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Zur  A l k y l i e r u n g  y o n  4 . H y d r o x y - c a r b o s t y r i l e n  

Von 
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Aus dem Institut fiir Organische und Pharmazeutische Chemie 

der Universit~t Graz 

(Eingegangen am 13. Mai  1968) 

Der L6sungsmitteleinfluB bei der Alkylierung yon 4-Hydroxy- 
carbostyrilen (1~3) mit J~thyl- bzw. Methyljodid and Allyl- 
bromid wird untersucht. W/~hrend in D M F  und ~thanol fast aus- 
schlieBlich O-Alkylierung zu den 4-Alkoxy-carbostyrilen (4--7) 
eintritt, beobachtet man in w/~Br. Alkalien auch die Bildung 
yon C,C-dialkylierten Verbindtmgen (8--10). 3-~thyl-4-hydroxy- 
carbostyril (2) reagiert leichter mit C2H5J zum 3,3-Di/~thyl- 
2,4-dioxo-tetrahydrochinolin (8) als das unsubstit. 4-Hydroxy- 
earbostyril (1). Einige in der Literatur als 3,3-disubstit. 2,4- 
Dioxo-tetrahydrochinoline formulierte Verbindungen werden als 
Carbostyril-4-~ther erkannt. 

The influence of the solvent in the alkylation reaction of 
4-hydroxyquinol-2-ones (1~3) with various alkyl halogenides 
has been studied. D M F  and ethanol favor high yields of O-al- 
kylated products (4--7), in aqueous alkali, however, carbon 
alkylation successfully competes with O-alkylation, affording 
a substantial amount of 3.3-disubstituted 2.4-dioxo-tetrahydro- 
quinolines (8--10). The reexamination of a patent showed that 
some compounds previously described as 2.4-dioxo-tetrahydro- 
quinolines actually are carbostyril-4-ethers. 

In  der vorangehenden Mitt. 1 dieser Reihe konnte gezeigt werden, 
dab bei der Einwirkung yon Benzylchlorid auf 4-Hydroxy-carbostyril 
in D M F  bevorzug~ O-Alkylierung eintritt, w//,hrend in w/~Br. NaOH in 
guter Ausb. das 3,3-Dibenzyl-2,4-dioxo-tetrahydrochinolin entsteht. 

1 Th. Kappe und E. Ziegler, Mh. Chem. 99, 1943 (1968). 
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Benzyl- und Allylhalogenide liefern bekanntlich ~ bei ambidenten Anionen 
wesentlich hShere C-Alkylierungsraten als die iibrigen aliphatischen 
Alkylhalogenide. Wie im folgenden dargelegt wird, trifft  dies auch fiir 
die Alkylierung yon 4-Itydroxy-carbostyri len zu. 

ErwartungsgemiiB erh~ilt man bei der Umsetzung des 4-Hydroxy- 
carbostyrils (1) mit  Athyljodid in D M F  in Gegenwart yon K2COa fast 
ausschlieBlich das 4-Athoxy-carbostyril  (4). Aber auch bei der Athylierung 
yon 1 in w~Br. iYaOII entsteht als I-Iauptprodukt der Xther 4 und relativ 
wenig 3,3-Di~ithyl-2,4-dioxo-l,2,3,4-tetrahydrochinolin (8) (Ausbeute- 
verhiiltnisse s. Tab. i und Exper. Teil). 

Bemerkenswert ist, dab das C-monosubstit. Produkt (d. h. 3-Athyl-4- 
hydroxy-carbostyril, 2), welches naturgemiiB Zwischenprodukt bei 4er Bil- 
dung des C,C-Di~thylderivates 8 sein muff, in wesentlich geringerer Ausbeute 
anf~.llt als 8. D~ bei dieser 1%eaktion auBerdem 42~o der Ausgangssubstanz 1 
zuriickgewormen werden, ergibb sich, dab 2 ein besseres Substrat fiir die Dar- 
stellung der C,C-dialkylierten Verbindung ist, ~ls das unsubstit. 4-Hydroxy- 
carbostyril. Aus dieser Beobachtung kann fiir die Herstellung des 3,3-Di~thyl- 
derivates 8 ~utzen gezogen werden. 

Setzt mar~ 2 in wii•r. N a O H  mit  iiberschiissigem Athyljodid am,  so 
lassen sich 56% d. Th. an 8 und 26% d. Th. an 3-)l-thyl-4-s 
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L. Claisen, F. Kremers, F. Roth und E. Tgtze, Ann. Chem. 442, 210 
(1925). 
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styril  (5) gewinnen.  Die T r e n n u n g  der beiden isomeren Dii~thylverbindun- 
gen k a n n  durch Si~ulenchromatographie an  A1203 erfolgen. I s t  m a n  

dagegen nur  an  der Isol ierung yon  8 interessiert ,  so erhi tzt  m a n  das Ge- 
miseh mi t  HBr  in  Eisessig, wobei nu r  der Ather  5 zum Ausgangsprodukt  2 

gespalten wird, welches sich auf Grund  seiner LaugenlSsliehkeit  leicht 

yon  8 ab t r ennen  l~Bt. 

Tabelle 1. E r g e b n i s  de r  A l k y l i e r u n g  v o n  4 - t i y d r o x y - e a r b o s t y r i l e n  
(1~3)  in  Abh~Lngigke i t  v o m  L 6 s u n g s m i t t e l  u n d  A l k y l h a l o g e n i d  

Carbostyril-4- 2,4-Dioxo-tetra- 
4-Hydroxy-carbo- Lsgsm. RaX iither hydroehinolin 

styril Ausb., ~ d. Th. a Ausb., % d. Th. a 

unsubstit . ,  1 

3-Athyl-, 2 

H20 CuHsJ 70 4 20--30 8 
D M F  C2ttsJ 91 4 ~ 1 8 

H~O C2HsJ 26 5 56 8 
H20 CH2 : CH �9 CH2Br nieht isoliert 60 9 

C~H5OH C2HsJ 85 0 0,8 10 
1-Methyl-3-phenyl-, 3 C2H5OH CH3J 80 7 nicht isoliert 

a Bezogen auf umgesetztes 4-Hydroxy-earbostyril. 

Das yon uns synthetisierte 3,3-Di~ithyl-2,4-dioxo-tetrahydrochinolin (8) 
zeigt einen Schmp. yon 132--133 ~ Bereits 1927 haben Baumgarten und 
Kdrgel ~ einer Substanz (Schmp. 260~ die sie durch Erhitzen yon Diathyl- 
malonsiiure-dianilid gewinnen konnten,  die Struktur 8 zugeschrieben. Sp~ter 
ist in einem Sehweizer Patent  4 sowie yon Ziegler und Junek  5 nachgewiesen 
worden, dab es sich bei dem yon Baumgarten und K(trgel isolierten Produkt 
nieht um 8, sondern um das 3-~thyl-4-hydroxy-carbostyri] (2) handelt. 

Die Verbindung 8 kann Ms 5,6-Benzo-derivat yon 3,3-Dii~thyl-2,4-dioxo- 
tetrahydropyridin, dem Wirkstoff von Persedon| bezeichnet werden 
(Synonyma zu Persedon| : Presidon| Benedorm| Pyrithyldion| Persedon| 
finder in der Medizin als Hypnot icum und Sedativum bei SchlafstSrungen, 
Depressionen, Angst- und Erregungszus~nden Anwendung. Auf Grund der 
Resultate einer pharmakologischen Priifung 6 von 8 im Vergleich mit  Persedon| 
in den Laboratorien der J. 1~. Geigy A.G., Basel, kann  zusammenfassend 
gesagt werden, dab 8 im Tierversuch im niehttoxisehen Bereich keine aus- 
gepr~gte narkotische Wirkung besitzt und daher dem Persedon| als Hypnoti-  
cum unterlegen sein diirfte. Hinsiehtlich der antikonvulsiven Wirkung scheint 
kein eindeutiger Unterschied zu bestehen. Fiir beide Pr~parate liegt die 

3 p .  Baumgarten und W. Kdrgel, Ber. dtseh, chem. Ges. 60, 832 (1927); 
I. G. Farbenind.,  D.I~.P. 490 274 (3. 12. 1926). 

4 F .  Hoffmann-La Roche & Co., Basel, Schweiz. Pat.  216 826 (5.1. 1942); 
Zusatz-Pat. 221 850 und 221 851 (1.9. 1942). 

5 E.  Ziegler und H.  Junek ,  Mh. Chem. 87, 503 (1956). 
I-Ierrn Dr. W. Theobald und t ter rn  Dr. Ph.  Levin sind wir fiir die Unter-  

suchung des Pr~parates sehr zu Dank verpflichtet. 
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Schutzdosis beim Elektroschock der Ratte bei 50 mg/kg per os, und 200 mg/kg 
per os haben beim Strychninkrampf der Maus einen deutlich sch/itzenden 
Effekt. 

Die Strukturzuordnung der durch Athylierung yon 1 und 2 erhaltenen 
Verbindungen ergibt sich auf Grund folgelider Tatsachen: :Die _~ther 4 
und 5 werdeli mit  HBr  in siedendem Eisessig zu den entsprechenden 
Ausgangsverbindungen zuriickgespalten. Die C,C-dialkylierte Verbin- 
dung 8 bleibt uliter diesen Bedingungen unangegriffen. I m  ]R-Spekt rum 
zeigen 4-Alkoxy-carbostyrile und 2,4-Dioxo-tetrahydro-chinoline ein 
deutlich unterschiedliches Absorptionsbild. 

In  Tab. 2 sind die IR-Daten  yon 4 und 5 mit  deneli der in der 1. Mitt. 
dieser Reihe angeffihrten 4-Benzyloxy-carbostyrile sowie der noch zu 
besprechenden Ather 6 und 7 zusammengefal3t. Die Amidc~rbonylbande 
]iegt durchwegs zwischeli 1630--1660/cm, die C----C- bzw. Aromaten- 
absorption befindet sich bei 1600/cm. Ein g~iizlich verschiedenes Ab- 
sorptionsverhalten zeigen die 3,3-disubstit. 2,4-Dioxo-tetrahydrochinoline 
(s. Tab. 37): Die C----O-Absorption des Carbonyls in 4-Stellung erscheint 
nahe 1700/cm, w~hrend die des Amidcarbonyls weiterhin bei etwa 1650/cm 
und die Aromatenabsorption bei 1600/cm liegt. 

Tabelle 2. I I ~ - S p e k t r e n  von  4 - A l k o x y - c a r b o s t y r i l  in K B r  

Carbostyril v' C = O a 4' C = C + Aromat 
cm-I cm-I 

4-Benzyloxy- 1 
3-Benzyl-4-benzyloxy- 1 
1-Benzyl-4-benzyloxy- 1 
4-)~thoxy-, 4 
3-Nthyl-4-gthoxy-, 5 
I-Me~hyl-3-phenyl-4-~thoxy-, 6 
1-Methyl-3-phenyl-4-methoxy-, 7 

Schultern in Klammern. 

1655 1610 
1645 (1650) 1600 
1640 (1650) 1590 
1640 (1650) 1605 
1655 (1665) 1610 
1630 (1635) 1600, 1590 
t630 (1640) (1600), t590 

Alle 3,3-disubstit. Derivate zeigen im Dtinnschichtchromatogramm eine 
hellblaue Fluoreszenz, wodurch sie sich von den 4-Alkoxy-carbostryrilen 
unterscheiden, welche aul]erdem stets einen kleineren Rf-Wert als die isomeren 
C,C-Dialkylverbindungen haben. Im Gegensatz zu den J~thern geben die 
2,4-Dioxo-tetrahydrochinoline mit konz. w~Br. Alkalien eine gelbe Farb- 
reaktion. 

Uber die Alkylierung yon 4-Hydroxy-carbostyri len ist bisher nur in 
zwei Patenten 4, s berichtet und jeweils die Bildung yon 3,3-disubstit. 

In  Tab. 3 sind zur Stiitzung der angeftiba'ten Zuordnung noch drei 
weitere bekannte 3,3-disubstit. 2,4-Dioxo-tetrahydrochinoline und das 
3,3-Dibenzylderivat 1 aufgenommen worden. 

s Aspro-Nicholas Ltd., England, Brit. Pat. 970 578 und 970 941 (23.9. 
1964); US Pat. 3 133 928 (19.5. 1964). 

Monatshefte fiir Chemie, Bd. 99/5 124 
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2,4-Dioxo-l,2,3,4-tetrahydroehino]inen als gesichert angesehen worden. 
Ein Patent  der 1%. Hoffmann-La Roche 4 aus dem Jahre  1942 beschreibt 
die Allylierung des 3-MethyL, 3-~_thyl- und 3-Isopropyl-4-hydroxy- 
earbostyrils in w~Br. NaOH in Gegenwart yon Kupferspuren. Auf Grund 
der angefiihrten Strukturkriterien erweisen sich die so gewonnenen 
Allylierungsprodukte als 3-Alkyl-3-allyl-2,4-dioxo-l,2,3,4-tetrahydrochi- 
noline (z. B. 9). Naeh eigenen Versuehen kann man sie analog den Patent-  
vorschriften auch ohne Kupferzusatz in guten Ausbeuten gewinnen. Aus 
dem 3-unsubstit. 4- t tydroxy-earbostyri l  (1) erh~lt man so die 3,3-Di- 
allylverbindung 9. 

Tabelle 3. I R - S p e k t r e n  3 , 3 - d i s u b s t i t u i e r t e r  2,4-Dioxo-l ,2,3,4-  
t e t r a h y d r o c h i n o l i n e  in K B r  

2, 4-Dioxo-l,2,3,4- v' C=O an C-4 , '  C=O an C-2 v 'Aromat  
tetrahydrochinolin cm -1 em -~ em I 

3,3-Dibenzyl- 1 1690 1655 1605, 1595 
3,3-Di~thy]-, 8 1705 1655 1615, 1595 
3-J~thyl-3-allyl-, 9 1690 1655 1610, 1595 
1-Methyl-3-~thyl- 

3-phenyl-, 10 1680, 1670 1645 1590 
3,3-Dichlor-a 1720, 1710 1680 1610, 1595 
3,3-Dimethoxy- b 1710, 1690 1675 t610, 1590 
3,3.Dimorpholino- c 1690 1670 1600, 1590 

a E.  Ziegler, R.  Salvador und Th.  Kappe ,  Mh. Chem. 93, 1376 (1962). 
b E .  Ziegler und Th.  Kappe ,  Mh. Chem. 96, 889 (1965). 
c Th.  Kappe ,  E.  Lender und E .  Ziegler, Mh. Chem. 99, 990 (1968). 

Anders verh~ilt es sieh mit  den im Patent  der Aspro-Nicholas Ltd.S 
genannten Pri~paraten. Bereits 1910 stellten Herzig  und Erthal  1~ lest, 
dab selbst Verbindungen wie Resorein und Phloroglucin, welehe in w/igr. 
Medium groBe Mengen an C-alkylierten Produkten ergeben, in _~thanol 
vorwiegend O-alkyliert werden (was auch mit den neuerdings yon Korn-  

b lum 11 aufgestellten Regeln iibereinstimmt). Es war daher yon vorn- 
herein eher zu erwarten, dab die naeh diesem Paten t  s in absol. _~thanol 
erhaltenen Alkylierungsprodukte Ather des 4-Hydroxy-carbostyri ls  dar- 
stellen. Aus der groBen Zahl der angefiihrten Beispiele haben wir die 
ersten beiden nachgearbeitet.  Bei der _~thylierung des l-Methyl-3-phenyl- 
4-hydroxy-earbostyrils (3) entsteht in 80proz. Ausbeute eine Verbindung 
mit  dem im Patent  angefiihrten Schmp. yon 106--108 ~ bei weleher es 

9 E.  Ziegler, Th.  Ka/ppe und P.  Fritz,  unver6ffentlicht. 
lo j .  Herzig und B.  Erthal, )~h. Chem. 31, 827 (1910); 32, 491 (1911). 
11 N .  Kornblum,  R.  Seltzer und P.  Haber]ield, J. Amer. Chem. Soc. 85, 

1148 (1963). 
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sieh aber eindeutig um den X~hyls 6 handelt. Aus der Mutterlauge 
l~iSt sich dutch pr/iparative Schichtchromatographie eine isomere 8abstanz 
veto Schmp. 98--99 ~ isolieren, welche offenbar das gesuchte C,C-dialky- 
lierte Derivat l0 darstellt; die Ausbeute betr/~g~ jedoch nur 0,8% d. Th. 
Analog liefert die ~ethylierung yon 3 mit Methyljodid fast ~usschlief31ich 
den Methylather 7, welcher identisch mit einem aus 3 mit Diazomethan 
in Dioxan gewonnenen Produkt ist. Abgesehen yon den IR-Spektren 
(s. Tab. 2) ergibt sich die Atherstruktur yon 6 und 7 aneh aus der ~Sg- 
liehkeit der Riickspaltung zur Ausgangsverbindung 3 dureh I-IBr in 
siedendem Eisessig. 

Fiir die Unterstiitzung dieser Arbeit sind wir der J. 1~. Geigy AG, 
Basel, zu Dank verpflichtet. 

Experimenteller Teil 

Die Zusammensetzung der Reaktionsgemische und die Reinheit der 
isolierten Produkte wird jeweils mit Hilfe der Dfirmschichtchromatographie 
(DC) an Kieselgel HF254 (Merck) iiberpriift. Laufrnittel : Benzo]/Aceton = 10:1. 
Die Carbostyril-4-~ther 4--7 geben sich durch Fluoresze~z]6schu~g zu er- 
kennen und zeigen durehwegs einen geringeren l~I-Wert aZs die entsprechender~ 
C,C-disubstit. Der/vate 8--10, welche aul3erdem eine schwach bIaue Eigea- 
fluoreszenz aufweisen. - -  Die Schmp. sind korrigier~. 

t. ~thylierung des 4-Hydroxy-carbostyrils (1) mit ~thyl]odid 
a) In  wdiflriger NaO~ 

Die gut ger6hrte Misehung aus 16,1 g (0,1 Mol) 1, 8 g (0,2 Mol) NaOIZf, 
200 ml I-I20 und 16,2 ml (0,2 Me1) C2H5J wird unter Riickflul~ erhitzt. Naeh 
10 Stdn. setzt man nochmals 4 ml (0,05 Mol) C2H5J und 25 ml 2 n-NaOtt zu, 
macht nach weiteren 24 Stdn. rni~ 40 m] 2 n-IqaOH stark alkalisch und extra- 
hiert dreimal mit je 100 ml CtIC13. Dm-ch Ans/iuern der w~l~r. Phase gewinnt 
man 6,7 g (42% d. Th.) 1 zurfick, verunreinigt mit etwas 3-~thyl-4-hydroxy- 
carbostyril (2). Der Chloroformext.rakt enth/~lt vorwiegend (70%) 4-Athoxy- 
carbostyrit (4) nebel~ 20--30% des C,C-Oialkylderivat~s 8 und werSg (etwa 2%) 
3-Athyl-4-githoxy-carbostyril (5). Dutch Einengen der CHCla-Fraktion trod 
A_nreiben des verbleibenden Riickstandes mit 40 ml einer Mischung aug 
Benzol-Cyclohexan (1:1) verbleiben 4,2 g des ~thers 4, d.s. 38% d. Th., 
bezogen auf umgesetztes 4-Hydroxy-carbostyri112. Aus 90proz. Athanol 
farblose Prismen, Schmp. 230--232 ~ 

CllHllNO~. Ber. C 69,82, H 5,86, N 7,40. 
Gel. C 69,55, H 5,64, N 7,70. 

b) t n  D~IF  in Gege~wart vor~ !~CO~ 

Zura intensiv ger0hrten Gemenge yon 8,05 g (0,05 MoI) 1, ll g (0~08 Mol) 
K2CO3 in 250 ml D M F  tropft man bei 60 ~ Verlauf yon 6 Stdn. I I g (0,07Mol) 

~2 Ein Versuch, 4, 5 ~md 8 aus der Benzol/Cyelohexan-L6sung auf chro- 
matographischem Wege ge~rennt zu gewi~en, ist nicht unternommert 
worden. 

124" 
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C2H5J und erhitzt weitere 8 Stdn. Nach Entfernen des anorganisehen Mate- 
rials durch Fi l t rat ion und Einengen der LSsung wird der l~iickstand in 200 ml 
CHCls aufgenommen und diesem durch Ausschiitteln mit  0,5 n NaOH 2,15 g 
(27% d. Th.) Ausgangsprodukt 1 entzogen. Dutch Einengen der CHCI~- 
Frakt ion und Anreiben des verbleibenden Rtickstandcs mit  Cyclohexan ge- 
winnt  man  6,3 g (91% d. Th., bez. auf umgesetztes Carbostyril 1) reines 
4-~thoxy-carbostyril (4), Schmp. 230--231 ~ In  der CyclohexanlSsung l~Bt sich 
8 nur  in Spuren nachweisen. 

2. _~thylierung des 3..4thyl-4-hydroxy-carbostyrils (2) in wgtfir. NaOI-I 

Die Mischung aus 18,9 g (0,1 Mol) 2, 5 g (0,125 Mol) NaOH und 15,6 g 
(0,1 Mol) C2H~J in 250 ml H20 wird unter  kr~ftigem l%fihren zum gelinden 
Sieden erhitzt. Nach 12 Stdn. fflgt man nochmMs 15,6 g C2ttsJ und  5 g NaOH 
(gelSst in 50 mt H~O) hinzu und  erhitzt weitere 36 Stdn. Naeh Abktihlen und 
Zugabe von 50 ml 2 n-NaOH wird dreimal mit  je 100 ml CHCI3 ausgeschfittelt. 
Aus der w~Br. Phase werden dutch Ans~uern 4,0 g (21~ d. Th.) nicht um- 
gesetztes Carbostyril 2 zurfickgewonnen. Die CHC13-Fraktion wird eingeengt 
und  der zur~ckbleibende Kristallbrei mit  wenig kaltem Petrolather behandelt.  
Es verbleiben 14,0 g (82% d. Th. 13) eines Gemisches der Di~thylderivate 5 
und  8. 

Chromatographische Trennung 14 (durchgeffihrt mit  7,3 g Substanzgemisch) : 
Saule 3,5)<35 cm AlcOa ,,Merck" Aktivit~tsstufe I I - - I I I .  1. Laufmittel:  
Benzol/Aceton = 10 : 2. I n  etwa 800 ml Eluat  kommen 4,9 g (68%) 3,3-Di- 
4thyl-2,4-dioxo-l,2,3,4-tetrahydrochinolin (8). Das Eluat  wird laufend mittels 
DC kontrolliert. Sobald kein 8 mehr erscheint, wird das Laufmittel gewech- 
selt. 

2. Laufmittel:  CHC13/Aceton = 7 : 3 .  Es werden 2,3 g (32%) 3-fl~thyl-d- 
i~thoxy.carbostyril 5 gewonnen. 

Beide Isomeren werden zur Reinigung am besten aus Cyclohexan oder 
Methanol umkristallisiert. 

8: Schmp. 132--133 ~ 5: Sehmp. 157--158 ~ 
C13I-I15NO2. Ber. C 71,86, I-I 6,96, N 6,45. 

Gel. (8) C 72,10, H 6,90, N 6,61. 
Gef. (5) C 71,50, I t  6,82, N 6,63. 

Gewinnung yon 8 allein nach vorheriger _~therspaltung: 10g Substanz- 
gemiseh, t00 ml HBr  (48%) und  100 ml Eisessig werden 2 Stdn. unter  Rfick- 
fluB erhitzt. Man engt im Vakuum zur vSlligen Troekne ein, versetzt mit 
200 ml 1 n-NaOH und gewinnt 8 durch dreimMiges Ausschiitteln mit  je 
100 ml CHC13. Ausb. 5,1 g 8, d .s .  75% der im Gemisch enthaltenen Ver- 
bindung. 

3. Allylierung des 3-~thyl.4-hydroxy.carbostyrils (2) mit Allylbromid in wSflr. 

NaOH 
Analog der in der voranstehenden Mitt. 1 beschriebenen Benzylierung yon 

1 erh~lt man  aus 2 mit  fibersehiissigem Allylbromid (ohne Kupferkat~lysator 9) 

la Diese Angabe bezieht sieh auf umgesetztes Carbostyril 2. Auf Grund 
des bei der chromatographisehen Trennung gefundenen Isomerenverh~tt- 
nisses von 68 : 32 ergibt sich eine Ausbeute yon 56% d. Th. an 8 und 26% 
d. Th. an 5. 

14 Herrn c~nd. phil. P. Fritz danken wir fiir die Ausarbeitung des chro- 
matographischen Trennverfahrens. 
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3-_4thyl.3-aUyl-2,d.dioxo-l,2,3,4.tetrahydrochinolin 9 in 60proz. Ausbeute. Aus 
Petrolgther farblose Prismen, Schmp. 95--96 ~ (Lib.: 96--97~ 9 gibt mit  
konz. wgBr. Alkalien eine golbe Farbreaktion 4. 

4. Jithylierung des 1-Methyl-3-phenyl-4-hydroxy.carbostyrils (3) mit ~thyljodid 
in Athanol 

Analog der Patentvorschrift  (Beispiel 1) s werden 50 g 3 in einer L6sung 
yon 5 g Na in 200 ml absol. J~thanol mit  34 g CzI-IsJ umgesetzt und aufgearbei- 
tet. Dutch Umkristallisation des a nfallenden Rohproduktes aus Petrol~i~her 
erhglt man in 85% d. Th. is l-Methy[-3.phenyl-4.dthoxy.carbostyril (6) in Form 
farbl. Stghchen, Schmp. 106--108 ~ (Lit.: 106--I08 ~ 16). 

Zur Isolierung yon I0 wird der zur Umkrist. yon 6 benutzte Petrolgther 
auf ein kleines Volumen eingeengt, nochmals durch Filtration yon etwas 6 
befreit und das verbleibende 01 nach Verdiinnen mit CHCla auf prgparative 
DC-Platten (Kieselgel I~IF~54 ,,Merck") aufgetragen. Die Entwicklung erfolgt 
mit CHCIa. Es bilden sich zwei Zonen aus; 16 befindet sich in der fluoreszieren- 
den Bande mit gr613erem Ry-Wert, woraus es durch Soxhlet-Extraktion mit 
Chloroform eluiert wird. Ausbeute 0,3 g (0,8% d. Th.) Is l-Methyl-3-d~thyl-3- 
phenyl-2,4-dioxo-l,2,3,4-tetrahydrochinolin (10). Aus Cyclohexan farblose 
Prismen, Sehmp. 98--99 ~ 

ClsH17NO2. Ber. N 5,02. Gel. N 5,36. 

5. Methytierung des 1-Methyl-3-phenyl-g-hydroxy-carbostyrils (3) 

a) Mi t  CHaJ in Athanol 
Wie voranstehend und im Patent  s beschrieben, erh~ilt man 1-Methyl- 

3-phenyl-4-methoxy-carbostyril (7). Prismen aus ~thanol,  Schmp. 125--127 ~ 
(Lit. : 125--126,5 ~ 16). 

b) Mi t  Diazomethan in Dioxan 

5 g 3 werden in Dioxan gelSst und mit g~her. CH2N2-L6sung bis zur 
bleibenden Gelbfgrbung versetzt. Naeh dem Einengen im Vakuum und 
Umkrist.  aus ~ thanol  verbleiben 4,5 g (87% d. Th.) 7. Schmp., Mischschmp. 
und IR-Spektrum identisch mit  dem voranstehend besehriebenen Produkt. 

6. ~therspattung von 6 bzw. 7 

5 g 6 oder 7 werden mit  12 mI Eisessig und 8 ml HBr zum Sieden erhitzt. 
Das mit Wasser ausgefgllte Reaktionsprodukt wird aus ~,TaOH/HC1 umgef~.llt 
und aus Eisessig umkristallisiert. Ausbeute 68o/0 bzw. 64o/0 d. Th. 

Schmp., Mischschmp. und IR-Spektren identisch mit  1-MethyL3-phenyl4- 
hydroxy-carbostyrit (3). 

15 Bezogen auf umgesetztes Carbostyril 3. 
1~ Dort als 3,3-disubstit. 2,4-Dioxo-tetrahydrochinolin formuliert. 


