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Zur Herstellung von Dibenzo[ a,i]chinolizinen sind mehrere
Verfahren bekannt; sie verlaufen tiber viele Zwischenstufen
und ergeben Gesamtausbeuten in der Grofenordnung von
13 bis 23 %"+,

Wir fanden eine Methode, dieses Ringsystem in zwei Stufen
aus 2-Phenylithylaminen und 1-Oxo-isochromanen aufzu-
bauen. Beim Erwirmen von 2-(3,4-Dimethoxyphenyl)-dthyl-
amin (1a) mit 1-Oxo-isochroman (2a) erhilt man N-[2-(3,4-
Dimethoxyphenyl)-ithyl]-2-(2-hydroxyzthyl)-benzamid
(3a). Bischler-Napieralski-RingschluB, Reduktion der hierbei
entstehenden C,N-Doppelbindung und nochmalige Cyclisie-
rung liefern 2,3-Dimethoxy-5,6,8,9-tetrahydro-13bH-diben-
zo[a,h]chinolizin (4a). Die Gesamtausbeute dieser Synthese
betrigt 46%.

Wir priiften nun die allgemeine Anwendbarkeit des neuen
Herstellungsprinzips. Hierzu veridnderten wir die Substitu-
tion im aromatischen Teil der Aminkomponente 1 und der
Lactonkomponente 2 und untersuchten den EinfluB} der Sub-
stituenten auf die beiden Syntheseschritte.

Unter geringfiigiger Variation der Reaktionsbedingungen
wurden iiber die Hydroxyamide 3 (Tabelle 1 und Tabelle
2) drei weitere in Ring A und in Ring D unterschiedlich
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substituierte Dibenzo[a,i]chinolizine 4 gewonnen (Tabelle
3und Tabelle 4); lediglich das durch die fehlende Substitution
in der 3-Stellung des Aminteils nicht geniigend aktivierte
Hydroxyamid 3d lieB sich bisher nicht zu 4 cyclisieren.
Sowohl fiir die Synthese als auch fiir den Bischler-Napieral-
ski-RingschluB des Hydroxyamides 3e muBten hiirtere Be-
dingungen als bei den Reaktionen mit dem unsubstituierten
Lacton 2a angewandt werden.

Dieser neuartige Aufbau des Dibenzo[a,i]chinolizin-Gerii-
stes ist den in der Literatur beschriebenen Verfahren sowoh!
hinsichtlich der Zahl der Zwischenstufen als auch in der
Gesamtausbeute iiberlegen.

Hydroxyamide 3; allgemeine Herstellungsvorschrift (vgl. Tabelle
1):

Die K omponenten 1 und 2 werden im Olbad erwiirmt. Das abge-
kiihlte Reaktionsgemisch wird in dem angegebenen Lisungsmittel
aufgenommen und nach einer der folgenden Methoden aufgearbei-
tet:

Methode A: Die Ldsung wird mit 2N Salzsiure (2 x 30 ml)
ausgeschiittelt. Wenn in Tabelle | nichts anderes angegeben ist,
dampft man die organische Phase im Vakuum ein, erwiirmt den
Riickstand unter Riihren 1/2h bei 70° Wasserbadtemperatur mit
10%iger Natronlauge (50ml) und extrahiert nach dem Erkalten
mit Chloroform (3 x 50 ml). Das Lisungsmittel wird im Vakuum
abgedampft und der Riickstand aus Essigsidure-ithylester (3a,
3e) bzw. aus Benzol (3¢) umkristallisiert.

Ansiiuern der alkalischen wiilrigen Phase mit konzentrierter Salz-
siure, crneutes Ausschiitteln mit Chloroform und Eindampfen
liefert das nicht umgesetzte 2a bzw. 2b zuriick.
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la-d 2a,b 3a-e
4a-c,e
1 (R R? 2R R% R! R2 R3 R
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C | ocH, H T 3c,4c | och, H H H
d|# OCH, 3d - H OCH; H H
3e,4e | ocH, OCH;  OCH;  OCH,

Tabelle 1. Synthese der Hydroxyamide 3

Amin  g(mmol) Lacton g{mmol)

Temp./Zeit  Produkt Methode  Ausbeute F

Summenformel®

Ia 9.05(50) 2a* 7.40(50) 120°/3h 3a

156 77130)  2a 4.44(30) 120°/3h 3b
17 453(30) 2a 6.66(45) 120°/3h 3¢
id 755(50)  2a 7.40(50) 120°/3h 3d

1a 1086(60)  2b*  6.24(30) 140°/th*  3e

* Die Mikroanalysen stimmten mit den berechneten Werten zu-
friedenstellend iiberein (C +0.39%, H £0.14%, N +0.18%).

" Aufnahme in Essigsiure-iithylester (500 ml), keine Behandlung
mit Natronlange.

¢ Aufnahme in Chloroform (10 ml).

%] (Mol.-Masse)
A® 68 117-118° C1oH23N0O4(329.4)
B* 51 122-123° C,5H,7NO4 (405.5)
Al 32 78~79° CisH2:1N03(299.4)
B* 57
B 52 93-94° CigH21NO;(299.4)

AT 48

148-149° C21H27NO4(389.5)

4 Aufnahme in Benzol (100 ml).

¢ Zusatz von 0.5 g Ammoniumchlorid als Katalysator.

 Aufnahme in Chloroform (100 ml), Behandlung mit 20 %iger
Natronlauge.

Heruntergeladen von: Universite Laval. Urheberrechtlich geschutzt.
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Tabelle 2. Spektraldaten der Hydroxyamide 3

Substanz  LR.(KBr)

3a

Vimax [€m 1]

33003000

U.V.(Athanol)

Zmax []] m] (log £)

225(4.36),

SYNTHESIS

"H-N.M.R. (60 MHz, CDCls, TMS als innerer Standard)®
o [ppm]

74-71 (m mit Schwerpunki bei 7.23, 4H, H,om Lactonteil), 7.1-68 (breit,
1H, NH), 6.73 (scharf, 3H, H,om Aminteil), 4.4-4.1 (breit, 1 H, OH), 3.79 (scharf,
6 H, zweimal OCH,), 3.9-3.4° (4H¢, —CH,—NH—, —CH,-—OH),3.0--2.7 (4 H",
zweimal Ar-~CH,—)

7.6--7.1 (¢ mit Schwerpunkten bei 7.40 und 7.28, 10H, Hpnenyt, Harom Lactonteil,
NH), 6.83 (scharf, 3H, Hyom Aminteil), 5.12 (s, 2H, Ar—CH,—0—), 387 (s,
3H, OCHj;), 4.0-35" (411°, ~CH,—NH—~, —CH,—OH), 3.3-3.1 (breit, 1H,
OH), 3.1-2.7 (4H", zweimal Ar—CH, —CH,—)

7.5~7.1 (¢ mit Schwerpunkt bei 7.29, SH, H,.m Lactonteil, NH). 7.0-6.6 (m,
4H, Hyrom Aminteil), 3.77 (s, 3H, OCH3), 4.1-3.5* (SH¢, .-~ CH,~NH—, —CH,—
OH, OH), 3.0-2.7 (4 HY, zweimal At—CH,—)

74-7.2 (m mit Schwerpunkt bei 7.22, 4H, H,.m Lactonteil), 7.11 und 6.80
(A2B3, je 2H, J=9 Hz, H,om Aminteil), 6.7-6.4 (breit, 1H, NH), 3.74 (s, 3H,
OCH3),4.0- 3.4°(5H¥, —CH,—NH-—, —-CH,—OH, OH), 3.0-2.7 (4 H", zweimal

6.85 (verbreitert, 1H, Heo-g Lactonteil), 6.81 (scharf, 3H, Hyrom Aminteil), 6.66
(verbreitert, 1H., Hc ..y Lactonteil), 7.0--6.7* (breit, 111, NH), 3.85 (scharf, 9H,

(O—H.N—H),  278(357)
1615 (C=0)

3b 35003100 220(4.23),
(O—H, N—H),  278(3.68)
1620 (C=0)

3¢ 3200-3000 220 (4.16),
(O—H, N—H),  273(342),
1610 (C=0) 280 (3.36)

3d 3300-3000 227(4.25),
(O—H,N—H),  279(3.16),
1615 (C=0) 285 (3.11)

Ar—CH,—)

3e 3300 3100 217 (4.49),
(O—H, N—H),  252(sh, 3.89),
1615 (C=0) 282 3.75)

* Die OH-Signale verschwinden bei Zugabe von D; 0, die NH-Si-

gnale mit CF;CO0D.

® Vom OCH;-Signal, bei 3e von beiden OCH;-Signalen iiberla-

gert.

Tabelle 3. Synthese der Dibenzo| a./i|chinolizine 4

Hydroxy-  g(mmol)

dreimal OCH,),3.79 (5. 3H, OCH,), 4.1 3.5" (SH®, —CH;—NH—, —CH,—OH,
OH), 3.0-2.7 (4H¢. zweimal Ar—CH,—)

¢ Komplexe Signalgruppe.
4 Sigaal mit t-dhnlicher Struktur.
¢ Von den Aromaten-Signalen iiberlagert.

POCl; Zeit

Pro- Ausbeute  Ausbeute iiber F Summenformel”

amid {ml] [h] dukt [7] beide Stufen (Mol.-Masse)
fu';)]
3a 1.65(5) 10 2 ‘4a 68 46 126-127°" CioH3NO; (295.3)
4 (§
3b 20363) 13 05 4b +‘? :} 5 7 129-130° CasHysNO, (371.5)
(5) 3 .
e 1306) P ! 4e _,rgid} 70 40 74 75% CyoH1oNO (265.4)
3d 0.90(3) 15 8
3e 1.17(3) S 4e 69 3

20

* Die Mikroanalysen stimmten mit den berechneten Werten zu-
friedenstellend iiberein (C +0.48
> Lit.!: 126-127°. Hydrochlorid (aus 4a in Ather mit Chlorwasser-

Y, H £0.08%,

stoff): F 226-227° (Lit.}: 227-228°).

N +0.13%).

f(‘l](\:“ ‘C“ngN()q (3554)

¢ Elution mit Essigsiiure-iithylester, Vereinigung der diinn-
schichtchromatographisch einheitlichen Fraktionen und Aufar-
beitung wie angegeben.

Beim Umkristallisieren und beim anschiieBenden Trocknen i.
Vak. darf nicht Gber 40° erwiirmt werden.

¢ Elution mit Essigsiiure-iithylester (200 ml) und anschlicBend
mit Chloroform;Athanol (95:5, 500 ml); das Eluat mit dem
letzteren Laufmittel wird eingedampft und der Riickstand wie

" Lit.': 161-162°, Lit.2: 162--163°. Hydrochlorid (aus 4e in Ather
mit Chlorwasserstoff): F 223--225° (Lit.'; 225-226°, Lit.%: 244

beschrieben zur Kristallisation gebracht.

Tabelle 4. Spektraldaten der Dibenzo[a,/]chinolizine 4

Substanz

LR.(KBr)

U.V. (Athanol)

246°).

"H-N.M.R. (60 MHz, CDCIl;, TMS als innerer Standard)

7.3 7.1 (m mit Schwerpunkt bei 7.20, 4H, H an C-10, C-11, C-12, C-13), 6.76
(s, 1H, H an C-1). 666 (s, 1H, H an C-4), 5.05 (verbreitert, 1H, H an C-13b),
3.86 (s, 3H, OCHa;), 3.79 (s, 3H, OCHyj), 3.3-3.0 (4 HP, —CH,—N—CH,—)},
3.0-2.7 (4H, zweimal Ar—CH,—) |

7.6 -7.1 (> mit Schwerpunkten bei 7.40 und 7.19, 9H, Hppeny, H an C-10, C-11,
C-12. C-13), 6.78 (verbreitert, 1H, H an C-1), 6.69 (verbreitert, 1H, H an C-4),
511 (s, 2H, Ar—CF,—0—), 5.02 (verbreitert, 1H, H an C-13b), 3.79 (s, 3H,
OCH3), 3.3-3.0 (4H", —CHZ——I\ll —CH;-), 3.0-2.7 (4H", zweimal Ar—CH,—

Vmax [€m 1] max [nm] (log ¢) 3 [ppm]
4a* 3050--2800 216 (4.40)

(C—H), 1600 236 (sh, 3.84),

(C:Can-m) 287 (356)
4b 3070--2800 220 (4.29),

(C—H), 1600 287 (3.60)

(Cz(-"amm)

CH,—)

4c¢ 3060--2800 218 (4.21),

(C—H), 1600
(C=C\rom)

279 (3.38),
288 (3.31)

7.3-7.0 (" mit Schwerpunkt bei 7.5, 5H, H an C-1, C-10, C-11, C-12, C-13),
6.73¢ (dd. 1H, J=6 Hz und 2.5 Hz, H an C-2), 6.68 (d, 1H, J=2.5 Hz, H
an C-4), 5.04 (verbreitert, 11, H an C-13b), 3.76 (s, 3H, OCHa,), 3.3-3.0 (4 Hb,
—~CH3-—-N—CH;--), 3.0-2.7 (4", zweimal Ar—CH,—)

Heruntergeladen von: Universite Laval. Urheberrechtlich geschutzt.
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Tabelle 4 (Fortsetzung)

Substanz  LR.(KBr) U.V. (Athanol) "H-N.M.R. (60 MHz, CDCl;, TMS als innerer Standard)

Vmax €M 1] Jmax [nm ] (log &) o [ppm]

4e 30002800 220 (4.36), 6.8t (scharf, 2H, H an C-1, C-13), 6.66 (schart, 2H, H an C-4, C-10). 498
(C—H), 1600 234 (sh, 4.15), {verbreitert, 1H, H an C-13b), 3.86 (scharf, 6H zweimal OCH;), 3.81 (scharf.
(C=Clrom) 286 (3.84) 6H, zweimal OCH3), 3.3-3.0 (4 H", —Cl«Iz—l\[l—CI'lz—), 3.0-2.7 (4 H*, zweimal

Ar—CH,—)

* Im '"H-N.M.R.-Spektrum (CDCl3) des Hydrochlorides fanden
wir in Abweichung von der Lit." kein Signal bei §=1.9 ppm:
Die vier Methylengruppen ergeben ein komplexes Signal bei
0=4.1-2.8 ppm; das Proton am Stickstoff erscheint nicht unter
dem Methylen-Signal, sondern bei 6=13.5-13.2 ppm.

" Komplexe Signalgruppe.

¢ Die Signale sind durch Uberlagerung und durch zusitzliche
p-Kopplung verbreitert.

Mecthode B: Man trigt die Losung auf cine Chromatographier-
siule (20 x4 cm; Kieselgel Merck 0.063--0.2 mm) auf und cluiert
zuniichst mit Chloroform nicht umgesetztes 2a, das durch Ab-
dampfen des Laufmittels fast quantitativ zuriickgewonnen werden
kann. AnschlieBend eluiert man mit einem Gemisch von Chloro-
form und 5% Athanol 3b, 3¢ bzw. 3d, vereinigt die gesammelten
Fraktionen, damplft das Losungsmittel ab und kristallisiert aus
Benzol um.

Dibenzo[ ai Jchinolizine 4; allgemeine Herstellungsvorschrift (vg).
Tabelle 3):

Die Hydroxyamide 3 werden mit Phosphoroxychlorid unter Riick-
fluB erhitzt. Man versetzt die abgekiihlte Losung mit Petroliither
{50 ml; Kp 40-60°), schiittelt das Gemisch intensiv und dekantiert
dic obere Phase. Dic untere dlige Schicht wird mit Petroither
(5x20ml) griindlich digeriert und anschlieBend in Mecthanol
(50 ml) aufgenommen. Unter Kiihlen und Riihren gibt man inner-
halb von 2h portionsweise 3g Natriumborhydrid hinzu, erhitzt
1/2h unter RiickfluB und dampft das Methanol im Vakuum < 40°
ab, Der Riickstand wird mit Wasser (50ml) versetzt und die
sich bildende Suspension mit Essigsiureiithylester (3 x 30 ml) aus-
geschiittelt. Die vereinigten Extrakte werden im Vakuum <40°
eingeengt. Man versetzt den Sligen Riickstand mit Athanol (1-2 ml)
(bei 3¢: Essigsidure-iithylester), saugt den entstehenden Kristallbrei
ab und wiischt mit schr wenig Losungsmittel nach. Im Falle
von 4b und von 4¢ wird durch Chromatographie der Mutterlau ge
(Séule: 15x2 cm; Kieselgel Merck 0.063-0.2 mm) (vgl. Tabelle
3) weitere Substanz gewonnen. Zur Analyse kristallisiert man
aus dem oben angegebenen Losungsmittel um.

Wir danken Herrn Prof. Dr. F. Zymalkowski fiir die Forderung
dieser Arbeit.

Eingang: (1. Juli 1975
(iiberarbeitete Fassung: S. Juli 1976)

* Teil einer der Universitit Bonn einzureichenden Dissertation.
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