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Dihydro-benzola]chinolizinium-Salze (Typ 1) werden mit Benzylchlorid an der 2-stindigen
Methylgruppe nur monobenzyliert (3), nach Reduktion der Acetyl-Seitenkette jedoch di-
benzyliert (7). Mit dem volumindseren 1-Brommethyl-naphthalin findet analog keine Sub-
stitution bzw. nur Monosubstitution (8) statt. Elektronische und sterische Einfliisse werden
erortert.

Unsere Beobachtung, dafl Dihydro-benzo[a]chinolizinium-Salze vom Typ 1 mit
Allylbromid unter Schotten-Baumann-Bedingungen (Kaliumcarbonat/Aceton oder
Butanon) zum Tetraallyl-Derivat 2 reagieren.2), haben wir zum Anlafl genommen,
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1) H.-J. Teuber und D. Laudien, Chem. Ber. 100, 35 (1967).
2 H.-J. Teuber und H.-Chr. Jochum, Chem. Ber. 100, 2930 (1967).
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die Moglichkeiten und Grenzen dieser Reaktion etwas niiher zu studieren. So war von
vornherein zu erwarten, daf3 z. B. auch Benzylchlorid mit 1 umzusetzen sein wiirde.
Tatséchlich liefert dieses aber nur ein Tribenzylderivat (3), in welchem die 2-stéindige
Methylgruppe im Gegensatz zur Allylierungsreaktion nur einen Benzylrest aufge-
nommen hat. Eine Zweitsubstitution — etwa auch mit Allylbromid — verbietet sich
anscheinend aus sterischen Griinden. Die Benzylierung schreitet auch dann nicht
weiter fort, wenn man in Gegenwart von Kaliumjodid arbeitet, einem Zusatz, der
nach Art einer Finkelstein-Reaktion die Ausbeute an 3 (als Bromid) von 33 % auf
74 %; erhoht.
Die Verschiedenartigkeit des substituierenden Agens ist fiir die Frage der Mono-
oder Disubstitution an der vy-picolinartig gebundenen Methylgruppe jedoch nicht
allein ausschlaggebend ; vielmehr spielt auch die in 3-Stellung befindliche, der Methyl-
gruppe benachbarte Seitenkette eine Rolle. Reduziert man nidmlich die Carbonyl-
funktion der Acetyl-Seitenkette (1 - 4) nach Clemmensen, so beobachtet man nach
Methylierung der phenolischen Hydroxyle, dal sowohl mit Allylbromid als auch mit
Benzylchlorid je eine zweifache Substitution stattfindet (5 - 6; 5 - 7)». — 7 140t
sich mit Boranat in das Tetrahydro-4H-Derivat 9 iiberfithren, dessen Doppelbindung
zweifellos die angegebene Position einnimmtD. Sein 1R-Spektrum zeigt im Bereich
von 1500—1600/cm statt der fiir 4—8 charakteristischen vier nur zwei Banden (vgl.
Versuchsteil).
Die Konstitution des Dibenzyl-Derivats 7 (als Perchlorat) wird insbesondere
durch das NMR-Spektrum bewiesen, das in Deuterochloroform den vier Aromaten-
protonen (in 4-, 1-, 8- bzw. 11-Stellung) entsprechende Singuletts bei T = 1.68, 1.97,
2.63 und 3.16 aufweist, ferner mit Tripletts (J/ = 7.5 Hz) bei © = 5.40 und 7.60 die
C-6- bzw. C-7-Methylengruppen bestétigt und mit einem Multiplett bei T = 6.79 [6]
den drei restlichen CH,-Gruppen sowie mit einem Multiplett bei © == 8.10 [1] dem
tert. Wasserstoff entspricht.
Die Disubstitution der 2-stindigen Methylgruppe von 1 nach Reduktion der
Acetyl-Seitenkette " sie ist der zweifachen Benzylierung des N-Athyl-chinaldins4
vergleichbar — kann als Folge des geringeren Raumbedarfs der Athylgruppe und
damit des Wegfalls eines aus der Benzol-Reihe wohlbekannten ortho-Effekts® an-
gesehen werden. Wahrscheinlich spielt aber auch die stirkere Basizitéit des Stickstoffs
eine Rolle, der in der 5 entsprechenden Anhydrobase 11 nicht mehr wie in der 1 ent-
sprechenden (10) vinylog amidartig gebunden vorliegt, sondern ausschlieBlich enamin-
artig elektronenspendend wirkt. In diesen Zusammenhang paBt auch die Beobachtung,
daB nach Reduktion der Acetyl-Seitenkette der zugehdrige Dimethyldther (5) (Schot-
ten-Baumann-Bedingungen) in wesentlich hoherer Ausbeute als beim Acetyl-Derivat 1
gebildet wird.
mwaige Trisubstitution wird jedoch ebensowenig wie bei der Umsetzung von 1.4-Di-
methyl-3-athyl-pyridinium-Salzen beispielsweise mit Formaldehyd beobachtet. Vgl.
W. Koenigs, Ber. dtsch. chem. Ges. 35, 1349 (1902); W. Koenigs und G. Happe, ebenda 36,
2904 (1903).

9 w. H. Mills und R. Raper,]. chem. Soc. [London] 127, 2466 (1925); W. H. Millsund A. T.
Akers, ebenda 127, 2475 (1925).

5) Z.B. bei Acetophenonen: A. E. Braude und E. S. Waight, Progress in Stereochemistry
(W. Klyne), Bd. 1, S. 144, Butterworths Scientific Publications, London 1954.
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Wir haben 5 schlieBlich auch mit dem dem Benzylchlorid analogen, jedoch volumi-
noseren a-Brommethyl-naphthalin umgesetzt, sind hier aber nur zu einem Mono-
substitutionsprodukt (8) gelangt. Der Unterschied gegeniiber der Benzylierungs-
reaktion (7) ist zweifellos sterisch bedingt, zumal wir von 1 ausgehend keine
Substitution der Methylgruppe mit «-Brommethyl-naphthalin erzielen konnten®,

Auch die Tatsache, dal3 sek. Allyl- und Benzylhalogenide nicht reagieren, diirfte
vor allem sterische Ursachen haben. So ist es uns z. B. nicht gelungen, 5 mit 3-Brom-
cyclohexen-(1), 1-Brom-inden oder mit 9-Brom-fluoren umzusetzen (Reaktionsdauer
bis zu 3 Tagen). Im letztgenannten Versuch wurde nur ein roter Stoff, wohl Bifluore-
nyliden-(9.97)7 gefaBt, dessen Bildung offenbar schneller als die erwiinschte Reaktion
vonstatten geht. Diese setzt somit an einem primdren Kohlenstoffatom gebundenes
Halogen voraus. — Gesittigte primédre Alkylhalogenide reagieren unter unseren
Standardbedingungen nicht, da diese wahrscheinlich zu milde sind ®.

Der Deutschen Forschungsgemeinschaft und dem Verband der Chemischen Industrie, Fonds
der Chemie, danken wir fiir eine Beihilfe.

Beschreibung der Versuche?®

A. Alkylierungsversuche an 9.10-Dihydroxy-2-methyl-3-acetyl-6.7-dihydro-benzo[a]chinoli-
ziniumbromid (1, X = Br)

9.10-Dibenzyloxy-2-phendithyl-3-acetyl-6.7-dihydro-benzo[ a] chinolizinium-bromid (3, X = Br):
4.2 g (12 mMol) 1-BromidV, 20 g frisch gegliihtes Kaliumcarbonat und 9.0 g (~70 mMol)
Benzylchlorid werden in 150 ccm Aceton in Gegenwart von 50—100 mg Kaliumjodid unter
Feuchtigkeitsausschlufl 24 Stdn. zum Sieden erhitzt. Nach Filtrieren und Waschen des Riick-
stands mit Aceton wird die dunkle, griinlich fluoreszierende Losung i. Vak. eingedampft, das
zuriickgebliebene Harz mit wenig halbkonz. Bromwasserstoffsdure versetzt, mit Ather iiber-
schichtet und nach Durcharbeiten stehengelassen. Am nidchsten Morgen werden die abge-

6 Auch die phenolischen Hydroxyle reagieren kaum. Man gewinnt 78 % 1 zuriick.

7 J. Thiele und A. Wanscheidt, Liebigs Ann. Chem. 376, 269 dort S. 278 (1910); G. Wittig
und G. Felletschin, ebenda 555, 133 (1944).

8 Vegl. entsprechende Umsetzungen im EinschluBrohr: R. Robinson und J. E. Saxton,
J. chem. Soc. [London] 1952, 976; E. E. P. Hamilton und R. Robinson, ebenda 109, 1029
(1916); J. W. Armit und R. Robinson, ebenda 121, 827 (1922); vgl. ferner O. Mumm,
Liebigs Ann. Chem. 443, 272 (1925); G. V. Boydund A. D. Ezekiel, J. chem. Soc. [London]
C 1967, 1866, sowie E. N. Shaw in ,,Pyridine and its Derivatives” (ed. E. Klingsberg), Teil 2,
S. 39, Interscience Publishers, London 1961.

9 Die im Metallblock bestimmten Schmelzpunkte sind unkorrigiert. Die UV-Spektren (in
Methanol) wurden mit dem selbstregistrierenden Spektralphotometer DK 1 der Firma
Beckman Instruments, die IR-Spektren (in KBr) mit dem Perkin-Elmer Modell 21 und
die NMR-Spektren mit dem Varian A 60 gemessen.
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schiedenen orangebraunen Kristalle (5.5 g = 74% vom Schmp. 198 -—200°) abgesaugt, mit
Ather gewaschen und aus etwa 200 ccm Methanol (Aktivkohle) umkristallisiert. Nach ins-
gesamt 3maligem Umlosen 3.9 g (539%) gelbe Quader vom Zers.-P. 225—-226%; 15slich in
Chloroform, schwerldslich in Athanol, unléslich in 27 NaOH. Die alkoholische Losung
fluoresziert stark griinblau. Gewichtsverlust nach Trocknen bei 120°/Hochvak. 1.0%.

C37H34NO3]Br (620.6) Ber. C71.56 H 5.52 N 2.26 Gef. C71.6 H 553 N 1.90

UV: Apax 470 my (log € 2.90 S), 378 (3.19), 297 (3.06), 265 (2.94 S), 235 (3.10 S)10),

IR: CO 1704/cm (1-Bromid: 1689/cm).

Ein mit 0.7 g 1-Bromid, 880 mg I-Brommethyl-naphthalin1V, 2 g Kaliumcarbonat und 25 ccm
absol. Aceton analog durchgefiihrter Ansatz (48 Stdn.) ergab nach Auskochen des Kalium-
carbonat-Riickstands mit Methanol/Chloroform (1 : 1) nur die 1-Anhydrobase, die mit Brom-
wasserstoffsdure in 0.55 g (78 %) 1-Bromid vom Schmp. 221223 iiberging. Nach Umlosen
aus wiBr. Athanol 0.35 g vom Zers.-P. 280—282° (Lit. D : 285—286°). Diinnschichtchromato-
gramm wie bei 1 (Kieselgel HF 254, Merck ; n-Butanol/Aceton/Wasser/Eisessig 40:20: 20:0.3;
im UV keine Fluoreszenz).

B. Alkylierungsversuche an 9.10-Dihydroxy- oder -dimethoxy-2-methyl-3-iithyl-6.7-dihydro~
benzo[a]chinolizinium-Salzen (4 und 5)

Die Clemmensen-Reduktion von 15.2 g 1-Anhydrobase in 125 ccm konz. Salzsdure und
25 ccm Wasser wurde nach Zugabe von 3 Tropfen n-Octanol diesmal in Gegenwart von nur
25 g amalgamierten Zinkspdnen durchgefiihrt (6 Stdn. mit stiindl. Zugabe von 20 ccm konz.
Salzsiure). Aus der dekantierten Losung Kkristallisierten dann unmittelbar 8.5 g (529%)
4-Chlorid vom Zers.-P. 292 —293°, Die gegeniiber unseren fritheren Versuchen geringeren
Zinkmengen lassen die Bildung von Zinkdoppelsalzen vermeiden.

Die Methylierung von 4 (4.0 g Chlorid) wird zweckmiBig mit 10proz. Kaliumhydroxid
(30 ccm) unter Zutropfen von 3 ccm Dimethylsulfar (1 Stde.; Temp. <<40°) bewerkstelligt.
Nach einer weiteren Stde. und anschlieBend 1/,stdg. Erhitzen auf etwa 90° wird mit Chloro-
form extrahiert, dieses mit 27 H,SO4 ausgezogen und mit NaClO4 das 5-Perchlorat gefillt:
4.0 g, nach Umlosen aus 70proz. Athanol 3.6 g (70%) heligelbe Nadeln vom Zers.-P. 235 bis
236°. Ausb. bei Verwendung von NaOH knapp 509, 1.

IR: Im 6u-Bereich vier scharfe Banden zunehmender Intensitit bei 1634, 1605, 1553,
1504/cm, anschlieBend bis etwa 1200/cm eine Serie von 7—8 Banden, die stirkste bei 1258/cm.
Annihernd die gleichen Banden werden auch beim 4-Chlorid beobachtet, das noch eine zu-
siitzliche intensive Absorption bei 8§91/cm aufweist.

9.10-Dimethoxy-3-ithyl-2-[ 1-allyl-buten-(3)-yl]-6.7-dihydro - benzo{a/chinolizinium- perchlo-
rat (6, X = ClOy): 383 mg (1 mMol) 5-Perchlorat, 1.0 g Allylbromid (~10 mMol), 50—100mg
Kaliumjodid und 1.5 g geglihtes Kaliumcarbonat kocht man 24 Stdn. in 25 ccm trockenem
Aceton, arbeitet dann wie bei 7 (s. unten) auf und reinigt das braune, in wenig Chloroform
geldste 6-Perchlorat durch priaparative Schichtchromatographie (Kieselgel). Nach Umldsen
aus n-Butanol 127 mg (28 9;) hellgelbe Quader vom Schmp. 147 —148°. Loslich in Chloroform,
schwerloslich in Athanol, unldslich in 27 NaOH.

Cr4H3gNOZ]CIO4 (464.2) Ber. C62.09 H 6.51 N 3.03 Gef. C62.61 H 6.65 N 3.49

UV: Amax 356 my (log ¢ 3.98), 282 (4.06), 255 (3.77 S), 233 (4.02 8), 225 (4.06 S).

IR (6u-Bereich): 1629, 1605, 1546 und 1502, ferner 1255, 1020, 926 (Schwerpunkt von
Doppelbande), 865, 808/cm.

100 | S* Abkiirzung fiir ,,Schulter*,
1D Organikum, 5. Aufl,, S. 156, VEB-Verlag der Wissenschaften, Berlin 1965.
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9.10-Dimethoxy-3-dthyl-2-] 2-phenyl-1-benzyl-ithyl ]-6.7-dihydro - benzo/ a] chinolizinium - per-
chlorat (7, X == ClOy4): 1.92 g (5 mMol) 5-Perchlorat, 8.0 g Kaliumcarbonat, 2.0 g (~15 mMol)
Benzylchlorid und wenig Kaliumjodid werden in 50 ccm Aceton 24 Stdn. gekocht. Die zu-
néchst dunkelbraune, griinblau fluoreszierende Lésung hellt sich ein wenig auf. Man filtriert
sie noch heill, wischt den Riickstand mit Aceton und dampft die Losung ein. Das zuriick-
gebliebene dunkle Harz kristallisiert mit 10proz. Perchlorsiure: Nach Digerieren mit Ather
2.3 g (829) hellgelbe, lattenférmige Kristalle vom Schmp. 193 -~195°, nach Umlosen aus
Athanol/Wasser 199 —200°. Loslich in Chloroform, schwerldslich in Athanol und Wasser,
unléslich in 27 NaOH. Die gelben Losungen fluoreszieren intensiy griin.

C3H34NOICIO4 (564.1) Ber. C68.13 H 6.07 N 2.48 Gef. C68.0 H6.07 N2.3

UV: Amax 357 mp (log € 4.17), 285 (4.26), 270 (4.14 S), 227 (4.21 S), 209 (4.67).
IR (6 —10p-Bereich): 1623, 1600, 1541, 1497 . ... 1253, 1215, 1020 und ClO4-Bande bei
1080/cm.

9.10-Dimethoxy-3-ithyl-2-[ 2-phenyl-1-benzyl-ithylj-1.6.7.1 1 b-tetrahydro-4 H-benzo! al chinoli-
zin-hydroperchlorat (9 -HCIOy4): 1.0 g 7-Perchlorat 16st man in 80 ccm Methanol und 10 ccm
Wasser. In der Siedehitze (3 Stdn.) trigt man in kleinen Anteilen 2.0 g Natriumborhydrid ein.
Die zunichst gelbe, griin fluoreszierende Losung wird allméhlich rétlich, dann farblos und
triib. Man filtriert nach Erkalten, dampft i. Vak. ein, teigt den Riickstand mit Wasser an und
extrahiert die Suspension mit Chloroform. Das nach Trocknen des Auszugs mit Natrium-
sulfat und Eindampfen erhaltene zihe Ol wird beim Anreiben mit 10proz. Perchlorsiure
kristallin: Farblose Prismen, die bei 95° sintern und ab 100° schmelzen (aus Athanol). Diinn-
schichtchromatographisch einheitlich. Gewichtsverlust nach Trocknen bei 80°/Hochvak.
1.7%, (ber. fiir 1/, HO 1.6%).

C32H3gNO,1C104 - 1/, HyO (567.2) Ber. C 66.59 H 6.64 N 2.43 Gef. C 66.70 H 6.73 N 2.32

UV: Amax 282 my (logs 3.64), 232 (3.83 §), 212 (4.30).
IR: 1613, 1517, 1259/cm.

9.10-Dimethoxy-3-dthyl-2-[ 2-( naphthyl-( 1) )-dthyl }-6.7-dihydro-benzo{ a] chinolizinium-perchlo-
rat (8, X=ClOQy): 566 mg (1.5 mMol) 5-Perchlorat, 800 mg (3.6 mMol) I-Brommethyl-naph-
thalin, 2 g frisch geglithtes Kaliumcarbonat und 50 -- 100 mg Kaliumjodid kocht man 48 Stdn.
in 25 ccm trockenem n-Butanon. Die filtrierte, dunkelbraune, griin fluoreszierende Losung
wird i. Vak. eingedampft, ihr harziger Riickstand mit 10proz. Perchlorsiure durchgearbeitet
und das abgeschiedene Perchlorar am nichsten Morgen durch Dekantieren isoliert. Nach pra-
parativer Schichtchromatographie an Kieselgel (Ldsen in Chloroform und Entwickeln mit
n-Butanol/Aceton/Wasser/Eisessig 40:20: 20: 0.3) hellgelb-griine, lattenformige Kristalle vom
Schmp. 224 —225° (180 mg = 23% nach Umldsen aus Athanol).

CyoH3gNO,]ClO4 (524.0) Ber. C 66.47 H 5.77 N 2.67 Gef. C66.30 H 5.39 N 1.82

UV: Amax 362 mu (Iog € 4.00), 312 (4.09 S), 282 (4.12), 216 (4.62).

IR (6u-Bereich): 1626, 1603, 1541 und 1504/cm.

Zur Umsetzung des 5-Perchlorats (1 mMol) mit 3-Brom-cyclohexen-(1)11), (4-)-1-Brom-
inden12) oder 9-Brom-fluoren™ (je 3 ~4 mMol) wurden die Komponenten in 25 ccm Aceton
bei Gegenwart von 2 g Kaliumcarbonat 3 Tage gekocht, die filtrierten Lésungen eingedampft
und der Riickstand mit Perchlorsdure angerieben. Das tiber Nacht abgeschiedene Perchlorat
reinigte man zunichst mit Ather und dann durch Diinnschichtchromatographie seiner
trockenen Chloroformlésung. In keinem Fall konnte ein Kondensationsprodukt gefaB3t
werden.

12) N. P. Buu-Hoi, Liebigs Ann. Chem. 556, 1 (1944). [496/68]





