
3898 J .  J .  M. Vandewalle, E .  de Ruiter, H .  Reimlinger und R .  A .  Lenaers lahrg. 108 

Chem. Ber. 108,3898 - 3899 (1975) 

Notiz iiber eine verbesserte Darstellung von Isocarbostyril und 
Car bost y r il 

Jan J .  M .  Vandewalle, Ernest de Ruiter, Hans Reimlinger* und 
Rend A .  Lenaers 

Union Carbide Europeen Research Associates, Briissel *) 

Eingegangen am 17. April 1975 

Isocarbostyril (1(2H)-Isochinolon) (2a) und Carbostyril (2(1H)-Chinolon) sind wichtige Aus- 
gangsprodukte fur Synthesen in der Isochinolin- bzw. Chinolio-Reihe. Im Rahmen unserer Syn- 
thesen kondensierter Isochinoline benotigten wir groBere Mengen von 2 a, fur dessen Darstellung 
sich die Einstufensynthese von Rchitschibabin anbot, wonach Isochinolin (1 a) mit Kalium- 
hydroxid auf 220°C erhitzt wird. 

Weniger bedeutsame Darstellungsmethoden sind die Isomerisierung von Isochinolin-N-oxid '), 
die Diazotierung von 1- Aminoisochinolin und anschlieBende ,,Phenolverkochung" des Diazonium- 
salzes4), die Reaktion von Isocumarin oder seinem Thioanalogen mit Ammoniak 'I, die Decarb- 
oxylierung von Isocarbostyrilcarbonsauren 6) ,  die basische Umlagerung von Aminophthalidyl- 
methan ') sowie die enzymatische Oxidation von Isochinolin *). 

Die Tatsache, daB die Tschitschibabin-Hydroxylierung auBerdem nur einmal ') in der Literatur 
zur Synthese von 2a beschrieben wurde, wird bei Begegnung der experimentellen Schwierigkeiten 
verstandlich. Die von Rchitschibabin angegebenen Ausbeuten (62.3 %) sind optimal und werden 
nur erreicht, wenn absolut trockenes und pulverisiefles Kaliumhydroxid vetwendet und mit 
kleinen Quantitaten gearbeitet wird. Die groDte Schwierigkeit tritt jedoch beim Riihren der 
beiden Phasen wahrend der Reaktion auf. Aufgrund der Inhomogenitat des Reaktionsgemisches 
kann die Reaktion plotzlich und unter heftiger Wasserstoffentwicklung starten. Das Arbeiten mit 
groBeren Mengen ist daher nicht ungefhrlich. 
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Diese Komplikationen wurden durch Arbeiten in homogener Phase beseitigt. Am besten bewahrte 
sich ein aquimolares Gemisch aus Kaliumhydroxid und Natriumoxid ''I, das bei ca. 200 bis 
210°C schmolz. Bei Verwendung eines aquimolaren Gemisches der beiden Hydroxide war ein 
Erhitzen auf 400°C vor der Zugabe von 1 a zur Schmelze unbedingt erforderlich, um dieselbe Akti- 
vitat zu erzielen. Unter diesen Bedingungen war die Reaktion einfach durchzufuhren. An einem 
Tag konnten bequem 5 kg reines 2a in ca. quantitativer Ausbeute im Laboratoriums-Maastab 
analysenrein dargestellt werden. 

1 0 

Eine Verbesserung der Rchitschibabin-Hydroxylierung wurde auch im Falle des 3-Methyliso- 
chinolins (1 b) erzielt, das zu 76% 3-Methylisocarbostyril (2b) lieferte. Aus Chinolin wurde in 
7Oproz. Ausbeute Carbostyril dargestellt. 

Experimenteller Teil 
1 (2H)-lsochinolon (Isocarbostyril) (28) 

a) Bei Verwendung uon Na#: In einem stahlernen ReaktionsgefaD erhitzte man 336 g (5.9 mol) 
KOH (techn.) und 186 g (3.0 mol) Natriumoxid auf 220-230°C unter vorsichtigem Riihren und 
fugte dann 582 g (4.5 mol) Isochinolin zu. Die Wasserstoffentwicklung setzte sofort ein und war 
nach wenigen min beendet. Nach Ende der Reaktion kiihlte man auf 200°C ab, fugte vorsichtig 
Wasser zu und goD die heiDe alkalische Losung auf Eis/Wasser. Danach sauerte man mit konz. 
Salzsaure an. filtrierte ab, wusch rnit Wasser neutral und trocknete. Ausb. 542 g (83 %) analysen- 
reines Produkt, Schmp. 208 - 209°C (Lit. 

b) Bei Verwendung uon NaOH: 925 g (16 mol) KOH (techn.) und 375 g (9.4 mol) NaOH (techn.) 
erhitzte man in einem 5-Liter-StahlgefaO 15 min unter Stickstoff auf 475"C, kiihlte die Schmelze 
auf 240°C ab und fugte unter starkem Riihren wiihrend 2 h und 35 min langsam 1500g (11.6 mol) 
Isochinolin zu. Danach kiihlte man langsam auf 200°C ab und gab wahrend 1 h insgesamt 2 Liter 
Wasser tropfenweise zu, um ein Erstarren zu verhindern, wobei die Temp. auf 80°C fiel. Das Reak- 
tionsgefaa wurde nun geoffnet, der viskose Kolbeninhalt in 10 Liter Wasser gegossen, filtriert, 
rnit 0.5 N HCI und danach mit Wasser gewaschen und getrocknet. Ausb. 1640 g (98 %), Schmp. 

3-Methyl-1 (ZH)-isochinolon (3-Methylisocarbostyril) (2b): Wie oben unter a) beschrieben, 
wurden aus 858 g (6.0 mol) 3-Methylisochinolin, 456 g (8.0 mol) KOH (techn.) und 248 g (4.0 mol) 
Natriumoxid 725 g (76%) Produkt vom Schmp. 214°C (Lit.") 214-215°C) erhalten. 

2(1 H)-Chinolon (Carbostyril): Wie bei 2a unter b) beschrieben; aus 1500 g (1 1.6 mol) Chinolin, 
925 g (16 mol) KOH (techn.) und 375 g (9.4 mol) NAOH (techn.) Ausb. 1015 g (70%), Schmp. 
193°C (Lit.12) 192°C). 

lo) Der ,,normale" Feuchtigkeitsgehalt von komerziellem Kaliumhydroxid betragt ca. 13 %, 

'I) E. J .  Moriconi, F .  J .  Creegan, C.  K .  Donovan und F .  A.  Spano, J. Org. Chem. u1, 2215 (1963). 
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209 -210°C). 

208 - 209 "C. 

was ca. 0.5 mol Wasser/mol Kaliumhydroxid entspricht. 

M .  Henze, Ber. Dtsch. Chem. Ges. 69,1566 (1936). 


