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C h i n o l i z i n e  u n d  i n d o l i z i n e  I :  E i n e  S y n t h e s e  y o n  2 - H y d r o x y -  
e h i n o l i z i n o n e n -  (4) 

Von 

Thomas Kappe * 
Aus dem Ins t i tu t  fill" Organisehe und Pharmazeutisehe Chemic 

der Universit~t Graz 

5~it 2 Abbildungen 

(Eingegangen am 11. Mgrz 1967) 

An der Methylgruppe substi tuierte a-Picoline, insbesondere 
2-Pyridylessigs~urederivate, reagieren mit  unsubstit ,  oder mono- 
substit .  Malons~ture-bis-triehlorphenylestern, Malons/~urechloriden 
oder Kohlensuboxid zu 2-Hydroxyehinolizinonen-(4), die kata-  
lytisch zu 2- tIydroxy-  6, 7, 8, 9-t etrahydroehinolizinonen- (4) hydrier t  
werden kSnnen. 

2-Alkylpyridines, especially derivatives of 2-pyridineacetie 
acid, react with unsubst i tuted and monosubst i tuted 2.4.6-tri- 
chlorophenyl malonates or malonyl  chlorides or CsO2 to deriva- 
tives of 2-hydroxy-quinolizin-4.on.e. These compounds are 
hydrogenated in acetic acid in the presence of pal ladium to 
2-hydroxy-6.7.8.9-tetrahydro-quinolizin-4-ones. 

P r imgre  a n d  sekunds E n a m i n e  reagieren  nach E. Ziegler und  Mitarb .  
mi t  monosubs t i t .  MMonylehlor iden 1 bzw. Koh lensubox id  2 zu De r iva t en  
des 4 -Hydroxy-pyr idons - (2 ) .  Aber  auch Azometh ine ,  die in ~-Stel lung zur 
C==N;Doppelb indung eine Methyl -  oder  ~ e t h y l e n g r u p p e  haben,  lassen 
sich mi t  Malonsi iureeMoriden zu 4-Hyclroxy-pyr idonen-(2)  kondens ieren  3, 4. 
Auf Grund  dieses Befundes  schien es aussichtsreieh,  analog gebaute  Sub- 

�9 Herrn  Prof. Dr. F .  Wessely zum 70. Geburtstag gewidmet. 
1 E. Ziegler, F. Hradetzky und K. Belegratis, Mh. Chem. 95, 1347 (1965). 
2 E. Ziegler und 2'. Hradetzky, Mh. Chem. 95, 1247 (1964). 
3 E. Ziegler und G. Klelneberg, Mh. Chem. 96, 1360 (1965). 

E. Ziegler und K. Belegratis, ?r Chem. 98, 219, 221 (1967). 
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s tanzen in diese Reak t ion  einzubeziehen, bei denen  die r  
jedoch Bestandte i l  eines aromat ischen Ringsystems sein sollte, wie z. B. 

im ~.-Pieolin. Die bekann te  Xondensat ionsfghigkei t  der 5{ethylgruppe in 

derar t igen Verb indungen  maehte  diese Idee besonders att.ra.ktiv. 

Tatsgchlich. kann  aber c,-Pieolin weder mit Malonsiiurechloriden noch mit  
reak~iven Malonestern, welche erfahrungsgemgg bessere Ausbeuten liefern 5, 
im erwarteten Sinne zur l~eaktion gebracht werden. Zwar ist es ra6glieh, 
2-Benzyl- und 2-Phenylgthylpyridin bei 250 ~ mit den sehr reaktiven Phenyl- 
bzw. Benzylmalonsgure-bis-2,4,6-t.richlorphenylestern in rngBigen Ausbeuten 
zu den Chinolizinonen 3 h~ j umzuse~zen, doch bringt erst die Einfiihrtmg 
eines die Methylengruppe zusgtzlich aktivierenden Substituenten diesem Syn- 
theseprinzip eine breitere Anwendungsfghigkeit. Als besonders geeignete 
l~eaktionspartner erweisen sieh Ester (I a) und ik~itril (I b) der 2-Pyridyl- 
essigsgure, die mit  den Malonsgure-triehlorphenylestern bereits bei 150--160 ~ 
sehr raseh zn den Chinolizinonen 3 a - - 3  g reagieren. 

Tab.  1 f~Bt die Ergebnisse der Reak t ion  yon an  der Methylgruppe 
subs t i tu ie r ten  ~-Picolinen mi t  reakt iven  M~lonestern (2a), Malonsgure- 
chtoriden (2b) und  Kohlensuboxid  (2 c) zusammen.  Als Es ter  werden die 
nach einem bekann t en  Ver~ahren ~ hergestell ten 2,4,6-Triehlorpheny]ester 
verwendet  (s. Tab.  4 im Exper.  Tell). Sie zeiehnen sich gegeniiber den bis- 

f 

i 

N 

I a : 1%, = CO2CI-I a 
b:  1%1= C~---N 
c : 1%1 = C s t t . ~  
d : R 1 = CI-I2C~I-I 5 

2 5 0  ~ 
3e  -~ 7e -> 

/ 0  X/o c 

! 
CI-II~ 2 bzw. C 

o/ U 
0 X 0 

2 a :  X =  OC6H~C1 a 2c  
2 b :  X = C1 

1% 2 = H, CH a, C~H 5 
CH(CHa)2, C6H> 
CH2C6I-I 5 

\ N / \ / \ / \ N /  

i i I 
o / \ ( \  o 

! I 
C6H5 C~I-I5 

4 

t o ~  

! , 1 ,, /I 

i 
0 

3 a - - j  
(R-Schltissel s. Tab. i) 

i 
H~/Pd 

i E i s e s s i g  

1% 1 
! 

O 

5 b - - h  
(l~-Schliissel s. Tab. 3) 

E. Ziegler, Th. Kappe und A. Chirazi, in Vorbereitung. 
6 E. Ziegler und H. 31aier, Mh. Chem. 89, 150 (1958). 
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her benutzten 2,4-Dichlorphenylestern 7 dadurch aus, daft Eigencyclisie- 
rung nicht mSglich ist, und bringen infolge ihres st/irkeren Anhyd~id- 
charakters bessere Ausbeuten 5. 

Wird 2-Pyridylessigs/~ure-methylester ( la )  nicht bei 150-- t60 ~ 
sondern bei einer Temperatur  fiber 200 ~ mit  1V[alonsg]ure-bis-trichlor- 
phenylestern zur l~eaktion gebraeht, so entstehen als t Iauptprodukte  
2-Hydroxychinolizinone-(4), welche in 1-Stellung unsubsti~uiert sind. 
Eine Erldgrung ffir den Verlust der 3Iethoxycarbonylgruppe konnte bisher 
nicht gefunden werden. Sicher ist nur, daft die Estergruppe nicht dureh 
einfaches Erhitzen der Verbindungen 3 a - - 3  e auf 200--240 ~ mit  oder ohne 
2,4,6-Trichlorphenolzusatz eliminiert werden kann. Als Nebenprodukt  bei 
der Reuktion yon l a mit  Phenylmalons~ure-bis-trichlorphenylester bei 
205 ~ ent, steht in 4proz. Ausbeute eine fiber 370 ~ sehmelzende Verbindung, 
ffir die auf Grund der Analyse des IR-  u•d des ~ s s e n s p e k t r u m s  (s. Exper.  
Teil) die Struktur  eines Bis-ehinolizinono-4-pyrons 4 in Betraoht kommt,  
und deren Entstehung dureh Reaktion des 1-~ethoxycarbonyl-2-hydroxy- 
3-phenyl-ehinolizinons-(4) (3 e) mit  dem 2-Hydroxy-3-phenyl-ohinolizinon- 
(4) (7 e) angenommen werden kann. Zur experimentellen Naehprfifung die- 
ser Ansicht ist ein Gemiseh aus gMehen Teilen 3e und 7e 30 ;~Iin. anf 250 ~ 
erhitzt worden, wobei 4 in 35proz. Ausbeute entsteht, woduroh Strnktur  
und Bildungsweise yon 4 gekl~rt sind. Die massenspektroskopische Unter- 
suohung yon 4 bringt als bemerkenswertes Ergebnis die Mohte Fragmen- 
tierung unter  Vorlust yon zwei CO zum Bis-indolizino-4-pyron-Io~ 
(s. Abb. 2). 

Die Einwirkung yon ~alons~ureohlori4en auf die Pyridinderivate 
l a - - d  in siedendem Xylol ffihrt unter Abspaltnng yon 2 Mol HC1 eben- 
falls zu den Chinolizinonen 3, doch sind die Ausbeuten durshwegs geringer 
als bei Anwendung der entspreehenc[en Triehlorphenylester, w/ihrend 
gleiehzeitig die lVfenge harzartiger Nebenprodukte zunimmt. An diesezl 
Verh~ltnissen gndert auch die Zugabe yon ein oder zwei :Aquivalenten 
Tri~thylamin und eine Verminderung der Reaktionstemperatur  nicht.s. 
Eine Eliminierung der Estergruppe kann jedoeh bei der Reaktion mit  
~Ialonylehloriden nieht festgestellt werden. 

Die hSehsten Ausbeuten erh~lt man in allen F~llen mit dem Ester bzw. 
Chlorid der PhenylmMons/iure, die geringsten dagegen mit den Derivaten der 
unsubs~. Malons~ure. Dieses Ergebnis steht in bestem Einklang mit dem kfirz- 
lioh yon Ziegler und Ster]~ s untersuehten thermischen Gerfall dieser Verbin- 
dungen in Ketens~turederivate, wobei ebenfalls eine Abn~hme der Spaltbar- 
keit, angefangen yon der Phenylmalons~ture fiber Mkylsubstituierte ~[Mon- 
s~uren bis zur ~alons~ure selbst, beobaohtet wird. 

7 E.  Ziegler, H.  J u n J ~ u .  a., Mh. Chem. 89, 323, 391,678 (1958); 90, 68, 206, 
594, 762 (1959); 92, 809, 814, 1184 (1961); 93, 708 (1962), 

s E.  Ziegler und H.  Ster/c, 5[h. Chem. 98, im Druck (1967). 



878 Th. Kappe : [Mh. Chem., Bd. 98 

Gegeniiber Xohlensuboxid (2 c) zeigen Ester und Nitril der 2-Pyridyl- 
essigsgure eine unerwartet hohe l~eaktionsfs So addiert der Ester 
1 a bereits bei 0 ~ C302 und liefert in fast quantitativer Ausbeute 1-Methoxy- 
e~rbonyl-2-hydroxychinolizinon-(4) (3a). Dieses Verhalten ist 4eshalb 
bemerkenswert, weil die t~eaktion yon 1 a mit dem unsubstit. Malons/~ure- 
bis-triehlorphenylester und Malonylchlorid nut mi~gige Ausbeuten (55 bzw. 
13~/o d. Th.) an 3a  ergibt. Die Verbindung 3a  beansprueht besonderes 
interesse, da sic ~ls Ausgangsprodukt fiir versehiedene Synthesen in der 
Chinolizin-I~eihe dienen kann [3 a 1/~13t sich z. B. in einer Cstutigen Reak- 
tionslolge in (=j=)-Lupinin iiberfiihreng]. Dutch a]kalische Verseifung des 
Esters 3 a erh/~lt man die Carbonsgure 6, die beim Erhitzen auf 150--180 ~ 
am besten in Nitrobenzol, zum GrundkSrper der ganzen l~eihe, dem 
2-Hydroxyehinolizinon-(4) (7a), deearboxyliert wird. 

COOH 
) 

0 o 
6 7 a - - e  

(R-Schliissel s. Tab. 2) 

Diese l~eaktionsfolge ]~13t sich mit gleich gutem Erfolg auf die Ester 3 b his 
3 e tibertragen. Wenn man auf die Reinigung der C~rbonsiiuren verzichtet, 
werden die in 1-Stellung unsubstituierten 2-I-Iydroxy-chinolizinone-(4) 
(7 b--7  e) in etwa 80--90O/o Ausbeute erhalten (s. Tab. 2). Auff~llig ist die 
relativ grol~e Stabilitgt der Ester gegeniiber saurer Hydrolyse: n~ch 2stdg. 
Erhitzen in 6n-I4C1 kann 3 a praktisch unver~ndert zur(ickgewonnen werden. 

Von den l%eaktionen 4er 2-Hydroxyehinolizinone-(4) mul~ noch die 
katMytische Hydrierung an Pcl in Eisessig erw~hnt werden. Sic fiihrt unter 
Aufnahme yon 2 Mol Wasserstoff nahezu quantitativ zu den 6,7,8,9-Tetra- 
hydro-2-hydroxychinolizinonen-(4) 5 a - - S h  (s. Tab. 3). Nach ihren chemi- 
schen und spektroskopischen Eigenschaften sind diese Verbindungen 
iedoch als 1,6-Trimethylen-4-hydroxypyridone-(2) anzusehen. 

Auf Grund diesel- Betr~chtungsweise l~tBt sich ~uch die Struktur der l~e- 
~ktionsprodukte aus 2-substituierten t)yridinen und !Vialons~urederiv~ten 
3 a-- j  und ihrer Folgeprodukte 7 a - -e  eindeutig festlegen. [Prinzipie]l kSnnten 
diese Verbindungen ~ls 2-I-Iydroxychinolizinone-(4) oder als die tautomeren 
4-I~Iydroxychinolizinone - (2) vorliegen. 

Die Ii~-Spektrer~ ~ller Chinolizinone (3 und 7) zeigen (in KBr) eine C~C- 
Absorption bei 1640--1650 cm -1. Die C= O-Bande liegt bei den 1-substituier- 
ten Derivaten bei 1620--1630 cm -1, die 1-nnsubstituierten Verbindungen 

9 Th. Kappe ,  Mh. Chem. 98, im Druck (1967). 
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Tabelle3. 6 , 7 , 8 , 9 - T e t r a h y d r o - 2 - h y d r o x y e h i n o l i z i n o n e - ( 4 )  5 a - - h  

Subst. in Subst. in Schmp., ~ 
Nr. 1-SteUung 3-8tellung Umkrist. aus SummenformeI* 

(P~,) (I1~) (Kristallform) a 

5 a H I-[ 223--225 C9HIINO2 
Nthanol (P1) 

5 b C02CH3 ~ 208--209 Cl1~=[13N04 
_~th~nol (P1) 

5 c C02CH3 CH3 149--150 C12H15N04 
Methanol (N) 

5 d CO2Ctt3 C 2I-I 5 122--123 C laI-I17NO4 
~th~nol (St) 

5 e C02CHa CtrI(CH3)~ 139--141 C14H19NO4 
iVIethanol (P) 

5 f C02CHa C 6I-I 5 162--164 C17H17N04 
Nthanol (P) 

5 g C6H5 C6H5 223--225 C21H19NO2 
2-Propanol (P) 

5 h C6H5 CH2 " C6H5 2 1 7 - - 2 2 0  C22H21NO2 
n-Butanol (P) 

* Die Analysen (CI-I, N) jeder Verbind~mg gaben Werte, welche mit  den 
her. innerhalb enger Fehlergrenzen iibereinstimmten. 

P1 = Platten, N = Nadeln, St = St~ibehen, P = Prismen; Mle Verbin- 
dungen sind farblos. 

haben dagegen ein breites i~r bei 1590 em -1. ~u der starken OH-As- 
soziation und  wegen des Mang'els an Vergleiehsspektren 1/~Bt die Lage der 
Carbonylbande keine Entseheidung zugunsten einer Chinolizinon-(4)- oder 
Chinolizinon- (2) -Struktur zu. 

1i 
0 0 

7 a  5 a  

[ CHIN+ 
in Atl~er (CH~O)~SO~ 

4 

I I t l  

O O 

8 9 
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Eine eindeutige Zuordnung is~ aber dureh Vergleich der UV-Spektren 
(Abb. 1) der Verbindungen 7 a, 8, 5 a und  9 m6glieh. Bei der Me~hylierung 
yon 7 a mit  Ctt~N~ wird aueh bei sehr langsamer CH2N2-Zugabe :~ nur  e i n  
2r (8) erhalten. Dieser ist identiseh n i t  einem Produk~, das durch 
Alkylierung yon 7 a mit  Dimethylsulfat, in alkM. ~{edium gebildet wird. Die 
t4ydroxyverbindung 7 a :rod der Methyl'~ther 8 haben eine sehr fihnliehe 
UV-Absorp~ion (7a:) ,max 350nm, log ~ 3,89; 8: Xmax 3 5 3 n I n ,  logs  3,94). 

"~ -- C/77-7 

,s#,ooo ~ooo yo, o~o d5,o~o Jg, ooo 2~odg 

200 Zb'O 300 1/00 
/7/x? 

Abb. 1. Die UV-Absorpt ionsspektren yon 7 a, 8, 5 a und  9 in ~ t h a n o l  
2-t{ydroxyehinolizinon-(4) 7 a 

2 -3{ethoxychinolizinon-(4) 8 
. . . . . . .  2-Hydroxy-6,7,8,9-~etrahydrochinolizinon-(4) 5 a 

2-5~ethoxy-6,7,8,9-tetrahydrochinolizinon-(4) 9 

Nach Fortfall der OI-I-Assoziation lieg~ die IR-Carbonylbaude fiir 8 nunmehr  
bei 1680 em -1 (C=-C unver~ndert bei 1640 em-1). Diese Wer~e sind in guter 
Ubereinst immung n i t  den Angaben yon Satoi:, der fiir 1-(2-Pyridyl)-ehinol- 
izinone-(4) Banden bei 1677 bzw. 1692 era-:  (C=O) mid 1637 em -I  (C=C) 
finder, und yon Wi~terfeldt :~, der f/it das 1,2-Dimethoxycarbonyl-.ehinolizinon- 
(4) Absorptionen bei 1690 und 1610 eru-:  angib~. Dureh katalyiisehe I-Iydrie- 
rung an Pd in EisessJg wird aus d e n  2-:Y~ethoxy-ehinolizinon-(r 8 das Tegra- 
hydroderivag 9 gebildet, welches aueh dutch ){ethylierung yon 5 a nfi~ Di- 
methylsulfat zug~nglieh is~. ])as VV-Spektrum yon 9 (),max 287 nm, log z 3,80, 
in Nthanol) ist dem yon 5 a und dem des 4-Meghoxy-N-meghylpyridons-(2) 
(280 nm, log z 3,60, in 50proz. J~ghanol):a sehr/ihnlieh, aber versehieden vom 
Spektrum des 2-Methoxy-N-methylpyridons-(4) (251 nm, log ~ 4,05) :~. Aueh 
die Carbonylabsorption yon 9 im infrarogen Bereieh bei 164,5 em- :  sprieht f/Jr 
das Vorliegen eines N-subs~ituierten m-Pyridons :~. 

:o t?. Gompper, Reaktionen yon Diazome~han n i t  he~eroeyelisehen Ver- 
bindungen in A .  R.  ts Adv. i. Heteroeyelie Chem., Vol. 2, 2~5, New 
York and  London 1963. 

ix Y .  Sato, Pharmaz. Bull. [Tokyo] 5, 412 (1957). 
l~ ~ .  Winter/eldt, Chem. Ber. 98, 3537 (1965}. 
la H .  J .  DenHertog and D . J .  B~ur.man, Bee. tray. ehim. Pays-Bas 75, 

257 (1956). 
i~ A .  R.  Katr i tzky  und  R.  A .  Jones, J.  Chem. Soc. 1950, 2947. 
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Damit  ist bewiesen, dug die eingangs gesehilderte Reaktion zwischen 
2-methylensubstit.  Pyridinen und Malons/iurederivaten zu 2-l tydroxy- 
ehinolizinonen-(4) ftihrt uncl einer tautomeren 4-Hydroxychinolizinon-(2)- 
Form keine Bedeutung zukommt.  Ftir den 2Kechanismus dieser Reaktion 
k Snnte ein ghnlieher Ablauf angenommen werden, wie ihn E. Ziegler und 
Kleineberg a ffir die Umsetzung yon ~-Methylen-azomethinen mit  Malonyl- 
ehloriden vorschlagen, d .h .  eine prirngre Acylierung am Stickstoff und 
anschliegende Cyc]isierung fiber ein Ketencarbons/iurederivat.  Fiir diesen 
Verlauf der Reaktion wtirde auch die Beobachtung sprechen, dag im 
~- bzw. y-Pieolin dutch eine Tdberftihrnng in ein N-Aeylsalz eine starke 
Aktivierung der Methylgruppen bewirkt wird ~5. Eigene lJntersuchungen ~ 
lassen aber vermuten, dab (zumindest bei den zusgtzlich aktivierten 
Pyridylessigs/iurederivaten) als Primgrsehritt  eine C-Acylierung in Be- 
t raeht  zu ziehen ist. Ob die ansehlieBende Cyelisierung tiber Keten- 
derivate erfolgt, muB noch geklgrt werden. 

Alle d~rgestellten 2-Hydroxyehinolizinone-(4) sind gelbe Verbindun- 
gen, die im UV-Lieht eine intensiv blaue Fluoreszenz zeigen. Sie st immen 
d~rin mit  dem Verhalten des Chinolizinons-(4) selbst tiberein, welches 1936 
erstmals yon Sp~ith und Galinovslcy 17 dureh Dehydrierung des Norlupinons 
hergestellt worden ist. Spgter hut Boelcetheide is, der aueh den aromatisehen 
Charakter dieser Verbindungsklasse aufgezeigt hat, die Angaben tiber die 
Eigensehaften dieses K6rpers bestgtigt. Seit 1951 hat  sieh die Chemic der 
aromatisehen Chinolizine und Chinolizinone stiirmiseh entwiekelt 19, doeh 
ist yon den Hydroxyehinolizinonen bisher nur ein 6-IIydroxyehinolizinon- 
(4) 2~ besehrieben worden. Der in dieser Arbeit aufgezeigte Weg zur 
Gewinnnng yon 2-Hydroxyehinolizinonen-(4) bietet in seiner Variations- 
f/~higkeit mgnnigfaehe MSgliehkeiten zur Synthese versehiedenster 
Chinolizinderivate, wortiber noeh zu beriehten sein wird. 

Die vorliegende Arbeit wurde yon der J. R. Geigy AG., Basel, unter- 
sttitzt, woffir ich danke. Mein ganz besonderer Dunk gilt Herrn Prof. Dr. 
E. Ziegler fiir seine stetige Anteilnahme an dieser Arbeit und ihre wait- 
reichende F6rderung sowie fiir die M6glichkeit zur VerSffentlichung in 
dieser Reihe. :Ftir die Aufnahme und Diskussion yon IR-Spektren bin ich 
I ter rn  Dr. H. Sterk zu Dank verpfliehtet. 

1~ A. N.  Kosst und A. K. Scheinkma~n, J. obschtseh. Chim. 33 (95), 2077 
(1963), 34 (96), 4046 (1964=); Chem. Zbl. 1966, 11067. 

1~ Th. Kappe, unver6ffentlicht. 
1~ E. Sp(tth und /~. Galinovslsy, Ber. dtseh, chem. Ges. 69, 761 (t936). 
is V. Boelselheide und J. P. Lodge, J. Amer. Chem. Soc. 73, 3681 (1951). 
19 B. S. Thyagara]an, ,,Aromatic Quino]izines" in A. R. Katritzky, Adv. 

:[-teterocyelie Chem., Vol. 5, 291, New York und London 1965. 
2o t?. Adams und W. Rei]schneider, J. Amer. Chem. Soc. 81, 2537 (1959). 
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Experimenteller Teil 

1. Allge,meines Ver]ahren zur Darstellu~g yon substit. Malonsd.ure-bis.2,4,6- 
trichIorphenylestern (2 a) 

Ein inniges Gemisch yon 0,5 Mol 5IMonsi~ure, 0,8 Nlol Triehlorphenol und 
1,05 Mol POCla wird his zur Beendigung der HCt-Entwieklung (4--6 Stdn.) 
unter Riiekflug auf dem ~Vasserbade erhitzt. Zur Zersetztmg des iiberschiissi- 
gen POCls giel~t man das Reaktionsgemisch auf Eis, w~ischt mit  viel Eiswasser 

Tabelle 4. M a l o n s ~ u r e - b i s - 2 , 4 , 6 - t r i e h l o r p h e n y l e s t e r  

Malons~ure Schmp., ~ Ausb"a  ~ummenformel C1 
Umkrist.  aus % d. Th. Ber. Gel. 

unsubst. 152--153 b 80 C15H6C1604 - -  - -  
Toluol (64) 

Methyl- 84--85 76 ClaHsCI~O~ 44,60 44,62 
:A_thanol (61) 

Athyl- 101--102 75 C17H10C1604 43,32 42,89 
~thanol  (60) 

i-Propyl- 95--96 84 CtsH12C1604 42,13 42,25 
~themol (67) 

Phenyl- 97---98 82 C211:[IoC1604 39,47 39,14 
n-Butanol (66) 

Benzyl- 106--107 70 C22H12C1604 38,47 38,38 
i-Propanol (56) 

* Die Schmelzpunkte sind korrigiert. Die Zusammenset.zung der ]~eak- 
tionsansgtze und dis Reinheit der isolierten Verbindungen kann mit ICiilfe der 
Dis an Niieselgel HF-)a4 (Merck) fiberprtift werden. 
Laufmit tel :  Benzol--Aeeton = 10:1 oder CHCla--Aeeton = 7:3. Die Chinol- 
izinone geben sieh &lreh ihre intensive Fluoreszenz zu erkennen, die Tetra- 
hydroderivate dutch Fluoreszenzl6sehung. 

a Ausb. bezogen auf Triehlorphenol (in Klammeml bezogen mlf Malon- 
SaLlre) .  

b Lit. Sehmp. 1~9--t50 ~ q 

aus, n immt das l~ohprodukt in etwa 800 ml Benzol auf und wascht im Scheide- 
~richter mit  eiskalter NaHCOa-Ldsung neutral. Naeh dem Troeknen mit Na2SO4 
wird die benzol. Phase am I~otationsverdampfer eingeengt und der Rtickstand 
mit  Methanol oder Petrolgther (Pg)  angerieben. Die auf diese Weise gereinig- 
ten Ester k6nnen direkt verwendet, oder aber aus den in Tab. 4 an- 
gegebenen L6sungsmitteln umkristMlisiert werden. Der unsubstituiert.e Ester G 
wird ohne Aufnehmen in Benzol direkt mit  NattCOs-LSsung gewasehen. 

2. Allgemeine Vorschri]t zur Darstellung yon 2-Hydroxychinolizinonen-(4) 
(3a-- j )  mit Hil/e yon .l~alons~ure-bis-2,4,6-trichlo~phenylester; 2Vlethode A 

0,01 Mol 2-Pyridylessigs~ure-methylester ( la )  und 0,01 Mol Malonester 
werden 15 20 Min. im 0lb~d auf 165 ~ erhitzt. Zur Entfernang des Trichlor- 
phenols digeriert man mit  P A  und kristallisier~ a,us Be~zol oder -homologen 
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unter Zusatz yon Aktivkohle urn. Die weitere Reinigung erfolgf~ dann 
mit  den in Tab. 1 angegebenen L6sungsmitteln. Die Umsetzungen mit  
2-Pyridylacetonitril  (1 b) werden unter sonst gleichen Bedingungen, jedoch in 
10 ml Brombenzol, durehgefiihrt. Die l~eaktion der 2-Alkylpyridine l c und 
1 d erfordert fiir 30 Min. eine Temp. yon 250 ~ Die Isolierung der t~eaktions- 
produkte 3 h - - j  geschieht analog, doeh empfiehlt es sieh, eine Wasserdampf- 
destillation vorzusehalten. A1]e l%eaktionen werden zweckm~igig unter N~ 
oder CO2 durchgefiihrt. 

Die in Tab. 1 aufgefiihrten Acetylderivate werden durch lstdg. Erhitzen in 
iiberschiiss. Essigs~tureanhydrid in Gegenwart yon etwas Na-Acetat  gewonnen. 

3. Allgemeine Vorschri]t zur Darstr yon 2-Hydroxychinolizinonen.(4) mit 
Malons4urechloriden ; Methode B 

Zur LSsung yon 0,01 Mol 2-Pyridylessigester l a  in 25--50 ml Xylol ftigt 
man 0,01 Mol des MMonylehlorides. Der entstandene Niederschlag geht beim 
Erwiirmen unter Dunkelf~i~'bung und HC1-Entwicklung in L6sung. Es wird 
1 Stde. unter Riickflul3 erhitzt, die Xyloll6sung noch heiB yon harzigen 
Nebenprodukten abdekantiert,  die Riickst~inde nochmals mit  25 ml siedendem 
Xylol extrahiert,  die vereinigten L6sungen mit Aktivkohle gekl~rt und am 
l~otationsverdampfer zur Trockne gebracht. Die t~einigung erfolgt wie 
voranstehend besehrieben, oder bei geringen Ausbeuten (z. B. 3h) mit  ttilfe 
der priiparativen DiinnsehichtchromatogTaphie. 

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

Zur auf - -  20 ~ gekiihlten L6sung yon etwa 2 g Ca02 in 20 ml Tetrahydro- 
furan fiigt man 0,01 3/[ol 2-Pyridylessigs~urederivat 1 a bzw. 1 b und li~l~t die 
Temp. langsam auf q -20  ~ ansteigen. Die Reaktionsdauer betri~gt fiir den 
Ester 1 a 4- -6  Stdn., fiir das Nitril  1 b etwa 24 Stdn. Zur vollst~ndigen Ab- 
seheidung der l~eaktionsprodukte wird nach dieser Zeit mit  50 ml ~[ther ver- 
diinnt und abgesaugt. 

5. In  1.Stellung uneubstituierte 2-Hydroxychinolizinone (7) aus l a dutch 
Malonester]condensation 

0,01Mol 2-Pyridylessigsiiure-methylester ( la )  und 0,01Mol Phenyl- 
malonsi~ure-bis-2,4,6-trichlorphenylester werden 45 Min. unter C02 auf 
205--210 ~ erhitzt. Eine lebhafte Gasentwieklung l~gt n&eh etwa 40 Min. naeh. 
Die t~eaktionsmisehung verdiinnt man mit  50 ml Xthanol, worauf sieh im 
Verlauf mehrerer Stunden 80 mg (4% d. Th.) des Bis-ehinolizinono-4-pyrons 4 
abseheiden. Die i~thanol. L6sung wird mit  Wasser verdiinnt, zur Entfernung 
des Triehlorphenols einer Wasserdampfdestillation unterworfen, der t{iiek- 
stand naeh dem Trocknen mit  Methanol angerieben und zur l~einigung aus 
wenig Nitrobenzol umkristallisiert. Ausb. 1,4 g 7 e. 

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

6. 7,9-DiphenyL 6 H , l  O H,16 H-pyrano [ 3,2-a : 5,6-a' ]dichinolizin-6,10,16- 
trion (4) 

Das Nebenprodukt aus der voranstehend beschriebenen l~eaktion kristM- 
lisiert aus DM.F in gelben St~behen, die bis 370 ~ nicht sehmelzen. 
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Ein  identisehes Produk~ wird in 35% d. Th. dureh Erhitzen von 0,24 g 
(0,001 Mol) 7e trod 0,30g (0,001 7[ol) Se in 1 g Diphenylgther w/~hrend 
30 Min. auf 250 ~ erhalten. 

C31~IlsN204. Ber. C 77,17, H 3,76, N 5,81. 
Gel. C 77,28, }t 3,67, N 5,98. 

1R-Spe]ctrum (in KBr):  1665/em ( C : O  Amid @ Pyron);  1625, 1565/em 
( C : C ) ;  1602, 1588/em (AromaS); 1315, 1225/cm ( - -O-- ) .  

3Jassenspelstrum (s. Abb. 2): Aufgenommen mi~ einem CEC 202 der 
General Elect, ric. EIektronenenergie 70 eV, Ionens~rahl 0,5 • 10 -~0 A, 
Probentempera~ur 245 ~ 

g82 

4-//51 ~z5 
g2F 

"(/% 

~'e//s 

ZB 83 lYS 720 
2Z3 ~ 235 3//7 

80 I00 ,z80 200 22G 2449 420 
ITL,//p ~- 

~SY 

ri I L_ 
Y4G ~"0 4BO 

Abb. 2. NIassenspektrum des 7,9-Diphenyl-6H,lOH,16H-pyrano- 
[ 3,2-a : 5,6-a']diehinolizin-6,10,16-trions (4) 

-~ 700 

F+7 l 

/~247 t 
~p~7 

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

11 g (0,06 Mo]) 1-1V[ethoxyearbonyl-2-hydroxyehinolizinon-(4) (3 a) werden 
in einer LSsung yon 48 g (1,2 Mol) NaOtt  in 480 ml I-I~O 2 Stdn. zmn Sieden 
erhitzt. Durch Ansfiuern mit  IIC1 unter Eiskiihlung erh~lt man 11,2 g (90~o 
d. Th.) 6. Eine tCeinigung durch Umf~llen aus NaHCO3-LSsung liefert farblose 
Nadeln, die oberhalb 150 ~ CO2 abspMten. 

C10HTNO4. Ber. C 58,54, /-I 3,44, N 6,82. 
GeL C 58,60, H 3,69, N 6,89. 

8. Allgemeine8 Ver/ahren zur Darstellung der in 1-Stellung unsubstit. 2-Hydroxy- 
chinolizinone- ( 4 ) 7 a - - e  aus den Estern 3 a - - e .  

Die VerseiKmg der Ester 3 a - - e  wird, wie voranstehend besehrieben, 
durehgefiihrt. Die getroclmeten l~ohearbons~iuren (t0 g) tr/~gt man portions- 
weise in Nitrobenzol (20--25 ml) yon etwa 180 ~ ein, wobei unter  Aufbrausen 
Deearboxylierung eintritt .  Naeh dem Abkfihlen verdiinnt man mit der dop- 
pelten NIenge Benzol und sa.ugt ab. Die t~einigung erfolgt ans den in Tab. 2 
angegebenen LSsungsmitteln. 
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9. Hydrierung der 2-Hydroxychinolizinone-(4) zu den 6,7,8,9-Tetrahydro- 
derivaten 5 a ~ h  

Beispieh 11 g (0,05 Mol) 3a  in 500 ml Eisessig werden in Gegenwal~ yon 
10~ Pd/Aktivkohle-Katalys~tor bei r ~ bis zur Aufnahme yon 0,1 3s It2 
(etwa 8 Stdn.) geschiittelt. Nach dem Abfiltrieren des Katalysators wird das 
L6sungsmittel im Vak. entfernt mad der 1%fickstand mit  wenig Methanol 
angerieben. Ausb. 10,65 g (95% d. Th.) 5b.  

Auf analoge Weise gewinnt man die in Tab. 3 aufgefiihrten Tetrahydro- 
chinolizinone; das L6sungsmittelvolumen kann  fallweise verringert werden. 
Die Ausbeuten sind praktisch quan~itativ. 

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

a) Aus 7a mit Dimethylsulfat in allcal. L6sung 

Zur intensiv geriihrten L6sung v(m 0,8 g 2-Hydroxychinolizinon-(4) (7a) 
und  1,1 g Na2CO3 in 25 ml H20 fiigt man  0,5 ml Dimethylsulfat. Nach je 
30 Min. werden noch 2real je 0,5 ml Dimethylsulfat zugesetzt, wobei dm'ch 
gleichzeitige Zugabe yon konz. Na2CO3-LSsung die l~eaktionsmischung 
alkalisch gehalten wird. Naeh einer weiteren Stunde extrahiert man 8 mit  
Benzol und  kristallisiert den nach Eindampfen verbleibenden Riickstand aus 
Cyclohexan urn. Ausb. 0,4 g 8, sehwach gelbe :Nadeln, Schmp. 113--114 ~ 

b) Aus 7a mit Diazomethan 

Die Mischung yon 0,8 g 7a  und 75 ml A~her wird magnetisch geriihrt und  
tropfenweise im Verlauf yon 24 Stdn. mit  einer verd. ~ther. CH2N2-LSsung 
versetzt. M~n dekantiert yon einem gelben z~hen 01, engt im Vak. zur Trockne 
ein und kristallisiert ~us Cyclohexan urn; Sehmp. 113--114% Weder in der 
L6sung noch im Riiekst~nd l~l~t sich mit Hilfe der Diinnschichtchromato- 
graphie ein isomerer J~ther nachweisen. 

C10I-IgNO2. Ber. C 68,56, I-I 5,18, N 8,00. 
Gel. C 68,55, t~I 5,33, N 8,02. 

Pilcrat d~s 2-Methoxy-chinolizinons-(4)" Aus Methanol gelbe :Nadeln vom 
Schmp. 160--162 ~ (Zers.). 

C10HgNO2 �9 C6HBN307. Bet. C 47,53, I-I 2,99, N 13,86. 
Gel. C 47,86, H 3,1~, N 13,73. 

l l .  2-Methoxy-6,7,8,9-tr (9) 

a) Aus 2-Hydroxy-6,7,8,9-tetrahydrochinol~izinon-(4) (Sa) dutch Alkylie- 
rung mit Dimethylsulfat 

Analog 10a. : Ausb. 70% d. Th. Aus Cyclohexan farblose Sti~bchen, Sehmp. 
107--108% 

b) A us 2-Methoxy-chinolizinon- ( 4 ) (8) dutch katalyt. Hydr~erung 

AnMog 9.: Aus Cyelohexan farblose Prismen, Schmp. 106--108% Ausb. 
praktisch quantitativ. 

C10H13NO-~. Ber. C 67,02, I-I 7,31, ~N 7,82. 
Gef. C 66,95, H 7,4~7, N 7,94. 


