgelbe Kristalle vom Schmp. 104—106° (709, d. Th.).
Diese werden in Benzol iiber Al,O3 (Woelm, neutral, Akt. I) chromatographiert. Mit Benzol/
Essigester (4:1) eluiert man den blau fluoreszierenden 4.5.6-Trimethoxy-chinolin-carbonsdure-
{2)-methylester; gelbliche SpieBe (aus Athanol), Schmp. 117°.

C14H1sNOs (277.3) Ber. C60.64 H 545 N 5.05 Gef. C60.93 H 5.36 N 5.16

Mit Essigester l4Bt sich eine dritte hellgelbe Substanz eluieren, die, aus Athanol umkristalli-
siert, bei 158 —159° schmilzt. Sie wurde nicht weiter untersucht.

2. 52 mg der Sdure IX werden wie oben mit dther. Diazomethan behandelt. Man erhilt
28 mg gelben Kkrist. Niederschlag vom Schmp. 300—304°, der abgetrennt wird. Nach Auf-
arbeiten der Atherldsung hinterbleiben 15 mg 4.5.6-Trimethoxy-chinolin-carbonsdure-(2)-
methylester, der mit dem obigen Produkt identisch ist.

4.6.7-Trihydroxy-chinolin-carbonsdure-(2)

Die Kondensation von 4-Amino-veratrol mit Oxalessigester und die Reinigung des Reak-
tionsproduktes erfolgt wie vorstehend beschrieben.

RingschluB in Dowtherm™: 16 g des braungelben Oles werden in 2 Portionen in Dowtherm
(26.5% Biphenyl und 73.5% Diphenylither) aufgenommen und 20— 30 Min. auf 230—240°,
zuletzt kurz auf 270° erhitzt. Beim Erkalten scheiden sich 8.4 g eines hellgelben Gemisches von
4-Hydroxy-6.7-dimethoxy-chinolin-carbonsiure-(2)-dthylester (VII) und dem Anilid VIII ab.
Das Anilid 148t sich durch fraktioniertes Umkristallisieren aus Eisessig weitgehend abtrennen,
in dem es schwerer 16slich ist als der Ester. Aus den Eisessigmutterlaugen erhilt man immer ein
Gemisch beider Substanzen. Man bringt sie zur Trockne und kocht den Riickstand mit reich-
lich Essigester aus. Dabei geht das gelbe Anilid VIII in Loésung. Der zuriickbleibende farb-
lose Ester VII wird aus viel Methanol umkristallisiert; farblose Niddelchen vom Zers.-P. 280°.

C14HsNOs (277.3) Ber. C 60.64 H 5.45 N 5.05 Gef. C60.64 H 5.52 N 5.37
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4-Hydroxy-6.7-dimethoxy-chinolin-carbonsdure-(2) (X): 1. 75 mg des Esters VII werden
2 Stdn. mit 2# NaOH auf dem sicdenden Wasserbad erhitzt, der Ansatz mit Eisessig ange-
sduert, die ausgefallene Sdure X mit Methanol ausgekocht und aus viel Eisessig umkristallisiert;
farblose Nadeln vom Zers.-P. 278°; Ausb. 65 mg.

Ci12H1NOs-H,0 (267.2) Ber. C53.93 H4.90 N 5.24 Gef. C53.74 H5.02 N 5.37

2. 5 g VII werden 3 Stdn. in 48-proz. Bromwasserstoffsaure unter RiickfluB gekocht, das
graue Hydrobromid nach Erkalten iber eine Glasfritte abfiltriert und in wenig Methanol
gelost. Versetzt man die Methanollosung in der Hitze vorsichtig mit Wasser, so fallt die Sdure
X als gallertartiger Niederschlag aus, der durch weiteres Erwdrmen und Animpfen kristalli-
nisch wird. Man lost in Hydrogencarbonatlosung und sduert in der Hitze vorsichtig mit
Eisessig an; feine farblose Nadeln vom Zers.-P. 280°; Ausb. 809, d. Th. Der Misch-Schmp.
mit der oben beschriebenen Sdure zeigt keine Depression, die IR-Spektren sind identisch.

4.6.7-Trihydroxy-chinolin-carbonsdure-(2): 2g VII werden 9 Stdn. in 50 ccm Jodwasser-
stoffsdure (dyo: 2.00) unter Stickstoff am RiickfluBkiihler gekocht. Man kiihlt auf 0° und
filtriert das Hydrojodid ab. Es wird in méglichst wenig Methano! heifl gelost und in der Hitze
vorsichtig bis zur beginnenden Trilbung Wasser zugesetzt. Dabei kristallisiert die fast
farblose 4.6.7- Trihydroxy- chinolin-carbonsdure- (2) in praktisch quantitativer Ausbeute aus.
Zers.-P. 295 -300° (aus schwach salzsaurem, widBr. Methanol).

CioH7NOs (221.3) Ber. € 54.30 H3.19 Gef. C 53.90 H 3.54

4.6.7-Trihydroxy-chinolin-carbonsdure-(2)~dthylester: 1 g der Sdure wird in 200 ccm absol.
Athano! mit Chlorwasserstoff verestert. Nach Sattigung der Losung wird 6 Stdn. unter Riick-
fluB gekocht und iiber Nacht bei Raumtemperatur belassen. Vom ausgefallenen Hydrochlorid
des Athylesters wird abfiltriert. Es wird zusammen mit dem Trockenriickstand der salzsauren
ithanol. Losung aus Methanol/Essigester sowie aus absol. Athanol/absol. Ather gereinigt.
Hellgelbe Kristalle vom Zers.-P. 250",

Ci2H)1NOs-HCI (285.7) Ber. C 50.45 H 4.23 N 4.90 Cl12.41
Gef. C 50.98 H 4.32 N 447 Cl12.34

4.7.8-Trihydroxy-chinolin-carbonséure-(2)

4-Hydroxy-7.8-dimethoxy-chinolin-carbonsiure-(2)-dthylester: 4.4 g 3-Nitro-veratrol (0.024
Mol) werden in Athanol mit Raney-Nickel hydriert. Das nach Aufarbeitung erhaltene 3-
Amino-veratrol wird ohne weitere Reinigung mit 4.7 g (0.025 Mol) Oxalessigester 2 Stdn.
unter Stickstoff auf dem siedenden Wasserbad erhitzt. Das so erhaltene hellgelbe Ol wird,
nach scharfem Trocknen, in 55 ccm Paraffindl heil gelost und 25 Min. auf 240° erhitzt.

Nach Abkiihlen scheidet sich ein dunkelbraunes Ol ab, das nach Zusatz von 50 ccm Benzin
(60—80°) in fast farblosen Nadeln kristallisiert. Der 4-Hydroxy-7.8-dimethoxy-chinolin-
carbonsdure-(2)-dthylester wird aus Essigester/Benzin (60°) umkristallisiert. Schmp. 150°,
Ausb. 3.5 g (539 d. Th., bezogen auf 3-Nitro-veratrol).

C14H(sNOs (277.3) Ber. C60.64 H 545 N 5.05 Gef. C60.51 H 5.77 N 4.96

4.7.8-Trihydroxy-chinolin-carbonsiure-(2): Eine Aufschlimmung von 2.8 g des Athylesters
in 30 g Jodwasserstoffsdure (dyo: 1.7) wird 2 Stdn. unter RiickfluB gekocht. Dabei tritt unter
Rotfarbung langsam Losung ein. Beim Erkalten fillt das Hydrojodid der Trihydroxysdure
als orangeroter Niederschlag aus, der in wiBr. Alkohol zersetzt wird. Die gelbe 4.7.8-Tri-
hydroxy-chinolin-carbonsiure-(2) zersetzt sich bei 302°; Ausb. 2 g (909 d. Th.). Die sehr
schwer 16sliche Sdure wird zur Charakterisierung in ihren Methylester iibergefiihrt.

Methylester: | g der Sdure wird in absol. salzsaurem Methanol verestert und das Hydro-
chlorid mit Wasscr zerlegt, wobei der 4.7.8-Trihydroxy-chinolin-carbonsdure-(2)-methylester
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in feinen gelben Nadeln anfillt, die aus Wasser und verd. Athanol umkristallisiert werden.
Zers.-P. 265°, Ausb. 809 d. Th.

C11HgNOs (235.2) Ber. € 56.17 H 3.86 N 5.96 Gef. C 55.92 H 3.88 N 6.33

4.5.6-Trihydroxy-8-methyl-chinalin-carbonsdure-(2) (XII)

20 g 2-Amino-4.5-dimethoxy-toluol (0.12 Mol) werden mit 23 g (0.122 Mol) Oxalessig-
ester 2 Stdn. unter Stickstoff auf dem siedenden Wasserbad erhitzt. Nach dem Erkalten wird
i. Vak. getrocknet, wobet nach lingerem Aufbewahren das dunkle Ol durchkristallisiert.
Das so erhaltene 4.5-Dimethoxy-2-methyl-anil des Oxalessigesters Kristallisiert aus Methanol
in dicken, gelben Prismen vom Schmp. 65°.

C17H23NOg (337.4) Ber. C60.52 H 6.87 Gef. C 60.70 H 6.82

Die Hauptmenge des Anils wird in Benzol gelést und tiber Al,O3 (Brockmann, Akt. [)
chromatographiert. Die gelbe Hauptfraktion kann mit Benzol/Essigester (2: 1) eluiert werden,

Nach Abdampfen des L8sungsmittels wird der Ringschlufl in 3 Portionen durch trockenes
Erhitzen wihrend 2 Min. auf 250° durchgefiihrt. Beim Erkalten kristallisiert das Gemisch
nach Zusatz von Essigester; der 4-Hydroxy-5.6-dimethoxy-8-methyl-chinolin-carbonsiure-(2)-
dthylester 148t sich aus Essigester reinigen; Schmp. 125° (gelbe sechseckige Kristalle). Ausb.
etwa 409 d. Th., bezogen auf das eingesetzte Amino-dimethoxy-toluol.

C1sH17NOs (291.3) Ber. C61.85 H 5.88 N 4.81 Gef. C62.23 H 5.50 N 4.77

Ringschluf8 in Dowtherm®: Wird der vorstehend beschriebene RingschluB in Dowtherm
bei 260 —280° durchgefiihrt, so entstehen neben dem gewiinschten Chinolin-carbonsiure-(2)-
ester noch Umsetzungsprodukte, die vermutlich Amidkonfiguration besitzen (IR-Spektren).
Die Ausbeute an Ester liegt betrichtlich niedriger als beim trockenen Erhitzen, im Durch-
schnitt bei 259 d. Th.

4.5.6-Trihydroxy-8-methyl-chinolin-carbonsdure-(2) (X11): 1.8 g des Athylesters vom Schmp.
125° werden in 100 ccm 48-proz. Bromwasserstoffsiure 2 Stdn. unter RiickfluB gekocht.
Nach Absaugen wird das Hydrobromid in Methanol aufgeschlimmt, wobei sich nach kurzer
Zeit unter Farbumschlag von Rot nach Gelb die freie Sdure X1/ ausscheidet. Zers.-P. 285°;
Ausb. 5.8 g (929 d. Th.). Die schwer 18sliche Sdure wird zur Charakterisierung in ihren
Athylester iibergefiihrt.

Athylester (XI): 5.8 g XII werden in absol. salzsaurem Athano!l bei 70° verestert. Nach
Umkristallisation aus viel Athanol erhilt man den Athylester XI vom Schmp. 228°; Ausb.
5.5g (84% d. Th.).

C13H13NOs (263.2) Ber. C 59.31 H4.97 N 532 Gef. C59.88 H4.72 N 5.11

4-Hydroxy-8-methyl-chinolinchinon- (5.6 )-carbonséiure-(2)-dthylester (XIII): 1 g des Esters
XI'in 300 ccm absol. Ather wird mit 7 g frisch gefilltem Silberoxyd® und 1 g frisch geglithtem
Na;SOy4 3 Stdn. geschiittelt, dann wird abfiltriert und eingeengt, wobei X//I in fast farblosen
Nadeln auskristallisiert. Zur Analyse wird aus Ather umkristallisiert. Das reine Chinon
schmilzt langsam unter Dunkelfirbung von 130 bis 145°. Die Ausbeuten schwanken bei
verschiedenen Ansitzen zwischen 50 und 90%.

C13H11NOs (261.2) Ber. €59.76 H4.24 N 536 Gef. C59.58 H 4.28 N 5.68

4’-Hydroxy-3-methyl-6'-carbiithoxy-{pyridino-3'.2': 1.2-phenazin] (XIV): 40 mg des Chi-
nons XIII werden in 5 cem Athanol heiB gelsst und 20 mg festes o-Phenylendiamin zugegeben,
wobei sofort gelbe Nadeln des Phenazins XIV auskristallisieren. Schmp. 230° (aus Benzol).

Ci9HsN3O3 (333.3) Ber. C68.45 H4.54 N 12.61 Gef. C68.23 H4.33 N 13.03
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4.7.8-Trihydroxy-5-methyl-chinolin-carbonséure-(2) (XVI1)
4-Hydroxy-7.8-dimethoxy-5-methyl-chinolin-carbonsdure-(2)-dthylester (XV): Das durch
katalytische Hydrierung aus 6 g (0.030 Mol) 3-Nitro-4.5-dimethoxy-toluol gewonnene olige
3-Amino-4.5-dimethoxy-toluol wird ohne weitere Reinigung mit 7 g (0.037 Mol) Oxalessig-
ester 11/, Stdn. unter Stickstoff auf dem siedenden Wasserbad erhitzt.

Das so erhaltene braungelbe Ol wird nach Trocknen in 50—60 ccm Paraffinl unter Stick-
stoff langsam auf 230—240° erhitzt. Nach 15 Min. wird abgekiihlt und durch Zusatz von
Petroldther (60°) zur Kristallisation gebracht. Man erhilt den Esrer XV in hellgelben Kristallen
vom Schmp. 146° (aus Essigester/Petrolidther). Ausb. 4.1 g (479 d. Th., bezogen auf 3-Nitro-
4.5-dimethoxy-toluol).

CisH17NOs (291.3) Ber. C 61.85 H 5.88 N 4.81 Gef. C61.48 H 6.04 N 4.69

4.7.8-Trihydroxy-5-methyl-chinolin-carbonséure-(2) (XVI): 11 g des Esters XV werden in
200 ccm 60-proz. Bromwasserstoffsiure 1 Stde. unter Riickflufl erhitzt. Zunichst tritt Losung
unter Rotfirbung ein; nach etwa 1/, Stde. fallen schlagartig gelbe Nadeln aus. Das Hydro-
bromid wird in Wasser aufgeschlimmt, kurz erwirmt, abgesaugt und mit viel Wasser ge-
waschen. Die Carbonsdure X VI 1aft sich aus 50-proz. Essigsiure umkristallisieren; Zers.-P.
271°, Ausb. um 90% d. Th. Zur Charakterisierung der schwerldslichen Siure wird der Athyl-
ester dargestellt.

Athylester: Die Sdure XVI wird mit Athanol/HCI bei 60— 70° verestert. Der Ester kristal-
lisiert mit hellgelber Farbe aus Methanol. Ab 255¢ tritt Braunfiarbung ein, bei 278° Zersetzung.
Ausb. 90% d. Th.

C13H13NOs (263.2) Ber. € 59.31 H4.97 N 5.32 Gef. C 59.51 H5.08 N 5.34

ERNST BIEKERT und WOLFRAM SCHAFER
Polyhydroxy-chinoline, 1D

Darstellung von 4.5.6.8-Tetrahydroxy-chinolin und seine
Oxydation zum 4.6-Dihydroxy-chinolinchinon-(5.8)

Aus dem Max-Planck-Institut fiir Biochemie, Miinchen

(Eingegangen am 16. November 1959)

Methoxyl-substituiesrte 4-Hydroxy-chinolin-carbonsiure-(3)-ester lassen sich mit

Bromwasserstoffsdure in einem Schritt verseifen, decarboxylieren und zu Tetra-

hydroxy-chinolinen entmethylieren. Das so dargestellte 4.5.6.8-Tetrahydroxy-
chinolin wird zum 4.6-Dihydroxy-chinolinchinon-(5.8) oxydiert.

Wie frither gezeigt?, lassen sich 4’-Hydroxy-3.4-pyridino-phenoxazone (I) durch
Kondensation von o-Aminophenolen mit Hydroxy-chinolinchinonen darstellen. Sol-

1) I. Mitteil.: E. BiIekerT und L. ENsLEIN, Chem. Ber. 93, 634 [1960], vorstehend.
2) A. BUTENANDT, U. SCcHIEDT, E. BIEKERT und R. J. T. CROMARTIE, Liebigs Ann. Chem.
590, 75 (1954).



