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4-Hydroxy-carbostyr i l  I reagiert  in Dioxan mig I-I202/FIC1 
bzw. Chlor oder SO~C12 quant i ta t iv  zu 3,3-Dichlor-2,4-dioxo- 
1, 2, 3, 4 - te t rahydrochinol in I I  [3, 3 - Dichlor - 4- oxochinolon - (2)]. 
Diese Reakt ion  ist auf verschiedene cyclische Malonylverbin- 
dungen i ibertragbar.  

Wie  Baeyer  und  Bloem 1 gezeigt  haben,  1/tilt sieh 4 - H y d r o x y - c a r b o -  
s ty r i l  r e l a t iv  le ieht  chlorieren.  Be im Erh i t zen  desselben mi t  PC15 u n d  et- 
was POCIa um 140 ~ b i lde t  sich neben  anderen  P r o d u k t e n  2,4-Dichlor- 
ehinolin.  E inhe i t l i eh  ~ verl / tuft  jedoeh diese g e a k t i o n ,  wenn lediglieh 
POCla zur E inwi rkung  kommt .  

Zu anderen  Ergebnissen  gelangt  m a n  bei  Verwendung  yon  ,,nas- 
z ie rendem Chlor" .  W i r d  4- I - Iydroxy-carbos tyr i l  I in e inem Gemiseh yon  
D ioxan - -Sa l z s / i u r e  bei e twa  90 ~ mi t  H~02 verse tz t ,  so b i lde t  sich in 
p r a k t i s c h  q u a n t i t a t i v e r  Menge 3 ,3-Dichlor-2 ,4-dioxo- l ,2 ,3 ,4- te t rahydrochi -  
nol in  I I .  

Eine Chlorierung dieser Ar t  ist erstmalig yon Zinlce, Pongratz und Funke  a 
am Perylen versueht worden. Sie haben auf Grund der Schwerl6sliehkeit 
des Ausgangsmaterials  in einem Gemiseh yon Nitrobenzol und Eisessig 
chloriert.  Sp/~ter haben Leulier urLd P~ne# dieses Verfahren zur Halogenierung 
"con Phenoler~ und Nitroanil inen beniitzt .  

A n  Stelle yon  D ioxan  k a n n  aueh w/tBriges P y r i d i n  oder  r e t d .  Alkohol  
Ms L6sungsml t t e l  ve rwende t  werden  (61 bzw. 58% d. Th.). I n  w/tilriger 

1 A .  Baeye~" und F.  Bloem, Bet. dtsch, chem. Ges. 15, 2150 (1882). 
2 G. KoUer, Ber. dtsch, chem. Ges. 60, l i l 0  (1927). 

a A.Zi~ike,  A .  Pon~lfatz urtd K.  Funke,  Bet. dtseh, chem. Ges. 58, 330 
(1925). 

a A .  Leulier und L. Pinet,  Bull. soc. chim. France [4] 41, 1363 (1927). 
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Suspension I/iuft die Reaktion ebenfMls ab (70% d. Th.). Ungecignet. ist 
dagegen Chlorwasser (15% d. Th.). 

Als gut brauehbar erweist sieh ferner Sulfurylehlorid in Dioxan (96 % 
d. Th.), da es nut  mit  der aktiven Methylengruppe des Malonylsystems 
reagiert. 

Benti~zt man, was normalerweise der Fall ist, zur Abseheidung des Re- 
aktionsproduktes bzw. zur Zersetzung des tiberseh/issigen S02C12 Wasser, 
so soll dies bei niedriger Temperatur gesehehen, da sonst, eine betr/~ehtliehe 
Menge der gebildeten Diehlorverbindung I I  dureh das vorhandene SO~ zu 
3-Chlor4-hydroxy-earbostyril I I I  reduziert wird. 

Eine andere M6gliehkeit der Darstellung yon I I  besteht in der di- 
rekten Einwirkung yon Chlorgas auf I in Dioxan und konz. I-ICI. Das 
Vorhandensein yon aktiven Kernstellen fiihrt jedoeh mitunter  zur Bil- 
dung hSher ehlorierter Produkte.  So t r i t t  beim 4-Hydroxy-earbostyri l  I 
aul]erordentlieh leieht ein weiteres Chloratom in 6-Stellung ein, wie aus 
der Identi t~t  der so erhaltenen Verbindung mit  der aus 6-Chlor:4-hydroxy- 
earbostyril V dutch Diehlorierung gewonnenen Triehlorverbindung IV 
zu ersehen ist. Chloriert man aber in stark saurer LSsung, wodureh die 
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Aktivierung des H-Atoms in 6-Stellung infolge Salzbildung am Stiek- 
stoff vermindert  wird, so kann die Diehlorverbindung I I  frei yon Noben- 
produk~en erhMten werden. 

Die am 4-t tydroxy-earbostyri l  I gemaeh~en Beobaehtungen lassen 
sieh ohne weiteres auf seine Derivaee iibertragen, wie am 6-Fluor- und 
6,8-Dimethyl-4-hydroxy-earbostyril  sowie am 1-Phenyl- und 1-Benzyl- 
4-hydroxy-earbos~yril naehzuweisen is~0. Diese Derivate geben dureho, 
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wegs in quan t i t a t i ve r  Menge die en t sprechenden  Dichlor-chinolone 
VI  bis I X .  

O O 
I~ I ~I C1 I 

H --Cl "" 

R~ R~ R 
VI:  R I ~ F ,  R 2 = R 3 ~ H  X :  R ~ H  

V I I :  R1 = R~ = CHs, 1%3 = t t  X I :  R = CHa 
V I I I :  R1 = R2 = H, R3 = C6H5 

I X :  1%1 == R2 = H, R3 = CH2C~H5 

Alle diese Dichlorverbindungen sind gelb gefgrbte, gut kristallisierende 
K6rper,  die sich infolge ihrer guten L6slichkeit yon den Ausgangsstoffen 
wesentlich unterscheiden. Auch ihre Schmelzpunkte liegon viel tiefer, oft 
um mehr als 150 ~ Gegenfiber Wasser  sind sie sehr bestandig, abet  nicht 
gegenfiber Ammoniak  und Laugen. 

Ein Chloratom laBt sich aus I I  (Zn + Eisessig oder J 2 - u  HC1) leicht 
redukt iv~ 'horausspa l ten .  Das dabei entstehende 3-Chlor-4-hydroxy-carbo- 
styri l  I I I  kann man  dureh Chlorierung wieder in I I  riickverwandeln. Das 
Oxydationsverm6gen yon I I  zeigt sich gegenfiber dem Thioharnstoff,  der 
quant i ta t iv  zum Bis-(amino-imino-methyl)-disulfid dehydrier t  wird. Als 
Redukt ionsprodukt  bi ldet  sich dabei  wieder I I I .  

4 -Hydroxy-ca rbos ty r i l o ,  die in 3-Stel lung durch  A lky lg ruppe n  sub- 
s t i tu ie r t  sind, kSnnen ebenfal ls  einer solchen Chlorierung zugefi ihr t  
werden,  wio a m  3-Benzyl-  und  1 -Methy l -3 -benzy l -4 -hydroxy-ca rbos ty r i l  
fes tzuste t len ist .  Sie reagieren  zu den Monoch]orverb indungen  X und  X I ,  
die durch  r eduk t ive  En t f e rnung  des Chlors wieder  die Ausgangss toffe  
geben. 

Bei der Chlorierung der Barbi tursaure in waBr. Medium entstehen neben 
5-Chlor- und 5,5-Dichlor-barbitursaure ~, * noch 5,5-Dichlor-hyrudilsaure, 
Trichloracetylharnstoff  und nach einer neueren Arboit  ~ auch Dichloracetyl- 
harnstoff. Nach unseren Erfahrungen wird abeI das Auftreten offenkettiger 
Produkte  durch die Anwesenheit  s tarker  Mineralsauren weitgehend unter- 
driiekt.  Es gelingt daher,  5,5-Diehlor-barbitursaure X I I I  mit  Hilfe der H~O2- 
Methode in Anwesenheit  konz. HC1 in etwa 80~o Ausbeute zu gewinnen. 

Se tz t  m a n  dagegen B~rb i tu r saure  in wgl~riger L6sung bei  65 ~ mi t  
SO2C12 urn, d a n n  en t s t eh t  in gu te r  Ausbeu te  (79% d. Th.) 5-Chlor- 
ba rb i tu r s s  X I I ,  die sieh bekann t l i ch  n ich t  auf die iib]ieho Ar t  aus 
der  5 ,5-Dichlor -barb i turss  X X I V  dureh  R e d u k t i o n  s hers te l len  l a s t .  

5 H.  Bil tz  und T. Hamburger, Ber. dtsch, chem. Ges. 49, 642 (1916). 
6 W. Boclc, Ber. dtsch, chem. Ges. 56, 1224 (1923). 

F.  Bier Sleza]r und H. A .  McElravy ,  J. Org. Chem. 24, 1383 (1959). 
s A .  K .  Macbeth, T.  H. N u m a a  und P. Trail ,  J. Chem. Soc. [London] 

1926, 1251. 
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1-Phenyl-3-me~hyl-ps~azolon-(5 ) kann naeh Westd69 in Eisessig dureh Ein- 
]eiten yon Chlor in 1-Phenyl-3-methyl-4,4-dichlor-pyrazolon-(5) XV umge- 
wandel t  wer(ien. Dies gel ingt  auch nach tier H202/HCl-Methode in Dioxan 
(96% d. Th.). Die Redukt ion von XV zu XIV,  die yon West569 mit  Jod-  
Alkohol durchgefiihrt  worden ist, verl/iuft auch mit  Zinksr in essigsm~rer 
L6sung. 

Die meis ten  der hier  angef i ihr ten  Dich lo r -malony l -Verb indungen  sind 
sehr reak t iv ,  und  sie kSnnen,  wie noeh zu ber ich ten  sein wird,  als Aus- 
gangsstoffe  ffir manche  Synthesen  eingese~zt werden.  

Die vorl iegende Arbe i t  wurde  mi t  Un te r s t i i t zung  der  I .  1~. Geigy AG, 
Basel,  durchgef i ihr t ,  I i ir  die wir bestens  danken.  

R ~ _  CH~ 

H N  ' 

[ l\c  ]/ 
o/)s 
X I I :  R : H  X IV "  ] % : H  

XIII: R:CI XV: R=Cl 

Exper imenteUer  Teil 

1. 3,3-Dichlor-2,4-dioxo-l,2,3,4-tetrahydrochinolin (IT) 

a) Aus I mit  H20~/HC1 in Dioxan 
60 g 4-Hydroxy-e~rbostyri l  I werden hi einem Gemiseh yon 220 ml 

Dioxan, 100 ml konz. I-IC1 und 40 ml H~O zum Sieden erhi~zt. Nach Ent-  
fernen der F lamme gibt  man 200ml 30proz. H2Oe raseh zu, wobei es zu einer 
exothermen Reakt ion  kommt.  Die Umsetzung ist  etwa naeh 15 Min. be- 
endet, und das sich vorerst  abscheidemde 01 kristallisier~ allm~ihlieh dutch 
(85 g). Aus Benzol hellgelbe Kristal le  yore Sehmp. 175 ~ Reinausb. 78 g 
(91% d. Th.). 

b) Mit H202/HCI in w413~ ~. Suspension 
20 g I werden in einer Misehung yon 210 ml H202 ur~d 8 ml Eisessig 

aufgesehliimmt, auf 80 ~ erw~rmt und dann 30 ml konz. HCI zugefiigt. ~aeh  
kurzer Zeit werden nochmals 50 ml H202 und 10 ml konz. tIC1 zugeftigt 
und der Ansatz dann noch ~ Stde. auf 85 ~ gehalten. Zuletzt  verdt innt  man 
mi t  200ml  H20. Ausb. 20g  (70% d. Th.). 

e) Mit H202/HCI in Ath~nol 
4 g I werden in einem Gemisch yon t5 ml konz. HC1 und 30 ml ~ thano l  

hei8 gelSst und mi t  40 m] H20~ chloriert. Ausb. 3,3 g (58% d. Th.). Schmp. 
175% 

CvI-I5C12NO~. Ber. C 46,98, H 2,19, C1 30,82, N 6,09. 
Gef. C 47,06, H 2,19, C1 30,51, N 6,06. 

9 G. West66, Chem. Zbl. 1954, 9276. 
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d) Aus I mit  SO,C12 

Zu einer auf 50 ~ gehaltenen Aufschls yon 40 g I in 100 ml Dioxan 
l~gt man  langsam und under gu~em Riihren 55 ml S02CI~ flie~en. Bald t r i t t  
LSsung ein und man erhitzg kurz zum Sieden. Nach dem Abktihlen ver- 
setzt man mi t  300 ml Eiswasser und erh~lt so 55 g (96% d. Th.) sehon sehr 
reine DiehIorverbindung II .  Aus Benzol oder 5 thanol  gelbe Plat ten vom 
Sehmp. 175 ~ 

Gef. C 47,11, t t  2,33, C1 30,72, N 6,13. 

e) Aus I mit  Chlorgas 

Eine L6sung yon 4 g I  in 12 ml Dioxan, 8 ml konz. HC1 und 10 ml H20 
wird auf 100 ~ erhitzt und dann Chlor eingeleitet. Naeh kurzer Zeit beginnt 
I I  sich als 01 abzuseheiden. Man unterbricht die Chlorzufuhr und kiihlt 
raseh ab. Ausb. 5,2 g (91% d. Th.). Schmp. 175 ~ 

Gef. C1 30,85. 

2. 3,3,6-Trichlor-2,4.dioxo-l,2,3,4-tetrahydroehinolin (IVJ 

a) Aus I mit  Chlorgas 

In  eine Suspension yon 4 g I in 25 ml Dioxan m~d 15 ml tI~O wird bei 
80 ~ Chlor eingeleitet. Bald t r i t t  L6sung ein und man behandelt diese e~wa 
noch 10 bis 15 Min. mi t  Chlor. Nach dem Abkiihlen versetz~ man noch mit  
30 ml t t20.  Aus >[thanol gelbe Prismen vom Sehmp. 230--232 ~ Aush. 
6,4 g (96~o d. Th.). 

C9H4ClaNO2. Bet: C 40,87, t I  1,52, C1 40,22, N 5,30. 
Gef. C 41,07, H 1,51, C1 39,88, N 5,54. 

b) Aus 6-Chlor-4-hydroxy.earbostyril V mit S02CI2 

Die Chlorierung wird anaIog Versuch i d) durchgefiihrt. Aus 13 g V 
entstehen in 150 ml Dioxan 16,6 g (95% d. Th.) an V. Sehmp. 230--232 ~ 

3. 3-Chlor-4-hydroxy-cctrbostyril ( I I I ) 

a) 3 g I I  wer&en in 30 mI ~ h a n o l  un4 10 m] Eisossig in der Siedehitze 
ge]Sst und 3 g Zinkstaub in k]einen Anteilen zugegeben. I n  wenigen l~Iin. 
t r i t t  Entf/~rbung ein. Naeh Zusatz yon 150 ml H~O f~llt l l I  in farblosen 
Stabehen, die ab 270 ~ sintern und hei 275--280 ~ u. Zers. sehmelzen. Die 
l~einigung erfolgt am besten aus )[thanol. Ausb. 2,45 g (96,5% d. Th.). 

b) Aus 0,2 g I I  bekommt man in 10 ml 5proz. Jodl6sung in Dioxan mit 
0,5 ml konz. HCI 0,16 g (949/o d. Th.) an I I I .  

C9Ff6C1NO~. Ber. C 55,24, H 3,09, C1 18,13, N 7,17. 
Gel. C 55,24, I-I 3,11, C1 18,18, N 7,07. 

e) 3 g Thioharnstoff werden in 40 ml absol. Athanol und 1 ml Mkohol. 
I-tC1 dureh Erwarmen auf 50 ~ teilweise gelSst, dann fiigt man die feste Diehlor- 
verbindung I I  in Meinen Portionen hinzu, wobei diese unter Versehwinden 
der gelben Farbe in LSsung geht. Naeh dem Abktihlen fg,llt das Bis-(amino- 
4mino-methyl)-disul]id. 2HCl in farblosen Ngdelehen an. Ausb. 2,5g, 
Sehmlo. 170 ~ u Zers. 

Aus dem Fi l t ra t  lggt sich 3-Chlor-4-hydroxy.carbostyril ( I f I )  mi~ t t20  
f~llen. 
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4. 3,3-Dichlor-6-]luor-2,4-dioxo-l,2,3,4.tetrahydrochinolin (VJ~) 

10 g 6-Fluor-4-hydroxy-carbostyril werden in 100 ml Dioxan mit  15 ml 
SO2C12 chloriert. Aus Athanol gelbe Prismen yore Schmp. 119 ~ Ausb. 
quanti tat iv.  

CgI-I4CI,oFNO2. Ber. C 43,58, H 1,62, C1 28,59. 
Gel. C 43,47, H 1,66, C1 28,03. 

5. 3,3-Dichlor-6,8-dimethyl-2,d-dioxo-l,2,3,4-tetrahydrochinolin (V I I )  

a) 1,4 g 6,8-Dimethyl-4-hydroxy-earbostyril 15st man in einem Gemiseh 
von 40 ml Dioxan und 25 ml 30proz. H20~ bei 1000 und gibt 7 ml konz. HC1 
zu. Naeh Verdiinnen mit 60 m! H.90 fallen 1,9 g (quantitativ) der Verbin- 
dung VII  an. Aus Benzol gelbe Kristallo yore Sehmp. 2t5 ~ 

b) Die Chlorierung in w~igr. Suspension wird analog dem Versueh I b) 
durchgefiihrt. Ausb. quanti tat iv.  

Cl1I-I9C12NO2. Ber. C1 27,49. Gef. C1 27,13. 

6. 3,3- Dichlor- l- phenyl-2,4-dioxo- t,2,3,4-tetrahydrochinolin ( V I I I )  

Aus 10g 1-Phenyl-4-hydroxy-carbostyril in 50ml  Dioxan und 8ml  
S02C12 entstehon 12,9 g (100~o d. Th.) an VIII .  Aus Chlorbenzo] Plat ten 
veto Schmp. 200 ~ 

C15H9CI2NO2. Ber. C 58,85, H 2,96, C1 23,16, N 4,58. 
GeL C 58,87, t l  2,87, C1 22,90, N 4,84. 

Bei der l%eduktion yon 5 g VII I  in 80 ml J~thanol und 10 ml Eisessig 
mit  Zinkstaub entsteht in quanti tat iver  Ausb. 1-Phenyl.3-chlor.4-hydroxy- 
carbostyril. Aus ~thanol  farblose Prismen vom Schmp. 264 ~ 

C15H10C1NO2. Ber. C 66,31, I~ 3,70, C1 13,05, N 5,16. 
Gel. C 66,42, H 3,75, C1 12,87, N 5,20. 

7. 3,3-Dichlor-l-benzyl-2,4-dioxo.l,2,3,4-tetrahydrochinolin ( IX)  

10 g 1-Benzyl-4-hydroxy-carbostyril geben in 40ml  Dioxan mit  8 mt 
SOeC12 in quanti tat iver  Menge I X  yore Sehmp. 122 ~ Aus ]4thanol gelbe 
PNsmen. 

C16H~lC12NO2. Ber. C 60,02, I-I 3,46, C1 22,15, N 4,38. 
Gel. C 59,80, H 3,32, C1 22,03, N 4,47. 

Die Verbindung IX I~tBt sieh auf die iibliehe Ar~ qudnti tat iv zum 
1-Benz~l-3-ehlor-d-hydroxy-carbostyril reduzieren. Aus n-Butanol  farblose 
Plagben vom Sehmp. 253--254 ~ 

C16H12ClNOg.. Ber. C 67,25, H 4,23, C1 i2,41, N 4,90. 
Gef. C 67,12, 14 4,36, C1 12,12, N 4,84. 

8. 3-Benzyl-3-chlor-2,4-dioxo- l,2,3,g-tetrahydrochinolin (X  ) 

1 g 3-Benzyl-4-hydroxy-carbostyril wird in 2 ml Dioxan aufgeschl~mmt 
und  mit  0,4 ml 802C12 versetzt. Naeh Beendigung der heftigen Reaktion 
wird abgektih]t und X mit 15 ml H~O gefgllt. Aus Eisessig fast farb!ose 
Prlsmen veto Sehmp. 186 ~ Ausb. 1,1 g (96 % d.Th.). 

CI~HI~C1NO2. Ber. C 67,24, H 4,23, CI 12,40, N 4,94. 
Gef. C 67,28, I-I 4,21, C1 12,29, N 4,97. 
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9. 1-Methyl-3-benzyL3.chlor-2,4-dioxo-l,2,3,4-tetrahydrochinolin (XI)  
1 g 1-Methyl-3-benzyl-4-hydroxy-carbostyril wird in 20 ml ])ioxan und  

20 ml H202 hei• gel6st und  mit  7 ml konz. HC1 versetzt. Aus Methanol, 
Benzol oder Isopropyl~ther gelbe Tafeln vom Schmp. 136--136,5 ~ Ausb. 
1,1 g (97% d. Th.). 

C17HlaNO2C1. Ber. C 68,12, H 4,71, C1 11,83, 7N 4,67. 
Gef. C 67,91, H 4,75, C1 11,83, N 4,65. 

Aus 2 g XI  bilden sieh bei der Reduktion mit  Zinkstaub 1,5 g (86% 
d. Th.) 1-Methyl-3-benzyl-4.hydroxy.carbostyril vom Sehrap. 213 ~ 

10. 5,5-DichIor-barbiturs(~ure (XI I I  ) 
5 g Barbiturs~ure werden mit  13 ml konz. HC1 und 13 ml H~O~ bis zum 

Einsetzen der heftigen Reaktion erw~rmt, dann stark gekiihlt, wobei sieh 
5,6 g sehr reine Dichlorbarbiturs~ure abseheiden. Schmp. 211--215 ~ Aus 
der Mutterlauge lassen sieh dureh Einengen noch ca. 0,6 g gewinnen (ins- 
gesamt ca. 80% d. Th.). KristMle aus verd. HCI. 

C4H2C12N203. Ber. C 24,39, H 1,02, Ct 36,00, N 14,22. 
Gel. C 24,55, H 1,02, C1 36,19, N 14,14. 

11. 5-Chlor-barbiturs(~ure (XII)  

5 g Barbiturs~ure werden in 35 ml H20 auf 60--65 ~ gebracht und  d~zu 
9 g SO2C12 getropft. Dann erhitzt man  einige Min. zum Sieden, wobei aus der 
inzwisehen klar gewordenen LSsung ein dicker Brei langer Nadeln ausfgllt. 
Ausb. 4,9 g (79~ d. Th.). Aus H20 lange Nadeln vom Schmelzintervall 
280~-290 ~ tinter starker Zers. 

12. 1-Phenyl-3-methyl-4,4-dichlor-pyrazolon- (5) (X V) 
5 g  1-Phenyl-3-methyl-pyrazolon-(5) werden in 50ml  Dioxan gel5st, 

mit  15 ml H~O2 versetzt, ztun Sieden erhitzt und dann 5 ml konz. HC1 zu- 
gefiigt. ~[an kocht kurz auf, kfihlt und  versetzt m i t  50 ml H20. Aus verd. 
Alkohol Kristalle vom Schmp. 6i ~ Ausb. 6,7 g (96% d. Th.). 

Bei der Reduktion von XXV in ~thanol--Eisessig mit  Zinkstaub ent- 
steht in 94% Ausb. 1.Phenyl-3.methyl-4-chlor.pyrazolon-(5) yore Schmp. 153 ~ 


