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4-Hydroxy-carbostyrile (1a—c) werden mit Benzylchlorid
in DMF bevorzugt zu den 4.Benzyloxy-carbostyrilen (2a—c¢)
alkyliert. In wiBr. NaOH dagegen erhilt man aus 1a und 1c als
Hsauptprodukt das 3,3-Dibenzyl-2,4-dioxo-1,2,3,4-tetrahydro-
chinolin (3).

Alkylation of 4-hydroxy-quinol-2-ones (la—c) with benzyl
chloride in DMF in the presence of KoCOs mainly gives the
4-benzylethers 2a—c. However, carbon dialkylation takes place
in aqueous NaOH and the main product of the reaction between
benzylchloride and 1a is 3.3-dibenzyl-2.4-dioxo-1.2.3.4-tetra-
hydro-quinoline 3.

Im Jahre 1925 hat Claisen?® eine grundlegende Arbeit iiber die O-Alky-
lierung von Phenolat-Anionen verdffentlicht, in der er die spérlichen,
bis dahin von verschiedenen Autoren gemachten Beobachtungen zu-
sammenfafit und durch eigene systematische Untersuchungen, insbeson-
dere iiber den Einflul des verwendeten Phenols, Alkylhalogenids und
Reaktionsmediums, erginzt. Seine wichtigsten Ergebnisse sind: gut ver-
lguft C-Alkylierung nur bei heterogener Reaktion (z.B. in Toluol),
Benzyl- und Allylhalogenide liefern hohere Ausbeuten an C-alkylierten
Produkten als die iibrigen aliphat. Alkylhalogenide, und Alkylbromide
héhere als die entsprechenden Chloride.

" Durch umfangreiches Material und theoretische Betrachtungen wird
1959 von Kornblum? besonders der Faktor der Heterogenitit als aus-

v L. Claisen, F. Kremers, F. Roth und E. Tietze, Ann. Chem. 442, 210
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schlaggebend fiir die C-Alkylierung von Phenolaten angesehen, doch
muf er spéter?® auf Grund neuerer Ergebnisse dieses Konzept entscheidend
erweitern: Bei der Alkylierung ein und derselben Substanz mit dem
gleichen Alkylierungsmittel héngt das Verhaltnis von O- zur C-Substitu-
tion im wesentlichen von der Fahigkeit des Losungsmittels zur Wasser-
stoffbriickenbildung und seiner Dielektrizitdtskonstante ab.

Die Alkylierung ambidenter Anionen der aliphatischen, alicyelischen und
aromatischen Reihe ist vor kurzem von House® zusammenfassend behandelt
worden. Es ist interessant festzustellen, daB in dieser Ubersicht kein einziges
Beispiel aus der heterocyclischen Reihe angefiithrt wird. Tatsdchlich scheinen
auch nur wenige Fille fiir die direkte C-Alkylierung ambidenter Hetero-
cyclen-Anionen bekannt zu sein und diese beziehen sich vorwiegend auf die
Reaktion an Malonylheterocyclen. So 148t sich beispielsweise das Na-Salz
der 1,3-Diphenylbarbitursiure am C-5 alkylieren®. Harfenist® beschreibt die
Athylierung des Methylmalonyl-phenothiazins bzw. die Methylierung des
Athylmalonyl-phenothiazins zum identischen Methylathyl-malonyl-derivat.
Im Zuge der Synthese des Mundulealactons ist von Manger und Mitarb.’
die Einwirkung von 3,3-Dimethyl-allylbromid auf 4-Hydroxy-6-methyl-2-
pyron untersucht worden, wobei neben dem Ather und der 3-Allylverbindung
auch noch das 3,3-Diallyl-2,4-dioxo-derivat gebildet wird. Lutz und Schnider®
erhalten bei der Reaktion von Allylbromid mit 4.-Hydroxy-2-pyridonen in
wibr. Alkali 3,3-Difithyl-2,4-dioxo-tetrahydropyridine. Von den Finfring-
malonyl-heterocyelen sei noch die Benzylierung des 1-Phenyl-4-butyl-
pyrazolidin-3,5-dions erwihnt, welche zum 4-Benzyl-4-butyl-derivat fihrt®.
Bemerkenswert ist auch die schon lange bekannte ,,Autobenzylierung®1°
des 1-Phenyl-2-benzyl-3-methyl-5-pyrazolons, bei der unter dem FEinfluB
alkohol. KOH 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! aus
dem Jahre 1942 beschreibt die Allylierung von 3-alkylsubstit. 4-Hydroxy-
carbostyrilen in wifr. NaOH in Gegenwart von Kupferspuren. In einem
neueren Patent!? wird die Reaktion einer Reihe von 1,3-disubstit. 4-Hydroxy-
carbostyrilen mit einer gréBeren Anzahl von Alkylhalogeniden in &thanol.
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Zusatz-Pat. 221 850 und 221 851 (1. 9. 1942).
12 Aspro-Nicholas Limited, England, US Pat. 3 133 928 (19. 5. 1964).
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Athylatlosung angefithrt. In beiden Verdffentlichungen wird die Bildung
von 3,3-disubstit. 2,4-Dioxo-1,2,3,4-tetrahydrochinolinen als gesichert an-
gesehen. Wie in der folgenden Mitt.' gezeigt werden wird, ist diese Annahme
aber nur fiir die im ersten Patent genannten Verbindungen zutreffend; bei
den ubrigen !? handelt es sich um Carbostyril-4-dther.

Nach Kornblum? fordern dipolare, aprotonische Losungsmittel mit hoher
Dielektrizitdtskonstante (z. B. DMF oder DMSO) die 0O-Alkylierung am-
bidenter Anionen, wéhrend hohe C-Alkylierungsraten vorwiegend in pro-
tonischen Losungsmitteln wie Wasser oder Trifluoréithanol, welche sehr
gute Wasserstoffbriickenbildner sind, erhalten werden. Geringe Mengen an
C-alkylierten Produkten beobachtet man auch bei homogener Reaktion in
aprotonischen Losungsmitteln mit geringer Dielektrizitdtskonstante, wie z. B.
Glycoldimethylédther oder TH F.

Um prinzipiell die Verhéltnisse bei der Alkylierung von 4-Hydroxy-
carbostyrilen zu kliren, haben wir unsere Untersuchungen zunichst
auf die Extremfille beschrénkt, und die Umsetzungen mit Benzylchlorid
in DM F bzw. Wasser vorgenommen.

Die Versuche in DM F mit Benzylchlorid werden bei 105° in Gegen-
wart von KoCO3 durchgefithrt. Dieses heute viel verwendete Verfahren,
phenolische Hydroxyle mit der spiter wieder leicht durch Hydrogenolyse
entfernbaren Benzylgruppe schiitzend zu verdthern, ist erstmals von
Ek vnd Witkop'* beschrieben worden. Aus 4-Hydroxy-carbostyril (1a)
und seinem N-Benzylderivat (1b) erhilt man auf diese Weise in ca.
90proz. Ausbeute die Carbostyril-4-dther 2a und 2b. Die Bildung von
ca. 1—29%, d.Th. 3,3-Dibenzylverbindung (z. B. 3) und noch weniger
3-Monobenzylderivat (z. B. 1c¢) 148t sich diinnschichtchromatographisch
nachweisen. Bemerkenswert ist, daB bei der Reaktion des 3-Benzyl-4-
hydroxy-carbostyrils (1c) in DM F unter den gleichen Bedingungen nur
65%, des Athers 2¢ neben 35% der C,C-dibenzylierten Substanz 3 ent-
stehen. Offenbar ist 1c ein besseres Substrat fiir die C,C-Dialkylierung
als 1a. Dies erklirt auch die bereits erwihnte Tatsache, dafl bei der
Benzylierung von 1a mehr 3,3-Dibenzylderivat (3) als 3-Benzyl-4-hydroxy-
carbostyril (1c) gebildet wird.

Erwartungsgemifl bringt die Benzylierung des 4-Hydroxy-carbo-
styrils (1a) in waBriger NaOH bei 25° ein ganz anderes Ergebnis. Durch
die Einwirkung dquimolarer Mengen Benzylchlorid auf 1a gewinnt man
38% d.Th. 3,3-Dibenzyl-2,4-dioxo-1,2,3,4-tetrahydrochinolin (3), 2%
d. Th. Ather 2a und 3,59, d.Th. 3-Benzyl-4-hydroxy-carbostyril (1c¢),
wobei man allerdings etwas mehr als die Hilfte des eingesetzten Carbo-
styrils 1a guriickgewinnt. Daher ist 1a mit einem UberschuB (2,2-Aqui-
valente) an Benzylchlorid umgesetzt und die C,C-disubstit. Verbindung 3

8 Th. Kappe, H. Sterk und E. Ziegler, Mh. Chem. 99, 1950 (1968).
" 4. Ek und B. Witkop, J. Amer. Chem. Soc. 76, 5579 (1954), siehe
FuBnote 44a.
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dann in 75% d.Th. erhalten worden. Hier ist, wie im voranstehend
beschriebenen Experiment, die Ausbeute an 3-Monobenzylderivat 1c
gering und es wird auch im letzteren Fall mehr 4-Hydroxy-carbostyril 1a
zuriickgewonnen als 1¢ gebildet. Das heifit, daB auch in Wasser 1c ein
besseres Substrat fiir die C,C-Dialkylierung ist als das 4-Hydroxy-carbo-
styril selbst. Durch Einsatz des 3-Benzyl-4-hydroxy-carbostyrils (1¢) in die
Benzylierungsreaktion 148t sich jedoch nur noch eine geringfiigige Stei-
gerung der Ausbeute an 3 erzielen (80%, gegeniiber 75%, d. Th.). Auch
die Anwendung von Benzylbromid an Stelle des Chlorides bringt keine
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wesentliche Verbesserung der Ausbeute mit sich, wohl aber eine Ver-
kitrzung der Reaktionszeit. Dag Auftreten von N-benzylierten Derivaten
bei der Umsetzung von 12 oder 1c¢ sowohl in Wasser als auch in DM F
kann jedoch nicht nachgewiesen werden.
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Die Strukturzuordnung der Ather Za——c ergibt sich auf Grund folgender
Tatsachen: Das durch Benzylierung von 1a in DM F erhaltenie Monobenzyl-
derivat (2a), welches nicht identisch mit dem 1-Benzyl- oder 3-Benzyl-4-
hydroxy-carbostyril ist, liefert bei der Hydrogenolyse an Pd in Athanol
quantitativ la zurtick. Durch HBr in sied. Eisessig 14Bt sich ebenfalls eine
Atherspaltung zu Benzylbromid und la erzielen. Die C=0-Bande in den
IR-Spektren der Ather 2a—c liegt bei 1640—1655/cm, wodurch eine 2-Benzyl-
oxy-4-chinolon-Struktur ausgeschlossen ist (in diesem Falle wire die C=0-
Absorption bei 1550—1570/cm zu erwarten®® 16; vgl. z. B. 2-Methyl-4-
chinolon mit einer Bande bei 1545—1550/cm).

Ein ganz anderes Absorptionsverhalten im IR zeigt das 3,3-Dibenzyl-
2,4-dioxo-tetrahydrochinolin (3). Die C=O0-Absorption des Carbonyls in
4-Stellung erscheint bei 1690/cm, withrend die des Amidcarbonyls bei 1655/em
liegt. Dieses Absorptionsbild ist charakteristisch fiir 1,3-Dicarbonylverbin-
dungen vom Typus der 3,3-disubstit. 2,4-Dioxo-tetrahydrochinoline?’. Das
NMER-Spektrum von 3 in CDCls zeigt durch ein Singulett bei § = 3.5 ppm
fiir die vier Methylenprotonen die Aquivalenz der beiden Benzylgruppen.
AuBerdem ist 3 nicht identisch mit den iibrigen bekannten Dibenzylderivaten
des 4-Hydroxycarbostyrils, dem 1-Benzyl- (2b) und dem 3-Benzyl-4-benzyl-
oxy-carbostyril (2c¢) sowie dem 1,3-Dibenzyl-4-hydroxy-carbostyrills. Die
noch nicht beschriebenen 2-Benzyloxyderivate konnen auf Grund des IR-
Spektrums von 3 ausgeschlossen werden. Damit scheint die Struktur von 3
als 3,3-Dibenzylverbindung gesichert, obwohl die katalytische Hydrierung
von 3 an Pd in Athanol 3-Benzyl-4-hydroxy-carbostyril (L¢} liefert. Eine
so leichte Hydrogenolyse einer C—C-Bindung ist ungewéhnlich, und es
soll in einer spiteren Mitt. eingehend hieriiber berichtet werden.

Fiir die Unterstiitzung dieser Arbeit sind wir der J. R. Geigy AG,
Basel, zu Dank verpflichtet. Herrn Dr. H. Sterk am hiesigen Institat
danken wir fiir die Aufnahme von IR- und NMR-Spektren.

Experimentelier Teil*

I. Benzylierung von 4-Hydroxycarbostyrilen in DMF
1. 4-Benzyloxy-carbostyril (2a)

Die intensiv gerithrte Mischung von 8,05 g (0,05 Mol) 4-Hydroxy-carbo-
styril (1a), 7,0 g (0,051 Mol) KyCO3 und 6,9 g (0,055 Mol) Benzylchlorid in
200 ml DM F wird 4 Stdn. auf 105° erhitzt. Nach Entfernen des anorganischen
Materials durch Filtration und Einengen der Lésung am Rotationsverdampfer
digeriert man den Riickstand mit einer Losung von 2 g NaOH in 200 ml H,0
bei 70—80° und wischt mit Wasser neutral. Zum Heraunslésen von wenig 3
wird das getrocknete Rohprodukt mit 30 m! kaltem Petroldther (P4} behan-

* Die Schmp. sind korrigiert, die IR-Spektren in KBr aufgenommen.

' L. J. Bellamy und P. E. Rogasch, Spectrochim. Acta 16, 30 (1960).
% A. R. Katritzky und A. Jones, J. Chem. Soc. [London] 1960, 2947,
17 H. Sterk und E. Ziegler, Mh. Chem. 98, 100 (1967).
18 F. Ziegler und H. Junek, Mh. Chem. 96, 762 (1959).
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delt. Ausb. 11g (889 d.Th.) 2a. Aus Athanol lange, farblose Nadeln,
Schmp. 202-—203°. .

Ci1gH13sNOs. Ber. C 76,47, H 5,22, N 5,57.
Gef. € 76,39, H 5,02, N 5,56.

IR-Spektrum: 3200—2700/cm (NH), 1655/cm (C=0), 1610, 1585/cm
(C=C und Aromat).

Die katalytische Hydrierung von 2a in Athanol an Pd/Aktivkohle liefert
quantitativ 1a zuriick.

Atherspaltung von 2a: 1 g 2a werden mit 5 ml Eisessig und 4 ml HBr
(48proz.) 30 Min. zum Sieden erhitzt. Durch Zugabe von 100 ml >0 scheidet
sich 1a und Benzylbromid ab. Zur Reinigung des 4-Hydroxy-carbostyrils
wird aus NaOH/HCl umgefsllt. Ausb. 0,4 g (639 d. Th.) 1a.

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

Analog 2a aus 1-Benzyl-4-hydroxy-carbostyril (1b). Der Ather 2b
wird von einer geringen Menge des entsprechenden 3,3-Dibenzylderivates,
welches sich im Dinnschichtchromatogramm durch schwach blaue Fluoreszenz
und einen groBeren Ry-Wert zu erkennen gibt, durch einmalige Umbkristalli-
sation aus COyclohexan befreit. Ausb. 85%, d. Th. Aus Methanol zentimeter-
lange Nadeln vom Schmp. 143—144°.

Ca3gH19NO2. Ber. C 80,91, H 5,61, N 4,10.
Gef. C 80,66, H 5,35, N 4,12.

IR-Spektrum: 1640/cm Schulter bei 1650/ecm (C=0), 1590/cm (C=C und
Aromat).

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

Aus 2,5¢g lc, 1,4 g KoCO3 und 1,25 ml Benzylehlorid in 20 ml DMF
wie voranstehend fiir 2a beschrieben. Zur Reinigung wird das Rohprodukt
in 100 ml CHCl3 aufgenommen und diesem durch Ausschitteln mit 0,5n-
NaOH 0,35 g Ausgangssubstanz 1c¢ entzogen. Durch Einengen der CHCls-
Fraktion gewinnt man 2,55 g eines Giemisches von 2¢ (65%) und 3 (359,)®,
das durch Anreiben mit Athanol von 3 befreit werden kann. Farblose Nadeln
aus 1-Propanol, Schmp. 206-—208°.

C23H19NOs. Ber. siche 2b.  Gef. C 80,95, H 5,47, N 4,23.

TR-Spektrum: 3200—2800/cm (NH), 1645/cm mit Schulter bei 1650/cm
(C=0), 1600/cm (C=C und Aromat).

II. Benzylierung des 4-Hydroxy-carbostyrils (1a)in waf8r. NaOH
a) Bei Einsatz dquimolarer Mengen 1a und Benzylchlorid

Zur Losung von 16,1 g (0,1 Mol) 1a und 5 g (0,125 Mol) NaOH in 350 ml
H20 fiigt man 12,7 g (0,1 Mol) Benzylehlorid und rithrt die Mischung 4 Tage
sehr kriftig bei 25°. Der Ansatz wird mit 2n-NaOH stark alkalisch gemacht
und 3mal mit je 150 ml CHCly ausgeschiittelt. Durch Ansduern der wiBr.
Phase werden 9,4 g eines Gemisches von 1a und 1c gewonnen, dem durch

13 Durch pripsrative Dinnschichtchromatographie (Kieselgel HF2s4)
bestimmt.
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wiederholte Extraktion mit sied. Benzol 0,9g (3,59 d.Th.) 3-Benzyl-4-
tydrozy-carbostyril (1c¢) entzogen werden konnen.

Eindampfen der vereinigten Chloroformfraktionen, Digerieren des ver-
bleibenden Riickstandes mit Methanol und Umkristallisation aus Athanol
liefert 7,4 g 3. Die methanol. und dthanol. Mutterlaugen werden zur Trockne
eingeengt, mit Benzol aufgenommen, auf einer 4 X 50 cm AlzO3-Sidule (,,Merck‘
Aktivitatsstufe 11—I11) getrennt. Zundchst wird 3 mit Benzol/Aceton = 10: 1
eluiert, danach 0,5g (29, d.Th.) 4-Benzyloxy-carbostyril (2a) mit CHClz/
Aceton = 7:3. Die Gesamtausbeute an 3,3-Dibenzyl-2,4-dioxo-1,2.3,4-tetra-
hydrochinolin (3) betrigt 13 g (389 d. Th.). Aus Athanol farblose Prismen,
Schmp. 183—184°.

Ca3H19NOs. Ber. siche 2b.,  Gef. C 80,97, H 5,50, N 4,26.

b} Mit einem Uberschufs an Benzylchlorid

Zur intensiv geriihrten Lésung von 7,4 g (0,046 Mol) 1a und 5 g (0,125 Mol)
NaOH in 200 ml H»O fligt man 11,5 ml (0,10 Mol) Benzylchlorid. Nach vier-
tagigermn Riihren bei 25° schiittelt man die Reaktionsmischung 3mal mit je
100 ml CHCls aus, wischt den Chloroformextrakt einmal mit 0,57n-NaOH
und dann mit H20. Durch Ansduern der wiBr. Phase werden 0,9 g gewonnen,
welche auf Grund einer DC-Analyse zum gréBten Teil aus Ausgangsprodukt 1a
und zu etwa 309, aus 1 ¢ besteht. Einengen der CHClz-Fraktion und Digerieren
des verbleibenden Riickstandes mit P4 (30—60°) liefert 7,7 g (679, d. Th.)
reines 3,3-Dibenzyl-2,4-dicxo-1,2,3,4-tetrahydrockinolin  (3). Unter Beriick-
sichtigung der zuriickgewonnenen 4-Hydroxy-carbostyrile 1a und Lc¢ betrigt
die Ausbeute 759, d. Th.

e) Mit einem Uberschuf an Beneylbromid

Wie voranstehend beschrieben erhilt man mit Benzylbromid nach 30 Stdn.
3 in 809, d. Th. (bezogen auf umgesetztes 1a).



