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4-Hydroxy-carbostyrile (1 a - -c )  werden mit Benzylchlorid 
in  D M F  bevorzugt zu den 4-Benzyloxy-carbostyrilen (2a--c)  
alkyliert. In w/~Br. NaOH dagegen erh/ilt man aus 1 a und lc  als 
Hauptprodukt das 3,3-Dibenzyl-2,4-dioxo-l,2,3,4-tetrahydro- 
chinolin (3). 

Alkylation of 4-hydroxy-quinol-2-ones (1 a- -c)  with benzyl 
chloride in D M F  in the presence of K~CO3 mainly gives the 
4-benzylethers 2 a---c. However, carbon dialkylation takes place 
in aqueous NaOH and the main product of the reaction between 
benzylchloride and l a  is 3.3-dibenzyl-2.4-dioxo-l.2.3.4-~etra- 
hydro-quinoline 3. 

I m  Jahre  1925 hat  Cla i sen  1 eine grundlegende Arbeit fiber die C-Alky- 
lierung yon Phenolat-Anionen verSffentlicht, in der er die sp/irlichen, 
bis dahin yon verschiedenen Autoren gemachten Beobachtungen zu- 
sammenfaBt und durch eigene systematische Untersuchungen, insbeson- 
dere fiber den EinfluB des verwendeten Phenols, Alkylhalogenids und 
Reaktionsmediums, erg/~nzt. Seine wichtigsten Ergebnisse sind: gut ver- 
1/iuft C-Alkylierung nur bei heterogener Reaktion (z. B. in Toluol), 
Benzyl- und Allylhalogenide liefern hShere Ausbeuten an C-alkylierten 
Produkten als die fibrigen aliphat. Alkylhalogenide, und Alkylbromide 
h6here als die entsprechenden Chloride. 

D u r c h  umfangreiches Material und theoretische Betrachtungen wird 
1959 yon K o r n b l u m  2 besonders der Faktor  der Heterogeniti~t als aus- 

1 L.  Claisen, F .  Kremers ,  F .  Roth  und E.  Tietze,  Ann. Chem. 442, 210 
(1925). 

: N .  K o r n b l u m  und A .  P .  Lur ie ,  J .  Amer. Chem. Soc. 81, 2705 (1959). 
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sehlaggebend fiir die C-Alkylierung yon Phenola ten  angesehen, doch 
mug  er sp//ter 3 auf Grund  neuerer  Ergebnisse dieses Konzep t  entscheidend 
erweitern:  Bei der Alkyl ierung ein u n d  derselben Subs tanz  mit  dem 

gleichen Alkyl ierungsmit te l  h/hlgt das Verh/fltnis yon  0-  zur  C-Substi tu-  
t ion  im wesentt ichen yon  der :F/~higkeit des L6sungsmit te ls  zur Wasser- 

s toffbr i iekenbi ldung und  seiner Dielektr iz i t / i tskonstante  ab. 

Die Alkylierung ambidenter  Anionen der aliphatischen, Micyclisehen und 
aromatischen 1%eihe ist vor kurzem yon House  4 zusammenfassend behandelt 
worden. Es ist interessant festzustellen, dab in dieser Ubersicht kein einziges 
Beispiel aus der heterocyclischen Reihe angefiihrt wird. Tats~chlich scheinen 
auch nur  wenige F~lle fiir die direkte C-Alkylierung ambidenter Hetero- 
cyclen-Anionen bekannt  zu sein und diese beziehen sich vorwiegend auf die 
Reaktion an MMonylheterocyclen. So 1/~Bt sich beispielsweise das Na-Salz 
der 1,3-DiphenylbarbitursKure am C-5 alkylieren ~. HarJenist  6 beschreibt die 
Xthylierung des MethylmMonyl-phenothiazins bzw. die Methylierung des 
J~thylmalonyl-phenothiazins zum identischen Methyl~thyl-malonyl-derivat. 
Im  Zuge der Synthese des Mundulealactons ist von 2]/langer und Mitarb. ~ 
die Einwirkung von 3,3-Dimethyl-allylbromid auf 4-ttydroxy-6-methyl-2- 
pyron untersucht worden, wobei neben dem ~ther  und der 3-Allylverbindung 
auch noch das 3,3-Diallyl-2,4-dioxo-derivat gebildet wird. Lutz  und Schnider  s 
erhalten bei der t%eal~tion yon Allylbromid mit  4-Hydroxy-2-pyridonen in 
w~l~r. Alkali 3,3-Dii~thyl-2,4-dioxo-tetrahydropyridine. Von den F/infring- 
malonyl-heterocyelen sei noch die Benzylierung des 1-Phenyl-4-butyl- 
pyrazolidin-3,5-dions erw/~hnt, welche zum 4-Benzyl-4-butyl-derivat fiihrt% 
Bemerkenswert ist auch die schon lange bekannte ,,Autobenzylierung ''1~ 
des 1-Phenyl-2-benzyl-3-methyl-5-pyrazolons, bei der unter dem EinfluB 
alkohol. K O t t  eine Benzylgruppe vom N- zum C-4-Atom wandert. 

Im  Zusammenhang mit der vorliegenden Arbeit beanspruchen noch zwei 
Patente,  welche die Alkylierung 3-substit. 4-Hydroxy-carbostyrile zum 
Gegenstand haben, unser besonderes Interesse. Ein  Schweizer Patent  11 arts 
dem Jahre 1942 besehreibt die Allylierung von 3-alkylsubstit. 4-Itydroxy- 
carbostyrilen in wi~gr. NaOI-I in Gegenwart von /4upferspuren. In  einem 
neueren Pa ten t  12 wird die l%eaktion einer tl.eihe yon 1,3-disubstit. 4-I-Iydroxy- 
earbostyrilen mit  einer gr5geren Anzahl yon Alkylhalogeniden in /ithanol. 

a N .  K o r n b l u m ,  R.  Seltzer und P.  Haber]ield, J .  Amer. Chem. Soc. 85, 
1148 (1963). 

4 H.  O. House,  Modern Synthetic Reactions, Chapter 7: Alkylation of 
active Methylene Compounds, S. 163, :New York 1965. 

Chem. Zbl. 1967, Nr. 18, 1805; Jap. A. S. 5837/1965. 
6 M .  Har]enis t  und E.  Magn ien ,  J. Org. Chem. 28, 538 (1963). 
7 M .  C. Manger ,  W .  D. OUis u n d  I .  O. Sutherland,  Chem. Commun. 

1967, 577. 
s A .  H .  Lu t z  u n d  O. Schnider,  Chimia [Aarau] 12, 291 (1958). 
" J .  Biichi,  J .  A m m a n ,  R.  Lieberherr und E.  Eichberger, Helv. Chim. 

Acta 36, 79 (1953). 
�9 lo p .  Jacobson und H.  Jost ,  Ann. Chem. 400, 195(1913). 
11 F. Hoffmann-La Roche u. Co., Basel, Schweizer Pat. 216 826 (5.1. 1942) ; 

Zusatz-Pat. 221 850 und 221 851 (1.9. 1942). 
1 2  Aspro-Nicholas Limited, England, US Pat. 3 133928 (19. 5. 1964). 
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~thylatI6sung angefiihrt. In beiden Ver6ffentlichungen wird die Bildtmg 
von 3,3-disubstit. 2,4-Dioxo-l,2,3,4-tetrahydrochinolinen als gesichert an- 
gesehen. Wie in der folgenden Mitt. 13 gezeigt werden wird, ist diese Annahme 
a.ber nur ffir die im ersten Patent genannten Verbindungen zutreffend; bei 
den fibrigen 12 handett es sich um CarbostyriI-4-~Lher. 

Nach Kornblum ~ f6rdern dipolare, aprotonische L6sungsmittel mit hoher 
Dielektrizit~tskonstante (z. B. D M F  oder DMSO) die O-Alkylierung am- 
bidenter Anionen, w~hrend hohe C-Alkylierungsraten vorwiegend in pro- 
tonisehen L6sungsmitteln wie Wasser oder Trifluor~thanol, welche sehr 
gute Wasserstoffbrfickenbildner sind, erhalten werden. Geringe Mengen an 
C-alkylierten Produkten beobach~et man auch bei homogener Reaktion in 
aprotonisehen LSsungsmitteln mit geringer Dielektrizit~tskonstante, wie z. B~ 
Glycoldimethyl~ther oder TH2'. 

Um prinzipiell die Verh~ltnisse bei der Alkylierung yon 4-Hydroxy- 
carbostyrilen zu kl/iren, haben wir unsere Untersuchungen zuns 
auf die Extremfiflle beschr/inkt, und die Umsetzungen mit Benzylchlorid 
in D M F  bzw. Wasser vorgenommen. 

Die Versuche in D M F  mit Benzylchlorid werden bei 105 ~ in Gegen- 
wart yon K2COa durchgefiihrt. Dieses heute viel verwendete Verfahren, 
phenolisehe Hydroxyle mit der spiiter wieder leicht durch Hydrogenolyse 
entfernbaren Benzylgruppe schiitzend zu ver/~thern, ist erstmals yon 
Ek  und Witkop ~4 besehrieben worden. Aus 4-Hydroxy-carbostyril  (l a) 
und seinem N-Benzylderivat ( lb)  erh~lt man auf diese Weise in ca. 
90proz. Ausbeute die Carbostyril-4-~ther 2a  und 2b. Die Bildung yon 
ca. 1--2% d. Th. 3,3-Dibenzylverbindung (z. B. 3) and noch weniger 
3-Monobenzylderivat (z. B. l c) ls sich dtinnschichtehromatographisch 
nachweisen. Bemerkenswert ist, dal~ bei der Reaktion des 3-Benzyl-4- 
hydroxy-earbostyrils (1 c) in D M F  unter den gleichen :Bedingungen nur 
65% des Athers 2c neben 35% der C,C-dibenzylierten Substanz 3 ent- 
stehen. Offenbar ist l c ein besseres Substrat fiir die C,C-Dialkylierung 
als l a. Dies erkl~rt aueh die bereits erwiihnte Tatsache, dab bei der 
Benzylierung yon 1 a mehr 3,3-Dibenzylderivat (3) als 3-Benzyl-4-hydroxy- 
carbostyril (1 c) gebildet wird. 

Erwartungsgem~/l~ bringt die ]3enzylierung des 4-Hydroxy~ 
styrils (1 a) in w/~[~riger NaOH bei 25 ~ ein ganz anderes Ergebnis. Durch 
die Einwirkung/iquimolarer ~[engen Benzylchlorid auf 1 a gewinnt man 
38% d. Th. 3,3-Dibenzyl-2,4-dioxo-l,2,3,4-tetrahydrochinolin (3), 2% 
d. Th. -~ther :]a und 3,5% d. Th. 3-Benzyl-4-hydroxy-carbostyril (lc),  
wobei man allerdings etwas mehr als die H~lfte des eingesetzten Carbo- 
styrils 1 a zuriickgewinnt. Daher ist 1 a mit einem Ubersehul3 (2,2-~qui- 
valente) an Benzylchlorid umgesetzt und die C,C-disubstit. Verbindung 3 

13 Th. Kwppe, H. Sterk und E. Ziefler, M-h. Chem. 99, 1950 (1968). 
14 A. E/c und B. t~/~tkop, J. Amer. Chem. Soc. 76, 5579 (1954), siehe 

Fu~note 44a. 
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dann in 75% d. Th. erhMten worden. Hier ist, wie im voranstehend 
beschriebenen Experiment,  die Ausbeute an 3-Monobenzylderivat l c 
gering und es wirct such im letzteren Fall mehr 4-Hydroxy-carbostyri l  1 a 
zuriickgewonnen als l c gebildet. Das heigt, dab aueh in Wasser 1 c ein 
besseres Substrat  fiir die C,C-Dialkylierung ist als das 4-tIydroxy-carbo- 
styril selbst. Dutch Einsatz des 3-Benzyl-4-hydroxy-carbostyrils (1 c) in die 
Benzylierungsreaktion 1/igt sich jedoch nur noch eine geringfiigige Stei- 
gerung der Ausbeute an 3 erzielen (80% gegeniiber 75% d. Th.). Auch 
die Anwendung yon Benzylbromid an Stelle des Chlorides bringt keine 
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wesentliche Verbesserung der Ausbeute mit  sich, wohl aber eine Ver- 
kiirzung der Reaktionszeit.  ]:)as Auftreten yon N-benzylierten Derivaten 
bei der Umsetzung von l a oder 1 c sowohl in Wasser als aueh in D M F  
kann jedoch nicht nachgewiesen werden. 
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Die Strukturzuordnung der Xtiler 2 a - - c  ergibt  sich auf Grund fotgender 
Tatsachen:  Das durch Benzylierung yon 1 a in D M F  erhaltene MonobenzyL 
deriva~ (2a), welches nicht identisch mit  dem 1-]3enzyl- oder 3-Benzyl-4- 
hydroxy-carbostyr i l  ist, liefert bei der t Iydrogenolyse an Pd in Athanol  
quant i ta t iv  I a zuriick. Durch HBr  in sled. Eisessig 1/~Bt sieh ebenfalls eine 
Xtherspal tung zu Benzylbromid und l a  erzielen. Die C : O - B a n d e  in den 
IR-Spekt ren  der ~ the r  2 a - - c  liegt bei 1640--1655/cm, wodurch eine 2-BenzyL 
oxy-4-chinolon-Struktur ausgesehlossen ist (in diesem Fal le  w/~re die C : 0 -  
Absorpt ion bei 1550--1570/cm zu erwarten 15, is; vgl. z .B .  2,Methyl-4- 
ehinolon mit  einer Bande bei 1545--1550/cm). 

Ein ganz anderes Absorpt ionsverhal ten im I1~ zeigt das 3,3-Dibenzyl- 
2,4-dioxo-tetrahydrochinolin (3). Die C~O-Absorp t ion  des Carbonyls in 
4-Stellung erseheint bei 1690/era, w/~hrend die des Amidcarbonyls  bei 1655/cm 
liegt. Dieses Absorptionsbild ist charakterist isch fiir 1,3-Dicarbonylverbin- 
dungen yore Typus der 3,3-disubstit. 2,4-Dioxo-tetmhydrochinoline ~7. Das 
N M R - S p e k t r u m  yon 3 in CDCla zeigt durch ein Singulett  bei ~ --~ 3.5 ppm 
fiir die vier Methylenprotonen die ~quivalenz der beiden Benzylgruppen. 
AuBerdem ist 3 nieht identisch mi t  den iibrigen bekannten Dibenzylderivaten 
des 4-Hydroxycarbostyr i ls ,  dem 1-BenzyL (2b) und dem 3-Benzyl-4-benzyl- 
oxy-carbostyri l  (2c) sowie dem 1,3-Dibenzyl-4-hydroxy-earbostyril  is. Die 
noch nicht beschriebenen 2-Benzyloxyderivate k6nnen auf Grund des IR-  
Spektrums yon 3 ausgeschlossen werden. Damit  scheint die S t ruktur  von 3 
als 3,3-Dibenzylverbindung gesichert, obwohl die katalyt ische Hydrierung 
yon 3 an Pd in ~th~nol  3-BenzyL4-hydroxy-ca, rbostyri l  ( l c )  tiefert. Eine 
so leichte Hydrogenolyse einer C--C-Bindung ist ungew6hnlich, u n d e s  
soil in einer sp/iteren Mitt. eingehend hiertiber beriehtet  werden. 

Ffir  die Un te r s t i i t zung  dieser Arbe i t  s ind wir  der  J.  R. Geigy AG, 
Basel ,  zu D a n k  verpf l ich te t .  H e r r n  Dr. H. Sterlc a m  hiesigen ]Znstitut 
d a n k e n  wi t  fiir die A u f n a h m e  yon  I R -  und  NMl%-Spektren.  

Experimenteller Teil* 

I. ] 3 e n z y l i e r u n g  v o n  4 - H y d r o x y c a r b o s t y r i l e n  in  D M F  

1. 4-Benzyloxy.carbostyril (2a) 

Die intensiv geriihrte Mischung yon 8,05 g (0,05 Mol) 4-~ydroxy-carbo-  
styril  ( l a ) ,  LOg (0,051 Mol) KsCO8 und 6,9g (0,055 Mol) Benzylchlorid in 
200 ml D M F  wird 4 Stdn. auf 105 ~ erhitzt.  Nach Entfernen des anorganischen 
Materials dutch Fi l t ra t ion  und Einengen der L6sung am l~otationsverdampfer 
digeriert man den Ri ickstand mit  einer L6sung yon 2 g NaOH in 200 ml HsO 
bei 70--80 ~ and  w/~scht mi t  Wasser neutral .  Zum HerauslSsen yon wenig 3 
wird alas getrocknete Rohproduk~ mi~ 30 ml ka]~em Petrol/~thsr (PA:) behan- 

* Die Schmp. sind korrigiert,  die IR-Spekt ren  in KBr  aufgenommem 
1~ L. J. Bellamy und P. E. Rogasch, Speetroehim. Aeta  16, 30 (1960). 
1~ A.  R. Katritzky und A.  Jones, J. Chem. Soc. [London] 1950, 2947. 
1: H. Sterk und E. Ziegler, Mh. Chem. 98, 100 (1967). 
is E. Ziegler und H. Junelc, Mh. Chem. 90, 762 (1959). 
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delt. Ausb. 11 g (88% d. Th.) 2a .  Aus ~_thanol lange, farblose Nadeln, 
Schmp. 202--203 ~ 

C16HlsNO2. Bet. C 76,47, H 5,22, N 5,57. 
Gel. C 76,39, H 5,02, N 5,56. 

IR-Spek t rum:  3200--2700/cm (NH), 1655/cm (C=O),  1610, 1585/em 
(C=C und Aromat) .  

Die lcatalytische Hydrierung von 2 a  in ~ thano l  an Pd/Akt ivkohle  liefert 
quant i ta t iv  I a zuriick. 

.~therspaltung yon 2 a :  1 g 2 a  werden mit  5 ml Eisessig und 4 ml HBr  
(48pr0z.) 30 Min. zum Sieden erhitzt.  Durch Zugabe von 100 ml It~O scheidet 
sich l a und Benzylbromid ab. Zur Reinigung des 4-Hydroxy-carbostyr i ls  
wird aus NaOH/HC1 umgefiillt. Ausb. 0,4 g (63% d. Th.) l a .  

2. 1-Benzyl-4-benzyloxy-carbostyril (2b) 

Analog 2 a  aus 1-Benzyl-4-hydroxy-carbostyri l  ( lb ) .  Der ~ the r  2b  
wird yon einer geringen Menge des entsprechenden 3,3-Dibenzylderivates, 
welches sich im Diinnschichtchromatogramm durch schwach blaue Fluoreszenz 
und einen gr61~eren Rf-Wert  zu erkennen gibt, durch einmalige Umkristall i-  
sation aus Cyclohexan befreit. Ausb. 85% d. Th. Aus Methanol zentimeter- 
lange Nadeln vom Schmp. 143--144 ~ 

C2sH19NO2. Ber. C 80,91, H 5,61, iN 4,10. 
Get. C 80,66, H 5,35, N 4,12. 

IR-Spek t rum:  t640/cm Schulter bei 1650/cm ( C : O ) ,  1590/cm ( C : C  und 
Aromat) .  

3. 3-Benzyl-4-benzyloxy-carbostyril (2 c) 

Aus 2 ,5g l c ,  1,4g K2CO3 und 1,25ml Benzy]chlorid in 20ml  D M F  
wie voranstehend fiir 2 a  beschrieben. Zur Reinigung wird das Rohprodukt  
in 100 ml CHC13 aufgenommen und diesem durch Ausschfitteln mit  0,5n- 
N a 0 H  0,35 g Ausgangssubstanz l c entzogen. Durch Einengen der CHCI3- 
Frak t ion  gewinnt man 2,55 g eines Gemisches yon 2c  (65%) und 3 (35%) 19, 
das dutch Anreiben mit  ~ thano l  yon 3 befreit  werden kann. Farblose Nadeln 
aus 1-Propanol, Schmp. 206--208 ~ 

C23H19NO2. Ber. siehe 2b .  Gel. C 80,95, H 5,47, N 4,23. 

IR-Spek t rum:  3200--2800/cm (NH), 1645/cm mit  Sehulter bei 1650/cm 
( C : O ) ,  1600/cm ( C : C  und Aromat) .  

I I .  B e n z y l i e r u n g  des  4 - H y d r o x y - c a r b o s t y r i l s  ( l a )  in  w/iBr. NaOH 

a) Bei Einsatz ~quimolarer Mengen I a und Benzylchlorid 

Zur LSsung yon 16,1 g (0,1 Mol) l a  und 5 g (0,125 Mol) NaOH in 350 ml 
H20  fiigV man 12,7 g (0,1 Mol) Benzylchlorid und riihrt die Mischung 4 Tage 
sehr kr~ftig bei 25 ~ Der Ansatz wird mit  2n-NaOH stark alkalisch gemacht 
und 3mal mit  je 150 ml CHC13 ausgeschiittelt.  Durch Ans~uern der w~l~r. 
Phase werden 9,4 g eines Gemisches yon 1 a und 1 c gewonnen, dem durch 

19 Dureh prepara t ive  Dfinnschichtchromatographie (Kieselgel HF254) 
hest immt.  



H. 5/1968] Alkylierung ambidenter Heteroeyclen-Anionen 1949 

wiederholte Extrakt ion mit  sled. Benzol 0,9g (3,5~o d. Th.) 3-Benzyl-4. 
hydroxy-carbostyril (lc) entzogen werden k6nnen. 

Eindampfen der vereinigten Chloroformfraktionen, Digerieren des ver- 
bleibenden ~fiekstandes mit Methanol und Umkristallisa~ion aus Athanol 
]iefert 7,4 g 3. Die methanol, und &thanol. Mutterlaugen werden zur Troekne 
eingeengt, mit Benzol aufgenormnen, auf einer 4 • 50 cm Al203-S/iule (,,Mel'ek" 
Aktivitatsstufe II--III) getrennt. Zun/ichst wird 3 mit Benzol/Aceton = I0 : l 
eluiert, danaeh 0,5 g (2% d. Th.) 4,Benzyloxy.carbostyril (2a) mit CHC]3/ 
Aceton = 7 : 3 .  Die Gesamtausbeute an 3,3-Dibenzyl.2,4-dioxo-l,2,3,4-tetra- 
hydrochinolin (3) betrs 13 g (38% d. Th.), Aus Athaami farblose Prismea, 
Schmp. 183--184 ~ 

C2stt19NO2. Ber. siehe 2b. Gel. C 80,97, I-I 5,50, N 4,26. 

b) Mit einem ~)berschufi an Benzylchlorid 

Zur intensiv geriihrten L6sung yon 7,4 g (0,046 Mol) I a und 5 g (0,125 Mol) 
NaOR in 200 ml 1~20 ftigt man 11,5 ml (0,10 Mol) Benzylchlorid. Nach vier- 
t/~gigem Riihren bei 25 ~ schiittelt man die Reaktionsmischung 3real mit  je 
100 ml CHC13 aus, w~scht den Chloroformextrakt einmal mit  0,5n-NaOH 
und dann mit  H20. Durch Ans~uern der w/~Br. Phase werden 0,9 g gewonnen, 
welche auf Grund einer DC-Analyse zum gr6Bten Tell aus Ausgangsprodukt 1 a 
und zu etwa 30% aus 1 c b~steht. Einengen der CHCl3-Fraktion und Digerieren 
des verbleibenden Rfiekstandes rnit P/~ (30--90 ~ liefert 7,7 g (67o/o d. Th.) 
reines 3,3-Dibenzyl-2,4-dioxo-l,2,3,r (3). Under Ber/ick- 
sichtigung der zuriickgewonnenen 4-~ydroxy-carbostyrile 1 a und I c betv/~gt 
die Ausbeute 75% d. Th. 

c) Mit einem Uberschufi an Benzylb~vmid 

Wie voranstehend beschrieben erh/~lt man mit Benzylbromid nach 30 Stdn. 
3 in 80% d. Th. (bezogen auf umgesetztes l a). 


