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3 Chinolin-Derivate und Verfahren zu deren Herstellung.

@ Chinolinderivate, insbesondere solche der Formel

aVaval

Xn H

worin

X fir Halogen, Nitro oder CF;,

Z fur Wasserstoff, Alkyl oder Aryl,

Y fiir Wasserstoff, OH, CN, COR oder SO;H,

R fiir Alkyl, Alkoxy oder Aryl und

n fir eine ganze Zahl von 0 bis 4 stehen,
' enthilt man in hohen Ausbeuten, wenn man entsprechende
ﬂ aromatische ortho-Dichlormethylisocyanate durch Hydro-

lyse und Decarboxylierung in die entsprechenden ortho-
° Aminoaldehyde Gberfilhrt und diese mit a-methylenaktiven

Carbonylverbindungen kondensiert.

Die Verfahrensprodukte sind Ausgangsmaterialien fir

o Farbstoffe, Insektizide u.a.m.
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Verfahren zur Herstellung von Chinolin-Derivaten

Gegenstand der Erfindung ist ein neues Verfahren zur Herstel-
lung von Chinolinen, vorzugsweise 3-Hydroxychinolinen.

Unter den zahlreichen bekannten Chinolinsynthesen ist die Me-
thode von Friedlénder, bei welcher aromatische o-Aminocarbonyl-
verbindungen mit methylenaktiven Carbonylverbindungen alka-
lisch kondensiert werden, wegen ihrer universellen Anwendbar-
keit eine der gebrduchlichsten.

.Andererseits hat sich dieses Syntheseprinzip wegen der Schwer-

zugiinglichkeit und der geringen Stabilitlit der dabei bendtig-
ten o-Amino-benzaldehyde in der Technik nicht durchsetzen
kinnen, sondern ist bisher in der Regel auf den LabormafSstabd
beschrénkt geblieben (vgl. dazu "Heterocyclic Compounds"

Bd. 4, S. 46 von R.C. Elderfield).

Es wurde nun gefunden, dass man Chinoline in vergleichsweise
hohen Ausbeuten und auch im technischen HaBstl‘ unter Anwen-
dung des Friedlinder'schen Prinzips - jedenfalls im weitesten
Sinne - erhllt, wenn man die verhiltnisméssig besténdigen und
gut handhabbaren aromatischen ortho-Dichlormethylisocyanate
durch Hydrolyse und Decarboxylierung in die entsprechenden ortho-
Amincaldehyde Uberfiihrt und diese mit X -methylenaktiven Car-
bony lverbindungen kondensiert.
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Das neue Verfahren eignet sich besonders zur Herstellung von
Chinolinen der Formel

Y
7

i N

worin X fiir Halogen, Nitro oder CF3,
Z fir Wasserstoff, Alkyl oder Aryl,
Y fiir Wasserstoff, OH, CN, COR oder SO3H
R fur Alkyl, Alkoxy oder Aryl und
n fiir eine ganze Zahl von O bis 4 stehen,
wobei die Alkyl-, Alkoxy-und Arylreste gegebenenfalls substitu-
jert sind und X und Y gemeinsam eine Alkylenkette oder den
Rest -9=CH-?=CH- bilden kdnnen.

OH OH

Geeignete Alkylrest weisen 1 - 4 C-Atome auf und kdnnen durch
Halogen, CN, C1 - Ch' Alkoxy u.a. substituiert sein. Bevor-
zugt ist der Methylrest. Geeignete Arylreste sind Phenylreste,
die durch Halogen, “02' C1-C4-Alky1 oder C1-Ch-Alkoxy substi-~
tuiert sein kinnen.

Geeignete Alkylenreste weisen mindestens 3 C-Atome auf, wie
'Z.B. -(CHZ)-B Und ‘(CHz)-“o

Unter "Halogen" wird im Rahmen dieser Erfindung F, Br und vor
allem Cl verstanden.

Falls X die Nitrogruppe bedeutet, steht n vorzugsweise fir die
Zahl 1.

Bevorzugt herzustellende Verbindungen entsprechen der oben ge-
nannten Formel I, worin ‘

X fur Chlor, .

Z fiur C1-Ch-Alkyl, vorzugsweise Methyl,

Y fir OH oder -CO-C1-C4-A1ky1, vorzugsweise Acetyl, COOCH3,
COOCZH5
fir O bis 4, vorzugsweise 0 - 2, stehen.
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Bei der praktischen Durchfiihrung des erfindung sgemdssen Ver-
fahrens geht man zweckmiéssigerweise so vor, dass man das Di-
chlormethylisocyanat in einem wiBSrigen Medium, welches als
L8sungsvermittler ein indifferentes organisches Lsungsmit-
tel und ggf. ein indifferentes Tensid enthalten kann, bel
Temperaturen von -5 bis 50°C, vorzugsweise 5 bis 35°C, unter
starkem Rihren solange (15 - 90, vorzugsweise 30 - 45 Minuten:
mit Alkali, vorzugsweise einem Erdalkalihydroxid, behandelt,
bis in einer Probe kein Isocyanat mehr nachweisbar ist (z.B.
IR-spektroskopisch), anschliessend - vorzugsweise nach Ab-
kiihlen auf 0 - 5°C und Zusatz eines EntschHumungsmittels durcr
Zugabe einer Mineralsdure einen pH-Wert von 4 - 7, vorzugswei-
se 5 - 6, einstellt und nach Beendigung der Coz—Entwicklung
das Reaktionsgemisch in an sich bekannter Weise unter alkali-
schen Bedingungen mit einer &-methylenaktiven Carbonylverbin-.
dung zu dem entsprechenden Chinolin umsetzt (Dauer 1 - 6, vor-
zugsweise 2 - 4 Stunden), welches nach dem Neutralstellen in
Uiblicher Weise isoliert werden kann.

Geeignete Dichlormethylisocyanate zur Durchfihrung des erfin-
dungsgemiissen Verfahrens sind solche der Formel

'/| HC1,
L NN NCO (11)

worin X und n die oben genannte Bedeutung haben.

Beispielhaft seien genannt:

2-Dichlormethyl-phenylisocyanat
3-Chlor-2-dichlormethyl-phenylisocyanat
4-Chlor-2-dichlormethyl-phenylisocyanat
4-Brom-2-dichlormethyl-phenylisocyanat
5-Chlor-2-dichlormethyl-phenylisocyanat
6-Chlor-2-dichlormethyl-phenylisocyanat
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4,6-Dichlor-2-dichlormethyl-phenylisocyanat
3,4,6-Trichlor-2-dichlormethyl-phenylisocyanat
Tetrachlor-2-dichlormethyl-phenylisocyanat
5-Fluor-2-dichlormethyl-phenylisocyanat
3,4-Dichlor-2-dichlormethyl-phenylisocyanat
5-Trifluormethyl-2-dichlormethyl-phenylisocyanat
4=Nitro-2-dichlormethyl-phenylisocyanat.

Geeignete organische Ldsungsmittel sind gegeniiber dem Isocy-
anat chemisch indifferent und besitzen sowohl gegeniiber dem
Isocyanat als auch gegeniiber der Carbonylverbindung ein gutes
L8sungsvermdgen.

Beispielhaft seien genannt:Benzol, Toluol, Chlorbenzol, Xylol
und dergleichen.

Geeignete Erdealkalihydroxide sind Magnesium-, Calcium-, Stron-
tium- und vor allem Bariumhydroxid, die in L8sung bzw. Dis-
persion eingesetzt werden.

Als Mineralsiiure zur Einstellung des pH-Wertes von 4 - 7 kommt
vor allem Salzsiure in Betracht.

Geeignete Carbonylverbindungen entsprechen der Formel
Y' - CHZ -CO0 -2 (I11I)

worin Y' fir Y oder Halogen (vorzugsweise Cl und Br) steht,
wobei das Halogen im Laufe der Kondensation in OH Ubergeht,
und Z die oben genannte Bedeutung hat.

Beispielhaft seien genannt: Acetaldehyd, Aceton, Chlor- und
Bromaceton, W -Chloracetophenon, Cyclohexanon, Phloroglucin,
Acetylaceton, Barbitursidure, Cyanaceton, Acetonsulfonséure,
Acetessigester und anderes mehr.
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Die Umsetzung mit diesen Verbindungen zu den Chinolinen kann
durch Zusatz tiblicher Alkalien (wie NaOH, KOH, Na2C03, Ca(OH)2
u.a.) katalysiert werden.

Die starke Durchmischung des Reaktionsgemisches, welche zur
Erzjelung optimaler Ausbeuten erforderlich ist, kann z.B. nit
Hilfe eines Strombrechers und eines Impeller-Rilhrers erfol-
gen.

Vor der Neutralstellung des Reaktionsgemisches am Ende der Um-
setzung empfiehlt es sich, ungelSstes Erdalkalihydroxid abzu-
filtrieren.

Das in der Endmutterlauge enthaltene Erdalkalichlorid (falls
mit HCl neutralgestellt) kann durch Zusatz von Alkalihydroxid
in Form des schwerer loslichen Erdalkalihydroxids wiederge-
wonnen werden.

Ein weiterer Gegenstand der vorliegenden Erfindung sind neue
Chinolinderivate der Formel I, worin n fUr 1 bis &4, vorzugs-

weise 2 bis 4 und Y fir CN oder COR stehen.

Bevorzugte neue Chinolinderivate sind solche der Formel I,
worin

X fir Chlor, Brom, CF3 oder N02

Z fir H, Methyl oder Phenyl,

Y fir Acetyl, COOCH3 oder C00C2H5

n fir die Zahlen 1 - 4, vorzugsweise 2 - 4 im Falle X = C1
oder Br und fir die Zahl 1 im Falle X = NO2 oder CFB' stehen.

Unter diesen sind solche bevorzugt, in denen Yber Acetyl und
Z fur Methyl steht.

Die neuen und bekannten Verbindungen der Formel I sind viel-
seitig anwendbar.

Belispielsweise sind Verbindungen der angegebenen Formel, worin
Z fir Methyl steht, Ausgangsmaterialien zum Aufbau von wert-
vollen Chinophthalonfarbstoffen.
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Verbindungen der Formel I mit Y = OH eignen sich als Kupplungs-
komponenten zur Herstellung von Azofarbstoffen.

Dariiber hinaus kinnen diese Verbindungen durch Umsetzung mit
Isocyanaten oder Phosphorsiureesterchloriden in die entspre-
chenden Carbamate bzw. PhosphorsHiureester umgewandelt werden,
welche insektizide Eigenschaften besitzen.

Verbindungen der Formel I mit Y = Acetyl sind z.T. wertvolle
Analgetika.
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Beispiel 1

Zu einer Anschlimmung von Bariumhydroxid (hergestellt durch Zusatz von
80 g (1 Mol) 50%iger NaOH zu einer Ldsung von 125 g (0,53 Mol) Barium-
chlorid) in 650 ml Wasser léBt man bei 15-18°C unter kriéftigem Riihren
(mit Hilfe eines Strombrechers und eines Impellerriihrers) 48 g (0,24 Mcl)
2-Dichlor-methyl-phenyl-isocyanat zulaufen. Man rihrt 30-40 Minuten bei
dieser Temperatur nach und tropft bei 3-59C ca. 100 ml 10%ige Salzsidure
bis pH 5-6 in das Reaktionsgemisch, wobei CO, entwickelt wird. Um ein
tUberschiumen zu vermeiden, empfishlt es sich gelegentlich ein paar Trop-
fen eines handelsiiblichen Silikonentschéumers zususetzen. Nach Abklingen
der CO,-Entwicklung wird das Reaktionsgemisch mit ca. 120 ml }O%igeq
NaOH alkalisch gestellt, wobei die Temperatur auf 8-100C ansteigt. Nach
Entfernung des ¥uSeren Kilhlbades fiigt man dann 24,4 g (0,264 Mol) Chlor-
aceton hinzu und liBt 2-4 Stunden bei Raumtemperatur nachriihren. An-
schlieSend wird abgesaugt, der Filterriickstand mit wenig verdiinnter NaOH
gevaschen und das Filtrat mit ca. 130 ml 20%iger HC1l auf pH 7 einge-
stellt. Das dabei ausfallende 3-Hydroxychinaldin wird abgesaugt, ait
Wasser gevaschen und bei 70-90°C getrocknet. Ausbeute: 34,2 g (90 %).
Der Schmelspunkt liegt bei 259-630C.

Verfihrt man wie vorstehend angegeben, arbeitet jedoch unter den in
nachstehender Tabelle aufgefiihrten Bedingungen, so erhilt man ebenfalls
entsprechende Chinolinderivate in etwa gleich guten Ausbeuten:
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Tabelle 1l
Bei- |Isocyanat Carbonyl- [Base Hydrolyse-|Endprodukt |Fp.bzw. o
spiel verbindung Temp.(°C) Zersp. (°C)
2 |2-Dichlorme-| Acetaldenyd|Ba(OH), 8-10 Chinolin |Sdp.234-6
thyl-phenyl-
isocyanat
3 . " Aceton Ba(OH), 5- 8 Chinaldin |Sdp 243-7
4 " " Chloracet- |Sr(OH),| 12-15 3-Hydroxy- 194-97
aldehyd chinolin
5 n n Chloraceton|Ca(OH), 5- 8 3~Hydroxy- 25963
chinaldin
6 " " " " KOH 3- 5 " " 259-63
7 " " Acetonsul- |Ba(OH), 5- 8 Chinaldin- 270
fonsiure 3-sulfon-
séure

Verfihrt man wie in Beispiel 1, setzst jedoch die nachstehend aufgefiihrtun

Ausgangsmaterialien ein, so erhilt man folgende Chinolinderivate.
Zabelle 2t
Bei=- Isocoyanat Carbonyl- Endprodukt Pp.bavw,
spiel verbindung Zersp.(°C)
8 [|3-Chlor-2-dichlormethyl~{Chlorace~ |5-Chlor-3-hydroxychi- 240
phenylisocyanat ton naldin
9 |(4=Chlor-2-dichlormethyl- " 6=Chlor=3-hydroxy- 270=-75%
phenylisocyanat chinaldin
10 |5~Chlor-2-dichlormethyl- " T7=Chlor-3-hydroxy- 268-72
phenylisocyanat chinaldin
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Tabelle 2 (Fortsetzung)
Bei- Isocyanat Carbonyl- Endprodukt Fp bzw.
spiel verbindung Zersp.(9C)
11 |6-Chlor-2-dichlormethyl-|Chlorsce~- [8-Chlor-3-hydroxy- 203~ 4
phenylisocyanat ton chinaldin
12 S=-Fluor-2-dichlormethyl- " 7-Fluor-3-hydroxy- 242- A8
phenylisocyanat chinaldin
13 S5-Trifluormethyl-2-di- " 7-Trifluormethyl- 250~ 56
chlormethyl-phenyl- 3-hydroxy-chinal-
isocyanat din
14 3,4-Dichlor-2-dichlor- " 5,6«Dichlor-3-hy- 290-315
methyl-phenylisocyanat droxy-chinaldin
15 3,6=Dichlor-2-dichlor- " 5,8=Dichlor-3~hy- 280- 95
methyl-phenylisocyanat chinaldin
16 |3,4,6-Trichlor-2-di- n 5,6,8=-Trichlor-3- 305- 15
chlor-methyl-phenyl- hydroxy-chinaldin
isocyanat
Beispiel 17

€0 g (0,19 Mol) Ba(OH), x 8H,O0 und 14,3 g (0,042 Mol) Tetrachlor-2-di-
chlormethyl-phenylisooyanat werden gut vermischt und in 450 ml Vasser
unter Zusats von 1 ml Toluol eingetragen. Man lié8t bdei 20-25°C unter
kréftigem Rihren (mit Hilfe eines Strombrechers und eines Impeller-~
rilhrers) 6-8 Stunden rilhren, anschlieSend wird unter Zugabe von 89 ml
10%iger Salssiéure bei 0-5°C ein pH-Wert von 2-3 eingestellt. Nach Be-
endigung der CO,-Entwicklung werden 50 ml kons. NaOH szugetropft, wobei
die Temperatur auf 129C steigt. Innerhald von 15 Minuten 148t man dann
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6.5 g (0,07 Mol) Chloraceton zutropfen, wobei die Temperatur langsam auf
500C erhtht wird. Nach 3s.iindigem Riihren bei 50°C wird die Reaktions-
mischung bei 20-259C mit 75 ml 20%iger Salzsdure auf pH 2 gestellt, der
Rickstand abgesaugt, gewaschen und getrocknet. Umkristallisation aus o-Di-
chlarbenzol fithrt zum 5,6,7,8~-Tetrachlor-3-hydroxychinaldin mit einem Zer--
setzungspunkt bei 270°C. Die Ausbeute liegt mit 10,5 g bei 85 % d.Th.

Beispiel 18

Zu einer Aufschlémmung von 135 g (0,43 Mol) Ba(OH), x 8H,0 in 500 ml
Wasser liB8t man bei 15-18°C unter kréftigem Rilhren (mit Hilfe eines
Strombrechers und eines Impellerriihrers) 38,4 g (0,19 Mol) 2-Dichlor-
methylphenylisocyanat zulaufen. Man rithrt 30-40 Minuten bei dieser Tem-
peratur nach und tropft bei 3-50C ca. 95 ml 10%ige Salzsdure bie pH-5-6

in das Reaktionsgemisch, wobei CO, entsteht. Nach Abklingen der CO,-Ent-
vicklung wird das Reaktionsgemisch mit 4 ml 50%iger NaOH alkalisch ge-
stellt. Nach Entfernung des &uBeren Kiihlbades li8t man dann innerhald

von 15~30 Minuten 25 g (0,25 Mol) Acetylaceton zutropfen und 4-6 Stunden
bei Raumtemperatur nachriihren. AnschlieSend wird abgesaugt und der Filter-
riickstand in Methanol aufgenommen und auf 40°C erwirmt. Nach dem Abkiihlen
wird vom ungelisten Bariumsals abgesaugt und das Filtrat eingedampft. Nach
dem Trocknen im Exisikkator werden 33 g (94 % d.Th.) 3-Acetyl-3-hydroxy-
chinaldin vom Schmelspunkt $54-~-56°C erhalten.

Verfihrt man wie in Bespiel 18, setst jedoch die nachstehend aufgefiihrien
Ausgangssaterialien ein, so erhilt man folgende Chinolinderivate:

Tabelle 33
Bei- Isocyanat Carbonylverbin- Endprodukt Fp.bzv.
spiel dung Zersp. (°C)
19 |2-Dichlormethyl-|{Cyclohexanon 1,2,3,4-Tetrahydroacri- 52
phenylisocyanat din
20 " » Acetessigsure- | 2-Methyl-chinolin-car- | 70-72
&thylester bonsiiure~(3)-kthylester
21 " » Acetessigsiure~ | 2-Methyl-chinolin-car- | 69-71
methylester bonsiiure~3-methylester
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Patentanspruche

1) Verfahren zur Herstellung von Chinolinderivaten, dadurch
gekennzeichnet, dass man aromatische ortho-Dichlormethyl-
isocyanate durch Hydrolyse und Decarboxylierung in die
entsprechenden ortho-Aminoaldehyde iiberfihrt und diese
ohne Zwischenisolierung in an sich bekannter Weise mit
oL - methylenaktiven Carbonylverbindungen umsetzt.

2) Verfahren nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, dass man
als Isocyanate solche der Formel

—©:CHC12
xn

NCO
verwendet, worin

X fir Halogen, Nitro oder CF3 und
n fur eine ganze Zahl von O bis 4 stehen.

3) Verfahren nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, dass man
als Carbonylverbindungen solche der Formel

Y' - CH, - CO - Z

2
verwendet, worin

Y' fir H, OH, CN , COR oder Halogen oder 3033
Z fir H, Alkyl oder Aryl und
R fur Alkyl, Alkoxy oder Aryl stehen, wobei die

Alkyl-, Alkoxy- und Arylreste gegebenenfalls substitu-

iert sind und X und Y gemeinsam eine Alkylen-
kette oder den Rest -9=CH-C=CH- bilden kidnnen.
1

OH OH
4) Verfahren nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, dass

man die Hydrolyse mittels Erdalkalihydroxiden, vorzugs-
welse Bariumhydroxid, vornimmt.
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5) Chinolinderivate der Formel

e
X —mine
n Qo N_/ 2

worin X fiir Halogen, Nitro oder CF3,
Z fur Wasserstoff, Alkyl oder Aryl,
5 Y fur CN oder COR,
R fur Alkyl, Alkoxy oder Aryl,
n fir eine ganze Zahl von 1 - 4 stehen,
wobei die Alkyl-, Alkoxy- und Arylreste ggf. substituiert
sind und X und Y gemeinsam eine Alkylenkette oder den Rest
10 -9=CH—9=CH- bilden ktnnen.

OH OH.

6) Chinolinderivate gemiss Anspruch 5, worin

X fir Chlor, Brom, CF3 oder NO
Z fir H, Methyl oder Phenyl,
15 Y fur coocH » CO~0CH, oder C0-0C
n fur die Zahlen 1 - Z vorzugsweise 2 - 4 im Falle
= Cl oder Br und fiir die Zahl 1 im Falle X =
NO2 oder CFB’ stehen.

2
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