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167. Shigehiko S u g a s a w a  und Kiitiro Kakemi: Studien zur 
Synthese von Dibenzochinolizin-Derivaten (11). Synthese von 4'3-Di- 
methoxy-4'..5"-methylendioxy-3.4.5.6 -tetrahydro-[l'.2': 1.2; 1".2":7.8 - 
dibenzo-chinolizin] und der entsprechendenTetramethoxy -Verbindung*). 

[Aus d Pharrnazeut Institut d Kaiser1 Universitat Tokio 1 
(Bingegangen am 1 2  April 1939) 

In der I. Mitteilung dieser Reihe haben wir die Synthese von 
4'.5' : 4".5"-Tetramethoxy-l.2.5.6-tetrahydro-[1'.2' : 3.4,1".2" : 7.8-dibenzo-chi- 
nolizin] beschriebenl) . Unseres Wissens ist das Vorkommen einer Verbindung 
vom Typus des 1'2'. 1.2; 1".2" : 7.8-Dibenzo-chinolizins (Grundskelett V der 
I. Mitteil.) im Pflanzenreich noch unbekannt. Hawor th ,  Pe rk in  und 
Rankin2)  haben aber die Entstehung einiger Verbindungen (111) dieser Art, 
welche sie Oxy-iso-protoherberin nannten, als Nebenprodukte vermutet, als 
sie h'-9-Phenathyl-honiophthalamidosaure-ester (I) mittels Phosphoroxy- 
chlorids den1 RingschluB unterwarfen, mobei sie Oxyprotoberberine (11) al.; 
Hauptprodukte erhielten. 
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Zunachst haben wir die Synthese von 4l.5'. 4".5"-Tetiamethos: - 
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Wider Erwarten erfolgte abet die Oxydation von hT-[P-3.4-Dimethoxy- 
phenathyl]-G.7-dimethoxy-3.4-dihydro-isochinolinium-bromid (IV) zu N-[P-3.4- 
~imethoxy-phenathyl]-6.7-dimethoxy-3.4-dihydro-isochinolon-(l) (V) nicht 
glatt ; als Oxydationsprodukte wurden unter verschiedenen Bedingungen 
nur braune teerige Substamen erhalten, aus denen rnit Benzol nichts zu 
extrahieren war. Da wir zunachst vermuteten, dal3 das Fehlen einer Doppel- 
bindung in 3.4-Stellung des Isochinolinrings in IV dieses Mifilingen ver- 
ursachen konnte, wurde 6.7-Dimethoxy-3.4-dihydro-isochinolin-methyljodid 
(XII) mit waWrig-alkalischer Kaliumferricyanid-Losung oxydiert, wobei 
G.7 -D ime t  hox  y-2-met hyl-3.4-di h y d r  o -is o c hinolon-(1) (XIII) leicht in 
guter Ausbeute erhalten wurde. Das letztere erwies sich als identisch mit 
der Verbindung, die Spa  th3)  aus XI1 mittels Kaliumpermanganats dar- 
gestellt hat. 

Inzwischen haben der eine von uns (S.) und Sugimoto*) zeigen konnen, 
dafi P-Phenylathyl-pyridinium- und -chinohiurn-bromide, in welchen die 
para-Stellung zum C-Atom 6 des Benzolkerns durch Methoxyl substituiert 
ist, sich bei der Oxydation mit Ferricyankalium sehr ungewohnlich verhalten 
und nur braune Harze als Oxydationsprodukte zu isolieren sind. Wir haben daher 
N-[P -3.4-Methylendioxy-phenathyl]-6.7-dimethoxy-3.4-dihydro-iso- 
chinol in iumbromid  (VIII) dargestellt und es der Ferricyankalium- 
Oxydation unterworfen. Das Oxydationsprodukt war wieder eine braune 
teerartige Substanz, woraus aber ein benzol-losliches Produkt in kleiner Menge 
isoliert wurde. Durch Erwarmen mit Phosphoroxychlorid lieferte dieser 
Stoff ein glanzend gelbes Produkt, das sich als 4’3-Dimet  hoxy-4”.5”- 
m e t  h y 1 end  io xy-9.10-de h y d r  0-3.4.5.6-t e t  r a h y d r 0-[ 1’2’ : 1.2 ; 1“.2“ : 7 .%-di- 
benzo-chinoliziniumsalz] (X) (als Jodi  d identifiziert) erwies. 

Die Oxydation wurde dann in Gegenwart von Benzol ausgefuhrt, um 
das Oxydationsprodukt sogleich ins Losungsmittel aufzunehmen und es 
vor weiterer Oxydation zu schiitzen. Auf diese Weise konnten wir bedeutende 
Mengen des Oxydationsproduktes in Benzol ansammeln, welches beim Ver- 
dampfen des Losungsmittels als gelbbrauner zaher Sirup zuriickblieb und sich 
trotz aller Bemiihungen nicht zur Krystallisation bringen lie& Der Ring- 
schluB dieses Sirups nnd die darauf folgende Reduktion gingen aber sehr 
glatt vonstatten, so da13 4’.5’-Di m e t hoxy-4”.5”-m e t h y l  endioxy-3.4.5.6- 
tetrahydro-[1‘.2’: 1.2; 1”.2”: 7.8-dibenzo-chinolizin] (XI) in guter Aus- 
beute erhalten wurde. 

Diese Oxydationstechnik wurde dann auf die Tetramethoxy-Verbindung 
IV iibertragen und, allerdings in geringerer Ausbeute, ein oliges Oxydations- 
produkt erhalten. Durch Ringschlufi und darauffolgende Reduktion wurde 
glatt q.5’ : 4”.5”-T e t  r am e t  h ox y-3.4.5.6-t e t r a h y  d r 0-[1‘.2‘: 1.2; 1”.2” : 7.8- 
dibenzo-chinolizin] (VII) wieder in guter Ausbeute gewonnen. 

Da die Richtigkeit der Konstitution der so erhaltenen Dibenzochinolizin- 
Derivate kauni zu bezweifeln ist, sind wir jetzt mit der Synthese von Pe rk in -  
schen Verbindungen nach unserer Methode beschaftigt. 

Wir sind der Kaiser l ichen Akademie von J a p a n  fur finanzielle 

________ _____--- 

Unterstiitzung zum Dank verpflichtet. 

3, B. 59, 2791 [1926,1. 4 )  vergl. die voranstehende Abhandlung. 
Bericlite d. D. Chem. Gesellschaft. Jahrg. LXXII. 64 
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Beschreibung der Versuche. 
AT - M e t h y 1 - 6.7 - d im e t h o x y - 3.4 - d i  h y d r  o -is o chino 1 o n - (1) (XIII) 5 ) .  

Natronlauge lie13 man eine Losung von 1.5 g 6.7-Dimethoxy-3.4-dihydro- 
i sochinol in-methyl jodid  in etwa 1.5 ccm Wasser unter Kiihlung und 
Umriihren wahrend 30 Min. zutropfen. Nach weiterem 1/2-stdg. Riihren 
wurde ausgeschiedene hellgelbe Substanz abgesaugt, mit wenig 10-proz. 
Natronlauge gewaschen und in k h e r  gelost. Nach deni l’rocknen und Ver- 
dampfen blieb ein gelblicher Riickstand (0.9 g),  der, niehrmals aus Essigester- 
Petrolather umgelost, farblose Saulen vom Schmp. 125-126O bildete und 
sich niit der nach Spa  t h  dargestellten Verbindung identisch erwies. 

N - [p - 3.4 - M e t h y 1 en  d i o x y - p h en a t  h y 11 - 3.4 - d i h y d r o - 6.7 - d i m e t h o x y - 
isochinol iniumbromid (VIII). 

Z u  einer I,osung von 8 g  Kal iumfer r icyanid  in 6Occni 10-proz 

1.9 g 6.7-D inie t hox y-3.4-di h y d r  o -isoc hinol in  und 2.3 g p-3.4-M e - 
t h y  1 en d i  o x y -p h e n a t  h y 1 b r o mi  d (farbloses 01 vom Sdp.,., 131--132O) 
wurden 4 Stdn. unter trocknem Xylol (etwa 20 ccm) auf den1 Wasserbad 
erwarmt. Nach dem Erkalten wurde das krystallinisch ausgeschiedene 
Additionsprodukt gesammelt (3.8 g) und aus etwas Bromwasserstoff ent- 
haltendem Alkohol umgelost. Bs bildet glanzend rote Wiirfel vom Schmp. 
1530, die nach 20-stdg. Trocknen bei loo0 gelb werden und dann bei 187-188O 
schmelzen. 

3.210 mg Sbst.: 6.550 ing CO,, 1.520 nig H,O. - 5.678 ing Sbst.: 0.156 ccin iX 
(1l0, 751 nim). 

C,,H,,O,NBr + l/zH,O. Ber. C 55.9, H 5.4, X 3.3. Gef. C 55.9, H 5.3, N 3.2. 

4’S‘ -Dime t ho x y - 4”.5” -me t  h y 1 en  d i  o x y - 9.10 - d e h y d r o - 
3.4.5.6-tetrahydro- [1’.2’: 1.2; 1”.2”: 7.8-dibenzo-chinolizinium- 

jodid] (X,X = J). 
2 . l g  Bromid VIII in 100ccm Wasser wurden mit 100ccm Benzol 

iiberschichtet und unter Umriihren und Kiihlung mit einer kalten 1,osung 
von 3.3 g Kal iumfe r r i cyan id  und 1.5 g Atznatron in 100 ccm Wasser 
wahrend ‘2 Stdn. versetzt. Nach weiterem 2-stdg. Schiitteln wurde die Benzol- 
schicht iiber Natriumsulfat getrocknet und im Vak. unterhalb von 300 ver- 
dampft. Da das so erhaltene braunrote zahe 81  (2.2g) nicht zur Krystalli- 
sation gebracht werden konnte, wurde es wieder in 30ccm Benzol gelost, 
mit 8 ccm frisch destilliertem Phosphoroxychlor id  versetzt und auf dem 
Wasserbad 1 Stde. gekocht. Nach dem Erkalten wurde vie1 Petrolather 
zugesetzt und stehen gelassen. Die oben schwimmende klare Schicht wurde 
abgegossen, der Riickstand wurde in Wasser aufgenommen, mit Kohle ent- 
farbt und das klare Filtrat mit etwa 5 g Natriumjodid versetzt. Nach einigem 
Stehenlassen wurde das ausgeschiedene Jodid gesammelt (etwa 2.3 g) und aus 
Alkohol umgelost. Es bildete gelbe gruppierte Nadelchen, welche nach 20-stdg. 
Trocknen bei 80° bei 188-189O schmolzen. 

3.140 nig Sbst.: 5.824 Trig CO,, 1.325 nig H,O. - 3.806 i n g  Sbst. : 0.099 ccin IS 
(14,, 761 min). 

CzuHzu04NJ t l/zH,O. Ber. C 50.6, H 4.4, N 2.95. Cef. C 50.6, H 4.6, N 3.0. 
Chlor id:  0.5 g Jodid wurden mit iiberschiiss. frisch bereiteten Silber- 

chlorid versetzt und unter Alkohol auf dem Wasserbad gut geknetet. 
5, Von J .  H o r i u t i  bearbeitet. 
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Filtrat und Waschalkohol wurden auf etwa 2 ccm verdampft und mit vie1 
Ather versetzt. Das ausgeschiedene Chlorid (0.37 g), aus Alkohol-Ather 
umgelost, bildete glanzend gelbe Saulen vom Schmp. 15O0, die zur Analyse 
15 Stdn. bei 75O getrocknet wurden. 

(15O, 765 mm). 
3.220 mg Sbst.: 7.100 mg CO,, 1.750 mg H,O. - 5.737 mg Sbst.: 0.172 ccni N 

C,oH,,04NC1 -4- 1.5H,O. Ber. C 59.9, I-I 6.2, IS 3.5. Gef. C 60.1, H 6.1, N 3.5. 

4'5' - D i m e t ho x y -4"S" - met  h y 1 en  d i  o x y - 3.4.5.6 - t e t r a h y d r o - 
[1'.2': 1.2; 1".2":7.8-dibenzo-chinolizin] (XI). 

Die alkoholische Chloridlosung wurde mit Ad ams-Platin katalytisch 
reduziert. 1 Mol. Wasserstoff wurde unter Entfarbung der Losung leicht 
absorbiert. Das Filtrat wurde im Vak. abgedampft und die zuriickgebliebene 
krystallinische Masse in wenig Wasser gelost, filtriert und das Filtrat 
alkalisch gemacht. Die ausgeschiedene krystallinische Base, aus verd.Alkoho1 
umgelost, bildete farblose Nadeln vom Schmp. 101-102°, der sich durch 
20-stdg. Trocknen bei 65O nicht mehr anderte. Nach den Ergebnissen der 
Analysen enthalt die Base noch Mol. Krystall-Alkohol, der auch bei 
langerem l'rocknen bei looo, wobei die Substanz schmilzt, nicht verschwindet. 
Obwohl der Alkoholgehalt durch positiven Ausfall der Jodoformprobe ge- 
sichert wurde, wird die Reinigung aus verschiedenen anderen Losungsmitteln 
weiter untersucht werden. Die Ausbeute an freier Base ist fast quantitativ. 

(16O, 764 mm). 

Im 

2.990 mg Sbst.: 7.585 mg CO,, 1.850 ing H,O. - 4.355 mg Sbst.: 0.148 ccm N 

C,,H,,O,N + 1/,CzH50H. Ber. C 69.6, H 6.6, N 3.9. Gef. C 69.2, H 6.9, N 4.0. 
zu 4'.5' : 4".5"-Te t r ame  t hox y-1.2.5.6-t e t r a h y d r o - 

[1'.2' : 3.4; 1".2": 7.8-dibenzo-chinolizin], das an der I,uft schnell gelb wird, 
ist diese Base gegen Luft und Licht bestandig und es wurde keine Farbanderung 
beobachtet. 

15 Stdn. getrocknet). 

(15O,'765 mm). 

Gegensatz 

H y d r o c h l o r i d :  Parblose Nadelchen aus Alkohol. Schmp. 219-220O (bei 750, 

3.410 mg Sbst.: 7.794 mg CO,, 2.036 nig H,O. - 6.134 mg Sbst.: 0.182 ccm N 

C,,H,,O,NCl + C,H,OH. Ber. C 62.G, H 6.6, N 3.3. Gef. C 62.3, H 6.7, N 3.5. 
H y d r o j o d i d :  Farblose Schuppen aus absol. Alkohol, Schmp. 209, unter Zer- 

2.980 mg Sbst.: 5.627 mg CO,, 1.330 mg H,O. - 4.889 mg Sbst.: 0.132 ccm N 
set zung . 

(14O, 751 nim). 
C,"H,,04NJ. Ber. C 51.4, H 4.7, N 3.0. 

J o d m e t h y l a t :  Farblose Nadeln aus absol. Methanol, Schmp. 199---20Oo (bei 85O, 
15 Stdn. getrocknet). 

3.070 mg Sbst.: 5.598 mg CO,, 1.550 mg H,O. - 5.880 nig Sbst.: 0.131 ccni N 
(140, 767 mm). 

C,,H,,O,NJ . k  l .5HZO. Ber. C 49.6, H 5.3, N 2.8. Gef. C 49.7, H 5.65, N 2.6. 
P i k r a t :  Gelbe Nadelchen aus I4thano1, 2ers.-Pkt. 17G--17i0. 
2.932 nig Sbst.: 5.886 nig CO,, 1.101 mg H,O. - 3.236 nig Sbst.: 0.273 ccni N 

Gef. C 51.5, H 5.0, N 3.1. 

(14.5", 758 mrn). 
C,,H,,011N4. Ber. C 54.9, H 4.2, N 9.9. Gef. C 54.75, H 4.2, N 9.8. 

Dehydr ie rung  der  f re ien  Base  mi t t e l s  Jods :  0 . l g  freie Base 
und 0.1 g trocknes Natriumacetat wurden in Alkohol gelost. Zu dieser Losung 
wurde alkoholische Jodlosung zugesetzt bis das Jod nicht mehr entfarbt 

6-1" 
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wurde. Das Ganze wurde auf dem Wasserbad 1Stde. gekocht; nach dem 
Erkalten wurde das ausgeschiedene Perjodid gesammelt und mit Schwefliger 
Saure behandelt. Das gelbe Jodid, aus verd. Alkohol umgelost, bildete gelbe 
Nadeln, die nach 20-stdg. Trocknen bei 80° bei 190-191O schmolzen und sich 
mit dem oben erwahnten Jodid (X, X = J, Schmp. 158-189O) identisch enviesen. 
Diese Tatsache zeigt, daB die Dehydrierung mittels Jods nur in 9.10-Stellung 
stattfindet, wahrend sie bei Tetramethoxy-tetrahydro-[1‘.2‘ : 3.4; 1”.2” : 7.8- 
dibenzo-chinolizin] auBerdem in 3.4- und 5.6-Stellung, erfolgt . 

3.345 mg Sbst.: 6.185 mg CO,, 1.344 mg H,O. - 5.550 mg Sbst.: 0.132 ccin N 
(12.5O, 761 mm). 

C,oH,oO,NJ + 1/2H,0. Ber. C 50.6, H 4.4, N 2.95. Gef. C 50.4, H 4.5, N 2.8. 
Die entspr. Tetramethoxy-Verbindungen wurden auf ganz analoge 

Weise dargestellt. Die Verbindungen sind unten kurz beschrieben. 

AT - [ p - 3.4 - Dime t h o x y - p hen  a t  h y 11 - 6.7 - dime t h o x y - 3.4 - d i h y d r o - 
is o c h i n o 1 i n  i u m - b r o m i d (IV) . 

Aus 1.9 g 6.7-Dimethoxy-3.4-dihydro-isochinolin und 2.5 g p-3.4- 
Dime t hoxy-  p hen  a t  hy l  b romid wurden 3.7 g rohes Additionsprodukt er- 
halten. Hellgelbe Schuppen aus Alkohol. Schmp. 192O. 

3.150 mg Sbst.: 6.656 mg CO,, 1.645 mg H,O. - 3.634 mg Sbst.: 0.098 ccm W 
(14O, 763.5 mm). 

C,,H,,O,NBr. Ber. C 57.8, H 6.0, N 3.2. Gef. C 57.6, I1 5.85, K 3.2. 

4’.5’.4”.5” - T e t  r ame  t hoxy -9.10 -de  h y d r  o - 3.4.5.6 - t e t r a  h y d r  o- 
[1’.2’: 1.2: 1”.2”:7.5-dibenzo-chinolizinium-jodid] (VI, X 4 J). 
Die Oxydation dieses Bromids wurde in ganz gleicher Weise wie oben 

ausgefiihrt; aus 2.3 g Bromid wurden 2 g Oxydationsprodukt als braunes 
0 1  erhalten, das in Benzol-Losung dem RingschluB unterworfen wurde. Das 
Produkt wurde als Jodid  isoliert und aus absol. Alkohol umgelost. Es bildet 
gelbe Saulen vom Schmp. 195O. 

(12O, 763.5 mm). 
3.210 mg Sbst.: 6.060 mg CO,, 1.555 mg H,O. - 5.031 mg Sbst. :  0.135 ccm N 

C,,H,,O,NJ +I/,H,O. Eer. C 51.4, H 5.1, N 2.9. Gef. C 51.5, H 5.4, N 3.1. 

4‘.5‘ : 4”.5” - Te t r amethox y -3.4.5.6 - t e t  r a  hydro-  
[1’.2’: 1.2; 1”.2”:7.8-dibenzo-chinolizin] (VII). 

Das oben genannt? Jodid wurde ins Chlorid umgewandelt und dieses 
Die freie Base, aus verd. Alkohol umgeliist, bildet katalytisch hydriert. 

farblose Schuppen vom Schmp. 116O. 

(13O, 762 mm). 
2.940 mg Sbst.: 7.645 iiig CO,, 1.882 mg H,O. - 4.859 mg Sbst.: 0.167 ccrn K 

C2,Hz,0,N. Ber. C 71.0, I-I 7.0, N 3.9. Gef. C 70.9, H 7.2, N 4.0. 
H y d r o c h l o r i d :  Farblose Schuppen aus absol. Alkohol. Schmp. 236--2370. 
2.995 mg Sbst.: 6.977 mg CO,, 1.910 mg H,O. - 3.721 mg Sbst.: 0.104 ccm N 

C,,H,,O,NCl+ 1/2C2H,0H. Ber. C 63.7, H 7.0, N 3.1. Gef. C 63.5, H 7.1, N 3.3. 
(13.5O, 763 mm). 

H y d r o j o d i d :  Hellgelbe Schuppen aus absol. Alkohol, Schmp. 2070. 
3.485 mg Sbst.: 6.688 mg CO,, 1.685 mg H,O. - 3.425 mg Sbst.: 0.091 ccxn ?; 

(14.5O, 759 mm). 
C,,H,,O,NJ. Ber. C 52.2, H 5.2, N 2.9. Gef. C 52.3, I€ 5.4, S 3.1. 

Alle Analysen wurden von Fraulein K. S e r i k a w a ausgefuhrt . 




