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(Eingegangen am 10. Dezember 1964) 

Beim Erhitzen von Malons~uredianilid mit  einer !YIischung 
yon 3 Mol A1Cla und 2 Mol NaC1 auf 250 ~ entsteht in 93~o Ausb. 
4-I-Iydroxycarbostyril (II). Das Verfahren l~Bt sieh auf einfach 
substituierte Malons~uredianilide fibertragen. 

4-Hydroxycarbostyril (II) has been obtained in 93~o yield 
by heating malondianilid with a mixture of 3 moles of A1C13 and 
2 moles of NaC1 at 250 ~ A number of substituted 4-hydroxy- 
carbostyriles have been prepared by this procedure from the 
corresponding malondianilids. 

4-I-[ydroxycarbostyril  (II) ist n icht  nu r  eine wertvolle Kupplungs-  
komponente ,  sondern finder au~erdem als Ausgangsstoff fiir Synthesen 
mannigfal t ige  Anwendung.  So lassen sich aus I I  u. a. I sa t in  1, Indigo  2, 
o-Aminophenylg]yoxal-acetale  2, Chinolin- bzw. Carbostyri l-4-aldehyde 2 
u n d  Diearbostyrflo-oxathiine-(1,4)a gewinnen. 

Von den ~lteren Synthesen des 4-Hydroxycarbostyrils ist die aus l~T-Aeetyl- 
anthranils~uresalzen ~ mit  wasserfreien Alkalien bei 150 ~ vorzugsweise zu 
erw~hnen. Weniger glatt verl~uft die Synthese aus N-Aeetylanthranils~ure- 
ester 5 mit  metall, l~a in sied. Toluol. In  neuerer Zeit wurden yon E. Zieyler 
und Mitarb. 3 Synthesen fiir I I  ausgearbeitet. Die erste besteht in der Cycli- 
sierung des Malons~uredianilids 6 mit  Hilfe yon A1C13 bei ca. 300 ~ zum 4-Anilo- 

1 E. Ziegler, Th. Kappe und R. Salvador, Mh. Chem. 94, 453 (1963). 
Th. Kappe, Dissertat. Univ. Graz 1961; Angew. Chem. 76, 921 (1964). 

3 E. Ziegler und Th. Kappe bzw. E. Ziegler und H. D. Hanus, noeh nicht 
ver5ffentlieht. 

Badische Anilin- trod Sodafabrik, D.R.P. 117 167; Chem. Zbl. lq01 I, 
236. 

5 Farbwerke Hoeehst, D.I~.P. 102 894; Chem. Zbl. 1899 I, 462. 
E. Ziegler und H. JuneTc, Mh. Chem. 87, 503 (1956). 
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carbostyril, das durch Salzs-~ure unter Druck nach Niementowski  7 zu I I  
verseifbar Jst. Eine zweite Synthese, nach der sich aueh einc groge Anzahl 
von Derivaten des 4-Hydroxycarbostyrils herstellen laBt, besteht in, der 
Kondensation yon Anilinen mit BenzylmMonsaure-bis-(2,4-dichlorphenol- 
ester) s bei 240 ~ und anschlieBender Entbenzylierung mig AICI~. Schlieglieh 
wurde yon E. Ziegler und Gelfert s ein universeIIes Verfahren gefunden, welches 
gestattet, 4-ttydroxycarbostyrile aus en~sprechend subsgituier~en Ma.lon- 
s/iuren und Anilinen dutch Kondensa~ion miv POCla zu gewinnen. 

Von E.  Ziegler und Gelfert 1~ stammt aueh die Beobaehtung, dal] bei 
der Cyelisierung des Malonsgure-bis-(2,3-dimethylanilids) in A1C13-NaC1 
bei 250 ~ nieht das 4-Aniloderivat, sondern direkt das freie 4-ttydroxy- 
7,8-dimethylearbostyril entsteht. Es wurde nun yon uns untersucht, ob 
durch analoge Ab/inderungen des ersten Z i e g l e r ~ J u n e k s e h e n  Verfahrens ~ 
4-Hydroxy-earbostyril selbst und einige einfaehe Deriv~te zug/~nglieh 
sind. Tats/ichlich zeigte sieh, dal~ mit Itilfe der A1C13/NaC1-Schmelze bei 
Temperaturen um 240--250 ~ direkt I I  gebitdet wird. Die Ausbeu6e tiegb 
tiber 90% d. Th., wenn man auf 1 Mol Anilid eine Mischung yon 3 Mol 
A1C13 und 2 Mol NaC1 anwendet. 

NH--C~H 5 
I 
C=O OH "\ ! 

I I --~2~ -~ I 

I I I  

Die Ergebnisse der Synthese mit substituierten Malons~ureaniliden 
sind in der Tab. 1 zus~mmengefa~t. Auff/~llig ist die geringe Ausbeute 
bei der Cyelisierung des M~lonsgure-bis-(2,4-diehloranilids) zum 6,8-Di- 
chlor-4-hydroxycarbostyrfl, welches sieh dureh die zweifaehe meta- 
Anordnung der Chloratome zur Kondensationsstelle erkl/~rt. Bekanntlich 
zeigen auch Malons~ure-bis-(2,4-diehlorphenolester) eine sehr geringe 
Eigencyclisierungstendenz s. Das erwa:rtete Auftreten von zwei Isomeren 
im FMle des Malons/~ure-bis-(3,4-diehloranilids) wurde dutch Abb~u 1 des 
4-Hydroxyc~rbos~yril-Gemisches zu den 4,5- und 5,6-Dichlorisatinen be- 
wiesen. ]3ei der Cyclisierung des Malons~ure-bis-(3-chloranilids) wurde 
hingegen nur die Bildung des bereits bekannten 7-Chlor-4-hydroxycarbo- 
styrils 6, 9, 11 beobachtet, welches zur sicheren Festlegung der Identit/~t 

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

s E.  Ziegler und H.  Junek,  Mh. Chem. 90, 762 (1959). 
9 E .  Ziegler und 1(. Gel]eft, M2a. Chem. 90, 822 (1959). 

lo E.  Ziegler und K .  Gel]eft, ~r Chem. 90, 858 (1959). 
11 R .  E .  Lutz,  J. Amer. chem. Soc. 68, 1285 (1946). 
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Tabelle 1. E r g e b n i s s o  d o t  S y n t h e s e  

Schmp., Ausb., Summenformel ~alons~ure-anilid 4-1tydroxycarbostyril ~ C % d. Th. 

Bis- (2-chloranilid) 
Bis-(3-chloranilid) 
Bis- (4-chloranilid) 
Bis- (4-fiuoranilid) 
]3is - ( 2,5-diehloranilid 
Bis- (2,4-dichloranilid 

]3 is - ( 3,4 - dichloranilid 

Bis - (2,3,4-triehloranilid) 

8-Chlor- 
7-Chlor- 6, 9, 11 
6-Chlor- 
6-Fluor- 
5,8-]:)iehlor- 6 
6,8-Dichlor- 
5,6-Dichlor- 
6,7-/)ichlor- 
6,7,8-Trichlor- 

Bis- (3-ehlor -2 -methyl~nilid) 7-Chlor-8-methyl- 
Bis- (2-methyl~nilid) 8-Methyl- lo 
Bis- (3-methyl~nilid) 7-Methyt- 
Bis- (4-methylanilid) 6-Methyl- 9 
Bis-(2-~thylanilid) 8-~thyl-  
]3is - (N-methylanilid) 1-Methyl- s 

292 83 C9~6C1NO2 
360 92 CgH6C1NO2 
350 78 C9H6CINO2 
345 73 C9H6FNO2 
360 60 CgX-IsCI~NO~ 
360 10 C9~-I5C12NO 2 

- -  78 C9H5C12NO2 

350 92 C9HaC13NO2 
325 82 C10HsC1NO~ 
360 85 CIOI-I9NO2 
325 43 CloHgNO2 
325 76 C10HgN02 
258 53 Ci iHi iNO2 
265 85 CioHgNO2 

noch in das  2,4,7-Triehlorchinolin 11 i ibergef i ihr t  wurde.  Das Malons~ure-bis-  
(3-methylanfl id)  l ieferte bei  der  Cyclisierung n u t  43% d. Th. an  7-Methyl-  
4 -hydroxyca rbos ty r i t ,  daneben  in grSl~erer Menge eine in Lauge  unlSstiehe 
Verbindung,  die  sich du tch  s t a rke  Fluoreszenz  auszeichnet  und  deren 
S t r u k t u r  noch n ich t  e rmi t t e l t  werden  konnte .  

Wie am Beispiel des N,N'-DimethylmMons/~urediarLilids gezeigt wird, 
k6nnen auch N-subst i tuierte  4-Hydroxycarbostyr i le  aus entsprechenden 
Aniliden in guter  Ausbeute gewonr~en werden. Die Synthese versagt  mi t  
Nitroaniliden, die sieh unterhalb 200 ~ in der AICla/NaC1-Schmelze stiirmisch 
zersetzen. Auch auf alkoxysubst i tuier te  Anilide l~Bt sich das Verfahren 
naturgem~B nicht  anwenden. 

Die vor l iegende Arbe i t  wurde  mi t  Un te r s t i i t zung  der  J.  R. Geigy  AG, 
B~sel, durchgef i ihr t ,  fiir die wir  bestens  danken .  

E x p e r i m e n t e l l e r  T e i l  

1. AUgemeines Ver]ahren zur Cyclisierung yon Malonsi~uredianiliden ( I )  zu 
4-Hydroxycarbostyrilen ( I I )  

In  eine Schmelze yon 133,4 g (1 Mol) A1C13 und 38,5 g (0,67 Me1) NaC1 
werden bei 150 ~ unter  gutem Rfihren 85 g (0,33 Mol) Malons~uredianilid 
eingetragen, wobei die Temp. auf fiber 200 ~ ansteig~. Man erhi~zt noeh 20 Min. 
attf 245--250 ~ t rggt  die Schmelze nach dem Erkal ten  in r e td .  ~C1 ein und 
saugt nach ls tdg.  Stehen ab. Dieses Rohprodukt  wird mit  einer heiBen L6sung 
yon 40 g NaOI~ in 2 1 Wasser aufgenommen und yon Unl6sliehem filtriert. 
49,8g (93% d. Th.) reines 4-Hydroxyearbostyr i l  seheiden sich aus dem 
Fi l t r a t  beim Ans~uern mi t  I-IC1 in Fo rm farbloser Bl~ttehen vom Sehmp. 
360 ~ (Zers.) ab. 

C9I-I7NO2. Bet.  N 8,69. Gel. N 8,66. 
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rni~  s u b s t i ~ u i e r t e n  M a l o n s a u r e a n i l i d e n  

Berechne~ Gefunden 

C H ~ C1 C It N CI 

--- - -  7,16 - -  - -  - -  7,26 - -  

55,26 3,10 7,16 18,12 54,92 3,07 7,16 17,87 
60,33 3,88 7,89 - -  60,48 3,59 8,19 - -  
46,98 2,19 6,09 30,82 47,09 2,21 6,18 31,08 
46,98 2,19 6,09 30,82 46,96 2,18 6,34 30,75 

46,98 2,19 6,09 - -  46,85 2,55 6,28 - -  

40,87 1,52 5,29 - -  40,82 1,65 5,37 - -  

- -  - -  6 , 6 6  - -  - -  - -  6 , 6 7  - -  

- -  - -  7,99 - -  - -  - -  8,04 - -  

- -  - -  7,40 - -  - -  - -  7,40 - -  

Alle in  der  Tab .  1 a u f g e f f h r ~ e n  4- I - Iydroxycarbos tyr i le  w u r d e n  n a c h  
d iesem V e r f a h r e n  dargestel l~.  Z u m  U m k r i s t a l l i s i e r e n  dieser  rela~iv schwer-  
15slichen V e r b i n d u n g e n  h a b e n  s ich  fo lgende  LSsungsmi~te l  bewahr~ :  P h e n y l -  
aceta~, p-Kresol ,  D i m e t h y l f o r m a m i d ,  D i m e t h y l s u l f o x i d  u n d  ein Gemisch  
aus  g le ichen Tei len  ~ t h a n o l ,  konz .  l~C1 u n d  Wasser .  

2. Malons~uredianilide 

Die ve rwende~en  Nialons~iuredianil ide s ind  n a c h  d e m  fo lgenden  Ver-  
f a h r e n  he rges te l l t  w o r d e n :  2 Mol des A n i l i n d e r i v a t e s  w e r d e n  m i t  1 Mol 
Ma lones t e r  u n t e r  e iner  k u r z e n  K o l o n n e  im 01bad  auf  210 ~ erhi~z~. A m  ICopf 
der  X o l o n n e  z i eh t  m a n  l au fend  den  f r e iwe rdenden  Alkoho l  ab  u n d  beende~ 
die R e a k t i o n ,  w e n n  p r a k t i s c h  ke in  A lkoho l  m e h r  f ibergeht .  Die  Ausb .  l iegen 
du rchwegs  bei  9 0 %  d. Th .  Neue  Malons~ured ian i l ide  s ind :  

Malons~ure-bis-(g-]luoranilid); Schmp.  211 ~ (aus X t h a n o l ) .  
C15H12F2N202. Bar.  0 62,06, H 4,17, N 9,63. 

Gef. C 61,77, I-I 4,60, N 10,14. 

Malons~,ure.bis. (3,4-dichloranilid); Schmp.  225 ~ (aus X t h a n o l ) .  
C15H10C14N202. Ber .  N 7,14. Gef. ~ 7,14. 

Malons~ure-bis- (2-~thylanilid) ; Schmp.  158 ~ (aus Dioxan) .  
C19H22:~2Os. Ber .  N 9,01. Gef. N 9,17. 

~[alonsSure-bis- (3-chlor-2.methylanilid) ; Schmp.  199 ~ ( ~ t h a n o l ) .  
C17HlsC12N202. Ber .  N 7,96. Gef. N 7,97. 

;]lalo~ts~ure-bis-(2,3,4-trichloranitid); Schmp.  158- -160  ~ (X~hanol).  
C15H8C]6N202, Ber .  C1 46,15. Gef. C1 45,85. 

Malons~ure-bis-(d-nitroanilid); Schmp.  2 4 3 - - 2 4 5  ~ (Ni t robenzol ) .  
C15I-I12N406. Bet .  C 52,32, I-I 3,52, N 16,27. 

Gel. C 52,48, t-I 3,53, N 16,08. 
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Malonsdure.bis.(5-chlor-2,4-dimethoxyanilid); Schmp. 223 ~ (Aceton). 
CigH20CI~N~O6. Ber. C 51,48, t t  4,55, N 6,30. 

Gef. C 51,54, I-I 4,39, N 6,64. 

3. Nebenprodukt bei der Cyclisierung des Malons4ure-bis-( 3-methyl-anilids) 

Der alkMi-unl6sliche Anteil  des I~eaktionsansatzes wird mit  Wasser gut 
ausgewaschen und aus Chlorbenzo] umkristMlisiert. Es resultieren gelbe 
Nadeln yore Sctn~p. 265 ~ die sich leicht in ~ thanol  16sen. Die L6sung zeigt 
selbst in groBer Verdiinnung starke Fluoreszenz. Wellenl~nge des Fluoreszenz- 
lichtes : 408 m~ t2. 

Cs4H34N202. Ber. C 74,70, H 6,27, N 10,31. 
Gef. C 74,62, H 6,02, N 10,35. 

4. Abbau 1 des Isomerengemisches yon 5,6- und 6,7-Dichlor-4-hydroxy.cavbostyril 
zum 4,5- und 5,6-Dichlorisatin 

1,5g des aus Malons~ure-bis-(3,4-dichloranilid) erhaltenen Carbostyril- 
gemisehes werden in 15 ml Dioxan bei 50 ~ mit  2,5 ml SO2Clu chloriert. Nach 
Zusatz yon 50 ml Eiswasser erh~tlt man das Gemiseh der zwei Tetrachlor- 
verbindtmgen in quantitat .  Ausb. Aus Benzol gelbe Nadeln yore Schmp. 222 ~ 

C9HsC14NO2. Ber. N 4,68. Gef. N 4,67. 

1,5 g dieses Gemisches tr~gt man in eine L6sung von 1 g NaO]-I in 10 ml 
~I20 ein. Nach 24 Stdn. wird mit  Essigs~ture anges~uert und filtriert. Einige 
Zeit nach dem Ans~uern des Filtrats mit  HC1 seheidet sich ein Gemisch yon 
4,5- und 5,6-Dichlorisatin ab. Die Trennung der beiden Dichlor-isatine erfolgt 
durch fraktionierte Kristallisation aus Benzol, in 4em das 5,6-DichlorisatiJa 
schwer 16slieh ist. Der Verlauf der Trennung l~Bt sieh gut p~pierchromato- 
graphisch verfolgen. Es werden so 5,6-Diehlorisatin yore Sehmp. 273--275 ~ 
(Lit. : 273---275 ~ und das bisher nicht naher besct~'iebene 4,5-Dichlorisatin 
(orangefarbene Nade]n veto Schmp. 250 ~ gewonnen. 

CsHaCIuNO2. Ber. N 6,48. Gel. N 6,47. 

5. 2,4,7-Trichlorchinolin 

1,2 g des aus Malons~ure-bis-(3-chloranilid) gewonnenen 7-Chlor-4-hydroxy- 
carbostyrils werden mit  15 ml POC13 3 Stdn. unter RiickfluB erw~rmt. Uber- 
schiissiges POC13 zersetzt man naeh dem ErkMten m i t  Eiswasser. Aus w~Br. 
J~hanol  farblose Nadeln yore Schmp. 106,5--107,5 ~ (Lit. : 106~ Es kSnnen 
keine Anzeichen ffir das Vorhandensein yon 2,4,5-Trichlorchinolin im Roh- 
produkt gefunden werden. 

AnMog werden folgende Triehlorehinoline aus den 6- und 8-Chlor-4- 
hydroxyearbostyrilen gewonnen : 

2,g,6-Trichlorehinolin; lange Nadeln vom Sehmp. 120 ~ (aus Athanol). 
C9I{4C18N. Ber. N 6,03. Gef. N 6,16. 

2,4,8-Trichlorchinolin; Nadeln vom Sehmp. 104 ~ (aus Xthanol). 
CsH4ClaN. Ber. N 6,03. Gef. N 6,17. 

12 Best immt mit  einem Arninco--Bowman-Spektrophotofluorometer,  
la Farbwerke t-Ioeehst, Dt~P. 281 052; Chem. Zbl. 1915 I, 73. 


