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Beim Erhitzen yon 1Vialons~ure-dianilid mit A1Cla auf etwa 
300 ~ entstcht in 79%iger Ausbeute 4-Anilino-carbostyril, das 
mittels Salzs~iure unter Druck zum 4-Hydroxy-carbostyril 
(= 2,4-Dihydroxy-chinolin) hydrolysiert werden kann. 

4-Hydroxy-carbostyril, welches eine wertvolle Kupplungskomponente 
darstell$, ist bisher bUS Anthranils~urederivaten synthetisiert worden. 
So bildet sich diese Verbindung in guter Ausbeute durch Erhitzen yon 
N-Acetyl-anthranils~uresalzen 1 mit wasserfreien Alkalien auf 150 ~ 
Weniger glatt verl/~uf~ die Synthese bus N-Acetyl-anthranils/~ure-~thyl- 
ester 2 mit metall. Na in siedendem Toluol. 4-I-Iydroxy-carbostyrfl ent- 
steht aber aueh neben anderen Produkten beim Erhitzen yon Chinolin a 
mit KOH auf 300 bis 320 ~ 

Nach P.  Baumgarten und W. Kgrgel 4 hingegen kSnnen in 3-Stellung 
substituierte 4-Hydroxy-c~rbostyrile durch Thermolyse substituierter 
Malons/iure-dianilide aufgebaut werden. Dieses elegante Verfahren ist 
aber ffir die Synthese des 4-tIydroxy-carbostyrils nicht geeignet, obgleich 
bUS Malons/~ure-bis-c~-naphthylamid fi~ guter Ausbeute 2,4-Dihydi'oxy-c~- 
naphthochinolin entsteht. 

In  An]ehnung an die yon E.  Ziegler und H. June/c s entdeckte Synthese 
des 4-Hydroxy-cumarins, die in einer Umsetzung des Malons/~ure- 

* Schweiz. Patentanmeldung yore 1. M~rz 1956. 
1 Badisehe Anilin- u. Soda-Fabrik, D. i%. i ~ 117167 ; Chem. Zbl. 1901 I, 236. 

I-I6chster Farbwerke, D. R. 1 ~ 102894; Chem. Zbl. 1899 II, 462. 
a A.  E. Tschitschibabin, Ber. dtsch, chem. Ges. 56, 1882 (1923). 

Ber. dtsch, chem. Ges. 60, 832 (1927). 
s M_h. Chem. 86, 29 (1955). 
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diphenylesters rnit AIC1 s bei 180 ~ besteht, wurde das Malons~ure-di- 
anfiid I einem anMogen Prozel~ unterworfen. Ein l~ingschlu]~ er~olgt 
abet in diesem Falls allerdings erst bei Temperaturen urn 300 ~ unter  
Bildung des 4-Anilino-carbostyrfls IV (790/o). Unter ghnlichen Be- 
dingungen entstehen gus Malons~ure-bis-(3-chloranilid) und Malonsgure- 
bis-(2,5-dichloranilid) die entsprechenden 4-Anilino-ca.rbostyril-Derivate. 
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St. v. Niementowski ~ isolierte bei der Umsetzung yon Anthranilsgure 
mit Benzoylessigester zum 2-Phenyl-4-hydroxy-chino]in-3-carbonsgure- 
gthylester ein Nebenprodukt (12%) vom Schmp. 318 ~ welches er sparer 
mittels Salzs~ure unter Druck zum 4-Hydroxy-carbostyrfl hydrolysierer~ 
und als 4-Anilino-carbostyrH IV identifizieren konnte. Nach diesem 
Hydrolyseverfahren gelingt es in sehr guter Ausbeute aus den Anflino- 
derivaten die entsprechenden 4-Hydroxy-carbostyrile zu erhalten. 

Auf Grund verschiedener Beobachtungen 5 raul~ angenommen werden, 
4al~ hei diesem A1Cla-Verfahren aus Malons~ure-dianilid I vorerst d~s 
Ketens~ureanilid I I  und aus diesem durch Cyclisierung das 4-I-Iydroxy- 
carbostyril I i I  gebildet wird. Das beim Prirn~rvorgang freiwerdende 
Anilin kondensiert sich dann mit  I I I  zum 4-Anilino-carbostyrfl IV, 
welcher Vorgang sich, wie nachgewiesen werden konnte, unter dem 
Einilul3 yon A1C1 s vollzieht. Schwieriger gelingt eine solche Umsetzung 
mit Anilin in Gegenwart yon Anilin-chlorhydratL 

Ffir den letzteren Vorgang (III  --~ IV) spricht much sine Beobachtung 
yon P. Baumgarten und W. Ki~rgel a, die zeigt, d~B aus Phenylmalons~ure- 
dianilid im Vakuum (300 bis 350~ in diesem Falls wird das freiwerdende 

6 Ber. dtsch, chem. Ges. 88, 2049 (1905); 40, 4287 (1907). 
7 F. H. S. Curd, C. G. Raison u. 1~. L, Rose, ft. Chem. Soc. London 1947, 899. 
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Anilin quantitativ entfernt) nur 3-Phenyt-4-hydroxy-earbostyril, bei 
Normaldruck (300 ~ daneben immer etwas 3-Phenyl-4-anilhlo-carbo- 
styril - -  angeblich durch intramolekulare H20-Abspaltung aus dem 
Phenylmalonsgure-dianilid - -  entsteht. 

Gegen die eventuelle primgre Bildung eines Ketens~ure-anflides I I  
k6nnten Aussagen, die yon denselben Autoren a stammen, ins Treffen 
gefiihrt werden. Danach sollte aus Xthylmalonsgure-dianilid V bei 350 ~ 
das 3-Xthyl-4-hydroxy-carbostyril VII  und aus Di~thyhnalonsgure- 
dianflid VI das 3,3-Dii~thyl-2,4-dioxo-l,2,3,4-tetrahydrochinolin VI I I  
gebilde~ werden. 
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In  diesem letzteren Falle (VI -~  VIII) w~re abel" die MSglichkeit 
einer zwischenzeitlichen Bfldung eines Ketensitureanilides aus konsti- 
tutionellen Griinden nicht gegeben. Eine ~Tacharbeitung dieser Ver- 
suche t ergab ~ber, dab sowohl aus V als auch aus VI lediglich das 3-~thyl- 
4-hydroxy-carbostyril VII  en~steht. Die Identit~t der aus V und VI 
durch Thermolyse gewonnenen Produkte (VII) gehf aus den Mischschmp. 
sowie aus den Elemen~aranalysen der identischen Monobenzoate ein- 
deutig hervor. 

Die in der Arbeit yon P. Baumgarten und W. Kgrgel ~ beschriebene 
Verbhldmlg VII I  C1sH150~N (und das dazugehSrige Monobenzo~t 
C20HI,OsN; es liegen keine Tot~lanMysen vor, sondern nur die N- 
Werte) entsprich~ demnach der Zusammensetzung C11HllO2N VII  (bzw. 
ClsH1503N fiir das Benzoat). 

Die erschSpfende Benzoylierung gibb jewefls ein Dibenzoat yore 
Schmp. 137 ~ was ebe~ffalls eine Konstitution im Simle VII I  ausscblieBt. 



506 E. Ziegler und H. Junek:  [Mh. Chem., Bd. 87 

E in  I~ingschlu~ ist demnach  nur  m6glich, wenn  aus VI dureh Absprengung 
einer Athy lgruppe  in  Fo rm yon Xthy len  V ents teht ,  welcher KSrper  
sich d a n n  un t e r  Verlust  yon  Ani l in  fiber das Ke tens iu re -an i l i d  vom 
Typus  I I  (t{ = t~) cyclisiert, g e a k t i o n e n  dieser Ar t  s ind bereits  von  
E. Ziegler and H. Ju'~,el~ ~ gueh ~m Dii~thylmMonsiure-diphenylester  
a n d  ~hnlieh geb~uten  P roduk t en  beobachte t  worden. 

Experimenteller Teil 

(Zum Teil bearbe i te t  mi t  I.  Schaar u n d  G. Wildtgrube) 

1. 4-Anilino-carbosty~iI ~ I V  

5 g Malons~ure-dianilid werden mit  3,3 g wasserfreiem AIC1 a 10Min. 
auf 305 ~ erhitzt. Nach dem Erkalten wird die Schmelze zerrieben, mit  HCI- 
haltigem Eiswasser zersetzt und  das I~ohprodukt abgesaugt. Naeh Verreiben 
dieses mi t  kaltem Alkohol erh~lt man 3,7 g = 79,5% an 4-Anilino-2-hydroxy- 
ehinolin IV. Eine weitere geinigung erfolgt dureh Kristallisation aus verd. 
methanol. Salzs~ure. Pl/~ttchen vom Sehmp. 318 ~ 

ClsI-I12ON 2. Bet. C 76,25, ~I 5,12, N 11,86. 
Gef. C 75,87, t t  4,91, N i2,13. 

2. 4-Hydroxy-carbostyril ~ 2,4.Dihy&roxy-chinolin i-a I I I  

4-Anilino-earbostyril li~gt sich naeh der Vorschrift yon St. v. Niementowslci 6 
glair zu 4-I-Iydroxy-carbostyril verseifen. Eine l~einigung gelingt am besten 
dutch Kristallisation aus p-Kresol. Sehmp. fiber 360 ~ 

CgH:OaN. Bet. C 67,07, H 4,37. Gel. C 67,05, H 4,51. 

3. 4-(3'-Chlor.anilino)-2.hydfoxy-7-chlor-chinolin 

5 g Malons~im'e-bis-(3-chlor-anilid) 9 werden mit  4,2g A1C13 15Min. auf 
275 ~ erhitzt. Das zerrieLene P~e~ktionsgemisch wird mit  l~l ter  verd. tIOI 
zersetzt und  das l~ohproduk% dann  mit  kalgem Alkoho] behandel~. Aus- 
beuge 3,55 g = 75~o. Aus Anilin kris%allisier% die Verbmdung in gelbstiehigen 
l~homben veto Sehmp. 340 bis 34I ~ 

C15Hi0ON~CI~. Ber. C 59,04, H 3,31. Gef. C 59,30, H 3,29. 

4. 2,4.Dihydroxy.7-chlor-chinolin 

1,2g 4-(3'-Chlor-anilino)-2-hydroxy-7-chlor-chhlolin werden mit  Salz- 
s~iure (15 ml konz. und  10 ml verd. I-IC1) im Bombenrohr 3 Stdn. auf 200 ~ 
erhitzt. Das ammoniakaliseh gemachte Rohprodukt unterwirft man der 
H~O-Dampfdestillation and  setzt danaeh das in A_tTm~oniak gelbste 2,4- 
Dihydroxy-7-chlor-chinolin mit verd. l-ICl in Freiheit. Ausbeute 0,6 g ~ 78%. 
Bl{tttchen aus Anilin, Schmp. fiber 360% 

C~I-IsO~NCI. Ber. C 55,26, I-I 3,09. Gel. C 55,60, H 3,44. 

s Mah. Chem. 87, 212 (1956). 
s Dieses Anflid wurde uns yon der J. R. Geigy A. G., Basel, zur Ver- 

fiigung gestellt. 
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5. 4-(2',5~-dichlor-anilino)-2-hydroxy-5,8-dichlor-chinolin. 

5 g Malons/iure-bis-(2,5-dichlor-anilid) 9 werden  mi t  3,7 g A1C1 a b e i  285 ~ 
zusammengeschmolzen .  N a e h  Verreiben der  Schmelze  m i t  verd.  HC1 fallei~ 
4 g ~ 83~o an R o h p r o d u k t  an. Arts D ioxan  gelbliche R h o m b e n  v e t o  Schmp. 
255 his 256 ~ 

C15I-IsON~Cl~. Ber.  C 48,16, H 2,16. Gel. C 48,50, H 2.45. 

6. 5,8-Dichlor-2,4-dihydroxy-chinolin 

4 g der  un te r  5. beschr iebenen Anilinoverbh~d~mg werden  mi t  S~lzsiiure 
(75 ml  konz. und  50 ml  verd.  HC1) 21/2 Stdn.  auf  200 ~  Bombenroh r  erhi tz t .  
N a c h  der fibliehen Aufa rbe i tung  erh~lt  m a n  2 g = 80% 5,8-Dichlor-2,4- 
d ihydroxy-chinol in ,  welches aus Pheny l ace t a t  in farblosen P l~ t t ehen  kristall i-  
siert. Sehmp. fiber 360 ~ 

CgH502NC12. Ber.  C 47,00, H 2,20. Gel. C 47,37, H 2,40. 

7. 3-Athyl-g-hydroxy.carbostyril V I I  

a) Aus Athylmalonsiiure-dimethylester und Ani l in:  4 g ~ thy lmalons / iu re -  
d imethy les te r  tmd 2,3 g Ani l in  werden  12 Stdn.  un t e r  Riickflul~ auf  350 ~ 
erhi tz t .  Nach  d e m  Erka l t en  behande l t  m a n  das glasige P r o d u k t  m i t  Alkohel ,  
wobei  es kristal l is iert .  Aus Eisessig farblose S~iulen v e t o  Schmp. 256 ~ 

b) Aus  Di(tthylmalons~ture-dianilid VI:  6,2 g Di / t thyImalonsi iure-diphenyl-  
es ter  werden  mi t  3,6 g Anflin 5 Stdn.  auf  260 bis 280 ~ erhi tzt .  N a c h  d e m  
E r k a l t e n  der  Schmelze  u n d  Anre iben  m i t  50% igem Alkohol  kr is tal l is ier t  
das Diiithylmalonsi~ure-dianilid VI  aus. Schmp. 218 ~ Dieses Ani l id  V I  
wird  nun  bei 15 m m  Druck  in e inem Schwer tko lben  auf  250 bis 290 ~ erhi tz t .  
Dabei  subl imier t  ein laugenl5sliehes P roduk t ,  das nach  I i r i s ta l l i sa t ion  aus 
Alkohol  bei 256 ~ schmilzt .  Der  Misehschmp. mi t  der un te r  7. a beschr iebenen 
Verb indung  zeigt  keine Depression.  

CmHllO~N. Bet .  C 69,84, H 5,82, N 7,40. Gel. C 69,88, H 5,86, N 7,43. 

8. Monobenzoat des 3-ff~thyl-4-hydroxy-carbostyrils 

Jewefls  1 g 3 -~ thy l -4 -hydroxy-ea rbos ty r i l  (dargestel l t  nach  Verfahren  7. a 
bzw. 7. b) werden  in 25 ccm Pyr id in  suspendier t  und  a,llm~hlich 2 g Benzeyl -  
chlorid un te r  Eiski ih l~ng zugegeben.  ~Taeh 15stiind. S tehen  zersetz t  m a n  
m i t  verd.  HeS04 und  1~'istallisiert die ba ld  ers tar rende  Subs tanz  aus Benzol  
bzw. Alkohol  urn. Schmp. 236 ~ 

ClsH150~X. Ber.  C 73,72, H 5,11, N 4,78. Gel. C 73,37, H 5,04, N 4,86. 

9. Dibenzoat des 3-ff~thyl-4-hydroxy-carbostyrils 

Wird  der un te r  8. beschriebene Ansa tz  24 Stdn.  sich selbst  i iberlassen, 
so erh~lt  m a n  eine aus Alkohol  bzw. Cyclohexan  kris tal l is ierende Substanz  
v e t o  Schmp.  137 ~ 

C25I:[1904N. Ber.  C 75,57, H 4,79, N 3,52. Gel. C 75,86, H 4,93, ~ 3,58. 

10. Malonsitureanilid-phenylester 

3,6 g ~l/Ialonsi~ure.monoanilid lo (verbessertes Ver fahren  : Malonsaure,  
Anfl in und  I)OCla 45 Min. auf  100 ~ Schmp.  132 ~ Ausbeu te  28~o gegen(iber 

lo L. Ritgheimer, Ber.  dtsch, chem. Ges. 17, 1736 (1884). 

~onatshefte fiir Chemie. Bd. 87/4 34 
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16%), 1,9 g Phenol trod 2 g POCI~ werden 30 Min. auf 100 ~ erhi tzt  und die 
z~he Schmelze mi t  H~O bzw. mi t  verd. NaOH ver r / ih r t . .&us  Methanol-H~O 
Tafeln vom Sehmp. 89,5 ~ Ausbeute  an reinem Produkt  3,9 g ~ 71%. 

C15Hl~O3N. Ber. C 70,57, H 5,13. Gel. C 70,89, I-I 5,10. 

Die Umsetzung des ~r mi t  A1C18 bei 245 ~ 
l ieiert  ein noeh nicht  n~her untersuchtes,  kristallines Produkt .  

Die vor l iegende  Arbe i t  wurde  mi t  Unte r s t f i t zung  der  J..R. Geigy A. G., 
Basel ,  durchgeff ihr t ,  wofiir  wir  D a n k  sagen. 


