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U okviru nasih pokusa u redu difeniletera pripravili smo prije nekoliko 
;godina 8-fenoksikinolin1, a neSto kasnije i 8-fenoksi-1, 2, 3, 4-tetrahidrokinolin , 
s narnjerom da upoznamo svojstva tih (tada jos neopisanih) .spojeva i da pripra­
vimo neke njihove derivate radi farmakoloskog ispitivanja. Buduci da smo 
radove na tom podrucju bili privremeno prekenuli, to smo o rezul~atima izvr ­
senih pokusa mislili izv:ijestiti u okviru jedne kasnije publikacije. Medutim SU 
u novije vrijeme objavljena dva rada 2• 3, koji se po tematici i rezultatima djelo­
m'~cno poklapaju s nasim radom, pa smo potaknuti da opisemo vlastite pokuse, 
to vise, sto smo se sluzili drugom metodikom, nego sto je primijenjena u nave­
denirn radovima. 

M . Tomita, S. Fujisawa i N. Takao2 opisuju priipravu 5-, 7- .i 8-fenoksikinolina 
Ullmannovom sintezom iz odgovarajucih bromkinolina i kalijeva fenolata uz 
b akarni prah kao katalizator. Redukcijom s kositrom i soLnoon kiselinom prevode 
te spojeve u odgovarajuce 1,2,3,4-tetrahidrokinoline. M. N. Scukina i N. V. Sa­
vickaj a~ pripravile su 8-fenoksikinolin takoder Ullmannovom sintezom, ali iz 8-hidro­
l-:sikinolina, kalijeva hidroksida, brombenzena i bakarne bronze kao katalizatora. 
Osim toga opisuju 1pripravu nekih derivata 8-fenoksikinolina i srodnih spojeva, 
te ispituju njihovo antibakterijsko djelovanje. Ni u jedno~ od citiranih radova ruisu 
navedena iskoristenja kod priprave 8-fenokstkinolina, odnosno 8-fenoksi-1 , 2, 3, 4-
tetrahidrokinolina. 

Mi smo priredili 8-fenoksikinolin [II] modificiranorn Skraupovom sintezom1 

iz lako pristupacnog o-aminodifeniletera [I] sa zadovoJjavajucim iskoristenjem 
(71°/o). 8-Fenoksikinolin smo podvrgli redukciji pomocu natrija i etanola, pri 
,cemu smo dobili 8-fenoksi-1 ,2,3,4-tetrahidrokinolin [III] s iskoristenjem od. 
fJ7°/o teor. 

I IT Ill 
Radi iden tifikacije pripravili smo hidroklorid, pikrat i pikrolonat 8-fenoksi­

n olina, te hidroklorid i pikrolonat 8-fenoksi-1 ,2,3,4-tetrahidrokinolina. 

Saopcenje I. A rhiv kem. 25 (1953) 151. 
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EKSPERIMENTALNI DIO 

Talista (T. t.) nisu korigirana. Uzorci za analizu suseni su u vakuumu ,nad P 20 5,. 
2-3 sata kod 100°, ako nije drugacije naznaceno. 

d-Aminodifenileter [I]. 

Kao ishodni materijal za pr<ipravu o-aminodifeniletera posluzila nam je te­
kuea smjesa o- i p-klornitrobenzena, koja otpada kod industrijske priprave p-klor­
nitrobenzena*. Tehn:icki produkt smo frakcionirali i za dalju preradu upo.trebili frak­
ciju, koja je destilirala izmedu 130° i 133° kod 12 mm. Ohladivanjem na 10-15° 
izlucila se manja koliCina p-klornitrobenzena, koja je odsisana. Zaostala smjesa, 
koja saddava oko 70°/o orto-klornitrobenzena uz 300/o para-izomera, prevedena je u 
smjesu nitrodifeniletera po uobieajenom postupku za pripravu rp-nitrodifeniletera5. 
Na taj nacin smo liz 70 g smjese klo·rnitrobenzena dobili 69 g (72°/o) smjese o- i 
p-nitrodifeniletera, T. v. 205-210° (11 mm). Ta je smjesa reducirana pomocu cinka 
i kalcijeva klorida po Suteru6, pri cemu je dobivena smjesa o- i p-aminodifeniletera, 
T. v. 180-190° (11 mm), s iskoristenjem od oko 750/o. Konacno je provedeno odjelji-' 
vanje izomera rpo Suterovoj6 metodd. Iz 36 g smjese dobili smo 25 g (690/o) cistog 
o-aminodifeni·letera, T. t. 43-44°. 

8-Fenoksikinolin [II]. 
Primijenjena je modificirana Skraupova sinteza po F. Richter i G. F. Smitlrn4. 

Iz 9,25 g (0,05 mola) o-aminodifenilera, 18,4 g (0·2 mola) suhog · gLicerola, 8,62 g ( oko 
0,0375 mola) gotovo bezvodnog arsen-pentoksida (koji je pripravljen isparavanjem 
sirupozne arsenske kiseline do suha i susenjem iznad 120° do konstantne tezine) i 
10,12 g konc. sumporne kisehne (t. j. 550/o tezine upotrebljenog g1icerola), dobiveno 
je 7,9 g (71 O/o) sirovog 8-fenoksikinolina. Destilacijom sirovog produkta u va­
kuumu dobiven je 8-fenoksikinolin u obliku gotovo bezbojnog gustog ul ja, 
'I'. v. 21:8-2220 (11 mm), koje se ohladivanjem skrutnulo u kristalnu masu. T. t . 
102.--1039• Nakon viSestruke prekristalizacije dobiveni su iz metanola ili etanola 
bezbojni kristali s talistem 105,5'-106,60. (M. Tomita i sur.2 navode T. t. 1050. M. N. 
Scukina i sur.3 T. v.o,6 195° i T. t. 104-HJ5°). Uzorak za analizu susen je u valmumu, 
nad P205, 3 sata kod 60-60°. 

5,795 mg tvari: 0,323 ml N2 (180, 751 mm). 

C1sH110N (221,25) rac. N 6,330/o 
nad.: N 6,460/o 

Hid r o k 1 or id je prireden iz alkoholne otopine baze dodatkom ekvivalentne 
kolicine 200/o-ne solne kiseline i isparavanjem dobivene otopine do suha. Zaostala 
kristalna masa otopljena je u toplom etanolu i filtriranoj je otopini dodano etera 
do slabog zamucenja. Nakon ohladenja iskristalizirao je hidroklorid u obliku bez­
bojnih siljastih prizama, koje sadrfavaju 1 mol. kristalne vode i koje se tale nepot­
puno kod 102-1040, da bi se dalj.im zagrijavanjem talina skrutnula i kod 169-1700 
konacno rastalila. (M. Tomita i sur.2 navode T. t. 89-90°). Uzorak za analizu susen 
je u vakuumu, natl P205, 3 sata kod sobne temperature. 

20,330 mg tvari: 48,9 mg Co2 j_ 9,6 mg H2~ 
C15H110N. HCl. H20 (275,73) rac.: C 65,34 H 5,12 N 5,080/o 

nad.: C 65,64 H 5,28 N 5,0 O/o 

Ako se uzorak sus'i u vakuumu, nad P205, uz zagr:ijavanje, tako da se poste­
peno (u toku 1 sata) temperatura povisi do 100° i onda jos 2 sata susi kod te 
temperature, dobiva se bezvodni hidroklorid, koji se tali kod 170-1710. 

5,931 mg tvart: 0,285 ml N2 (19°, 751 mm) 
C1sH110N. HCl {257,71) rac.: N 5,440/o 

nad.: N 5,550/o 

* Zahvaljujemo i na ovom mjestu tvornici lijekova »Pliva« u Zagrebu, koja 
nam je stavila na raspolaganje potrebne kolicine smjese o- i p-klornitrobenzena. 
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P i k rat je prireden mijesanjem alkoholnih otopina ekvivalentnih koliCina 
:13-fen-OksikLnolina i pikrirn.ske kiseline. Nakon ohladenja iskristalizirale su fote iglice, 
koje su, nakon prekristalizacije iz etanola, pokazivale taliste 140,5-141,5°. (M. N. 
:Seukina i sur.s navode T. t. 139-1400). 

4,286 mg tvari: 0,470 ml N2 (18°, 755 mm) 
C21H1sOsN4 (450,35) rac.: N 12,440/o 

nad.: N 12, 780/o 

Pi k r o 1 on a t je prireden na analogan nacin i prekristaliziran iz 960/o-nog 
.etanola ili dioksana. Zute iglice, T. t. 175-175,5° (uz raspadanje). 

2,009 mg tvari: 0,248 ml N2 (230, 754 mm) 
C2sH 190 sNs (485,44) rac.: N 14,430/0 

nad.: N 14,120/o 

8-Fenoksi-1, 2, 3, 4-tetrahidrokinolin · [III]. 
Otopini 7,17 g (0,032 mola) 8-fenoksikinolina u 100 ml apsolutnog -etanola (pri­

-redenog IPO metodi H. Lund i J. Bjerruma7), dodano je u obrocima, u toku 1 sata, 
15 g (0,652 g atoma) natrija. Kada se natrij u gustoj masi nije vise otapao,. dodano 
je jos 100 ml aps. etanola i zagrijavano do potpunog otapanja kovine. Nakon ohla­
djenja se skrutnutoj reakcionoj smjesi doda 100 ml vode .i 85 ml ikonc. solne kiseline 
i mije8a, dok se sva krutina ne otopi. Naikon toga se kod snizenog pritiska tekucina 
upari na vodenoj kupelji do suha, doda 100 ml vode i 3 puta izmucka s eterom. 
Eterska otopina s e osusi bezvodnim rmagnezijevim sulfatom, eter otpari i ostatak 
destilira u vakuumu. Dobiven'J je 4,9 g (670/o) gustog, gotovo bezbojnog ulja, T. v. 
205-210° (14 mm), koje se, posto se ohladilo, skrutnulo u kristalinicnu masu. Prekri­
stalizacijom iz 960/o-nog etanola dobivene .su sjajne plocice ili listici, T. t. 81-82°. 
(M. Tomita i sur.2 navode T. t. 79'--80°) . Uzorak za analizu susen je u vakuumu, nad 
P205, 2 sata kod 40°. 

22,377 mg tvari: 65,5 mg C02 i 12,9 mg H20 
3,157 mg tvari: 0,173 ml N2 (21°, 755 mm) 

C1sH1sON (225,28) r ac.: C 79,97 H 6,71 N 6,220/o 
nad.: C 79,88 H 6,45 N 6,320/o 

Hi d r o k 1 or i d : 1 g baze otopi se u 5 ml 960/o-nog etanola i doda ekvivalentna 
1rnlicina konc. solne kiseline. Dobivena otopi.na faparena je u vakuumu do suha, 
ostatak otopljen u malo toplog etanola i dodano etera do slabog zamucenja. Cijeplje­
njem ili trljanjem sa stapicem pospjesuje 1se kristalizacija produkta, koji se izlueuje 
u obliku bezbojnih ploeast ih ktistala s edafasta sjaja. Nakon dvije prekristalizacije 
JJrodukt se tali kod 188-190°. (M. Tomita i sur.2 navode T. t. 1880). 

4,337 mg tvari: 0·,208 ml N2 (22°, 753 mm) 
C1sH1sON . HCl (261,74) rac. N 5,350/o 

nad.: N 5,500/o 
U dodirv. s vodom hidroklorid se lako hidrolizira uz oslobadanje baze. 

P i k r o 1 on a t, prireden iz ekvivalentnih kolicina komponenata u 960/o-nom 
.t>:anolu, prekristaliziran je iz etanola. Zute prizme, T. t. 188-189°. 

3,691 mg tvari : 0,465 ml N2 (21°, 754 mm) 
C2sH230 6Ns (489,48) rac.: N 14,310/o 

nad.: N 14,510/o 

Mikroanalize su izvrsile u n asem laboratoriju ing. I. Gustak-Masek mr. ph. 
Z,. Kochansky. 
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ABSTRACT 

Sytheses in the Diphenyl Ether Series II, Note on the Preparation of 
8-Phenoxyquinoline and of 8-Phenoxy-1,2,3,4-tetrahydroquinoline 

v. Hahn, J. Bisean and o. Bandiovic-Rakijas 

In two recent publications2,a, the preparation of 8-phenoxyquinoline [II] by 
Ullmann type syntheses was reported. In this paper the preparation of II from 
o-aminodiphenyl ether [I] by applying the Skraup synthesis is 'described. Reduction 
of II wirth sodium and ethanol yielded 8-phenoxy-1 ,. 2, 3, 4-tetrahydroquinoline [III] . 

o-Aminodi:phenyl ether [I]. A technical grade liquid mixture of o- and p-chloro ­
nitrobenzene, containing approximately 70°/o of the ortho- and 30°/o of the para­
isomer, b. p. 130~1330 (12 mm), was converted into a mixture of o- and p-nitro-· 
diphenyl ether in the usual way5 (yield 720/o) and reduced by the method of C. M. 
Suter6, .to give a mixture of o- and p-aminodiphenyl ether, b. p. 180-190° (11 mm),. 
yield 75°/o. Separation o.f the :isome·rsG gave 69°/o of pure o-amiinodiphenyl e ther,. 
m. p. 43-44°. 

8-Phenox yquinoline [II]. The modified Skraup synthesis of F. Richter and G. F~ 
Smith4 was applied. From 9,25 ·g. ~0,05 mole) of I, 18,4 g. (0,2 mole) of dry glycerol, 
8,62 g. (about 0,0375 mole) of almost anhydrous arsenic pentoxide and 10,1 2 g . of 
cone. sulfuric acid, 7,9 g. (710/o) of crude 8-phenoxyquinoline was obtained. D istil-· 
lation of the crude material in vacuo gave an almost colorless product, b . p. 
218r-222° (11 mm), m. p. 102~103°. Recrystallization from methanol or ethanol 
yielded colorless crystals, m. p. 105,5-106,5°. The hydrochloride of II crys tallized 
from ethanol with addition of ether in form of the monohydrate, colorless prisms, 
melting incompletely at 102-104°. The melted sample resolidified on prolonged 
heating and melted finally at 169-170°. By drying the monohydrate in vacuo over 
P205 at 100°, the anhydrous hydrochloride was obtained, m. p. 170-171°. The picrate 
crystallized from ethanol in form o.f yellow needles, m. p. 140,5-141,50. The 
picrolonate, yellow needles from ethanol or dioxane, melted at 175-175,50 (\\'! th 
decamp.) 

8-Phenoxy-1, ~' 3, 4- te trahydroquinoline [III] . To the hot solution of 7,17 g. 
(0,032 mole) of II in 100 ml. of absolute ethanol7, 15 g. (0,652 g atoms) of sodium was: 
added in portions over a period of one hour. Then another 100 ml. of abs. ethanol 
w as added and the heating continued until all the metal disolved. After cooling, 10() 
ml. of water and 85 ml. of cone. hydrochloric acid was added and the solution 
evapo·rated to dryness at diminished pressure on a water bath. The residue 'I.Vas 
treated witn 100 ml. of cold water and three times extracted with ether. After 
dryinng, the solvent was evaporated and the product distilled in vacuo, to give· 
4,9 g. (670/o) of an almost colorless oil, b. p. 205~210° (12 mm), m. p. 79-800. Recry­
stallization from ethanol gave colorless plates or leaflets, m. p. 81-820. Th e hyd1·0 -
chloride crystallized from ethanol, with addition of a little ether, as colorless plates. 
m . p. 188-190°. With w a ter it is· easily hydrolysed, the free base being liberated. 
The picrolonate, yellow prisms from ethanol, melted at 188-1890 (decomp.) . 
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