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O b e r  d a s  M e t h a n t r i c a r b o n s g u r e - d i / ~ t h y l e s t e r a n i l i d  

Von 

E. Ziegler, tl. Junek, A. Metallidis und II. Binder 
Aus dem Ins t i tu t  fiir Organische und Pharmazeulbische Chemie 

der Un ive r s i t~  Graz 

(Eingegangen am 27. J u n i  1967) 

Dem nach Ingold und Weaver 1 aus Methantriearbons/~ure- 
di~thylesteranil id (1) durch Thermolyse darstellbaren Produkt  
kommt  nieht die S~ruktur des 6-Anilino-3-phenyl-2,4-dioxo-3,4- 
dihydro-2H-1,3-oxazins (3), sondern die des 2,4-Dioxo-3,3-bis- 
(earboxyanilino)-l ,2,3,4-tetrahydro-chinolins (6) zu. 

The thermolysis of diethyl  methanetr icarboxylate  anilide has 
been re-examined and found to give mainly 2.4-dioxo-3.3-bis- 
(carboxanilino)-l .2.3.4-tetrahydro-quinoline (6) and not  6-anilino- 
3.4-dihydro-3-phenyl-2H-1.3-oxazin-2.4-dion (3) as proposed by  
lngold and Weaver ~. 

Nach  Ingold und  Weaver 1 reagier t  lViethan-tr icarbons~ure-di~thyl-  
es te rani l id  (1) bei  T e m p e r a t u r e n  u m  240 bis 250 ~ un te r  tei]weiser Zer- 
setzung zum 6-Ani l ino-3-phenyl-2 ,4-dioxo-3 ,4-dihydro-2H- 1,3-oxazin (3} 

(Schmp. 293~ 

Das Ausgangsmaterial  (1) kalm naeh der yon Dieckmann und 2r ~ 
angegebenen Vorsehrift aus Natr imnmalonester  und Phenylisocyanat  in nur  
m~giger Ausbeute erhaIten werden. Nndert  man jedoch die Art  der Auf- 
arbeittmg, so f~llt 1 in etwa 80O/o d. Th. an (s. e x p e l  Teil). 

Ingold und  Weaver 1 //uBern in ihrer  kurz  geha l tenen  Mit te i lung keine 
V e r m u t u n g e n  fiber den  Ablauf  dieser e igenar t igen  Reak t ion .  Sie te i len 
lediglich mit ,  dab  neben  3 eine geringe l~enge an  Malones ter  frei wird,  

1 C. K .  Ingold und St. D. Weaver, J.  chem. Soc. [London] 125, 1456 (1924). 
2 W.  Dieckmann, J.  Hoppe und R.  Stein, Ber. dtseh, chem. Ges. 37, 4627 

(t904). 
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was unseres E r a e h t e n s  eine gleiehzeit ige E n t s t e h u n g  yon Phe ny l i soe ya na t  

bedingt .  Das v e r m u t e t e  0 x a z i n  3 k a n n  aber  n u t  dann  ents tehen,  wenn die 
Ausgangsve rb indung  1 aueh noeh einen ander sa r t igen  Zerfa.ll, ngml ich  

fo rmal  in Kohlens~ured ig thy les te r  und  Ketene0~rbons//ure-anilid 2, 
er le idet .  Die Cyc loaddi t ion  yon  Pheny t i socyana t  an 2 wf~rde schl ieNieh 
zmn  Oxazin  3 fiihren. 
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Diese Fo rmul i e rung  scheint  berecht ig t ,  d a  nach  Ziegler und  5fi tarb.  a 
monosubs t i t .  Malons/~ureehloride u. a. m i t  I socyana~en zu Der iva t en  des 
2 ,4-Dioxo- i ,3 -oxaz ins  reagieren.  Daneben  f inder  sieh, wenn aueh mlr  in 
sehr  ger inger  Menge, eine gelbe Verb indung  (10) vom Schmp.  216--218 ~ 
u n d  Spuren  yon  Diphenylharns tof f .  F i i h r t  m a n  einen ana logen  Versuch 
im V a k u u m  (12 ram) dureh,  so lassen sich im Des t i l l a t  gasehrom~to-  
g raph iseh  noeh Pheny l i soeyana t ,  Malonsi~uredigthylest.er, C02, re la t iv  
viel Aeety lmalonsguredi /~ thyles ter  und  e twas  AthanoI  naehweisen.  

Da die Substanz vom Schmp. 293 ~ gegentiber verd. La,uge vollkommen 
resistent ist, dagegen die aus Isoeyanaten  und Malons~iureehloriden erhaltenen 
Oxazinone 3 sehon dm'eh 2n-NaOH raseh zu den entspreehenden Malonsfi.ure- 
hMbaniliden verseift werden, muBten Zweifel an der yon Ingold und Weaver 1 
angegebenen Struktur  3 aufkommen. Diese Zweifel waren bereehtigt,  da die 
Mol.-Gew.-Bestimmung einen ~Wert. von 405 gab, w5,hrend a.us Struktur  3 sieh 
ein soleher yon 280 bereehnet. 

a E. Ziegler, G. Kleineberg und H. ~,~leindl, Mb. Chem. 94, 544 (1963); 
0 7 ,  10 (1966). 
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Die K o n s t i t u t i o n  der  f ragl ichen Verb indung vom Schmp.  293 ~ konn te  
r e l a t iv  le icht  e rmi t t e l t  werden,  da  bei  energischer  Behand lung  derselben 
mi t  konz. HC1 (12 Stdn .  bei  200 ~ 4 - H y d r o x y c a r b o s t y r i l  (4) en ts teh t .  

Das so erhMtene 4 - H y d r o x y - c a r b o s t y r i l  (4) l~I~t sich in F o r m  seines 
3 -Ni t roder iva tes  ~ sowie als 2 ,4-Dioxo-3 ,3-d ichlor - l ,2 ,3 ,4- te t rahydro-  
chinolin 5 e inwandfre i  char~kter is ieren.  

Schliel~lich k a n n  die bei 293 ~ schmelzende Verb indung  du tch  Er-  
h i tzen  in Ess igsgureanhydr id  d i rek t  in 4 -Ace toxy-ca rbos ty r i l  bzw. durch  
Beh~ndeln  mi t  konz. H s S 0 a  bei 170 ~ in 4 -Hydroxy-carbos tyr i l -3 -su l fon-  

sgure 6 ve rwande l t  werden.  
Aus diesen Ergebnissen  und  aus  spek t roskopischen  Befunden  ergibt  

sich fiir das  fragliche P r o d u k t  vom Schmp.  293 ~ die S~ruktur  eines 2,4- 
Dioxo-3 ,3-b i s (ca rboxani l ido)4 ,2 ,3 ,4 - te t rahydro-ch ino l ins  (6), welches auf  
folgendem Wege aus 1 en t s t anden  sein k a n n :  
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V611ig analog gegeniiber  den e rwghnten  t~eagentien verhg, l t  sich das  
2, 4- Dioxo-  3 ,3-  bis-  (c~rbox- 4' - chloranil ido) - 6- chlor-  1,2, 3, 4 - t e t r ahydro -  
ehinolin (7), das  aus 1 a erh~lt l ich ist. 

Danach muI~ bei der Thermolyse des Methantricarbons~uredii~thylester- 
anilids (1) tiber das Ketencarbonsgureanil id (2) (s. Formelbi ld 1) vorers~ 

S. Gabriel, Ber. dtsch, chem. Ges. 51, 1508 (1918). 
5 E.  Ziegler, R.  Salvador und Th. Kappe ,  !Vih. Chem. 93, 1376 (1962). 
6 A .  v. Baeyer und F.  Btoem, Ber. dtseh, chem. Ges. 15, 2152 (1882). 
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4-I-Iydroxy-earbostyril  gebildet worden sein. Letzteres wird mit dem ebenfalls 
im 1Reaktionsgemiseh vorhandenen Phenyl isoeyanat  zum O-Carboxanilid 8, 
das sieh bei den hohen Reakt ionstemperaturen zum C-Derivat  9 stabilisiert,  
zusammentreten.  Die Wiederholung dieses Vorganges fiihrt sehlieglieh iiber 11 
zum Endproduk t  6. 

Es  is t  ngmlieh  bekann t ,  dab  eyelisehe 1,3-I) iketone und  I soe ya na t e  in 
Abwesenhe i t  yon  Alkal i  p r imgr  O-Carboxani l ide  2 geben. 
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])as  im Forme lb i ld  3 festgelegte t l e ak t i ons schema  lgBt sieh exper imen-  
tel l  i iberpri i fen.  E r h i t z t  m a n  4 - H y d r o x y - e a r b o s t y r i l  und  Phe ny l i soe ya na t  
im Molverhgl tn is  1 : 2 un t e r  Druek  auf 210 ~ so lassen sieh aus dem Ansat.z 
neben 2 ,4-Dioxo-3 ,3-b is - (earboxani l ido) - l ,2 ,3 ,4- te t rahydro-ehinol in  (6) 
(75~/o d. Th.) e twas Dipheny lha rns to f i  und  in ger inger  Menge zwei wei tere  
Carbos ty r i l - l ) e r iva te  (9 und  10) isolieren. 

Die eine dieser Verb indungen  ist  auf  Grund  ihres d i innsch ieh tehromato-  
graphisehen  Verha l tens  ident i seh  mi t  dem berei ts  e rwghnten  P r o d u k t  yore  
Sehmp.  216- -218  ~ nnd  ist  als 2-O-Carboxani l ido-3-earboxani l ido-4-  
hyd roxych ino l in  (10) anzusehen;  die andere  s tel l t  das  3-Carboxani t ido-4-  
h y d r o x y c a r b o s t y r i l  (9) dar .  

Die Struktur  yon 9 kornmt im IR-Spektrurn  zum Ausch-uek, welches bei 
3200--2800 K eine assoziierte I t 0 -  ~md I-IN-Sehwingung anzeigt. Die Car- 
bonylbande liegt bei 1630--1650tgi, wghrend die C=C-Doppelb indung b d  
1580 K: absorbiert  und bei 1540 I~ die HN-bending-Sehwingmlg auftr i t t .  

Als zusgtzlicher Strukturbeweis f/Jr 6 lassen sich neben der Mol.-Gew.- 
Best immung und den ehemisehen Bef~rnden auch noch spektroskopische Daten  
heranziehen. I m  II:~-Spektrum yon 6 l inden sieh folgende charakterist isehe 
Banden- NI-I 3200--2800K,  C = O  1660K, Aromat  1600 1580K und 
Amid I I  1550 K. Da.s UV-Spektrurn zeigt ~Iaxirna bei 310 rnt~ (log z 4,4~9) bzw. 
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264 mtz (log ~ 4,56) und weist somit eine groge ~hnlichkei~ mit  3,3-disubstit. 
Carbostyri lderivaten auf wie z. B. das 2,4-Dioxo-3,3-dichlor- und 2,4-Dioxo- 
3,3-dimethoxy - 1,2,3,4-tetrahydro -chinolin 7. 

])as gelbe Nebenprodukt  10, das der Verbindung 6 isomer ist, zeigt im 
I]~-Spektrum Banden yon NI t -  bzw. t tO-Gruppen  sowie Absorptionen, die 
durch das Strukturelement  - - O  �9 CO �9 N I t - -  hervorgerufen werden (NH bzw. 
HO 3200--2900 K, O - - C O N ~  1720 K,  CON~ 1650 K, Aromat  1610--1590 K 
und Amid I I  1550 K). Es ist iiberaus ~hnlich den IR-Spekt ren  yon 4-O- 
C~rboxanilido-carbostyriien 7, wobei in Mlen F~llen Banden zwisehen 1740 und 
1710 K als Merkmal einer - - O  �9 CO �9 NH-Gruppe attftreten. 

Da das UV-Spektrum mit  einem Maximum bei 280 m~ (log ~ 4,51) sehr 
/~hnlich dem des Chinolins ist, wird der Verbindung, wie sehon erw~hnt, die 
St ruktur  eines 2-O-Carboxanilino-3-carboxanilido-4-hydroxy-chinolins (10) 
zugeschrieben. 

Die Bi ldung  des Acetylmalons/~ure-di / i thylesters  aus 1 f inder  ihre 
Erk l / i rung  im Zerfal l  des zwischenzei t l ich en t s t ehenden  Ketencarbons/~ure-  
ani l ids  2 in Pheny l i socyana t  u n d  Ke ten ,  das  dann  aui  den ebenfal ls  gc- 
bi ]deten MMons/ /ure-digthyles ter  acy l ie rend  e inwirkt .  Ffir  diese In te r -  
p re t i e rung  spricht ,  dab  be im Ein le i t en  von K e t e n  in t ie fgeki ih l ten  Malon- 

ester  tats/~chlich Ace ty lma lones t e r  in geringer Menge anfgll t .  
E rh i t z t  m a n  den genann ten  Es t e r  l~ngere Zeit  zum Sieden, so k a n n  

gaseh romatograph i sch  die En t s t ehung  yon  Malonester ,  Essigester ,  Aeet-  
essigester sowie A thano l  nachgewiesen werden.  Auch  in d iesem Fal le  muB 
eine I~i ickbi ldung des K e t e n s  s t a t tge funden  haben,  welches ansch l i egead  

subs t i tu ie rend  wei ter reagier t .  
Es  mag  fes tgeha l ten  werden,  dab  An lage rungsp roduk te  yon  Phenyl -  

i soeyana t  bzw. PhenylsenfS1 an  Malons/~ure-dianilid, Aeetessigester ,  
Benzoyless igester ,  Cyanessigester  u. a. m. bei der  Thermotyse  ebenfal ls  
Der iva te  des 4 -Hydroxy -ca rbos ty r i l s  bilden,  wori iber  noeh zu ber ich ten  

sein wird. 

F i i r  die Unte r s t i i t zung  dieser Arbe i t  s ind wir der  F i r m a  J . R .  Geigy AG. ,  

Basel,  zu D a n k  verpf l ichte t .  

Experimenteller Teil 

1. ;Vlethantricctrbons~ture-di4ttwlesteranilid ~ (1) 

Man gibt zu 4,6 g Nu in 100 ml ~ the r  32 g 2r und 
erhitzt  9 Stdn. unter  Riickflufi zum Sieden. Dann fiig$ man 24 g Phenyliso- 
eyanat  zu und ]i~gt 2 Stdn. reagieren. ])as erkaltete Reaktionsgemisch wird in 
Wasser gegossen, mit  verd. I-IC1 angesiiuert und die ~ither. Schicht abgetrennt.  
Aus dieser kSnnen 45 g (81~ d. Th.) farblose St~ibchen yore Schmp. 125 ~ 
erhal~en werden. 

7 H.  Sterk und E.  Ziegler, Mh. Chem. 98, 100 (1967). 
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2..~/[ethantricarbonsSure-di~thylester-4-chloranilid (1 a) 

Analog aus 30 g p-Chlor-phenylisoeyanat, Ausb. 39 g (62% d. Th.). Aus 
verd. Alkohol farblose KristMle vom Sehrnp. 115 ~ 

C14~-I16CINO5. Ber. C1 11,30. Gef. C1 11,i2. 

3. Thermische Zersetzung von 1 

Erhitzt  man  10 g 1 durch 10 Min. auf 210 ~ bei einem Druck yon l0 mm, so 
setzt lebhafte l%eaktion ein. Die dabei auftretenden fliichtigen Bestandteile 
werden mit  Hilfe eines absteigenden IKiihlers abgetrennt. Der Riiekstand lggt 
sieh mit  dither anreiben und dann aus Dioxan kristallisieren. Ausb. 4,8 g 
farblose Nadelrt vom Sehmp. 293 ~ Es liegt das 2,4-Dioxo-3,3-bis-(carbox- 
anilido)-l,2,3,4-tetrahydrochinolin (6) vor. 

C~aH17NaO4. Ber. C 69,16, H 4,29, N 10,52. 
Gef. C 69,42, t I  4,60, N 10,64. 
Molgew. (osmometrisch in DMF). 
Bet. 390,4 Gef. 405. 

Aus der gther. L5sung erhglt man 0,2 g an 2-O-Carboxanilido-3. 
carboxanilido-4-hydroxychinolin (10) yon Schmp. 216--218 ~ Gelbliehe 
Schuppen aus Butanol. 

C2attlTN304. Bet. C 69,16, t I  4,29, N 10,52. 
Gef. C 69,08, FI 4,56, N 10,28. 

Untersuchung der /liichtigen Realctionsprodul~te 

Zur Gewinnung der beim Erhitzen yon 1 enbstehenden fliich~igen Reak- 
tionsproduk~e wird an die Vakuumvorlage der Destfllationsapparatur noeh 
eine geeignete K/ihlfalle angeschlossen. Auf diese ~u kSnnen aus 10 g 1 
3 g Acetylmalonsi~uredii~thylester, 0,5 g Malons(turedii~thylester und etwa 0,1 g 
Athanol und geringe Mengen an Phenylisocyanat erhalten werden. AuBerdem 
findet sich an den kiihleren Teilen der Apparatm- Diphenylharnsto]] als Subli- 
mat.  Die fltichtigen ~eaktionsprodukte k6nnen gasehromatographiseh 
identifiziert werden. 

4. 4-Hydroxy.carbostyril (4) 

3 g 6 werden im Bombezlrotn" mi~ I0 ml konz. HC1 12 St(in. auf 200 ~ er- 
hitzt. Den abgetrennten Niedersehlag 16st man in 2n-NaOH, filtriert und ffillt 
mlt I-IC1 wieder aus. Farblose Nadeln, Schmp. 347--350~ Ausb. 1,3 g (9290 
d. Th.). 

CgHTN()> Ber. C 67,07, ]-1 4,38, N 8,96. 
Gef. C 66,95, H 4,48, N 8,63. 

5. 4-Acetoxy-carbostyril 

Man erhitzt 1 g 6 und 10 ml Ac20 unter  Zusatz yon 2 Tropfen Pyridin 
30 Min. unter  ]:ttiekfluf~ zum Sieden. I-Iierauf wird "die L6sung im Vak. ein- 
gedunstet und  der ]~iickstand in Wasser aufgenommen. Ausb. 0,2 g. Aus 
Alkohol farblose Nadeln vom Sehmp. 205--207% Ein Misehsehmp. mit einem 
authentisehen Prgparat zeig~ keine Depression. 

C~II-IgNOa. Ber. C 65,02, H 4,47, N 6,89. 
Gel. C 64,82, i 4,75, N 6,78. 

Monatshefte ffir Chemie, Bd. 98/6 142 
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6. 4-Hydroxycarbostyril-3-sul]ons~ture 6 

1 g 0 und 10 ml konz. H2SO4 h~lt man fiir 30 Min. auf 170 ~ und gie~t nach 
dem Erkalten in Wasser. Der abgetrennte Niederschlag (0,25 g) wird durch 
Umf~llen aus NaOH--HC1 gereinigt. Schmp. (u. Zers.) ab 280 ~ 

C9HTNO5S. Ber. S 11,57. Gef. S 11,72. 

7. 2,4.Dioxo-3,3.bis- (carbox-4 %hloranilido )-6-chlor-1,2,3,4-tetrahydro- 
ehinolin (7) 

Aus 10 g 1 a erhfilt man unter denselben Reaktionsbeclingungen, wie unter 
1. angegeben, 5,2 g an 7. Aus D M F  gelbliehe P1/tttehen, Sehmp. 355 ~ 

C2aH14ClaN304. Ber. C 55,03, H 2,89, C1 21,15, N 8,02. 
Gel. C 55,38, H 3,03, C1 20,79, N 8,19. 

8. 4-Hydroxy-6-chlor-carbostyril s (5) 

Die Hydrolyse von 7 wird, wie unter 4. angegeben, durehgefiihrt. Ausb. 
94% d. Th. Farblose Kristalle, Schmp. 360 ~ 

C9H~C1NO2. Ber. C1 18,12. Gef. C1 18,05. 

9. Uber die Reaktionsprodukte aus ~-Hydroxycarbostyril und Phenytisocyanat 

a) 2,4.Dioxo-3,3-bis-(carboxanilido)-l,2,3,4-tetrahydrochinolin (6) 

2 g 4-Hydroxycarbostyril und 4,8 ml Phenylisocyanat werden in einem 
Bombenrohr zuerst 4 Stdn. auf 170 ~ und hierauf noch weitere 12 Stdn. auf 
210 ~ erhitzt. Nach dem Erkalten n immt  man den Inhal t  des Rohres in J~ther 
auf und saug~ ab. Ausb. 3,7 g (75% d. Th.). Farblose Nadeln aus Dioxan oder 
Butanol yore Schmp. 293 ~ 

b) 3-Carboxanilido-4-hydroxycarbostyril (9) 

Die gther. Mutterlauge von a) wird abgedunsteV und der Riickstand dutch 
Anreiben mit  Benzol vorgereinigt. Die Kauptmenge des gebildeten Diphenyl- 
harnstoffes kann dutch :Extraktion mit CHCI3, worin dieser unl6slieh ist, 
abgetrennt werden. Den naeh Abdestillieren des L6sungsmittels erhaltenen 
l~fiekstand unterwirft man der praioarativen Diinnsehichtehromatographie 
(Benzol : Methanol, 9 : i). 

Die unter der UV-Lampe hell fluoreszierende dritte Fraktion gewinnt man 
dm'ch Eluierung mittels Xthanol und reinigt die gelbliehen Kristalle (etwa 
5 rag) durch Anreiben mit Petrol~ither. Schmp. 240--243 ~ (u. Zers.). 

C161-I12N2Os. Ber. C 68,56, H 4,32, N 9,98. 
Gef. C 68,53, H 4,69, Ig 9,89. 

s E. Ziegler, R. Wol] und Th. Kappe, Mh. Chem. 96, 418 (1965). 


