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Eutektische Temperatur mit Phenacetin: 114' 
Eutektische Temperatur mit Benzanilid: 121' 
Glaspulver 1,6353: Temperatur 176' (Rotlicht) 
Glaspulver 1,6231: Temperatur 200' (Rotlicht) 

Desmethoxyyangonin besteht dagegen aus feinen Nadeln und einzelnen Balken. Die Restkri- 
stalle in der Schmelze wachsen zu rhombischen Balken, die strahlig-stengelige Aggregate bilden. 
Wird die Schmelze plotzlich abgekuhlt, so besteht der Kristallfilm aus Spharolithen. Schmp. 
1 3 7 3  - 139'. 

Eutektische Temperatur mit Acetanilid: 89' 
Eutektische Temperatur mit Phenacetin: 105' 
Glaspulver 1,6353: Temperatur 142' (Rotlicht) 
Glaspulver 1,6231: Temperatur 167' (Rotlicht) 

Frau Prof. Dr. M. Kuhnert-Brandstatter danke ich fur wichtige Hinweise und wertvolle Dis- 

Herrn Prof. Dr. R. Hansel danke ich fur die Zurverfugungstellung der Kawalaktone. 
kussionen. 

Anschrift: Prof. Dr. L. Langhammer, 1 Berlin 33, Schweinfurthstrde 82 [Ph 8851 

U. Horlein und W. Geiger 

4-Hydroxycarbostyril-alkancarbonduren und Dihydrobenzazepinolon- 
carbonsaureester. 111. Mitt.*) 

Aus den wiss. Laboratorien der Farbenfabriken Bayer, Werk Elberfeld 
(Eingegangen am 20. Mai 1970) 

Die Kondensation von N-Carbomethoxypropionyl-N-cyclohexyl-anthranilsaureestern ergab nach 
alkalischer Hydrolyse der Reaktionsgemische neben den auf Grund friiherer Versuche erwarteten 
1-Cyclohexyl-4-hydroxycarbostyril-3-essigsauren (2-Cyclohexylaminobenzoyl)-p-propionsauren. 
Die Vermutung, daD die letzteren ihre Entstehung einer mit der Carbostyrilring-Bildung konkur- 
rierenden 7-Ringsynthese verdanken, l i d  sich experimentell beweisen, insbesondere durch die 
Isolierung von 1-Cyclohexyl-8chlor-2,5-dioxo-2,3,4,5-tetrahydro-lH-l-benzazepin unter mil- 
deren Verseifungsbedingungen. 

* Auszugsweise vorgetragen anlalich der Hauptversammlung der Deutschen Pharmazeutischen 
Gesellschaft, Karlsruhe, Oktober 1969. 
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4-Hydroxycarbostyril-alkanecarboxylic Acids and Dihydrobenzazepinolone-carboxylates 

The condensation of N-carbomethoxypropionyl-N-cyclohexyl anthranilic acid esters yielded 
after alkaline hydrolysis of the reaction mixtures (2-cyclohexylamino-benzoyl)-p-propionic acids 
in addition to the expected l-cyclohexyl-4-hydroxycarbostyril-3-acetic acids. The assumption 
that the latter are owing their origin to a 7-ring synthesis competing with the carbostyril ring 
formation, could be pl'oved particularly by the isolation of l-cyclohexyl-8-chloro-2,5-dioxo- 
2,3,4,5-tetrahydro-lH-l-benzazepine under milder saponification conditions. 

Bereits zuvor wurde festgestellt I), daB die uberwiegende Mehrzahl von N-Carb- 
alkoxyacyl-anthranilsaureestern der Formel 1, bei denen der Substituent R2 nicht 
Wasserstoff bedeutet, unter den angegebenen Bedingungen der Esterkondensation 
(Kondensationsmittel: Natrium-methylat, Natrium-tert.-butylat oder Natriumathy- 
lat) ausschlieBlich auf dem mit B bezeichneten Wege 4-Hydroxycarbostyril-3-alkan- 
carbonsauren 4 und ihre Ester 3 liefert. Die zu hohergliedrigen Ringsystemen (2. B. 
Benzazepin-Derivaten 2) fuhrende klassische Dieckmann-Kondensation (Weg A) war 
in diesen Fallen nicht nachzuweisen. 

3 

1 R = CH,, CZH, 
It' = Benzolsubstituenten 

RZ = Verschiedene Substituenten OH 
I11 = 2, 3 

Eine davon abweichende Beobachtung machte man uberraschenderweise bei N- 
Cyclohexylverbindungen. Wenn man N-Carbomethoxy-propionyl-N-cyclohexyl-4- 
chlor-anthranilsauremethylester 1 a in der geschilderten Weisel) der Esterkonden- 

1 Siehe 1. Mitt. Arch. Pharmaz. 304, 81 (1971). 
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sation unterwirft, gewinnt man nach der Abscheidung unveranderten Ausgangsma- 
terials und des Ruckspaltungsproduktes N-Cyclohexyl-4-chlor-anthranilsauremethyl- 
ester ein Reaktionsgemisch, das durch seinen tiefen, unscharfen Schmelzpunkt auf- 
fdlt. Praparativ am einfachsten schen es zunachst, eine Auftrennung nach alkali- 
scher Verseifung vorzunehmen. Dabei wurde aufier der erwarteten Verbindung 4 a 
in iiberwiegender Menge (4-Chlor-2-cyclohexylamino-benzoyl)-~-propions;iure 5 a 
isoliert. 

4a: R = C1 
4b: R = H COOCH, 

R -CO- (CH,),-COOCII, 

0 la: R = C1 

lb: R = H 

\ 

Die Konstitution kann auf Grund der Analyse durch Vergleich der NMR-Spek- 
tren von 5 a und dem durch gezielte Synthese dargestellten Bernsteinsaureanilid- 
Derivat 6 derselben Summenformel gesichert werden, dessen Entstehen und Exi- 
stenzfahigkeit unter den angewandten Reaktionsbedingungen iiberdies recht unwahr- 
scheinlich ist. 

5 a  

I 
3 H  2 H  10H 

1 H  1H 

la1 lbllcl 

I 1 I I 1 I I 

10 9 8 I 6 5 4 3 2 1 0 
rn -6  ippm I 

Abb. 1.  60 MHz-NMR-Spektren von 5 a und 6,  Losungsmittel: dl-Chloroform 
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Die Abb. 1 zeigt die NMR-Spektren von 5 a und 6. Die Signale der mit a-c bezeichneten aro- 
matischen Protonen von 5 a lassen sich eindeutig zuordnen und ihre Shiftwerte und Spinkopp- 
lungen ( h a  = 7,68 ppm; 6b = 6,70 ppm; 6, = 6,50 ppm; JaF = 8,7 Hz; JbF = 1,8 Hz; Losungs- 
mittel: dl-Chloroform; Tetramethylsilan: 6 = 0 ppm; Mebfrequenz 60 MHz) stehen in guter 
Ubereinstimmung mit den Erwartungswerten2). Fur die dem Stickstoff benachbarten Methin- 
protonen des Cyclohexylrestes von 5 a und 6 beobachtet man erheblich differierende chemische 
Verschiebungen (5 a: ~ C H  = 3,4 ppm; 6 :  ~ C H  = 4,s ppm) entsprechend den konstitutionsbe- 
dingt unterschiedlichen Basizitaten der Stickstoffatome. In d6-Dimethylsulfoxid als Losungs- 
mittel tritt das Aminproton von 5 a wegen Spinkopplung mit dem benachbarten Methinwasser- 
stoff als Dublett in Erscheinung (Kopplungskonstante JNH,CH = 8 Hz). 

punktes seien nur der Vollstandigkeit halber envahnt. 
Die Verschiedenheit der IR-Spektren von 5 a und 6 und die Depression des Mischschmelz- 

Der gleiche Reaktionsablauf wie mit N-Carbomethoxy-propionyl-N-cyclohexyl. 
4-chlor-anthranilsauremethylester vollzieht sich auch wahrend der Kondensation 
der chlorfreien Verbindung 1 b. Man isoliert das Carbostyrilderivat 4 b neben (2- 
Cyclohexylamino-benzoy1)-0-propionsaure 5 b. 

COOCH, 

la:  R = C1 3cr bzw. 4a: R =  C1 
lb: R = H 3p bzw. 413: R = H 

R 

2a: I< = C1 7a: K = C1 
2b: R = H 7b: R = H 

5a: R = C1 

5b: R = H 

2 W. Simon und Th. Clerc, Strukturaufklarung organischer Verbindungen mit spektroskopischen 
Methoden, Akademische Verlagsgesellschaft, Frankfurt 1967, S. 68. 
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Nachdem an der Konstitution von 5 a und 5 b kein Zweifel mehr besteht, schien 
damit ein Hinweis auf die sich neben der Carbostyrilsynthese abspielende klassische 
Umsetzung nach Dieckmann gegeben zu sein. (4-Chlor-2-cyclohexylamino-benzoy1)- 
0-propionsiiure 5 a (die gleiche Uberlegung gilt fur die Saure 5 b) konnte zwar hypo- 
thetisch sowohl uber die 7-Ringkondensation (Weg A) wie uber die Carbostyrilsyn- 
these (Weg B) entstanden sein. Im letzteren Falle m a t e  die tautomere 2,4-Dioxo- 
tetrahydrochinolin-Form des 7-Chlor- 1 -cyclohexyl-4-hydroxycarbostyril-3-essigdure- 
methylesters 3 01 bzw. der entsprechenden Saure 4 LY durchlaufen werden. 

Ubereinstimmend mit friiheren Hydrolyse-Erfahrungen in dieser Korperklasse l) 

mii3langen jedoch mehrere Versuche, die Ester 3 a und 3 b und die Sauren 4 a und 
4 b zu 5 a bzw. 5 b zu spalten, obwohl dabei u. a. alle Bedingungen wiihrend der 
vorangegangenen Esterkondensation von 1 a und 1 b Berucksichtigung fanden. Viel- 
mehr erhielt man stets 4 a und 4 b zuriick. Zwei dieser Spaltungsversuche sind im 
experimentellen Teil beschrieben. 

Zwar ist von anderen Verbindungen mit 2,4-Dioxo-tetrahydrochinolin-Struktur, 
z. B. Chinisatin 8, seinem Hydrat 9 und einer Reihe weiterer 3,3-disubstituierter 4- 
0x0-dihydro-carbostyrile 10 bekannt, wie glatt sie sich alkalisch hydrolysieren bzw. 
hydrolytisch verandern lassen3). Bei diesen Produkten fallt ins Auge, d& der Hete- 
roring konstitutionsbedingt keine aromatischen Eigenschaften aufweist, womit seine 
leichte Beeinflussung in basischem Milieu verstandlich wird, soweit nicht unter der 
Einwirkung von Alkali Halogenabspaltung und Rearomatisierung eintritt. 

I 
I t  

H I1 

8 9 10 

R = 11, CH,, Phenyl, Wenzyl 
R' = Halogen, I k n z y l  
R2 = Halogen 
R3 = €I, Halogen 

Auch einige andere Literaturangaben und eigene Versuche wurden in diese Uber- 
legungen zur Tautomerie und Hydrolyse von 4-Hydroxycarbostyril- bzw. 2,4-Dioxo- 
tetrahydrochinolin-Derivaten einbezogen. Unter Bedingungen, die mit4) vergleich- 
bar sind, isoliert man nach der Methylierung von 11 bei Gegenwart von Natrium- 
methylat in methanolischer Losung nicht, wie aus den Angaben des Patentes geschlos- 
sen werden konnte, reine Verbindung 12, sondern ein durch einfache Destillation 
nicht zu trennendes Gemisch von 12 und 135). Die destillative Trennung gelang je -  

3 E. Ziegler und Mitarb. Mh. Chem. 93, 1376 (1962); 94, 453,736,941 (1963). 
4 Amer. Pat. 3 133  928, Aspro-Nicholas Ltd., C. A. 61, 6997 c (1964). 
5 Vgl. auch Th. Kappe, E. Sterk und E. Ziegler, Mh. Chem. 99, 1950 (1968). 



304171 Hydroxycarbostyril-alkancarbonsli'uren 135 

doch leicht, nachdem die Mischung mit Natronlauge behandelt worden war. Neben 
unverandertem 13 wird nunmehr 14, das Folgeprodukt einer Ringaufspaltung und 
Decarboxylierung von 12 gewonnen. 

CH3 CH3 CH3 CH3 

11 12 13 14 

Auch eine besonders hydrolysestabile Carbostyrilverbindung wie z. B. 4 c l a t  
sich bei Anwendung eines Kunstgriffs, der die aromatischen Eigenschaften des Hete- 
roringes aufhebt, leicht spalten. 

C6H5 c6b15 CsH5 

4c 15a 16 

4 c kann durch Chlorieren nach6) in 15 a uberfuhrt werden. Die Formel 15 a ist 
auf Grund von Analyse, IR- und NMR-Spektrum gesichert. Die Integrale der Aro- 
maten- und Methylenprotonen ergeben das verlangte Verhaltnis 8 : 2 .  AuBerdem 
beweist die mit verdunnter Natronlauge bei Raumtemperatur erfolgende Zerlegung 
von 15 a in 16, daB das zweite Chloratom nicht etwa in einem der Benzolringe Platz 
gefunden hatte. 

M e  bisher genannten Beispiele verhaltnismaf3ig leichter alkalischer Hydrolysier- 
barkeit betreffen Verbindungen, in denen die im Heteroring nichtaromatische 2,4- 
Dioxo-tetrahydrochinolin-Struktur eindeutig festgelegt ist. 

erwiihnten Spiroverbindungen 17 a-c zu bilden. 
Eine Ausnahme dieser Regei schienen hingegen die von Fournier und Decombe') 

I A 17a: R = H C6H5 

17d 17b: R = CH3 
17~: R = CuH5 

Bei der Untersuchung von 17 c jedenfalls wurde festgestellt, dai3 die Substanz, 
selbst wenn man sie in methanolisch wariger Natronlauge im Autoklaven auf 130" 
erhitzt, unverandert bleibt. 

6 E. Ziegler, R. Salvador und Th. Kappe, Mh. Chem. 93, 1376 (1962). 
7 C. Fournier und J .  Decombe, C. R .  hebd. Seances Acad. Sci. 265, Ser. C, 1167 (1967). 
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Mit Hilfe des NMR-Spektrums (Losungsmittel: db-Dimethylsulfoxid) und des 
IR-Spektrums (KBr) erkennt man jedoch die wirkliche Fomel 17 d. Die Singuletts 
der CH2-Protonen haben recht unterschiedliche Shiftwerte bei relativ niedrigem Feld 
(61 = 4 3  ppm und 62 = 5,67 ppm), was eindeutig sowohl gegen gleichartige Bin- 
dungsverhdtnisse d s  auch dagegen spricht, d& die CH,-Gruppen einseitig cycloali- 
phatisch gebunden sind (siehe 17 c). Im IR-Spektrum fehlt aderdem eine aroma- 
tisch aliphatische Ketonbande bei einer Wellenzahl >1650 cm-'. Die Spektren wider- 
legen somit die Spirostruktur 17 c, stehen aber mit der Konstitution 17 d in bester 
Ubereinstimmung . 

Diese Beispiele bestatigen die bereits geaui3erte Vermutung, da13 Derivate des 4- 
Hydraxycarbostyrils auf Grund der aromatischen Eigenschaften ihres Heteroringes 
vor einem nucleophilen hydrolytischen Angriff bei weitem besser geschutzt sind als 
Verbindungen mit defiierter 2,4-Dioxotetrahydrochnolin-Struktur. 

Wie die vergeblichen Spaltungsversuche mit 3 a, 3 b, 4 a und 4 b, die den Aus- 
gangspunkt der Tautomeriebetrachtungen bildeten, zeigen, diirfte unter den hier 
zur Debatte stehenden Reaktionsbedingungen die aromatische (3 a und 3 b, bzw. 
4 a und 4 b) gegenuber der nichtaromatischen Form (3 a und 3 B bzw. 4 CY und 4 p) 
ausschlaggebend dominieren. Andererseits erweist sich das Gleichgewicht z. B. zwi- 
schen 4 a und 4 CY (bzw. den entsprechenden Anionen nach Abspaltung des alter- 
nierenden Protons) bei einem elektrophilen Angriff wie der Chlorierung nach61, der 
zur Verbindung 15 b fuhrt, durchaus als Realitat. Auf gleiche Weise war zuvor das 
2,4-Dioxo-tetrahydrochinolin-Derivat 15 a aus 4 c erhalten worden. 

4a 4a 15b 

Fur die Entstehung der Sauren 5 a und 5 b kommt so nur der Weg iiber die 7-Ring- 
synthese in Betracht. Um dies auch praparativ sicherzustellen, wurde nach der Um- 
setzung von 1 a mit Hilfe von Kalium-tert .-butylat eine schonendere Verseifung 
mit Sodalosung durchgefuhrt und dabei Verbindung 7 a isoliert. 

7a  
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Besclueibung der Versuche 

Schmp. wurden im Apparat nach Tottoli bestimmt. 

7-Chlor-I-cyclohexyl-4-hydroxycarbostyril-3-ess~saure 4 a und (4-Chlor-2-cyclohexylamino- 
benzoyv-p-propionsaure 5 a 

Eine Losung aus 15,3 g Natrium, 1 , l  1 abs. Methanol und 190,9 g 1 a, dampft man i. Vak. 
ein und erhitzt den Ruckstand 15 Std. auf 100' bei 3 Torr. AnschlieBend nimmt man in Wasser 
auf, saugt wasserunlosliche Anteile ab, klirt die w55rige Losung uber Kohle und sauert sie mit 
verd. Salzsaure an. Das entstandene Estergemisch l55t sich nach einiger Zeit absaugen. Ausbeute 
128,5 g. 

Diese 128,5 g werden 15 Std. in einer Mischung von 500 ml35proz. Natronlauge und 2 1 
Wasser gekocht. Nach dem Erkalten trennt man das ausgefallene Natriumsalz ab und erhalt dar- 
aus durch Losen in Wasser, Filtrieren mit Kohle und Ansauern 5 a vom Schmp. 157' (Methanol) 
Ausbeute 38,2 g hellgelbe Kristalle. 

C&2&1N03 (309,8) Ber.: C 62,O H 6,5 N 4,5 CI 11,5 0 15,5 
Gef.: C61,8 H6,4 N4,7 CI 11,5 0 1 5 3  

Aus der Mutterlauge der Natriumsalz-Fallung gewinnt man beim Ansauern rnit Salzsaure die 
rohe Saure 4 a, die uber das Calciumsalz gereinigt werden kann. Dazu wird sie in einem uber- 
s c h d  von verd. Ammoniak gelost und mit einer Losung von 25 g CaCl2 versetzt. Man saugt das 
Calciumsalz ab und zerlegt es durch Verriihren mit verd. Salzsaure. 4 a hat zwei Schmp., einen 
metastabilen von 119O, den man meist beobachtet, wenn man die Substanz noch feucht aus 
Methanol/Wasser umkristallisiert . Zuvor getrocknete Saure 4 a hingegen zeigt nach dem Um- 
losen aus Ather im Extraktor den stabilen Schmp. von 199,5-201'. Ausbeute 19,7 g. 

C17H&1NO4 (335,8) Ber.. C60,8 H 5,4 N4,2 CI 10,6 0 19,l  
Gef.: C61,2 H5,6 N4,3 CI 10,3 0 19, l  

N-Cyclohexyl-m-chloranilin 
100 g N-Cyclohexyl-4-chloranthranilsaure') erhitzt man 1 Std. auf 260', wobei man eine 

deutliche C02-Entwicklung beobachtet. Das Reaktionsprodukt wird destilliert. Ausbeute 71,2 g 
vom Sdp.2 147'. 

C I ~ H ~ ~ C I N  (209,7) Ber.: C 68,7 H 7,7 N 6,7 C1 16,9 
Gef.: C68,5 H 8,O N6,6 C1 16,7 

N-Cyclohexyl-bernsteinsaure-m-chloranilid 6 

erhitzt'). Das Reaktionsgemisch kristallisiert man aus Benzol/Petrolather um. Ausbeute 34,9 g 
farblose Kristalle vom Schmp. 161'. Schmelzpunktsdepression mit 5 a. 

28 g N-Cyclohexyl-m-chloranilin werden rnit 15,4 g Bersteinsaureanhydrid 2 Std. auf 110' 

C&mcIN03 (309,8) Ber.: C 62,O H 6,5 N 4,5 C1 11,5 
Gef.: C62,3 H 6,4 N 4 3  c1 11,2 

I -Cyclohexyl-4-hydroxycarbostyril-3-essig~ure 4 b und 
(2- Cyclohexylamino-benzoyl)-ppropionsiiure 5 b 

Eine Losung von 8 g Natrium, 800 ml Methanol und 92,2 g 1 b liefert analog der bei 4 a 
und 5 a  beschriebenen Arbeitsweise 65,2 g Estergemisch, das nach 15stdg. Kochen mit 240 ml 

8 Vgl. K. Auwers, Liebigs Ann. Chem. 292, 193 (1896). 
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35proz. Natronlauge und 840 ml Wasser ein festes Natriumsalz ergibt. Daraus 26, l  g 5 b als 
hellgelbe Kristalle vom Schmp. 15 3' (Aceton/Petrolather). 

C16HZiN03 (275,3) Ber.: C 69,8 H 7,7 N 5 , l  0 17,4 
Gef.: C 70,2 H 7 3  N4,8 0 17, l  

Aus der Mutterlauge der Natriumsalz-Fallung erhalt man beim Ansauern 9,9 g 4b vom 

Ci7Hi9N04 (301,3) Ber.: C67,8  H 6,4 N 4 , 7  
Gef.: C 67,6 H 6 , 4  N 4,4 

Schmp. 226,s' (Aceton). 

7-Chlor- I-cyclohexyl4-hydroxycar&ostyril-3-essigsauremethylesrer 3 a 

und Eindampfen der Losung. Ausbeute 19,6 g vom Schmp. 172-173,5O (Methanol). 
Durch 15stdg. Kochen von 20 g 4 a  in 300 ml mit Chlorwasserstoff gesattigtem Methanol 

ClsH2oCIN04 (349,8) Ber.: C 61,8 H 5,8 C1 10, l  N 4,O 0 18,3 
Gef.: C61,5 H 5,6 Cl 10,2 N 4 , 2  0 18,6 

Hydrolyseversuch rnit 3a  

Eine Mischung aus 0,2 g Natrium, 30 ml.abs. Methanol und 3 3  g 3a  dampft man i. Vak. 
ein und erhitzt den Ruckstand 15 Std. auf looo bei 3 Torr. AnschlieBend wird er in Losung 
mit 10 ml 35proz. Natronlauge und 4 0  ml Wasser 15 Std. gekocht. Beim Aufarbeiten erhalt 
man 3 , l  g 4 a  vom Schmp. 199,5-201° (Atherextraktionf. 

Hydrolyseversuch rnit 1 -Cyclohexyl-4-hydroxycarbostyril-3-essigsaure 4 b 

lauge und 50 ml Wasser wurde ausschliefilich das Ausgangsmaterial zuriickerhalten. 
Auch nach 120stdg. Kochen von 3,O g 4 b  in einem Gemisch aus 13 ml 35proz. Natron- 

1,3-Dimethyl-4-hydroxycarbostyril 1 1 

Analog4) wurden aus einem Gemisch von 50,3 g N-Methylanilin und 122,4 g Methylmalon- 
saure-dlthylester innerhalb 12 Std. 4 8  ml Alkohol abdestilliert. Den abgekuhlten Ruckstand 
verriihrte man mit etwas Methanol und saugte 11 ab. Ausbeute 67,8 g vom Schmp. 221-222' 
(Extraktion mit Methanol). 

CiiHiiNOz ( 1 8 9 2 )  Ber.: C 69,8 H 5,9 N 7,4 0 16,9 
Gef.: C 69,9 H 5,6 N 7,4 0 1 6 s  

Methylierung von 11 

jodid versetzt und 6 Std. gekocht. AnschlieBend darnpfte man das Losungsmittel i. Vak. ab und 
verriihrte den Ruckstand zwischen verd. Natronlauge und Ather. Der iiber Natriumsulfat ge- 
trocknete Atherextrakt wurde eingedarnpft und destilliert. Ausbeute 17,5 g vorn Sdp.10 
180-1 92'. Das Reaktionsprodukt erwies sich auf Grund des NMR-Spektrum als ein Gemisch aus 
etwa 2 T. 12 und 1 T. 13. 

Eine Losung von 2,6 g Natrium, 100 ml Methanol und 18,9 g 11 wurde mit 28,4 g Methyl- 

I,3-Dimethyl-Cmethoxy-carbostyri[ 13 und Z-Isobutyryl-N-methy[anilin 14 

12,9 g des zuvor genannten Gemisches aus 12  und 13 kochte man 15 Std. in 230 ml 2 n 
NaOH. AnschlieBend wurde rnit Ather extrahiert, die atherische Losung uber Kaliumcarbonat 
getrocknet, eingedampft und der Ruckstand fraktioniert. Die erste Fraktion, 6,O g vom Sdp.9 
131' (2. Destillation) erwies sich an Hand von NMR-Spektrum und Analyse als 14. 

Cii  H isNO (1 7 7 J )  Ber.: C 7 4 3  H 8,5 N 7,9 0 9,0  
Gef.: C 74,9 H 8,2  N 8,2  08 ,8  
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Die zweite Fraktion, 3,2 g vom Sdp.g192O, Schmp. 58-58,5' (Petrolather), ist reines 13. 

CizH13NOz (2032) Ber.: C70,9 H6,5 N6,9  0 15,7 OCH3 15,3 
Gef.: C 71,3 H 6 , l  N 7,2 0 15,5 OCH, 15,3 

3,7-Dichlor-I -phenyl-2,4-dioxo-tetrahydrochinolin-3-essigsaure 15 a und 3,7-Dichlor-I - 
cyclohexyi-2,4-dioxo-tetrahydrochinolin-3-essigsriure 15 b 

In eine siedende Losung von 26,4 g 7-Chlor-l-phenyl-4-hydroxycarbostyril-3-essigsaure 
4c, 320 ml Dioxan und 320 ml 30proz. Wasserstoffperoxid tropfte man 112 ml konz. Salz- 
saure und kochte die Mischung 1 Std. Nach dem Abkuhlen trennte man die Reaktionslosung 
von dem gebildeten Harz und versetzte sie mit dem gleichen Vol. Wasser. Nochmals schied 
sich eine gewisse Menge Harz ab. Die Haze  loste man in Ather, wusch die atherische Losung 
mit Wasser, verriihrte sie uber Nacht rnit Mangandioxid, setzte zum Trocknen Natriumsulfat 
zu, filtrierte und dampfte die Losung ein. Nach Umlosen des Riickstandes aus 50proz. Essig- 
saure erhalt man 8,9 g 15a  vom Schmp. 170,5-173'. 

C17HllClzN04 (364,2) Ber.: C 56,l H 3 , l  N 3,9 C1 19,5 0 17,6 
Gef.: C56,2 H 3,3 N3,8 C1 19,l 0 17,7 

Analog erhalt man 15b, das nach Umkristallisieren aus Cyclohexan bei 195' schmilzt. 

C17H17CI~N04 (370,2) Ber.: C 55,2 H 4,6 N 3,8 C1 19,2 0 17,3 
Gef.: C55,7 H4,7 N 3 3  C1 18,8 0 1 7 , 6  

4-Chlor-2-anilino-benzoesiiure 16 durch hydrolytische SpaItung von 15a 

Die Losung sauert man mit Salzsaure an und kristallisiert das Reaktionsprodukt aus Aceton/ 
Wasser um. Ausbeute 0,5 g 16 vom Schmp. 198-200', bestatigt durch IR-Spektrum. 

1 g 15a wird in Losung mit 3,6 ml 35proz. Natronlauge und 15 ml Wasser 15 Std. verriihrt. 

C13HloCINOz (247,7) Ber.: C 63,O H 4 , l  N 5,7 CI 14,3 
Gef.: C62,7 H 4,2 N5,4 C1 14,2 

Verbindung 17c  bzw. 17d und Hydrolyseversuch bei 130' 

Die in der Uberschrift genannte Verbindung, fur die bei7)nur der Schmp. angegeben ist, 
wurde in schlechter Ausbeute folgendermahn erhalten. 

Eine Mischung aus 16,8 g 1-Phenyl-4-hydroxycarbostyril, 18,9 g ff, (r-Dibrom-o-xylol, 
350 ml Alkohol und 14,8 g Triathylamin lie6 man 15 Std. kochen. Nach der Abtrennung 
von etwas Ausgangsmaterial wurde die Losung i. Vak. eingedampft, mit Aceton aufgekocht, 
wobei Triathylamin-hydrobromid ausgeschieden und kalt abgesaugt wurde. Man dampfte das 
Filtrat ein und verriihrte den Ruckstand iiber Nacht in einem Gemisch aus 38 ml 35proz. 
Natronlauge, 75 ml Methanol und 75 ml Wasser. AnschlieBend wurde i. Vak. eingedampft 
und unter Ruhren Wasser zugesetzt. Die war ige  Phase go6 man ab, wusch das zuruckbleibende 
olige Harz mit Wasser und stellte daraus eine konz. acetonische Losung her. 

Nach mehrtagigem Stehen in der Ka te  hatten sich 1,5 g Kristalle vom Schmp. 215' gebildet, 
die nach Umkristallisieren aus Aceton den Literatur-Schmp. von 222O zeigten. 

C d 1 7 N O z  (339,4) Ber.: C 81,4 H 5 , l  N 4 , l  0 9,4 
Gef.: C 81,3 H 5,0 N 3,9 0 9 , 8  

Ein Versuch, 1,4 g der Substanz in einem Gemisch aus 10 ml 35proz. Natronlauge, 10 ml 
Methanol und 10 ml Wasser durch 8stdg. Erhitzen auf 130' im Autoklaven zu hydrolysieren, 
lieferte das Ausgangsmaterial zuriick. 
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I-Cyclohexyl-8-chlor-2,5dioxo-2,3,4,5-tetrahydro-lH-l -bemazepin 7a und 7-Chlor-I - 
cyclohexyl-4-hydroxycarbostyril-3-essi~aure 4 a 

Einer Losung von 5 , l  g Kalium in 120 ml tert. Butanol wurde 38,2 g l a  zugesetzt, das 
Gemisch i. Vak. eingedampft und der Riickstand 15 Std. auf 100' bei 3 Torr erhitzt. Anschlie- 
Bend nahm man diesen in Wasser auf und kochte die mit Kohle filtrierte Losung nach Zugabe 
von 11 g Natriumhydrogencarbonat und 25 g Natriumcarbonat 15 Std. Beim Abkuhlen kri- 
stallisierte 7a aus. 8,7 g vom Schmp. 149,5-150,5O (Ather). 

C&1&IN03 (291,8) Ber.: C 65,9 H 6,2  N 4,8 0 11,O c112,2  
Gef.: C65,5  H 6 ,2  N4 ,5  0 11,4 c1 11,9 

Aus dem durch Ansauern des Filtrates erhaltenen Sauregemisch l a t  sich 4a, dessen Identitat 
durch NMR-und IR-Spektrum nachgewiesen wurde, z. B. iiber das schon erwahnte Calciumsalz 
isolieren. 

Anschrift: Dr. U. Horlein, 5 6  Wuppertal-Vohwinkel, Steinmetzstr. 17. [Ph 8831 

R. Haller und W. Hansel 

Zur Keto-Enol-Tautomerie bei heterocyclischen 
0-Ketocarbonsiiureestern 

8 .  Mitt.: EinfluB des Losungsmittels und basischer Katal satoren 
auf Gleichgewichtslage und Umlagerungsgeschwindigkeit ) Y 

Aus dem Pharmazeutischen Institut der Universitat Freiburg i. Br. 
(Eingegangen am 15.  Juni 1970) 

In stark verdunnter Losung wurde die Gleichgewichtskonstante KO des Keto-Enol-Gleichgewich- 
tes substituierter heterocyclischer p-Ketodicarbonsaureester UV-spektroskopisch bestimmt. Eben- 
so wurden die Geschwindigkeitskonstanten kl und kz der Umlagerung ermittelt. Im unpolaren 
Losungsmittel wird eine hohere Enolisierung als im polaren festgestellt. Fur die durch t-Butyl- 
amin katalysierte Enolisierung in Cyclohexan wird ein Reaktionsmechanismus diskutiert. 

Keto-Enol-Tautomerim of Heterocyclic p-Ketocarboxylates 

In highly diluted solution, the equilibrium constant KO of the keto-enol-equilibrium of substitu- 
ted heterocyclic alkyl p-keto-dicarboxylates was determined by UV spectroscopic methods. The 
rate constants kl  and kz of the rearrangement were evaluated. In a nonpolar solvent, a higher 
enol content is observed than in a polar solvent. A reaction mechanism of the enolization 
catalyzed by t-butylamine in cyclohexane is discussed. 

* Aus der Dissertation W. Hansel, Freiburg i. Br. 1969. 




