Synthesen von Heterocyclen, 95, Mitt.:

Chinolizine und Indolizine I: Fine Synthese von 2-Hydroxy-
chinolizinonen-(4)

Von

Thomas Kappe*

Aus dem Institut fiir Organische und Pharmazeutische Chermie
der Universitit Graz

Mit 2 Abbildungen
( Bingegangen am 11. Mdrz 1967)

An der Methylgruppe substituierte a«-Picoline, insbesondere
2-Pyridylessigsdurederivate, reagieren mit unsubstit. oder mono-
substit. Malonséure-bis-trichlorphenylestern, Malonséurechloriden
oder Kohlensuboxid zu 2-Hydroxychinolizinonen-(4), die kata-
lytischzu2-Hydroxy-6,7,8,9-tetrahydrochinolizinonen-(4) hydriert
werden konnen.

2-Alkylpyridines, especially derivatives of 2-pyridineacetic
acid, react with unsubstituted and monosubstituted 2.4.6-tri-
chlorophenyl malonates or malonyl chlorides or C3O2 to deriva-
tives of 2-hydroxy-quinolizin-4.one. These compounds are
hydrogenated in acetic acid in the presence of palladium to
2-hydroxy-6.7.8.9-tetrahydro-quinolizin-4-ones.

Primére und sekundére Enamine reagieren nach £. Ziegler und Mitarb.
mit monosubstit. Malonylchloriden® bzw. Kohlensuboxid? zu Derivaten
des 4-Hydroxy-pyridons-(2). Aber auch Azomethine, die in «-Stellung zur
C=N-Doppelbindung eine Methyl- oder Methylengruppe haben, lassen
sich mit Malonsédurechloriden zu 4-Hydroxy-pyridonen-(2) kondensjeren 3.4,
Auf Grund dieses Befundes schien es aussichtsreich, analog gebaute Sub-

* Herrn Prof. Dr. F. Wessely zum 70. Geburtstag gewidmet.

1 E. Ziegler, F. Hradetzky und K. Belegratis, Mh. Chem. 96, 1347 (1965).
2 E. Ziegler und F. Hradetzky, Mh. Chem. 95, 1247 (1964).

3 E. Ziegler und G. Kleineberg, Mh. Chem. 96, 1360 (1965).

4 E. Ziegler und K. Belegratis, Mh. Chem. 98, 219, 221 (1967).
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stanzen in diese Reaktion einzubeziehen, bei denen die C=N-Bindung
jedoch Bestandteil eines aromatischen Ringsystems sein sollte, wie z. B.
im ¢-Picolin. Die bekannte Kondensationsfdhigkeit der Methylgruppe in
derartigen Verbindungen machte diese Idee besonders attraktiv.

Tatsédchlich kann aber «-Picolin weder mit Malonséurechloriden noch mit
reaktiven Malonestern, welche erfahrungsgemifl bessere Ausbeuten liefern?,
im erwarteten Sinne zur Reaktion gebracht werden. Zwar ist es mdglich,
2-Benzyl- und 2-Phenyldthylpyridin bei 250° mit den sehr reaktiven Phenyl-
bzw. Benzylmalonsdure-bis-2,4,6-trichlorphenylestern in méfigen Ausbeuten
zu den Chinolizinonen 3 h—3 j umzusetzen, doch bringt erst die Einfithrung
eines die Methylengruppe zusétzlich aktivierenden Substituenten diesem Syn-
theseprinzip eine breitere Anwendungsfdhigkeit. Als besonders geeignete
Reaktionspartner erweisen sich Ester (1 a) und Nitril (1 b) der 2-Pyridyl-
essigsdure, die mit den Malonsédure-trichlorphenylestern bereits bei 150—160°
sehr rasch zu den Chinolizinonen 3 a—3 g reagieren.

Tab. 1 faBit die Ergebnisse der Reaktion von an der Methylgruppe
substituierten «-Picolinen mit reaktiven Malonestern (2a), Malonsiure-
chloriden (2b) und Kohlensuboxid (2¢) zusammen. Als Ester werden die
nach einem bekannten Verfahren® hergestellten 2,4,6-Trichlorphenylester
verwendet (s. Tab. 4 im Exper. Teil). Sie zeichnen sich gegeniiber den bis-
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5 K. Z iegler, Th. Kappe wnd 4. Chirazi, in Vorbereitung.
§ E. Ziegler und H. Maier, Mh. Chem. 89, 150 (1958).
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her benutzten 2,4-Dichlorphenylestern? dadurch aus, dafl Eigencyclisie-
rung nicht méglich ist, und bringen infolge ihres stérkeren Anhydrid-
charakters bessere Ausbeuten?®.

Wird 2-Pyridylessigsdure-methylester (1a) nicht bei 150—160°,
sondern bei einer Temperatur iiber 200° mit Malonsdure-bis-trichlor-
phenylestern zur Reaktion gebracht, so entstehen als Hauptprodukte
2-Hydroxychinolizinone-(4), welche in 1-Stellung unsubstituiert sind.
Eine Erkldrung fiir den Verlust der Methoxycarbonylgruppe konnte bisher
nicht gefunden werden. Sicher ist nur, dal} die Estergruppe nicht durch
einfaches Erhitzen der Verbindungen 3a—3e auf 200-—240° mit oder chne
2,4,6-Trichlorphenolzusatz eliminiert werden kann. Als Nebenprodukt bei
der Reaktion von 1a mit Phenylmalonsiure-bis-trichlorphenylester bei
205° entsteht in 4proz. Ausbeute eine iiber 370° schmelzende Verbindung,
fiir die auf Grund der Analyse des IR- und des Massenspektrums (s. Exper.
Teil) die Struktur eines Bis-chinolizinono-4-pyrons 4 in Betracht kommt,
und deren Entstehung durch Reaktion des 1-Methoxycarbonyl-2-hydroxy-
3-phenyl-chinolizinons-(4) (3 e) mit dem 2-Hydroxy-3-phenyl-chinolizinon-
{4) (7e) angenommen werden kann. Zur experimentellen Nachpriifung die-
ser Angicht ist ein Gemisch aus gleichen Teilen 3e und 7e 30 Min. auf 250°
erhitzt worden, wobei 4 in 35proz. Ausbeute entsteht, wodurch Struktur
und Bildungsweise von 4 gekldrt sind. Die massenspektroskopische Unter-
suchung von 4 bringt als bemerkenswertes Ergebnis die leichte Fragmen-
tierung unter Verlust von zwei CO zum Bis-indolizino-4-pyron-Ton
(s. Abb. 2).

Die Finwirkung von Malonsdurechloriden auf die Pyridinderivate
la—d in siedendem Xylol fiihrt unter Abspaltung von 2 Mol HCI eben-
falls zu den Chinolizinonen 3, doch sind die Ausbeuten durchwegs geringer
als bei Anwendung der entsprechenden Trichlorphenylester, wihrend
gleichzeitig die Menge harzartiger Nebenprodukte zunimmt. An diesen
Verhiltnissen #dndert auch die Zugabe von ein oder zwei Aquivalenten
Tridthylamin und eine Verminderung der Reaktionstemperatur nichts.
Eine Eliminierung der Estergruppe kann jedoch bei der Reaktion mit
Malonylchloriden nicht festgestellt werden.

Die hochsten Ausbeuten erhilt man in allen Féllen mit dem Ester bzw,
Chlorid der Phenylmalonsédure, die geringsten dagegen mit den Derivaten der
unsubst. Malonséure. Dieses Ergebnis steht in bestem Einklang mit dem kiirz-
lich von Ziegler und Sterk?® untersuchten thermischen Zerfall dieser Verbin-
dungen in Ketensiurederivate, wobei ebenfalls eine Abnahme der Spaltbar-
keit, angefangen von der Phenylmalonséure iiber alkylsubstituierte Malon-
sauren bis zur Malonsdure selbst, beobachtet wird.

" K. Ziegler, H. Junek u. a., Mh. Chem. 89, 323, 391, 678 (1958); 90, 68, 206,
594, 762 (1959); 92, 809, 814, 1184 (1961); 93, 708 (1962).
& . Ziegler und H. Sterk, Mh. Chem. 98, itn Druck (1967).
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Gegeniiber Kohlensuboxid (2c¢) zeigen Ester und Nitril der 2-Pyridyl-
essigsdure eine unerwartet hohe Reaktionsfahigkeit. So addiert der Ester
1a bereits bei 0° C302 und liefert in fast quantitativer Ausbeute 1-Methoxy-
carbonyl-2-hydroxychinolizinon-(4) (3a). Dieses Verhalten ist deshalb
bemerkenswert, weil die Reaktion von 1a mit dem unsubstit. Malonsdure-
bis-trichlorphenylester und Malonylchlorid nur méfige Ausbeuten (55 bzw.
139, d. Th.) an 3a ergibt. Die Verbindung 3a beansprucht besonderes
Interesse, da sie als Ausgangsprodukt fiir verschiedene Synthesen in der
Chinolizin-Reihe dienen kann [3a 146t sich z. B. in einer 4stufigen Reak-
tionsfolge in (4-)-Lupinin iiberfithren®]. Durch alkalische Verseifung des
Esters 3a erhilt man die Carbonsidure 6, die beim Erhitzen. auf 150—180°,
am besten in Nitrobenzol, zum Grundkorper der ganzen Reihe, dem
2-Hydroxychinolizinon-(4) (7a), decarboxyliert wird.

COOH

AN e Y

(R-Schlissel s. Tab. 2)

Diese Reaktionsfolge 148t sich mit gleich gutem Erfolg auf die Ester 3 b bis
3 e ibertragen. Wenn man auf die Reinigung der Carbonséuren verzichtet,
werden die in 1-Stellung unsubstituierten 2-Hydroxy-chinolizinone-(4)
{(7b—7e) in etwa 80—909, Ausbeute erhalten (s. Tab. 2). Auffillig ist die
relativ grofie Stabilitdt der Ester gegeniiber saurer Hydrolyse: nach 2stdg.
Erhitzen in 6n-HCL kann 3 a praktisch unverindert zurickgewonnen werden.

Von den Reaktionen der 2-Hydroxychinolizinone-(4) mull noch die
katalytische Hydrierung an Pd in Eisessig erwdhnt werden. Sie fithrt unter
Aufnahme von 2 Mol Wasserstoff nahezu quantitativ zu den 6,7,8,9-Tetra-
hydro-2-hydroxychinolizinonen-(4) 5a—5h (s. Tab. 3). Nach ihren chemi-
schen und spektroskopischen Kigenschaften sind diese Verbindungen
jedoch als 1,6-Trimethylen-4-hydroxypyridone-(2) anzusehen.

Auf Grund dieser Betrachtungsweise 148t sich auch die Struktur der Re-
aktionsprodukte aus 2-substituierten Pyridinen und Malonséiurederivaten
3 a—j und ihrer Folgeprodukte 7 a—e eindeutig festlegen. Prinzipiell konnten
diese Verbindungen als 2-Hydroxychinolizinone-(4) oder als die tautomeren
4-Hydroxychinolizinone-(2) vorliegen.

Die TR-Spektren aller Chinolizinone (3 und 7) zeigen (in KBr) eine C=C-
Absorption bei 1640—1650 cin—1. Die C=0-Bande liegt bei den 1-substituier-
ten Derivaten bei 1620—1630 em—1, die 1-unsubstituierten Verbindungen

9 Th. Kappe, Mh. Chem. 98, im Druck (1967).
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Tabelle 3. 6,7,8,9-Tetrahydro-2-hydroxychinolizinone-(4) 5 a—h

Subst. in Subst. in Schmp., °C
Nr. 1-Stellung 3-Stellung Umkrist. aus Summenformel ¥
Ry (Ra) (Kristalliorm)®

5a H H 223225 CoH11NO2
Athanol (Pl)

5b CO.CHg H 208—209 C11H13NO,
Athanol (P

5¢ CO.CHj3 CH3 149—150 C12H15NOy
Methanol (N)

5d CO2CHg CoHj 122—123 C13H17NO,
Athanol (St)

5e COzCHg CH(CH,?,)Z 139——141 C14H19N04
Methanol (P)

5f COoCH CgHj 162—164 C17H17NO4
Athanol (P)

5g CgHj CeHs 223-—225 C21H1sNO3
2-Propanol (P)

5h CgHj CH; - CgH; 217—220 C2oH21NO32

n-Butanol (P)

* Die Analysen (CH, N) jeder Verbindung gaben Werte, welche mit den
ber. innerhalb enger Fehlergrenzen iibereinstimmten.

a2 Pl = Platten, N = Nadeln, St = Stidbchen, P = Prismen; alle Verbin-
dungen sind farblos.

haben dagegen ein breites Maximum bei 1590 cn~1. Wegen der starken OH-As-
soziation und wegen des Mangels an Vergleichsspektren 148t die Lage der
Carbonylbande keine Entscheidung zugunsten einer Chinolizinon-(4)- oder
Chinolizinon-(2)-Struktur zu.
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Eine eindeutige Zuordnung ist aber durch Vergleich der UV-Spektren
{Abb. 1) der Verbindungen 7 a, 8, 5a und 9 moglich. Bei der Methylierung
von 7 a mit CHoNg wird auch bei sehr langsamer CHyN2-Zugabe!® nur ein
Methyldther (8) erhalten. Dieser ist identisch mit einem Produkt, das durch
Alkylierung von 7 a mit Dimethylsulfat in alkal. Medium gebildet wird. Die
Hydroxyverbindung 7 a und der Methylither 8 haben eine sehr &hnliche
UV-Absorption (7 a: Amax 350 nm, log e 3,89; 8: Amax 353 nm, log ¢ 3,94).
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Abb. 1. Die UV-Absorptionsspektren von 7a, 8, 5a und 9 in Athanol
————— 2-Hydroxychinolizinon-(4) 7 a
— - —— 2-Methoxychinolizinon-(4) 8
- 2-Hydroxy-6,7.8,9-tetrahydrochinolizinon-(4) 5a
- ——————  2-Methoxy-86,7,8,9-tetrahydrochinolizinon-(4) 9

Nach Fortfall der OH-Assoziation liegt die IR-Carbonylbande fiir 8 nunmehr
bei 1680 ecm~1 (C=C unverdndert bei 1640 cm~1). Diese Werte sind in guter
Ubereinstimmung mit den Angaben von Safoll, der fir 1-(2-Pyridyl)-chinol-
izinone-(4) Banden bei 1677 bzw. 1692 cm™! (C=0) und 1637 em™! (C=C)
findet, und von Wanterfeldi?, der fiir das 1,2-Dimethoxycarbonyl-chinolizinon-
(4) Absorptionen bei 1690 und 1640 cmm~1 angibt. Durch katalytische Hydrie-
rung an Pd in Eisessig wird aus dem 2-Methoxy-chinolizinon-(4) 8 das Tetra-~
hydroderivat 9 gebildet, welches auch durch Methylierung von 5 a mit Di-
methylsulfat zuginglich ist. Das UV-Spektrum von 9 {(Amax 287 nm, log ¢ 3,80,
in Athanol) ist dem von 5a und dem des 4-Methoxy-N-methylpyridons-(2)
(280 nm, log ¢ 3,60, in 50proz. Athanol)1® sehr dhnlich, aber verschieden vom
Spektrum des 2-Methoxy-N-methylpyridons-(4) (251 nm, log £ 4,05)*%. Auch
die Carbonylabsorption von 9 im infraroten Bereich bei 1645 cm— spricht fiir
das Vorliegen eines N-substituierten a-Pyridons?!4.

1 R. Gompper, Reaktionen von Diazomethan mit heterocyclischen Ver-
bindungen in 4. R. Katritzky: Adv. i. Heterocyclic Chem., Vol. 2, 245, New
York und London 1963.

31 Y. Sato, Pharmaz. Bull. [Tokyo] 5, 412 (1957).

12 E. Winterfelds, Chem. Ber. 98, 3537 (1963).

18 H.J. DenHertog und D.J. Buurman, Rec. trav. chim. Pays-Bas 75,
257 (1956).

14 4. R. Katritzky und R. A. Jones, J. Chem. Soc. 1960, 2047.
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Damit ist bewiesen, dafi die eingangs geschilderte Reaktion zwischen
2-methylensubstit. Pyridinen und Malonsgurederivaten zu 2-Hydroxy-
chinolizinonen-(4) fithrt und einer tautomeren 4-Hydroxychinolizinon-(2)-
Form keine Bedeutung zukommt. Fir den Mechanismus dieser Reaktion
konnte ein dhnlicher Ablauf angenommen werden, wie ihn E. Ziegler und
Kleineberg® fiir die Umsetzung von a-Methylen-azomethinen mit Malonyl-
chloriden vorschlagen, d. h. eine primére Acylierung am Stickstoff und
anschliefende Cyclisierung iiber ein Ketencarbonsdurederivat. Fiir diesen
Verlauf der Reaktion wiirde auch die Beobachtung sprechen, daf im
%- bzw. +y-Picolin durch eine Uberfilhrung in ein N-Acylsalz eine starke
Aktivierung der Methylgruppen bewirkt wird®. Eigene Untersuchungen6
lagsen aber vermuten, dafi (zumindest bei den zusédtzlich aktivierten
Pyridylessigsaurederivaten) als Primérschritt eine C-Acylierung in Be-
tracht zu ziehen ist. Ob die anschliefende Cyclisierung iiber Keten-
derivate erfolgt, mufl noch geklart werden.

Alle dargestellten 2-Hydroxychinolizinone-(4) sind gelbe Verbindun-
gen, die im UV-Licht eine intensiv blaue Fluoreszenz zeigen. Sie stimmen
darin mit dem Verhalten des Chinolizinons-(4) selbst iiberein, welches 1936
erstmals von Spdth und Galinovsky'? durch Dehydrierung des Norlupinons
hergestellt worden ist. Spéter hat Boekelheide'8, der auch den aromatischen
Charakter dieser Verbindungsklasse aufgezeigt hat, die Angaben iiber die
Eigenschaften dieses Korpers bestétigt. Seit 1951 hat sich die Chemie der
aromatischen Chinolizine und Chinolizinone stiirmisch entwickelti®, doch
ist von den Hydroxychinolizinonen bisher nur ein 6-Hydroxychinolizinon-
(4)%° beschrieben worden. Der in dieser Arbeit aufgezeigte Weg zur
Gewinnung von 2-Hydroxychinolizinonen-(4) bietet in seiner Variations-
fahigkeit mannigfache Moglichkeiten zur Synthese verschiedenster
Chinolizinderivate, woriiber noch zu berichten sein wird.

Die vorliegende Arbeit wurde von der J. R. Geigy AG., Basel, unter-
stiitzt, woflir ich danke. Mein ganz besonderer Dank gilt Herrn Prof. Dr.
E. Ziegler fiir seine stetige Anteilnabhme an dieser Arbeit und ihre weit-
reichende Forderung sowie fiir die Moglichkeit zur Verdffentlichung in
dieser Rethe. Fiir die Aufnahme und Diskussion von IR-Spektren bin ich
Herrn Dr. H. Sterk zu Dank verpflichtet.

15 A.N. Kosst und A. K. Scheinkmann, J. obschtsch. Chim. 33 (95), 2077
{1963), 34 (96), 4046 (1964); Chem. Zbl. 1966, 11067.

18 Th. Kappe, unveroffentlicht.

17 F. Spdth und F. Galinovsky, Ber. dtsch. chem. Ges. 69, 761 (1936).
8 V. Boekelheide und J. P. Lodge, J. Amer. Chem. Soc. 73, 3681 (1951).

12 B. 8. Thyagarajan, ,,Aromatic Quinolizines® in 4. R. Kairitzky, Adv.
Heteroeyclic Chem., Vol. 5, 291, New York und London 1965.

20 R. Adams und W. Reifschneider, J. Amer. Chem. Soc. 81, 2537 (1959).

-



H. 3/1967] Synthesen von Heterocyelen 883

Experimenteller Teil

1. Allgemeines Verfahren zur Darstellung von substit. Malonsdure-bis-2,4,6-
trichlorphenylestern (2 a)

Ein inniges Gemisch von 0,5 Mol Malonsdure, 0,8 Mol Trichlorphenol und
1,05 Mol POCls wird bis zur Beendigung der HCl-Entwicklung (4—6 Stdn.}
unter RickfluB auf dem Wasserbade erhitzt. Zur Zersetzung des Giberschiissi-
gen POCI; giefit man das Reaktionsgemisch auf Eis, wischt mit viel Eiswasser

Tabelle 4. Malonsdure-bis-2,4,6-trichlorphenylester

Malonsgure %‘iﬁgﬁ’sé OS&: %A%Sb,r; Summenformel Ber. o Get

unsubst. 1521531 80 C15H4Clg04 — —
Toluol (64)

Methyl- 84—85 76 C16HgClsO 4 44,80 44,62
Athanol (61)

Athyl- 101—102 75 C17H14Cls0y 43,32 42,89
Athanol (60)

i-Propyl- 95-—96 84 C18H1201604 42,13 42,25
Athanol (87}

Pheuyl- 9798 82 Co1H16C1s04 39,47 39,14
n-Butanol (66)

Benzyl- 106—107 70 022H1201604 38,47 38,38

i-Propanol (56)

* Die Schmelzpunkte sind korrigiert. Die Zusammensetzung der Realk-
tionsansitze und die Reinheit der isolierten Verbindungen kann mit Hilfe der
Dinnschichtechromatographie an Kieselgel HF 254 (Merck) iiberprift werden.,
Laufmittel : Benzol—Aceton = 10:1 oder CHCls—Aceton = 7:3. Die Chinol-
izinone geben sich durch ihre intensive Fluoreszenz zu erkennen, die Tetra-
hydroderivate durch Fluoreszenziéschung.

2 Ausb. bezogen auf Trichlorphenol (in Klammern bezogen aut Malon-
sdure).
b Lit, Schmp. 149—150°86,

aus, nimmt das Rohprodukt in etwa 800 ml Benzol auf und wéscht im Scheide-
trichter mit eiskalter NaHCO3-Losung neutral. Nach dem Trocknen mit NasSO4
wird die benzol. Phase am Rotationsverdampfer eingeengt und der Riickstand
mit Methanol oder Petroldther (P4) angerieben. Die auf diese Weise gereinig-
ten Ester koénnen direkt verwendet, oder aber aus den in Tab. 4 an-
gegebenen Losungsmitteln umkristallisiert werden. Der unsubstituierte Ester®
wird ohne Aufnehmen in Benzol direkt mit NaHCO3-Losung gewaschen.

2. Allgemeine Vorschrift zur Darstellung won 2-Hydrozychinolizinonen-(4 )
(3a—j) mat Hilfe von Malonsiure-bis-2,4,6-trichlorphenylester; Methode A

0,01 Mol 2-Pyridylessigsture-methylester (1a) und 0,01 Mol Malonester
werden 15—20 Min. im Olbad auf 165° erhitzt. Zur Entfernung des Trichlor-
phenols digeriert man mit PA und kristallisiert aus Benzol oder -homologen
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unter Zusatz von Aktivkohle um. Die weitere Reinigung erfolgt dann
mit den in Tab. 1 angegebenen Loésungsmitteln. Die Umsetzungen mit
2-Pyridylacetonitril (1b) werden unter sonst gleichen Bedingungen, jedoch in
10 ml Brombenzol, durchgefiihrt. Die Reaktion der 2-Alkylpyridine 1¢ und
1d erfordert fiir 30 Min. eine Temp. von 250°. Die Isolierung der Reaktions-
produkte 3h—j geschieht analog, doch empfiehlt es sich, eine Wasserdampf-
destillation vorzuschalten. Alle Reaktionen werden zweckméfig unter Ny
oder COz durchgefihrt.

Die in Tab. 1 aufgefihrten Acetylderivate werden durch 1stdg. Erhitzen in
tiberschiiss. Essigsdureanhydrid in Gegenwart von etwas Na-Acetat gewonnen.

3. Allgemeine Vorschrift zur Darstellung von 2-Hydroxychinolizinonen-(4) mit
Malonsdurechloriden ; Methode B

Zur Loésung von 0,01 Mol 2-Pyridylessigester 1a in 25—50 ml Xylol figt
man 0,01 Mol des Malonylchlorides. Der entstandene Niederschlag geht beim
Erwirmen unter Dunkelfdrbung und HCl-Entwicklung in Loésung. Es wird
1 Stde. unter RiickfluB erhitzt, die Xylollésung noch heif von harzigen
Nebenprodukten abdekantiert, die Riickstéinde nochmals mit 25 ml siedendem
Xylol extrahiert, die vereinigten Lésungen mit Aktivkohle gekldrt und am
Rotationsverdampfer zur Trockne gebracht. Die Reinigung erfolgt wie
voranstehend beschrieben, oder bei geringen Awusbeuten (z. B. 3h) mit Hilfe
der priparativen Dinnschichtchromatographie.

4. Darstellung von in 3-Stellung unsubstituierten 2-Hydroxychinolizinonen-(4)
mit Kohlensuboxid; Methode C

Zur auf — 20° gekiihlten Losung von etwa 2 g C302 in 20 ml Tetrahydro-
furan fugt man 0,01 Mol 2-Pyridylessigséurederivat 1a bzw. 1b und 148t die
Temp. langsam auf -+ 20° ansteigen. Die Reaktionsdauer betréagt fir den
Ester 1a 4—6 Stdn., fur das Nitril 1b etwa 24 Stdn. Zur vollstédndigen Ab-
scheidung der Reaktionsprodukte wird nach dieser Zeit mit 50 ml Ather ver-
diinnt und abgesaugt.

5. In 1-Stellung wunsubstituierte 2-Hydroxychinolizinone (7) aus la durch
Malonesterkondensation

0,01 Mol 2-Pyridylessigsdure-methylester (1a) und 0,01 Mol Phenyl-
malonsdure-bis-2,4,6-trichlorphenylester werden 45 Min. unter COz auf
205—210° erhitzt. Eine lebhafte Gasentwicklung 148t nach etwa 40 Min. nach.
Die Reaktionsmischung verdiinnt man mit 50 ml Athanol, worauf sich im
Verlauf mehrerer Stunden 80 mg (4% d. Th.) des Bis-chinolizinono-4-pyrons 4
abscheiden. Die dthanol. Ldsung wird mit Wasser verdiinnt, zur Entfernung
des Trichlorphenols einer Wasserdampfdestillation unterworfen, der Riick-
stand nach dem Trocknen mit Methanol angerieben und zur Reinigung aus
wenig Nitrobenzol umkristallisiert. Ausb. 1,4 g 7e.

Analog erbilt man 7b aus 1a und dem Methylmalonester (s. Tab. 2).

6. 7,9-Diphenyl-6 H,10 H,16 H-pyrano[3,2-a : §,6-a’ Jdichinolizin-6,10,16-

trion (4)

Das Nebenprodukt aus der voranstehend beschriebenen Reaktion kristal-
lisiert aus DM F in gelben Stébchen, die bis 370° nicht schmelzen.
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Ein identisches Produkt wird in 359%, d. Th. durch Erhitzen von 0,24 g
{0,001 Mol) 7e und 0,30 g (0,001 Mol) 3e in 1g Diphenylither wihrend
30 Min. auf 250° erhalten.

C31H1gN2Q4s. Ber. € 77,17, H 3,76, N 5,81,
Gef. C 177,28, H 3,67, N 5,98,

IR-Spektrum (in KBr): 1665/cm (C=0 Amid 4 Pyron); 1625, 1565/cm
(C=0); 1602, 1588/cm (Aromat); 1315, 1225/cm (—O—).

Massenspektrum (s. Abb. 2): Aufgenommen mit einem CEC 202 der
General Electric. Elektronenenergie 70eV, lonenstrabhl 0,5 x 10-10A,
Probentemperatur 245°.
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Abb. 2. Massenspektrum des 7,9-Diphenyl-6H,10H,16H-pyrano-
{8,2-a: 5,6-4’]dichinolizin-6,10,16-trions (4)

7. 1-Carboxy-2-hydrozy-chinolizinon-(4) (6)

11 g (0,06 Mol) 1-Methoxycarbonyl-2-hydroxychinolizinon-(4) (3a) werden
in einer Ldsung von 48 g (1,2 Mol) NaOH in 480 ml HoO 2 Stdn. zum Sieden
erhitzt. Durch Anséuern mit HCl unter Eiskithlung erhalt man 11,2 g (909,
d. Th.) 6. Eine Reinigung durch Umféllen aus NaHCO3-Losung liefort farblose
Nadeln, die oberhalb 150° CO2 abspalten.

C10H7NO4. Ber. C 58,54, H 3,44, N 6,82,
Gef. C 58,60, H 3,69, N 6,89.

8. Allgemeines Verfahren zur Darstellung der in 1-Stellung unsubstit. 2-Hydroxy-
chinolizinone-(4) 7a—e aus den Hstern 3a—e.

Die Verseifung der Ester 3a—e wird, wie voranstehend beschrieben,
durchgefithrt. Die getrockneten Rohcarbonsduren (10 g) trédgt man portions-
weise in Nitrobenzol (20—25 ml) von etwa 180° ein, wobei unter Aufbrausen
Decarboxylierung eintritt. Nach dem Abkiihlen verdinnt man mit der dop-
pelten Menge Benzol und saugt ab. Die Reinigung erfolgt aus den in Tab. 2
angegebenen Losungsmitteln.
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9. Hydrierung der 2-Hydroxychinolizinone-(4) zu den 6,7,8,9-Tetrahydro-
derivaten Ba—h

Beispiel: 11 g (0,05 Mol) 3a in 500 mi Eisessig werden in Gegenwart von
109, Pd/Aktivkohle-Katalysator bei 40° bis zur Aufnahme von 0,1 Mol H
(etwa 8 Stdn.) geschiittelt. Nach dem Abfiltrieren des Katalysators wird das
Losungsmittel im Vak. entfernt und der Riickstand mit wenig Methanol
angerieben. Ausb. 10,65 g (959, d. Th.) 5b.

Auf analoge Weise gewinnt man die in Tab. 3 aufgefithrten Tetrahydro-
chinolizinone; das Lésungsmittelvolumen kann fallweise verringert werden.
Die Ausbeuten sind praktisch quantitativ.

10. 2-Methoxy-chinolizinon-(4) (8)

a) Aus Ta mit Dimethylsulfat wn alkal. Losung

Zur intensiv gerithrten Losung von 0,8 g 2-Hydroxychinolizinon-(4) (7a)
und 1,1 g NapCO3 in 25 ml H20 figt man 0,56 ml Dimethylsulfat. Nach je
30 Min. werden noch 2mal je 0,5 ml Dimethylsulfat zugesetzt, wobei durch
gleichzeitige Zugabe von konz. NasCOs-Losung die Reaktionsmischung
alkalisch gehalten wird. Nach einer weiteren Stunde extrahiert man 8 mit
Benzol und kristallisiert den nach Eindampfen verbleibenden Riickstand aus
Cyclohexan um. Ausb. 0,4 g 8, schwach gelbe Nadeln, Schmp. 113—114°.

b) Aus 7a mit Diazomethan

Die Mischung von 0,8 g 7a und 75 ml Ather wird magnetisch gertihrt und
tropfenweise im Verlauf von 24 Stdn. mit einer verd. dther. CHaNo-Losung
versetzt. Man dekantiert von einem gelben zihen Ol, engt im Vak. zur Trockne
ein und kristallisiert aus Cyclohexan um; Schmp. 113—114°. Weder in der
Lésung noch im Riickstand 148t sich mit Hilfe der Dunnschichtchromato-
graphie ein isomerer Ather nachweisen.

C1oHoNO2. Ber. C 68,56, H 5,18, N 8,00.
Gef. C 68,55, H 5,33, N 8,02.

Pikrat des 2-Methoxy-chinolizinons-(4): Aus Methanol gelbe Nadeln vom
Schmp. 160—162° (Zers.).

C1oHoNOs - CgH3N307. Ber. C 47,53, H 2,99, N 13,86.
Gef. C 47,86, H 3,14, N 13,73.

11. 2-Methoxy-6,7,8,9-tetrahydrochinolizinon-(4) (9)
a) Aus 2-Hydroxy-8,7,8,9-tetrahydrochinolizinon-(4) (5a) durch Alkylie-
rung mit Dimethylsulfot

Analog 10a.: Ausb. 70%, d. Th. Aus Cyclohexan farblose Stéabchen, Schrap.
107-—108°.

b) Aus 2-Methoxy-chinolizinon-(4) (8) durch katalyt. Hydrierung
Analog 9.: Aus Cyclohexan farblose Prismen, Schmp. 106-—108°. Ausb.
praktisch quantitativ.

C10Hi1sNO2. Ber. C 67,02, H 7,31, N 7,82.
Gef. C 66,95, H 7,47, N 7,94.



