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4-Hydroxy-carbostyril 146t sich aus Anilin und Malonsdure
(1:1,5) durch Kondensation (15 Min. bei 100°) mit POCl3 in
ca. 50proz. Ausb. erhalten. Die Reaktionspartner kénnen vari-
iert werden. Als Verdiinnungsmittel eignet sich besonders Naph-
thalin.

Die aus N-Acetyl-anthranilséuresalzen! und wasserfreien Alkalien
durchfithrbare Synthese des 4-Hydroxy-carbostyrils ist vorzugsweise zu
erwihnen. Mehr Moglichkeiten zur Variation bieten allerdings die von
E. Ziegler und H. Junek ausgearbeiteten Verfahren. Das eine beinhaltet
die Umsetzung des Malonsdure-dianilides mit AlCI3* bei 300° zum 4-Ani-
lino-carbostyril, das durch Salzséure?® unter Druck dann noch zum Grund-
kérper hydrolysiert werden mufl. Das andere? besteht in einer Konden-
sation des Anilins mit Benzylmalonsidure-bis-(2,4-dichlorphenol)-ester bei
230—240° zum 3-Benzyl-4-hydroxy-carbostyril, welches durch AlICI3*
glatt entbenzylierbar ist.

Einfacher gestaltet sich in seiner Ausfithrung das nun zu besprechende
Verfahren, das in einer Umsetzung von Anilin mit Malonsdure und POCl;

1 Badische Anilin- und Soda-Fabrik, D. R. P. 117 167; Chem. Zbl.1901 I,
2386.

2 Mh. Chem. 87, 503 (1956).

8 St. v. Niementowski, Ber. dtsch. chem. Ges. 38, 2049 (1905); 40, 4287
(1907).

4 Mh. Chem. 90, 762 (1959).
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besteht. Bei einem Molverhéltnis 2:1 bildet sich erwartungsgemif
Malonsgure-dianilid IV, daneben koénnen aber auch Spuren an laugen-
loslichen Bestandteilen (V und VI) nachgewiesen werden. Dieses un-
giinstige Ergebnis dndert sich bei einem Molverhiltnis 1:1, In diesem
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Falle entstehen rund 409, an V und nur mehr 459, an IV. Noch giinstiger
liegen die Dinge bei einem Verhdltnis 1:1,5 bzw. 1:2 (56%, V und 279%, IV
bzw. 629, V und 249, IV). In den beiden letzten Fillen sind die in Lauge
Joslichen Rohprodukte jedoch merklich gelb gefirbt, was auf eine zusitz-
liche Entstehung von 4'-Hydroxy-(1,2-pyrono-§,6':3,4-carbostyril) VI
(schwer abtrennbar) schlieBen 148t. Die Anwendung zu groBer Mengen
an Malonséure fithrt demnach zu einem Gemisch von V und VI. Um solche
Nebenreaktionen moglichst zu unterbinden, ist es zweckmifBig, in Ver-
dinnung zu arbeiten. Als Losungsmittel brauchbar erweist sich besonders
das Naphthalin, das nach der Reaktion leicht durch Wasserdampf ent-
fernbar ist. Auch die Menge des POClI; ist genau zu dosieren, da ein Uber-
schufl an diesem Mittel die Bildung des 2,4-Dichlorchinoling VII zur Folge
hat. Unter Beriicksichtigung all dieser Umsténde hat sich folgende Vor-
schrift ergeben: Man setzt 1 Mol Anilin, 1,5 Mol Malonsidure, 2 bis 3 Mol
POCI; und etwa 1 Mol Naphthalin durch 15 Min. bei 100° um und trennt
nach Entfernung des Naphthalins die laugenloslichen Bestandteile ab.

Diese am Beispiel des Anilins gemachten Erfahrungen lassen sich im
allgemeinen auch auf seine Derivate tbertragen. Die Ergebnisse dieser
Versuche sind in der Tab. 1 zusammengefal3t.

Das bei dieser Kondensation in gréBerer oder geringerer Menge auf-
tretende Malonsduredianilid IV ist nicht, wie man vermuten kénnte, ein
Zwischenprodukt dieser Reaktion, da es als solches beim TFrhitzen mit
POCI3 bzw. POBr3 keine Cyclisierungsneigung zeigt. Wahrscheinlich tritt
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das Halbanilid 11T als Zwischenprodukt auf, das dann entweder iiber das
Anilid-chlorid oder direkt unter Abgabe von Wasser zu V reagiert.

Tabelle 1
Nr. Ausgangsstoff 4-Hyd;:oxy—qarb0- Ausbeute in % d. Th.
styril-Derivat mit Naphth. f ohne Naphth,
" ‘ T
1 | Anilin | Grundkérper V | 50 : 56
2 | 3-Chloranilin 7-Chlor- ;.60 1 85
3 | 4-Methylanilin 6-Methyl- f 49 i 54
4 | 2,5-Dimethyl-anilin | 5,8-Dimethyl- ; i 30
5 | 2,4-Dimethyl-anilin | 6,8-Dimethyl- | 42 | 46
6 | 2,3-Dimethyl-anilin | 7,8-Dimethyl- ? | 58
7 | Diphenylamin 1-Phenyl- : 42 {
8 | Benzylanilin 1-Benzyl- 40 |
9 | Anilin* 3-Benzyl- : L80
10 | 2,5-Dimethyl-anilin* | 3-Benzyl-5,8-dimethyl- ‘ 61

* mit Benzylmalonsiure

Erwihnenswert ist, daB das neue Verfahren besonders fiir die Syn-
these von in 3-Stellung substitiuerten 4-Hydroxy-carbostyrilen (Nr. 9
und 10) geeignet scheint. Die Verwendung von Naphthalin als Losungs-
mittel ist hier nicht nétig, da in diesen Fiéllen Pyronocarbostyrile vom
Typ VI nicht entstehen kénnen.

Aus der Reihe fallt das 4-Bromanilin, das unter den tblichen Be-
dingungen ein Produkt gibt, das der Elementaranalyse nach als das
4-Chlor-6-brom-carbostyril anzusehen ist.

Die vorliegende Arbeit wurde mit Unterstiitzung der J. R. Geigy AG.,
Basel, durchgefiihrt, fir die wir danken.

Experimenteller Teil

1. 4-Hydroxy-carbostyril V

a) Ohne Naphthalin: 4,80 g Anilin, 7,8 g Malonsdure und 17 g POCI;
werden 30 Min. auf 100° erhitzt, das Rohprodukt zersetzt und zweimal aus
NaOH/HCI umgefillt. Aus p-Kresol Kristalle vom Schmp. um 360°. Ausb.
45¢g.

b) Mit Naphthalin: Ein analog zusammengesetztes Gemisch wird nach
Zugabe von 6 g Naphthalin 15 Min. auf 100° erhitzt, das Naphthalin dann
durch Wasserdampfdestillation entfernt und schliefillich V durch Heraus-
losen mit NaOH isoliert. Ausb. 4 g.

CoH7NO3. Ber. C 67,07, H 4,37. Gef. C 67,01, H 4,45.

2. 4-Hydroxy-7-chlor-carbostyril?

Aus 2,60 g m-Chloranilin, 3,10 g Malonséiure und 8,2 g POCl3 entstehen
nach 30 Min. bei 100° 3,30 g an gewiinschtem Endprodukt. Ein analoger
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Versuch im Beisein von 4 g Naphthalin liefert 2,2 g schon sehr reines 4-Hy-
droxy-7-chlor-carbostyril. Aus Anilin Plattchen vom Schmp. iiber 360°.

CoHgCINOs. Ber. C 55,26, T 3,09, N 7,16, Cl118,13.
Gef. (55,62, H 3,16, N 7,22, Cl 17,84.

3. 4-Hydroxy-6-methyl-carbostyril

Ein Gemisch von 2,20 g 4-Methyl-anilin, 3,20 g Malonsdure und 8,2 g
POCl; gibt nach 30 Min. bei 100° 1,90 g, in Gegenwart von 4 g Naphthalin
nach 20 Min. 1,7 g an Rohprodukt. Aus p-Kresol oder Hisessig Plattchen
vom Schmp. 325° (u. Zers.).

C1oH9NO2. Ber. C 68,56, H 5,18, N 8,00.
Gef. C 68,67, H 5,12, N 8,08.

4. 4-Hydroxy-5,8-dimethyl-carbostyril

Ein Gemisch von 5 g 2,5-Dimethylanilin, 4 g Malonsdure und 6,2 g POCl3
wird 2 Stdn. auf 100° erhitzt. Nach der iiblichen Aufarbeitung verbleiben
2,2 g an in Lauge l6slichem Produkt. Aus Eisessig Plittchen vom Schmp.
iber 360°.

C11H11NOs. Ber. C 69,82, H 5,86, N 7,40.
Gef. C 69,95, H 5,84, N 7,71.

Der in Lauge unlosliche Anteil ist das Malonsiure-bis-(2,5-dimethyl-
antlid). Nadeln aus Eisessig vom Schmp. 236—237°. Ausb. 2,9 g.

019H22N202. Ber. N9,03. Gef. N9,12.

5. 2,4-Dichlor-5,8-dimethyl-chinolin

Wird ein Gemisch von 2,5 g 2,5-Dimethylanilin und 2 g Malonséure mit
25 g POCl3 (UberschuB) 3 Stdn. auf 100° erhitzt und das Reaktionsprodukt
mit Ather behandelt, so hinterliBt dieser beim Abdampfen 0,8 g der oben
genannten Dichlorverbindung. Aus Alkohol oder Methanol Nadeln vom
Schmp. 80,5°

C11HoCIaN. Ber. C 58,43, H 4,01, N 6,20, CI 31,36.
Gef. C 58,69, H 3,98, N 6,25, Cl131,15.

6. 4-Hydroxy-6,8-dimethyl-carbostyril

Aus 2,4 g 2,4-Dimethylanilin, 3,2 g Malonsiure und 8,2 g POCls ent-
stehen nach 30 Min. bei 100° 1,7 g an in Lauge loslichem Produkt. In Gegen-
wart von Naphthalin (4 g) entstehen 1,6 g. Aus Anilin bzw. Eisessig Plitt-
chen vom Schmp. 312° (u. Zers.).

C11H11NO2. Ber. C 69,82, H 5,86, N 7,40.
Gef. C 69,87, H 5,73, N 7,28.

-

7. 4-Hydroxy-7,8-dimethyl-carbostyril

2,3-Dimethyl-anilin reagiert unter Zugrundelegung gleicher Verhiltnisse,
wie sie unter Versuch 6 angegeben sind, relativ glatt zum 4-Hydroxy-7,8-
dimethyl-carbostyril. Ausb. 2,3 g. Aus Eisessig Plidttchen vom Schmp. 317°.

011H11N02. Ber. C 69,82, H5,86, N 7,40.
Gef. C 69,71, H 5,92, N 7,56.
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8. 1-Phenyl-4-hydroxy-carbostyril?

4 g Diphenylamin, 3,7 g Malonsédure, 15 g Naphthalin und 14,56 g POCl3
werden 1 Stde. auf 90—110° erhitzt. Nach Entfernung des Naphthalins reibt
man das Rohprodukt mit wenig Nitrobenzol an. Aus Nitrobenzol Spiefle
vom Schmp. 295°. Der Mischschmp. mit einem auf anderem Wege gewon-
nenen Préparat? zeigt keine Depression.

9. 1-Benzyl-4-hydroxy-carbostyrilt

Aus 4 g Benzylanilin bilden sich unter gleichen Voraussetzungen 2,2 g
an 1-Benzyl-4-hydroxy-carbostyril vom Schmp. 283°. Bei Verwendung von
POBr; als Kondensationsmittel entstehen 2,4 g.

10. 3-Benzyl-4-hydroxy-cumarin*

3,72 g Anilin, 7,8 g Benzylmalonsdure und 12 g POCl; werden 20 Min.
auf 100° erhitzt. Nach dem Umféllen aus NaOH-—HCI verbleiben 8 g ziemlich
reinen Produktes. Aus Alkohol oder Chlorbenzol Stdbchen vom Schmp. 214
bis 216°.

11. 3-Benzyl-5,8-dimethyl-4-hydroxy-earbostyril

Aus 2,4 g 2,5-Dimethylanilin, 3,8 g Benzylmalonsdure und 8,2 g POCIls
entstehen nach 2 Stdn. bei 100° 3,4 g des gewiinschten Produktes. Aus Eis-
essig Prismen vom Schmp. 250°.

C13H17NOg. Ber. C 77,40, H 6,13, N 5,01.
Gef. C 77,28, H 6,08, N 5,09.

12. 4-Chlor-6-brom-carbostyril(?)

1 g p-Bromanilin, 1 g Malonsdure und 4 g Naphthalin erhitzt man nach
Zugabe von 4 g POCl3 15 Min. auf 90—110°. Das nach Entfernung des Ld-
sungsmittels verbleibende Rohprodukt wird mit Benzol angerieben und dann
aus Dioxan-HgO, spdter aus Dioxan allein kristallisiert. Lange Nadeln vom
Schmp. 219°. Ausb. 1g. Diese Verbindung 16st sich weder in Lauge noch
in Mineralsdure.

CyH;BrCINO,. Ber. C 39,38, H 1,83, N 5,10, 112,92, Br 29,11.

Gef. C 39,29, H 1,80, N 5,06, CI 12,79, Br 29,17.



