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Beim Erhitzen von Malonsiuredianilid mit einer Mischung
von 3 Mol AlCl3 und 2 Mol NaCl auf 250° entsteht in 939, Ausb.
4-Hydroxycarbostyril (II). Das Verfahren 148t sich auf einfach
substituierte Malonséuredianilide iibertragen.

4-Hydroxycarbostyril (II) has been obtained in 939%, yield
by heating malondianilid with a mixture of 3 moles of AlCl3 and
2 moles of NaCl at 250°. A number of substituted 4-hydroxy-
carbostyriles have been prepared by this procedure from the
corresponding malondianilids.

4-Hydroxycarbostyril (II) ist nicht nur eine wertvolle Kupplungs-
komponente, sondern findet auBerdem als Ausgangsstoff fiir Synthesen
mannigfaltige Anwendung. So lagsen sich aus Il u. a. Isatin?, Indigo?,
o-Aminophenylglyoxal-acetale?, Chinolin- bzw. Carbostyril-4-aldehyde?
und Dicarbostyrilo-oxathiine-(1,4)® gewinnen.

Von den alteren Synthesen des 4-Hydroxycarbostyrils ist die aus N-Acetyl-
anthranilsduresalzent mit wasserfreien Alkalien bei 150° vorzugsweise zu
erwihnen. Weniger glatt verlduft die Synthese aus N-Acetylanthranilsdure-
ester® mit metall. Na in sied. Toluol. In neuerer Zeit wurden von E. Ziegler
und Mitarb. 3 Synthesen fir II ausgearbeitet. Die erste besteht in der Cycli-
sierung des Malonsiduredianilids® mit Hilfe von AlClg bei ca. 300° zum 4-Anilo-
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carbostyril, das durch Salzsdure unter Druck nach Niementowsk:? zu 1I
verseifbar ist. Eine zweite Synthese, nach der sich auch eine grofie Anzahl
von Derivaten des 4-Hydroxycarbostyrils herstellen 1a8t, besteht in. der
Kondensation von Anilinen mit Benzylmalonsiure-bis-(2,4-dichlorphenol-
ester)® bei 240° und anschlieBender Entbenzylierung mit AlClz. Schliefilich
wurde vou H. Ziegler und Gelfert® ein universelles Verfahren gefunden, welches
gestattet, 4-Hydroxycarbostyrile aus entsprechend substituierten Malon-
séiuren und Anilinen durch Kondensation mit POCl3 zu gewinnen.

Von E. Ziegler und Gelfert'® stammt auch die Beobachtung, daf bei
der Cyclisierung des Malonsdure-bis-(2,3-dimethylanilids) in AlCl3-NaCl
bei 250° nicht das 4-Aniloderivat, sondern direkt das freie 4-Hydroxy-
7,8-dimethylearbostyril entsteht. Es wurde nun von uns untersucht, ob
durch analoge Abdnderungen des ersten Ziegler—Junekschen Verfahrens®
4-Hydroxy-carbostyril selbst und einige einfache Derivate zugéinglich
sind. Tatséichlich zeigte sich, dafl mit Hilfe der AlClz/NaCl-Schmelze bei
Temperaturen um 240—250° direkt$ II gebildet wird. Die Ausbeute liegt
iber 90%, d. Th., wenn man auf 1 Mol Anilid eine Mischung von 3 Mol
AlClz und 2 Mol Na(l anwendet.
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Die Ergebnisse der Synthese mit substituierten Malonsiureaniliden
sind in der Tab. 1 zusammengefaft. Auffdllig ist die geringe Ausbeute
bei der Cyclisierung des Malonsdure-bis-(2,4-dichloranilids) zum 6,8-Di-
chlor-4-hydroxycarbostyril, welches sich durch die zweifache meta-
Anordnung der Chloratome zur Kondensationsstelle erklirt. Bekanntlich
zeigen auch Malonséure-bis-(2,4-dichlorphenolester) eine sehr geringe
Eigencyclisierungstendenz®. Das erwartete Auftreten von zwei Isomeren
im Falle des Malonsdure-bis-(3,4-dichloranilids) wurde durch Abbau? des
4-Hydroxycarbostyril-Gemisches zu den 4,5- und 5,6-Dichlorisatinen be-
wiesen. Bei der Cyclisierung des Malonsdure-bis-(3-chloranilids) wurde
hingegen nur die Bildung des bereits bekannten 7-Chlor-4-hydroxycarbo-
styrils® % 11 beobachtet, welches zur sicheren Festlegung der Identitét
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Tabelle 1. Ergebnisse der Synthese

Malonsdure-anilid 4-Hydroxycarbosbyril Sc?r(]}np i %Angﬁl Summeniormel
Bis-(2-chloranilid) 8-Chlor- 292 83 CoHgCINO»
Bis-(3-chloranilid) 7-Chlor- & 9 11 360 92 CoHgCINO»
Bis-(4-chloranilid) 6-Chlor- 350 78 CoHgCINO2
Bis-(4-fluoranilid) 6-Fluor- 345 73 CoHFNO,
Bis-{2,5-dichloranilid) 5,8-Dichlor- ® 360 60  CgH5CleNOg
Bis-(2,4-dichloranilid) 6,8-Dichlor- 360 10 CoH5C12NO2
Bis-(3,4-dichloranilid) 2:31]3:2}}:}(()); — 78 CoH5C1oNO2
Bis-(2,3,4-trichloranilid) 6,7,8-Trichlor- 350 92 CoH 4Cl3NOo
Bis-(3-chlor-2-methylanilid) 7-Chlor-8-methyl- 325 82 C10HgCINO»
Bis-(2-methylanilid) 8-Methyl- 10 360 85 C10HoNO9
Bis-{3-methylanilid) 7-Methyl- 325 43  C10HoNO2
Bis-(4-methylanilid) 6-Methyl- @ 325 76 C10HogNO:2
Bis-(2-dthylanilid) 8-Athyl- 258 53  CuHyiNO:
Bis-(N-methylanilid) 1-Methyl- 8 265 85  C1oHgNO:

nochin das 2,4,7-Trichlorchinolin ™ iibergefiihrt wurde. Das Malonséure-bis-
(8-methylanilid) lieferte bei der Cyeclisierung nur 43%, d. Th. an 7-Methyl-
4-hydroxycarbostyril, daneben in groferer Menge eine in Lauge uniosliche
Verbindung, die sich durch starke Fluoreszenz auszeichnet und deren
Struktur noch nicht ermittelt werden konnte.

Wie am Beispiel des N,N’-Dimethylmalonsiuredianilids gezeigt wird,
kénnen auch N-substituierte 4-Hydroxycarbostyrile aus entsprechenden
Aniliden in guter Ausbeute gewonnen werden. Die Synthese versagt mit
Nitroaniliden, die sich unterhalb 200° in der AlCl3/NaCl-Schmelze stiirmisch
zersetzen. Auch auf alkoxysubstitulerte Anilide 14Bt sich das Verfahren
naturgemiB nicht anwenden.

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

Experimenteller Teil

1. Allgemeines Verfahren zur Cyclisierung von Malonsiuredioniliden (1) 2u
4-Hydroxycarbostyrilen (1I)

In eine Schmelze von 133,4 g (1 Mol) AICl3 und 38,5 g (0,67 Mol) NaCl
werden bei 150° unter gutem Riihren 85 g (0,33 Mol) Malonséuredianilid
eingetragen, wobei die Temp. auf iiber 200° ansteigt. Man erhitzt noch 20 Min.
anf 245—250°, tragt die Schmelze nach dem Erkalten in verd. HCl ein und
saugt nach 1stdg. Stehen ab. Dieses Rohprodukt wird mit einer heifien Losung
von 40 g NaOH in 21 Wasser aufgenommen und von Unléslichem filtriert.
49,8 g (939 d.Th.) reines 4-Hydroxycarbostyril scheiden sich aus dem
Filtrat beim Ansiuern mit HCl in Form farbloser Blittchen vom Schmp.
360° (Zers.) ab.

CoH;NO3z. Ber. N 8,69, Gef. N 8,66.
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mit substituierten Malonsdureaniliden

Berechnet Gefunden
C H N Cl C kit N Cl
— — 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 e 46,85 2,55 6,28 —
40,87 1,62 5,29 . 40,82 1,65 5,37 —_
_ . 6,66 — —_— — 6,67 —
— — 7,99 — — — 8,04 —
— — 7,40 — — — 7940 .

Alle in der Tab. 1 aufgefihrten 4-Hydroxycarbostyrile wurden nach
diesem Verfahren dargestellt. Zum Umkristallisieren dieser relativ schwer-
16slichen Verbindungen haben sich folgende Liésungsmittel bewdhrt: Phenyl-
acetat, p-Kresol, Dimethylformamid, Dimethylsulfoxid und ein Gemisch
aus gleichen Teilen Athanol, konz. HCl und Wasser.

2. Malonsduredianilide

Die verwendeten Malonsiuredianilide sind nach dem folgenden Ver-
fabren hergestellt worden: 2 Mol des Anilinderivates werden mit 1 Mol
Malonester unter einer kurzen Kolonne im Olbad auf 210° erhitzt. Am Kopf
der Kolonne zieht man laufend den freiwerdenden Alkohol ab und beendet
die Reaktion, wenn praktisch kein Alkohol mehr iibergeht. Die Ausb. liegen
durchwegs bei 909%, d. Th. Neue Malonsiuredianilide sind:

Malonsdure-bis-(4-fluoranilid } ; Schmyp. 211° (aus Athanol).
C15H12FaN209. Ber. C 62,06, H 4,17, N 9,63.
Gef. C 61,77, H 4,60, N 10,14,

Malonsiure-bis-(3,4-dichloranilid ) ; Sehmp. 225° (aus Athanol).
C15H19ClaN202. Ber. N 7,14, Gef. N 7,14,

Malonsdure-bis- (2-dthylanilid ) ; Schmp. 158° (aus Dioxan).
CmszNzOz. Ber. N 9,01. Gef. N9,17.

Malonsdure-bis-(3-chlor-2-methylonilid ) ; Schmp. 199° (Athanol).
017H15012N202- Ber. N 7,96. Gef. N7,97.

Malonsiure-bis-(2,3,4-trickloranilid) ; Schmp. 158—160° (Athanol).
C15HgCleN202. Ber. Cl46,15. Gef. Cl 45,85.

Malonsdure-bis-( 4-nitroanilid ) ; Schmp. 243—245° (Nitrobenzol).
015H12N406. Ber, C 52,32, H 3,52, N 16,27.
Gef. C 52,48, H 3,563, N 16,08.
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Malonsdure-bis- (§-chlor-2,4-dimethoxyanilid ) ; Schmp. 223° (Aceton).
ClgHz(]ClzNzOe. Ber. C 51,48, H4,55, N 6,30.
Gef. C 51,54, H 4,39, N 6,64.

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

Der alkali-unlosliche Anteil des Reaktionsansatzes wird mit Wasser gut
ausgewaschen und aus Chlorbenzol umbkristallisiert. Es resultieren gelbe
Nadeln vom Schmp. 265°, die sich leicht in Athanol lésen. Die Losung zeigt
selbst in groBer Verdiinnung starke Fluoreszenz. Wellenlénge des Fluoreszenz-
lichtes: 408 mp. 12,

C34H34N202. Ber. C 74,70, H 6,27, N 10,31.
Gef. C 74,62, H 6,02, N 10,35.

4. Abbau’ des Isomerengemisches von 5,6- und 6,7-Dichlor-4-hydroxy-carbostyril
zum 4,5- und §,6-Dichlorisatin

1,5 g des aus Malonséure-bis-(3,4-dichloranilid) erhaltenen Carbostyril-
gemisches werden in 15 ml Dioxan bei 50° mit 2,5 ml SO2Cla chloriert. Nach
Zusatz von 50 ml Eiswasser erhilt man das Gemisch der zwei Tetrachlor-
verbindungen in quantitat. Ausb. Aus Benzol gelbe Nadeln vom Schmp. 222°.

CoH3CLNOs. Ber. N 4,68. Gef. N 4,67.

1,5 g dieses (Glernisches trigt man in eine Lésung von 1 g NaOH in 10 ml
H;0 ein. Nach 24 Stdn. wird mit Essigsdure angesiuert und filtriert. Einige
Zeit nach dem Anséuern des Filtrats mit HCl scheidet sich ein Gemisch von
4,5- und 5,6-Dichlorisatin ab. Die Trennung der beiden Dichlor-isatine erfolgt
durch fraktionierte Kristallisation aus Benzol, in dem das 5,6-Dichlorisatin
schwer 15slich ist. Der Verlauf der Trennung 148t sich gut papierchromato-
graphisch verfolgen. Es werden so 5,6-Dichlorisatin vom Schmp. 273—275°
(Lit.: 273-—275°13) und das bisher nicht nidher beschriebene 4,5-Dichlorisatin
(orangefarbene Nadeln vom Schmp. 250°) gewonnen.

CsHgClaNO2. Ber. N 6,48. Gef. N 6,47.

5. 2,4,7-Trichlorchinolin

1,2 g des aus Malonsiure-bis-(3-chloranilid) gewonnenen 7-Chlor-4-hydroxy-
carbostyrils werden mit 15 ml POCI; 3 Stdn. unter Riickfluf erwirmt. Uber-
schiissiges POCl; zersetzt man nach dem Erkalten mit Eiswasser. Aus wiBr.
Athanol farblose Nadeln vom Schmp. 106,5—107,5° (Lit.: 106°%). Es kénnen
keine Anzeichen fiir das Vorhandensein von 2,4,5-Trichlorchinolin im Roh-
produkt gefunden werden.

Analog werden folgende Trichlorchinoline aus den 6- und 8-Chlor-4-
hydroxyearbostyrilen gewonnen :

2,4,6-Trichlorchinolin ; lange Nadeln vom Schmp. 120° (aus Athanol).
CoH,ClgN. Ber. N 6,03. Gef. N 6,16.

2,4,8-Trichlorchinolin; Nadeln vom Schmp. 104° (aus Athanol).
CoH4Cl3N. Ber. N 6,03. Gef. N 6,17.

12 Bestimmt mit einem Aminco—Bowman-Spektrophotofluorometer.

18 Farbwerke Hoechst, DRP. 281 052; Chem. Zbl. 19151, 73,



