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Quinolizines and Indolizines, XIV1. Rearrangement Reactions of Heterocycles,
X2, Ringtransformations of 1-Acyl-2-hydroxy-4-quinolizinones

By heating with ammonia or aniline 1-acyl-2-hydroxy-4-quinolizinones
(La-e) are transformed to 4-hydroxy-5-(2-pyridyl)-2-pyridones (3a-f), with
4 a-d as minor sideproducts. The structure of the rearranged compound 3f was
established by an independent synthesis starting with 6 and 7. The reaction of
1a,d with ethyl 3-aminocrotonate (3-ACE) yields pyrono-quinolizinones 8a, b
and pyronopyridones 9a, b as byproducts; the latter are obtained in high yield
by reaction of 3a, d with B-4ACE. The ringtransformation reaction cannot be
extended to 1-methoxycarbonyl-quinolizinones, such as 10; in this case 2-
amino-4-quinolizinone 11 is the main product of the reaction with ammonia.

( Keywords: Ethyl B-aminocrotonate; 4- Hydroxy-2-pyridones; 2-Pyrones)

Einleitung

Im Zusammenhang mit unseren Untersuchungen3 zur Struktur von
., Wollenberg-Verbindungen war auch die Umsetzung von 1-Acyl-2-
hydroxy-4-chinolizinonen (1) mit 8-Aminocrotonsiaureester (p-ACE)
von Interesse. Hierbei machten wir die Beobachtung, dafl neben dem
erwarteten Pyrono-chinolizinon 8 eine weitere Verbindung 9 entsteht,
die sich auf Grund der Elementaranalyse vom Pyrono-chinolizinon rein
formal dadurch unterscheidet, daf ein O-Atom durch eine NH-Gruppe
ersetzt ist. Offensichtlich beteiligt sich der bei der Umsetzung mit 3-
ACE freigesetzte Ammoniak zum Teil an der Reaktion. Nun ist es aber
interessant festzustellen, daB das Pyrono-chinolizinon 8 nicht mehr mit
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Ammoniak reagiert. Aullerdem zeigen die Spektren der neuen, stick-
stoffreicheren Substanz, dafi die NH-Gruppe in 8 nicht unter Erhaltung
des kondensierten tricyclischen Systems eingebaut sein kann, sondern
eine Umlagerung des ganzen Systems stattgefunden haben muf. Dies
legte den Schluf3 nahe, daf3 der freiwerdende Ammoniak mit einem Teil
der Ausgangssubstanz bereits vor der Kondensation mit g-4ACK rea-
giert haben muf}. Wir haben deshalb zunéchst die Reaktion der 1-Acyl-
2-hydroxy-4-chinolizinone (1 a-e) mit Ammoniak allein untersucht.

Ergebnisse und Diskussion

Am giinstigsten erweist sich die Umsetzung der 1-Acyl-2-hydroxy-
4-chinolizinone (1)} mit konz. willrigem Ammoniak bei 135—140 °C im
Bombenrohr oder Autoklaven. Bei dieser Reaktionstemperatur ist
nach ca.3 Stunden das gesamte Ausgangsmaterial umgesetzt. Ver-
suche, im offenen Gefal} zu arbeiten und gasf. NHj in die Lésung von 1a—e
in verschiedenen Losungsmitteln bei erh6hter Temperatur einzuleiten,
liefern schlechtere Ausbeuten. Ein dhnliches Ergebnis wie die Um-
setzung mit Ammoniak bringt auch die Reaktion von 1 e mit Anilin. In
diesem Fall geniigt es, die beiden Komponenten fir 30 Minuten auf
170—175°C zu erhitzen, um das N-Phenyl-4-hydroxy-2-pyridon 3f in
ca. 809, Ausbeute zu gewinnen.

In der Hauptsache entstehen bei diesen Reaktionen zwei Produkte
(3a—f und 4a—d). Beide sind in Alkalien 19slich. Eine Trennung
gelingt aber auf Grund der Léslichkeit der einen Komponente (3,
welche auch das Hauptprodukt der Reaktion darstellt) in verd. Mine-
ralsduren. Nach Entfernen von 4 lassen sich die Verbindungen 3 durch
Abstumpfen der Sdure bis auf pH 5 wieder ausfillen.

Die Struktur des sdureunléslichen Nebenproduktes, welches oft nur
in Spuren auftritt, mitunter jedoch in Ausbeuten bis zu 189, d.Th.
entsteht (s. Tabellel), konnte sehr schnell gekliart werden, da es sich
hierbei um die bereits bekannten!- 4 entacylierten Verbindungen 4 a—d
handelt.

Die als Hauptprodukte anfallenden Substanzen erweisen sich auf
Grund der IR- und NMR-Spektren sowie der noch zu besprechenden
chemischen Beweise als 4-Hydroxy-5-(2-pyridyl)-2-pyridone 3a—e.
Ihre Bildung erkldrt sich sehr einfach dadurch, dall im ersten Schritt
eine Umamidierung des cyclischen Amids 1 mit Ammoniak oder Anilin
anter Bildung eines offenkettigen 8, 8-Diketocarbonsdureamids 2 er-
folgt. Durch Wasserabspaltung zwischen der Amidgruppe und der
(endolisierten) Ketogruppe in 3-Stellung entsteht das 4-Hydroxy-2-
pyridon 3.
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Tabelle 1. R-Schliissel der Verbindungen 1—4 und Ausbeuten an 3a—f und 4a—d

14 R! Rz R3 Ausbeuten [ %]
Pyridon Chinolizinon
a H CH; H 3a 31 4a 1
b CyHy CH; H 3b 35 4b 18
C CGH5 CH3 H 3¢ 55 4c¢ 4
e CH,C¢H; C.H; H 3e 74 4d 12
f CﬁHa CH3 CGH5 3 f 79 4e 1

Fir die Entstehung der entacylierten 2-Hydroxy-4-chinolizinone 4
als Nebenprodukte kann man einen der Saurespaltung von B-Di-
carbonylverbindungen analogen Mechanismus annehmen. Solche Spal-
tungen verlaufen nach Henecka® mit wallrigem Ammoniak oft schon bei
niedriger Temperatur. Gaschromatographisch a6t sich nachweisen,
dal} die Acetylgruppe als Acetamid abgespalten wird.

Zur Brhirtung der Struktur der 4-Hydroxy-2-pyridone 3 schien
eine nnabhangige Synthese des N-Phenylderivates 3 f am geeignetsten.
Nach Zieglert reagieren Azomethine mit einer «-stindigen CHy- oder
CH,-Gruppe mit Malonylchloriden oder reaktiven Malonestern zu 4-
Hydroxy-2-pyridonen. Wir haben deshalb aus 2-Pyridylaceton (5) auf
die iibliche Weise das Anil 6 (Sdp., 0,1 mm, 157—158 °C) hergestellt und
dieses mit Phenylmalonséure-bis-2,4,6-trichlorphenylester (7) bei
190—200 °C kondensiert. Dabei entsteht 3 in ca. 60 %, Ausbeute.

33*
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Nachdem so die Struktur des 4-Hydroxy-2-pyridons 3 eindeutig
geklart ist, ergibt sich auch die Struktur des in der Einleitung
erwihnten Nebenproduktes aus 1-Acetyl-2-hydroxy-4-chinolizinon 1a
mit 8-Aminocrotonsdureester. Nach fritheren Untersuchungen? rea-
gieren 4-Hydroxy-2-pyridone mit 8-ACE bei 180-200°C zu Derivaten
des 2,5-Dioxo-5,6-dihydro-2 H-pyrano|3.2-clpyridins. Tatsichlich rea-
gieren die Hydroxy-2-pyridone 3a und d mit 8-4ACH bei 180—190°C
unter Verlust von Ammoniak und Ethanol zu den Pyrono-pyridonen
9a und 9b, welche mit den als Nebenprodukten bei der Reaktion von
la und 1d mit 3-ACE erhaltenen Substanzen identisch sind.

R\C;O
AN -OH
N

o
1a:r=cH,
1d:R=C,H,

8-ACE J

ar-= CH,
8a,b b:R = C,H,
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Auf das Ausbleiben der Umlagerungsreaktion bei der Einwirkung
von NHj; auf die Pyrono-chinolizinone 8a, b ist bereits eingangs
hingewiesen worden. Dies legt die Vermutung nahe, daly der Erfolg der
Reaktion an das Vorhandensein einer Hydroxylgruppe in 2-Stellung
gebunden ist. Tatséchlich erhilt man bei der Einwirkung von konz.
wafirigem Ammoniak auf 1-Acetyl-4-chinolizinon® unter den tiblichen
Bedingungen (3 Stunden, 140 °C) dieses in tber 90 %, Ausbeute unver-
andert zurtick. Auch der Methylether von 1b, 1-Acetyl-3-ethyl-2-
methoxy-4-chinolizinon?!, ist mit Ammoniak nicht im gewinschten
Sinne zur Reaktion zu bringen. Auch die Acylgruppe in 1-Stellung des
Molekiils iibt einen bemerkenswerten EinfluB auf die Umamidie-
rungsfahigkeit des Chinolizinons aus. Selbst 16stiindiges Erhitzen von
2-Hydroxy-1,3-diphenyl-4-chinolizinon4 mit konz. Ammoniak auf
150 °C fuhrt nicht zu einem ringgedffneten oder abgebauten Produkt.

Mit 2-Hydroxy-4-chinolizinon-1-carbonsaureester, wie z. B. dem 1-
Methoxy-carbonylderivat 10, erwarteten wir jedoch, mit Ammoniak
nach dem gleichen Mechanismus eine Umlagerung erreichen zu kénnen.
Aus 10 hétte so ein 3-Ethyl-5-(2-pyridyl)-4-oxo-glutarimid (,,Aceton-
dicarbonséure-imid‘‘) entstehen sollen.

CO,CH,
~ /IOH NHOH - /IOH z /INHZ
&~ +
N C,H, XN CHy N C,H;
° 0
10 4b i

Tatséchlich erhélt man aber in 209 Ausbeute das 3-Ethyl-2-
hydroxy-4-chinolizinon 4 b, welches durch Verseifung und Decarboxy-
lierung aus 10 entstanden ist, und als Hauptprodukt (40 %, d. Th.} eine
Verbindung, die auf Grund der Elementaranalyse und der Spektren das
2-Amino-3-ethyl-4-chinolizinon (11) ist. Die Bildung von 11 148t sich
- nur durch nucleophile Substitution der OH-Gruppe in 10 und an-
schlieBende Verseifung und Decarboxylierung erklaren?.

Experimenteller Teil

Schmp.: Tottoli-Apparat (Bichi) baw. Metallheizblock (aber 200 °C), korri-
giert. IR-Spektren : Perkin-Elmer 421; 1 H-NMR: Varian A-60 A (T M8 interner
Standard).
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Allgemeine Vorschrift zur Umsetzung von 1-Acyl-2-hydroxy-4-chinolizinonen (1)
mit Ammoniak zu Derivaten des 4-Hydroxy-2-pyridons (3 a—e)

10 mmol 1 werden in 25—50 ml konz. Ammoniak gelost, in ein Bombenrohr
gefillt und 3h auf 135—140°C erhitzt. Der Ammoniak wird am Rotations-
verdampfer entfernt und der zuriickgebliebene Kristallbrei in 1 N HCI digeriert,
wobel Derivate des 2-Hydroxy-4-chinolizinons (4)1:4 ungelost bleiben (und
durch Filtration entfernt werden), wihrend 3a—e in Loésung gehen. Durch
Abstumpfen des Filtrats mit einer Sodalésung bis pf 5—6 fallen 3 a—e aus. IR-
Spektren s. Tab. 2.

Tabelle 2. I B-Spektroskopische Daten der 4-Hydroxy-2-pyridone 3a—f und 9a, b

Nr. C=0 Assoz. NHea weitere Banden bis 1500 cm™!
2-Pyridon OH—C=0
NH—C=0
3a 1660s 1595s 2920 m 1640sh, 1565w, 1540sh
3b 1630s 15858 2920m 1640sh, 1560sh, 1540sh
3¢ 1640s 15858 2920 m 1570w,
3d 16405 1585 2960 m 1560sh, 1540sh
3e 1630s 15753 2900 m 1560sh, 1540sh
3f 16405 - — 1590m, 1560w, 1530 m
9a 1670s — 2920 m 1610w, 1580m, 1545s
17408b
9b 1660s - 2900 m 1610w,
1750 P

a Mittlere Intensitidt und breit.
b (=0 des 2-Pyrons.

4-Hydroxy-6-methyl-5-( 2-pyridyl )-2-pyridon (3 a)

Ausb. 319, farbl. Plittchen aus DMF, zersetzt sich ab 300°C ohne zu
schmelzen.

CHN,0, (202,2). Ber. C65,33 H4,99 N 13,86.
Gef. (65,36 H4,76 N 13,85.

TH-NMR (CF3CO.H): 8 =23 (s, CHay), 6,7 (s, H-3), Pyridin-H: 7,8—8,15
(m, H-4, H-5), 8,5 (dd, J = 8 und 1,5 Hz, H-6).
3-Ethyl-4-hydroxy-6-methyl-5-( 2-pyridyl ) -2-pyridon (3b)

Awusb. 359, farbl. Prismen aus Methanol, Schmp. 256—257 °C (Zers.).

0,5H,,N,0, (230.2). Ber. C67,80 H6,13 N 12,17.
Gef. C67,49 H5,94 N 12,18.
TH-NMR (CF;CO.H): 3=13 (t, J =7Hz, CHy), 2,3 (s, CHy), 2,9 (q,
J =T7Hz, CHy); Pyridin-H: 8,15—8,45 (m, H-4, H-5), 8,8 (dd, J =8 und
1,5Hz, H-3), 9,0 (dd, J = 8 und 1,56 Hz, H-6).
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4- Hydroxy-6-methyl-3-phenyl-5-( 2-pyridyl ) -2-pyridon (3 ¢)

Ausb. 55 %, farbl. Nadeln aus viel 1-Butanol, zersetzt sich ab 290 °C ohne zu
schmelzen,
O H N0, (278,3). Ber. C73,37 H5,06 N 10,07.
Gef. C73,44 H4,89 N 10,15.

6-Ethyl-4-hydroxy-5-( 2-pyridyl )-2-pyridon (3 d)

Ausb. 239, farbl. Plattchen aus DMF, zersetzt sich ab 295°C ohne zu
schmelzen.
CisH5No 0, (216,2). Ber. C66,66 H5,59 N 12,96.
Gef. C66,46 H5,59 N 13,10.

TH-NMR (CF,CO,H): 8 = 1,1 (¢, J = 7 Hz, CHy), 2,6 (q, J = 7Hz, CHy), 6,7
(s, H-3); Pyridin-H: 7,982 (m, H-4, H-5), 8.4 (dd, J = 8und 1,5 Hz, H-3), 8,8
(dd, J = 8 und 1,5 Hz, H-6).

6-Ethyl-3-benzyl-4-hydroxy-5-( 2-pyridyl ) -2-pyridon (3 e)
Aush. 749, farbl. Prismen aus Methanol, Schmp. 213—214°C.

CioH,eN,0, (306,4). Ber. C74,48 H592 N 9.15.
Gef. C74,06 H5,65 N9,17.

6-Methyl-4-hydroxzy-1.3-diphenyl-5- (Z-pyridyl )-2-pyridon (3f)

a) Aus Ic¢ und Anilin: 2,82 (10mmol) 1e¢ und 1,02g (11 mmol) Anilin
werden bei 170—175°C 30 min erhitzt. Nach dem Abkiihlen wird mit Ether
digeriert und aus 1-Butanol (farbl. grobe Prismen) oder aus Xylol (farb.
Nadeln) umkristallisiert. Ausb. 2,8 ¢ (79 %), Schmyp. 232-—233°C (leichte Zers).

CosH eN,0, (354,4). Ber. C77,94 H5,12 N7.91.
’ Gef. C77,63 H4,72 N7,72.

b) Aus 2-Pyridylaceton-anil (6) und 7: Man gewinnt 6 zunichst auf die
iibliche Weise durch 90 min Erhitzen von dquimolaren Mengen 2-Pyridyl-
aceton (3) und Anilin mit katalyt. Mengen TosOH und Xylol als Wasser-
schlepper. Ausb. 87 % d.Th., Sdp. (0,1 mm) = 156-158 °C.

Aquimolare Mengen von 6 und Phenylmalonester 7 werden bei 190—200 °C
30 min erhitzt. Nach dem Erkalten wird das Reaktionsgemisch mit Ether
behandelt. Den Niederschlag digeriert man mit 1 N HCI, unlésliche Bestand-
teile werden abfiltriert und durch Abstumpfen des Filtrats mit Sodaldsung auf
pH 5—6 fillt man 3f aus. Durch Wiederauflosen der Kristalle in 1 N NaOH und
Wiederausfillen mit Essigsdure (bis pH 5—6) erhdlt man 3f rein. Ausb. 58 %,
Schmp., Mschmyp. sowie IR-Spektren (s. Tab.2) sind mit dem nach der
voranstehend beschriebenen Methode erhaltenen Produkt identisch.

TH-NMR (DMSO-dg): § =20 (s, CHg), 7,2—8,0 (m, 10H der Phenyl-
gruppen und 3-Pyridin-H), 8,8 (dd, J = 8 und 1,5 Hz, 6-Pyridin-H).

Umsetzung der 1- Acyl-2-hydrory-4-chinolizinone 1 a und 1d mit 8- Aminocroton-
saureethylester (3-ACKE)

10mmol 1a bzw. 1d und 20mmol 8-ACE werden in 6 ml heifem Nitro-
benzol gelést und 15min auf 180—190°C erhitzt. Nach dem Erkalten und
Zusatz von Cyclohexan wird die Masse abfiltriert. Durch mehrmalige Auf-
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schlammung des Reaktionsgemisches in heilem Brombenzol wird 8a von 9a
bzw. 8b von 9b getrennt. 9a und 9b sind unlésl. in Brombenzol. 8a und 8b
gewinnt man wieder durch Einengen oder Zusatz von P.E. zum Filtrat.

Die Trennung kann man auch mit einer chromatographischen Siule
durchfithren: Sdulenfillung: Al,O; Stufel (neutral) , Woelm*, Hohe 10cm,
Durchmesser 3,5 cm. Die Pyronochinolizinone 8a bzw. 8 b werden mit einem
Gemisch aus 250 ml Benzol und 500 ml CHCl; eluiert. 9 a bzw. 9b verbleiben am
Start der Sdule und werden durch Soxhlet-Extraktion mit CHCl; vom AlOq
eluiert.

11-Acetyl-4-methyl-2,5-dioxo-2 H,5 H-pyranof 2,3-b [chinolizin (8a)
Aush. 37%, gelbe Nadeln aus 1-Butanol, Schmp. 269—270 °C (Zers.).

CsHyNO, (269,3). Ber. €66,91 H4,12 N 5,20.
Gef. C67,23 H4,21 N4,82.

IR (KBr): 1740s (2-Pyron), 1690m (Acetyl), 1670s (4-Chinolizinon),
1630m (C =C), 1600w, 1560m, 1515¢cm—1m.

IH-NMR (CF;CO.H): 8§ =22 (d, J =1Hz, CHy), 2,25 (s,CHy), 5,7 (d,
J =1Hz, H-3),6,75und 7,2 (m,/ = 8und 1,5 Hz, H-8 und H-9),7.7 (dd, J = 8
und 1,5 Hz, H-10), 8,8 (dd, J = 8 und 1,5 Hz, H-7).

4-Methyl-2,5-dioxo-11-propionyl-2 H ,5 H-pyrano{2,3-b] chinolizin (8b)
Ausb. 45%, gelbe Nadeln aus 1-Butanol, Schmp. 221—222 °C.

C16H13NO4 (283,3) Ber. 06783 H4,63 N495
Gef. C67,82 H4,58 N 5,04.

IR (KBr): 17405 (2-Pyron), 1690s (Propionyl), 16655 (4-Chinolizinon),
1625m (C = C), 1600w, 1560m, 1510 cm1sh.

IH-NMR (CF3COH): 8§ =1,0 (t, J =7Hz, CHy), 2,55
J =THz, CHy), 6,0 (s, H-3), 7.0—7,4 (m, H-8 und H-9), 7
1,5Hz, H-10), 9,0 (dd, J = 8 und 1,5 Hz, H-7).

(Sa CH3)= 2’9 (q¢
6 (dd, J =8 und

4.7-Dimethyl-2,5-dioxo-8- ( 2-pyridyl )-5 6-dikydro-2 H-pyranof 3.2-c Jpyridin (9a)
Ausb. 11 %, farbl. Nadeln aus 1-Butanol, zersetzt sich bei 335-—340 °C ohne
zu schmelzen.
O HaN,05 (268,3). Ber. C67,15 H4,51 N 10,45.
Gef. (166,96 H4,41 N 10,67.
TH-NMR (CF;CO,H): 5 = 2,0 und 2,3 (s, 2CHy), 5.9 (s, H-3), 7.6—8,3 (m, 3
Pyridin-H), 8,5 (dd, J = 8 und 1,5Hz, Pyridin-H 6).

7-Bithyl-4-methyl-2 5-dioxo-8-( 2-pyridyl ) -5 6-dihydro-2 H-pyrano[ 3,.2-c [-pyridin (9b)
Ausb. 19, farbl. Prismen aus viel 1-Butanol, zersetzt sich bei 330—335 °C
ohne zu schmelzen.

CisH4N, 05 (282,3). Ber. 68,07 H5,00 N9,93.
Gef. (/68,17 H5,22 N 9,98.

1H-NMR (CF3CO:H): 8 = 0,9 (t, J = THz, CHy), 2,3 (q, J = 7THz, CH,), 2,4
(s, CHy), 6,0 (s, H-3), 7,65—8.,4 (m, 3-Pyridin H), 8,6 (dd, J =8 und 1,5Hz,
Pyridin-H-6).
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Darstellung von 9a und 9b durch Umsetzung von 3a bzw. 3d mit g-ACE

Immol3a (0,2g)oder3d (0,22 g) wird in 4 ml siedendem Nitrobenzol gelost
und 2mmol (0,26g) B-ACE portionsweise zugeben. Reaktionsdauer:
15—20 min; Reaktionstemperatur: 210°C.

Ausb. 9a: 0,25g (94%,). Ausb. 9b: 0,262 (92%). Beide Substanzen sind
identisch mit den Produkten aus dem voranstehend beschriebenen Versuch.

2- Amino-3-ethyl-4-chinolizinon (11)

2,5g (10mmol) 3-Ethyl-2-hydroxy-4-chinolizinon-1-carbonsiduremethylester
(10)4 wird in 50 ml konz. Ammoniak suspendiert und in einem Bombenrohr 4 h
auf 150°C erhitzt. Die fliissigen Reaktionsstoffe werden im Rotationsver-
dampfer entfernt, und die zuriickgebliebenen Substanzen digeriert man mit
einer 5% Sodalosung. Nach einigen Stunden bei 50 °C geht 4b in Lésung, 11
bleibt ungeldst. Ausb. 0,91 ¢ (48 %) 11, schwach braunliche Prismen aus 'Toluol,
Schmp. 174—175°C.

O HyNoO (188,2). Ber. (70,19 H 6,43 N 14,88.
Gef. 69,94 H6,40 N 15,12.

IR (KBr): 3360—3340, 3210 (NH,-stretching), 1670sh (C =0), 1635m
(C = C), 1600 cm—! (NH,-binding).

TH-NMR (CDCL): 5 = 1.2 (t, J = 7Hz, CHy), 2,7 (q, J = 7 Hz, CHy), 4,3 (s,
NH,), 6,0 (s, H-1), 6,5—7,3 (m, 5.7, H-8, H-9), 8,8 (dd, J = 7 und 1,5 Hz, H-6).
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