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Die Umsetzung von 2-Pyridylessigestern mit aktivierten Malonestern fiihrt
zu 1-Carbethoxy-2-hydroxy-chinolizin-4-onen, die nach Verseifung der
Esterfunktion und Decarboxylierung C-1-unsubstituierte Derivate geben.
Durch katalytische Hydrierung erhilt man die entspr. Tetrahydrochinolizi-
nonderivate, die ebenfalls biologisch untersucht werden. Die genannten Ver-
bindungen hemmen in Abhiingigkeit von der Struktur signifikant das Wachs-
tum von Mykobakterium tuberculosis H 37 Ra, ihre antimykobakterielle Ak-
tivitiit wird in Abhéingigkeit von der Struktur diskutiert.

2-Hydroxy-quinolizin-4-ones with Antimycobacterial Activity

Reaction of ethyl 2-pyridyl acetates and activated malonates (magic malona-
tes) leads to 1-ethoxycarbonyl-2-hydroxy-quinolizin-4-ones, which yield the
corresponding C-1 unsubstituted derivatives by hydrolysis and decarboxyla-
tion. These compounds are catalytically hydrogenated to afford the corre-
sponding tetrahydro derivatives. Significant inhibitory effects on mycobacte-
rium tuberculosis H 37 Ra are shown, a structure-activity relationship is dis-
cussed.

Die ausgepriigte antimykobaktericlle Aktivitit von 7-Hydroxy-2,3-
dihydro-6-phenyl-indolizin-S-onenz), deren Aktivitit durch Einfithrung von
Methylsubstituenten im Pyrrolidinteil des Molekiils nicht oder nur gering-
fiigig verindert wird, veranlaBte uns, diese Untersuchungen mit entspr.
Chinolizinonen durchzuftihren.

Synthesen

In Analogie zu vergleichbaren Systemen® geht die Syn-
these von 2-Pyridylessigestern und den aktivierten Malon-
sdurediestern 2 aus, die bereits beschrieben sind>®, Der hier
verwendete Ethylester der Pyridyl-2-essigsdure liefert dabei
schlechtere Ausbeuten als entspr. Methylester”), die Aus-
beute 148t sich jedoch dadurch verbessern, daB man die
beiden Edukte nicht ohne Losungsmittel umsetzt (Methode
A), sondern bei gleichen Reaktionszeiten das Gemisch in
1,2-Dichlorbenzol zum RiickfluB erhitzt (Tab. 1, Methode
B).

%)ie lH-Nl‘v[R—Speku'en von 3 sind gepriigt durch die Signale der Substi-
tuenten an C-3 sowie die chemisch unterschiedlichen 4 Protonen des Pyri-
dinringes mit einem Pseudotriplett fiir die Protonen an C-7 bzw. C-8 (z.B.
3b, ¢, €). In den IR-Spektren lassen sich in Abhiingigkeit von R neben der
OH-Valenzschwingungsbande drei unterschiedliche C=0-Banden erken-
nen.

Bei der Verseifung der Ester 3 mit 2N NaOH erhilt man
in Abhéingigkeit vom Substituenten R unterschiedliche Pro-
dukte: Im Falle von 3d (R=H) entsteht die Chinolizincar-
bonséure 4, die sich thermisch in guten Ausbeuten zu 5d de-
carboxylieren 1id8t, wihrend die phenylsubstituierten Deri-
vate 3a-¢ direkt zu den Chinolizinonen 5a-c fiihren. Die
spektroskopischen Daten (Exp. Teil) von 4 und S bestitigen
die angegebene Reaktionsfolge. C-1 unsubstituierte

Chinolizinone 5§ kénnen durch Hydrierung an Pd/C in die
Tetrahydroderivate 8 iiberfilhrt werden, alternativ dazu
bietet sich eine Hydrierung der Ester 3 zu den Verbindun-
gen 6 an, die nach Verseifung der Esterfunktion und Decar-
boxylierung von 7 ebenfalls den Zugang zu 8 erméglichen.
Da die Derivate 6 und 7 auch in die biologische Priifung
einbezogen werden, ist im experimentellen Teil der letztge-
nannte Syntheseweg beschrieben.

Versuche zur Einfilhrung einer Aminofunktion an C-2
blieben bislang erfolglos, da bei der Umsetzung von 8a mit
POCI]; ausschlieilich Zersetzung beobachtet wird, bei Ver-
wendung von Benzylamin wird selbst unter Zusatz von
Benzylaminhydrochlorid nicht das angestrebte 2-Benzyla-
mino-derivat gebildet”. 8a reagiert mit p-Toluolsulfonsiu-
rechlorid zu 9, das sich jedoch selbst bei 80°C nicht mit
NaNj; in DMF umsetzt.

Biologische Priifung und Struktur-Wirkungsbeziehungen

Von den synthetisierten Verbindungen wurden 13 auf an-
tibakterielle Aktivitit untersucht (Tab. 2). Als Testkeime
wurden aus dem gram-negativen Bereich Escherichia coli,
aus dem gram-positiven Bereich Staphylococcus aureus und
Mycobacterium tuberculosis untersucht. Mit Ausnahme von
8a (MHK 128 pg/ml, E. coli) sind alle Verbindungen ge-
geniiber E. coli und Staphylococcus aureus inaktiv.

Im Falle der Chinolizinonderivate 3 und 5 fillt auf, da8
die C-1 unsubstituierte Verbindung 5a die geringste Hemm-
konzentration gegeniiber Mycobacterium tuberculosis erfor-
dert, durch Einfiihrung der Esterfunktion an dieser Position
verschlechtert sich die Wirkung signifikant (vgl. 3a/5a). Die
Gegeniiberstellung von 5a mit 5b/5c¢ zeigt, daB eine
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p-Substitution am Phenylrest die Aktivitit vermindert, eine
Methoxygruppe ist dabei noch ungiinstiger als ein Chlor-
atom. Die Tetrahydroverbindungen 6, 7 und 8 hemmen das
Keimwachstum stiirker als die ungesittigten Verbindungen,
besonders zu erkennen bei der Gegeniiberstellung der aktiv-
sten Derivate 5a/8a. Auch in dieser Reihe fiihrt der Ersatz
das Wasserstoffatoms an C-1 zum Verlust der Wirksamkeit,
Ausnahme ist hier 6b, bei dem nur eine Anhebung des
MHK-Wertes auf 64 pg/ml beobachtet wird. Wie bei Sa-c
wird auch bei 8a-c¢ eine Wirkungsminderung beim Uber-
gang vom unsubstituierten Phenylrest iiber das Chlor- zum
Methoxyderivat festgestellt.

5a und 8a hemmen das Wachstum von Mycobacterium tu-
berculosis stark, sie besitzen keine bzw. geringe Aktivitit
gegeniiber E. coli und Staphylococcus aureus, d.h. ihre
Wirkung kann als selektiv angesehen werden. In Uberein-
stimmung mit unseren Befunden an Indolizin-5-onen? ist
auch hier die zum N-Atom unsubstituierte B-Position essen-
tiell fiir eine ausgeprigte Hemmwirkung. Uber unser Ergeb-
nisse an monocyklischen 4-Hydroxy-pyridin-2-onen werden
wir gesondert berichten.

a-¢g : Tab. 1

Experimenteller Teil

Allg. Angaben und biologische Testverfahren:.

1-Ethoxycarbonyl-2-hydroxy-4-oxo-3-phenyl-4 H-chinolizin (3a)

A) 1.44 g (8.7 mmol) 2-Pyridylessigsdureethylester 1 und 4.71 g (8.7
mmol) aktiver Malonester 2 werden innig verrieben und im Olbad 15 min
auf 180°C erhitzt. Nach dem Abkiihlen wird mit Petrolether angerieben,
aus Ethanol zitronengelbe Prismen.

B) 4.95 g (30 mmol) 1 und 16.17 g (30 mmol) 2 werden in 60 ml 1,2-Di-
chlorbenzol 15 min unter RiickfluB erhitzt und nach Abziehen des Lo-
sungsmittels mit Petrolether angerieben. - CygHsNO, (309.4). Ber. C 69.9
H 4.89 N 4.5 Gef. C 69.8 H 4.97 N 4.4. - IR: 1670 cm™' (Lactam-CO). -
'H-NMR (CDCl3): 6 = 1.3-1.6 (t, ] = 7 Hz, Ethyl-CHy), 4.3-4.7 (g, J = 7
Hz, Ethyl-CH;), 6.9-7.8 (m, 5 ArH und 2 H an C-8, C-7), 8.7-8.9 (dd, ) =
10 Hz, 1.5 Hz, H an C-9), 9.3-9.5 (dd, ] = 7 Hz, 1.5 Hz, H an C-6), 129 (s,
O-H).

3-(4-Chlorphenyl)-1-ethoxycarbonyl-2-hydroxy-4-oxo-4H-chinolizin (3b)

495 g (30 mmol) 1 und 17.22 g (30 mmol) 2 werden nach Methode B
eingesetzt. Das erhaltene Ol wird mit Petrolether angerieben; aus Ethanol
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Tab. 1: Ausb. und Schmp. der Verbindungen 3, 5, 6, 7 und 8.

3 R Methode®)  Ausbeute  Schmp.  (umkrist. aus)
(%) 0
a pH A 37 176-8 (EtOH)
B 56
b  4-Cl-Ph B 44 180-1 (EtOH)
¢ 4-OCHj3-Ph B 53 174-5 (EtOH)
d H A 33 179-81 (n-BuOH)
e CH, A 31 160-3 (Ligroin)
f n-C4Ho A 29 73-6 (Petrolether)
g CH,;Ph A 27 191-3 (EtOH)

*} A: ohne Lésungsmittel; B: in 1,2-Dichlorbenzol

5 R Ausbeute Schmp. (umkrist. aus)

a Ph ) 245-6 (EtOH)»

b  4-Cl-Ph 91 228 (EtOH)

¢ 4-OCH;-Ph 93 221 (EtOH)

d H 60 (aus 3d) 228-30 (n-BuOH);

$:227-230

6 R Ausbeute Schmp. (umkrist. aus)

a Ph 94 129-31 (EtOH)
4-Cl-Ph 87 133 (Toluol)

¢ 4-OCHj-Ph 85 132-3 (Toluol/

Petrolether)

7 R Ausbeute Schmp.

a Ph 96 207 (Zers.)¥
4-Ci-Ph 98 >200 (Zers.)

¢ 4-OCH;-Ph 95 >200 (Zers.)

8 R Ausbeute Schmp. (umkrist. aus)

a Ph 94 (aus 7a) 216 (Zers.)(Toluot)®
4-Cl-Ph 99 217 (Zers.)(EtOH)

¢ 4-OCHjs-Ph 83 226 (Zers.)(EtOH)

Tab, 2: Antimykobakterielle Aktivitdt (Mycobacterium tuberculosis H 37
Ra)

Verbindung MHK (ug/ml)*
3a 128
3b 256
3c >127
Sa 32
Sb 128
Sc >256
a >256
b 64
e >256
7a 256
8a 16
8b 128
8c >256

* Kontrolle mit 2.5% DMSO. Zu den biologischen Testverfahren s. Lit.?,

gelbe Nadeln. - C 5H,4CINO, (343.8) Ber. C 62.9 H 4.10 N 4.1, Gef. C
63.8 H4.27 N 4.0. - IR: 1680 cm™' (Lactam-CO). - 'H-NMR (CF;COOH):
8=1.4-1.7 (1, ) = 7 Hz, Ethyl-CH;), 4.5-4.9 )q, J = 7 Hz, Ethyl-CH,), 7.4
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Abb. 2: Wachstum von M. wberculosis H 37 Ra unter dem Einflufl ver-
schiedener Konzentrationen der Verbindung 5a.

(s, 4 ArH), 7.4-7.8 (1, =7 Hz, H-8), 7.9-8.3 (1, ] = 7 Hz,
2 H-9, H-6).

H-7),9.1-9.4 (m,

1-Ethoxycarbonyl-2-hydroxy-3-(4-methoxyphenyl)-4-oxo-4H-chinolizin
(3¢

4.95 g (30 mmol) 1 und 17.07 g (30 mmol) 2 werden wie fiir 3b be-
schricben umgesetzt; zitronengelbe SpieBe (EtOH). C,oH;7NOs (339.3)
Ber. C 67.3 H 5.05 N 4.1 Gef. C 67.2 H 5.01 N 4.1. - IR: 1670 cm™'
(Lactam-CO). - "H-NMR (CF3COOH): & = 1.4-1.8 (t, J = 7 Hz, Ethyl-
CHj), 4.0 (s, OCHj3), 4.5-5.0 (g, J = 7 Hz, Ethyl-CH;), 7.1-7.9 (m, 4 ArH
und H-8), 8.0-8.4 (t, J = 7 Hz, 1.5 Hz, H-7), 9.2-9.5 (2 d, ] = 7 Hz, H-9 und
H-6).

1-Ethoxycarbonyi-2-hydroxy-4-oxo-4H-chinolizin (3d)

Durchftihrung nach Methode A, Temp. 165°C, 10 min. Nach dem Ab-
kithlen wird mit Petrolether angerieben; aus n-Butanol gelbe Prismen.
C2H[1NO4 (233.2) Ber. C61.8 H4.75 N 6.0 Gef. C62.0 H5.0N 59. -
IR: 1680 cm™ (CO-Lactam).

1-Ethoxycarbonyl-2-hydroxy-3-methyl-4-oxo4H-chinolizin (3¢)

Methode A, Temp. 180-200°C, 20 min. Nach dem Abkiihlen wird mit
Petrolether angerieben, aus Ligroin bronzefarbene Prismen. C;3H)3NO,
(247.2) Ber. C 63.2 H 5.30 N 5.7 Gef. C 63.3 H 5.41 N 5.5. - IR: 1660 cm’?!
(Lactam-CO). - '"H-NMR (CDCl3): 8 = 1.4-1.6 (t, J = 7 Hz, Ethyl-CHs), 2.2
(s, CHy an C-3), 4.3-4.7 (q, J = 7 Hz, Ethyl-CH,), 6.9-7.2 (, J = 7 Hz,
H-8), 7.4-7.7 (t, J = 7 Hz, H-7), 8.6-8.9 (dd, J = 10 Hz, 1.5 Hz, H-9),
9.2-9.5 (dd, J = 7 Hz, 1.5 Hz, H-6), 12.7 (s, O-H).
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Abb. 3: Wachstum von M. tuberculosis H 37 Ra unter dem EinfluB ver-
schiedener Konzentrationen der Verbindung 8a

3-n-Butyl-1-ethoxycarbonyl-2-hydroxy-4-oxo-4H-chinolizin (3f)

Durchfiihrung nach Methode A; nach dem Abkiihlen wird in 30 ml Chlo-
roform aufgenommen, mit 3 x 30 ml1 0.01 N NaOH gewaschen, die Chloro-
form-Phase eingeengt und stehen gelassen. Das verbleibende Ol kristalli-
siert im Laufe von 5d; aus Petrolether gelbe Nadeln. C;sH,gNO4 (289.3)
Ber. C 66.4 H 6.62 N 4.8 Gef. C 66.6 H 6.82 N 4.7. - IR: 1650 cm’!
(Lactam-CO). - 'H-NMR (CDCl3): 8 = 0.8-1.1 (t, J = 7 Hz, Butyl-CH3),
1.3-1.7 (m, 2 Butyl-CH; und Ethyl-CH3), 2.6-2.8 (m, CH; an C-3), 4.3-4.7
(9, J =7 Hz, Ethyl-CH,), 7.0-7.3 (m, H-8), 7.5-7.8(m, H-7), 8.7-8.9 (dd,J =
10 Hz, 1.5 Hz, H-9), 9.3-9.5 (dd, ] = 7 Hz, 1.5 Hz, H-6), 12.7 (s, O-H).

3-Benzyl-I-ethoxycarbonyl-2-hydroxy-4-oxo-4H-chinolizin (3g)

1.00 g (6 mmol) 1 und 3.35 g (6 mmol) 2 werden verrieben und im Olbad
25 min auf 180°C erhitzt. Nach dem Abkiihlen wird mit Petrolether ange-
rieben. CyjgH17NO; (323.3) Ber. C 70.6 H 5.30 N 4.3 Gef. C 70.6 H 5.50 N
43.-IR: 1670 cm™ (Lactam-CO). - 'H-NMR (CDCl3): §=1.3-1.6 (1, I =7
Hz, CHj), 4.1 (s, Benzyl-CH,), 4.3-4.7 (q, J = 7 Hz, Ethyl-CH,), 6.8-7.6
(m, 5 ArH und H-8, H-7), 8.6-8.9 (dd, J = 10 Hz, 1.5 Hz, H-9), 9.2-9.5 (dd,
J=7Hz, 1.5 Hz, H-8).

2-Hydroxy-4-oxo-4H-chinolizin-1-carbonsdure (4)

1.17 g (5 mmol) 3d werden in 40 ml 2 N NaOH 2 h unter RiickfluB
erhitzt und nach dem Abkiihlen mit HCI angesiuert. Das Produkt fillt iiber
Nacht aus und wird abgesaugt. Umgefillt aus NaOH/Essigsdure farblose
Prismen, die sich bei Temp. >150°C zersetzen. Ausb. 0.64 g (63%).
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C1oH;NO; (205.2) Ber. C 58.5 H 3.44 N 6.8 Gef. C 58.6 H 3.69 N 6.9. -
IR: 1700 (Stiure-CO), 1680-1660 cm™! (Lactam-CO).

Allgemeines Verfahren zur Darstellung der decarboxylierten Chinolizine
Sa-c

Der entspr. Ester wird in 2 N NaOH (fiir 1 g 10 ml) 2 h unter RiickfluB
erhitzt und die Ldsung nach dem Abkiihlen mit konz. HCl auf pH 1 ange-
siuert, dabei fillt das Produkt aus.

2-Hydroxy-4-oxo-3-phenyl4H-chinolizin (5a)

Aus 8.44 g Ester 3a. Aus Ethanol gelbe Nadeln vom Schmp 245-6°C
(Sintern ab 220°C, Lit.”: 246-8°C). Ausb. 5.12 g (12%). 'H-NMR (DMSO-
dg): & = 6.5 (s, H-1), 6.8-7.1 (m, H-8), 7.2-7.7 (m, 5 ArH und H-7, H-9),
8.7-8.9 (d, J =7 Hz, H-6), 10.7 (s, O-H).

3-(4-Chlorphenyl)-2-hydroxy-4-oxo-4H-chinolizin (5b)

Aus 0.95 g 3b. Aus Ethanol schwach gelbe Prismen. C;sH;oCINO,
{271.7) Ber. C 66.3 H 3.71 N 5.2 Gef. C 66.3 H 3.84 N 5.1. - '"H.-NMR
(DMSO-dg): 8 = 6.5 (s, H-1), 6.8-7.1 (m, H-8), 7.3-7.8 (m, 4 ArH und H-7,
H-9), 8.7-8.9 (d, ] =7 Hz, H-6), 10.8-10.9 (s, b, O-H).

2-Hydroxy-3-(4-methoxyphenyl)-4-oxo-4H-chinolizin (5c)

Aus 1.0 g 3c. Aus Ethanol gelbe Platten. C,¢H,3NO3 (267.3) Ber. C 71.9
H4.90 N 5.2 Gef. C 72.1 H 5.07 N 5.2. - '"H-NMR (CF;COOH): 5 = 4.0 (s,
OCHj), 7.2-7.7 (m, 4 ArH und H-1, H-8, H-7), 7.8-8.0 (d, J = 7 Hz, H-9),
8.9-9.1 (d, ] = 7 Hz, H-6).

2-Hydroxy-4-oxo-4H-chinolizin (5d)

0.64 g (3.2 mmol) Carbonsiure 4 werden portionsweise in 3 ml 180°C
heiBes Nitrobenzol eingetragen, wobei es zu heftiger Gasentwickiung
kommt. Nach Ende der Gasentwicklung 148t man abkiihien und verdiinnt
mit 6 ml Benzol, wobei 5d ausfillt. Aus n-Butanol ockergelbe Prismen
vom Schmp. 222-30°C (Zers., LitY: 227-30°C). Ausb. 0.49 g (96%).
CoH;NO; (161.2)

Allgemeines Verfahren zur Darstellung der Tetrahydrochinolizine (6a-c)

Das entspr. Chinolizin 3a-c wird in Eisessig geldst und in diese Losung
nach Zusatz von ca. 100 mg 5% Pd/C 4 h bei 60°C H; eingeleitet. Danach
wird das Losungsmittel abgezogen und der Riickstand mit Metha-
nol/Wasser angerieben.

1-Ethoxycarbonyl-6,7 8 9-tetrahydro-2-hydroxy-4-oxo-3-phenyl-4H-
chinolizin (6a)

Aus 5.65 g 3a. Aus Ethanol farblose Platten. CigH9NO4 (313.3) Ber. C
69.0 H6.11 N 4.5 Gef. C 69.2 H 6.23 N 4.4. - '"H-NMR (CDCl3): § = 1.2-
1.6 (t, J = 7 Hz, Ester-cHj), 1.6-2.2 (m, 4H, H-7, H-8), 3.1-3.4 (1, ] = 6 Hz,
2 H, H-9), 4.0-4.3 (1, ] = 6 Hz, 2 H, H-6), 4.2-4.7 (q, ] = 7 Hz, Ester-CH,),
7.1-7.7 (m, § ArH), 11.7 (s, O-H).

3-(4-Chlorphenyl)-1-ethoxycarbonyl-6,7 8 9-tetrahydro-2-hydroxy-4-oxo-
4H-chinolizin (6b)

Aus 2.0 g 3b. Aus Toluol farblose Prismen. CygH;3CINO, (347.8) Ber. C
62.2 H 5.22 N 4.0 Gef. 62.2 H 5.38 N 4.1. - '"H-NMR (CF;COOH): 6 =
1.3-1.7 (t, J = 7 Hz, Ester-CH3), 1.8-2.3 (m, 4H, H-8, H-7), 3.4-3.8 (m, 2H,
H-9), 4.3-4.9 (m, Ester-CH; und 2 H, H-6), 7.2-7.7 (m, 4 ArH).

1-Ethoxycarbonyl-6,7 8 9-tetrahydro-2-hydroxy-3-(4-methoxyphenyl)-4-
oxo-4H-chinolizin (6¢)

Es wurden 3.2 g 3¢ umgesetzt. Aus Toluol/Petrolether farblose Prismen.
Cy9H,NOs (343.4) Ber. C 66.5 H 6.17 N 4.1 Gef. C 66.6 H 6.05 N 4.0. -

Arch. Pharm. (Weinheim) 323, 375-379 (1990)
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'H-NMR (CF;COOH): 8 = 1.3-1.6 (t, ] = 7 Hz, Ester-CHjy), 1.8-2.3 (m, 4H,
H-8, H-7), 3.3-3.7 (m, 2 H, H-9), 3.9 (s, OCHj3), 4.2-4.8 (m, Ester-CH; und
2 H, H-6), 7.0-7.4 (m, 4 ArH).

Allgemeines Verfahren zur Darstellung der Chinolizin-Carbonsduren Ta-c

Der entspr. Ester wird in 2 N NaOH (fiir 1 g ca. 20 ml) 2 h unter Riick-
fluB erhitzt und die Losung nach dem Abkiihlen mit HC] angestuert.

6.7,8.9-Tetrahydro-2-hydroxy-4-oxo-3-phenyl-4H-chinolizin-1-carbon-
sdure (7a)

Es wurden 4.87 g 6a verseift. Durch Umfillen aus NaHCO;-Losung/HCI
farbloses Pulver vom Schmp. 207°C (heftige Zers.)g). C,6H)sNO4 (285.3)
Ber. C67.4HS5.30N4.9Gef. C67.2H5.18 N4.7.

3-(4-Chlorphenyl)-6,7 .8 9-tetrahydro-2-hydroxy-4-oxo-4H-chinolizin-1-
carbonsdure (Tb)

Es wurden 1.0 g 6b verseift. Durch Umf#llen farbloses Pulver, das sich
bei Temp. >200°C heftig zersetzt. C;¢H;4CINO, (319.8) Ber. C 60.1 H
441 N4.4Gef. CSO9H42N4.1.

6,7 .8,9-Tetrahydro-2-hydroxy-3-(4-methoxyphenyl)-4-oxo-4H-chinolizin-
1-carbonsdure (7c)

Aus 2.17 g 6¢c. Durch Umfillen farbloser Pulver, das sich bei Temp.
>200°C heftig zersetzt. Cy;H;7NOs (315.3) Ber. C 64.8 H 5.43 N 4.4 Gef.
C645HS5.14N 4.2,

Allgemeine Darstellung der Tetrahydrochinolizine (8a-c)

Die entspr. Carbonsiuren werden im Verhéltnis 1 g/5 ml in Nitrobenzol
unter RiickfluB erhitzt. Das Produkt fillt meist schon beirn Abkiihlen aus.
Man verdiinnt mit der dreifachen Menge Petrolether und saugt ab.

6.7.8,9-Tetrahydro-2-hydroxy-4-oxo-3-phenyl4H-chinolizin (8a)

A) Es wurden 3.2 g 7a decarboxyliert. Aus Toluol farblose Prismen

B) 5.12 g 5a werden in 350 ml Eisessig gelost; in diese Losung wurde
nach Zusatz von ca. 100 mg 10% Pd/C 6 h H, geleitet. Danach wird das
Losungsmittel am Rotationverdampfer abgezogen und das verbleibende Ol
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mit Wasser angerieben. C;sH;sNO, (241.3) Ber. C 74.7 H 6.27 N 5.8 Gef.
C746H6.29 N 5.6. - 'H-NMR (CF3COOH): d = 1.8-2.5 (m, 4H, H-§, H-
7),3.0-3.4 (1, ) =7 Hz, 2 H, H-9), 4.2-4.5 (t, ] = 7 Hz, 2 H, H-6), 6.9 (s, H-
1),7.2-8.0 (m, 5 ArH).

3-(4-Chlorphenyl)-6,7,8 9-tetrahydro-2-hydroxy-4-oxo-4H-chinolizin (8b)

Aus 0.90 g 7b. Aus Ethanol farblose Platten. C;sH;4CINO, (275.7) Ber.
C 653 H5.12N 5.1 Gef. C 65.6 H5.20 N 5.2, - '"H-NMR (DMSO-dg, 200
MHz): 3 = 1.66-1.95 (m, 4H, H-8, H-7), 2.68-2.80 (t, J = 7 Hz, 2 H, H-9),
3.38 (s, OCH3), 3.74-3.68 (t, J = 7 Hz, 2 H, H-6), 5.90 (s, H-1), 7.24-7.42
(m, 4 ArH).

6,7.8,9-Tetrahydro-2-hydroxy-3-(4-methoxyphenyl)-4-oxo-4H-chinolizin
(8¢c)

Es wurden 1.89 g 7c decarboxyliert. Aus Ethanol gelbliche Prismen.
C16H17NO; (271.3) Ber. C 70.8 H 6.32 N 5.2 Gef. C 70.5 H 6.20 N 4.9.

6,7,8,9-Tetrahydro-4-oxo-3-phenyl-2-tosyloxy-4H-chinolizin (9)

0.6 g (2.5 mmol) 8a werden in 20 ml trockenem DMF mit 0.95 g (5
mmol) p-Toluolsulfonséurechlorid, 1.01 g (10 mmol) NEt; und ca. 10 mg
Steglich-Base bei Raumtemp. 90 min gerithrt und diese Losung danach in
100 ml Wasser gegossen, wobei das Produkt ausfillt. Aus Ligroin feinste
farblose Prismen vom Schmp. 133-4°C, Ausb. 0.97 g (99%). C2,H»1NO4S
(395.5) Ber. C 66.8 H 5.35 N 3.5 Gef. C 66.7 H 5.19 N 3.5. - 'H-NMR
(CDClL): & = 1.7-2.2 (m, 4H, H-8, H-7), 2.4 (s, Tosyl-CH3), 2.7-3.0 (m, 2
H, H-9), 3.8-4.2 (t, ] = 7 Hz, 2H, H-6), 6.4 (s, H-1), 6.9-7.6 (m, 9 ArH).
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