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Durch Erhitzen der heterocyclischen 3-Enamino-ester 4a— ¢ und 7a, b mit den Lactimiithern
1 und 2 erhiilt man die heterokondensierten Hexahydro-furof2.3-dJpyrrolo[l.2-a]Jpyrimidine
und Octahydro-furo[2’.3":4.5]pyrimido[l.2-a}azepine 5a—d sowie Tetrahydro-1H-pyra-
zolo[3.4-dlpyrrolo[1.2-g]pyrimidine und Hexahydro-1H-pyrazolo[3’.4’ :4.5]pyrimido[l.2-a}-
azepine 8a—d. Das Isoxazol 10 erleidet dabei Ringéffnung unter Bildung der Lactamimide
11a, b. 11b wird in Gegenwart von Basen zum Hexahydro-pyrimido[1.2-a}azepin 12 cyclisiert.

Heterocyclische B-Enamino-ester reagieren mit Isocyanaten und Benzimidsdure-dthylester
zu heterokondensierten Pyrimidinen?). Verwendet man nun die durch Alkylierung der
entspr. Lactame leicht zuginglichen Lactiméither 1 und 22,3, so sollte man #dhnlich gebaute
Pyrimidine mit einem weiteren ankondensierten Heterocyclus erwarten.
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Diese Lactimither lassen sich leicht mit Alkoholen4), aktiven Stickstoffverbindungens
und CH-aciden Verbindungens:6) umsetzen. Durch Reaktion von vy-Butyrolactim-methyl-
dther (1) mit Anthranilsdure erhdlt man das kiirzlich aus Peganum harmala isolierte7-9)
Alkaloid 310,
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Die hier verwendeten Enamine sind wegen des stark elektronenziehenden hetero-
cyclischen Ringes nur schwach nucleophil? und reagieren daher mit Lactimithern
bei Raumtemperatur nicht. Nach mehrstiindigem Erhitzen der B-Enamino-ester
4a—c mit den Lactiméthern 1 und 2 bilden sich in befriedigenden Ausbeuten die
Hexahydro-furo[2.3-d]pyrrolo[1.2-a]pyrimidine und Octahydro-furo[2’.3" :4.5]pyri-
mido[l.2-alazepine 5a—d.

Nach nucleophilem Angriff der Aminogruppe wird CH3OH eliminiert unter
Ausbildung der Zwischenstruktur 6. Durch Protonenwanderung zum Ringstickstoff
tritt Stabilisierung ein. Unter Lactamisierung bilden sich Sa— d.
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Diese Reaktion ist nicht auf die analog substituierten 4.5-Dihydro-thiophenell)
und 5.6-Dihydro-4 H-thiopyrane 12 iibertragbar. Mit den Pyrazolen 7a und b reagieren
die Lactimédther 1 und 2 in gleicher Weise zu Tetrahydro-1H-pyrazolo[3.4-d]pyrrolo-
[1.2-alpyrimidinen und Hexahydro-1H-pyrazolo[3’.4’ :4.5]pyrimido[1.2-alazepinen
8a— c. Obgleich 7b mit e-Caprolactim-methylither glatt zu 8 ¢ kondensiert, bleibt die
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Umsetzung mit dem homologen vy-Butyrolactim-methylidther beim N-substituierten
Pyrazolderivat 9 stehen. 9 entspricht der oben als Zwischenprodukt formulierten
Verbindung 6. In Polyphosphorsdure cyclisiert 9 nur in geringer Ausbeute zum
kondensierten Pyrimidin 8d; durch Erhitzen auf 180° gelingt der RingschluB jedoch
quantitativ.

5-Amino-4-dthoxycarbonyl-isoxazol (10) wird von den Lactimidthern 1 und 2 am
3-H nucleophil angegriffeni®. In exothermer Reaktion 6ffnet sich der Isoxazolring
zu den Lactamimiden 11a und b:
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Versuche zum thermischen Ringschlu8 des Derivates 11b (dhnlich 9 -» 8d) fithren
nur zu Zersetzungsprodukten. Starke Basen 16sen das Proton am Stickstoff ab und
cyclisieren 11b zum hochschmelzenden Pyrimido-azepin 12.
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NMR-Spektrum von 5a bei 60 MHz in CDCIl; (fiir TMS 7 = 10)

Die IR- und NMR-Daten der erhaltenen Verbindungen sind in Tab. 1 zusammen-
gefaBt und stiitzen die angenommenen Strukturen.

Im IR-Spektrum findet man neben den Geriistschwingungen zwischen 1500 und
1620/cm die durch Konjugation bathochrom verschobene Carbonylschwingung des
4-Pyrimidon-Ringes. Die NMR-Spektren von 5a, b, d, 8a und d zeigen fiir die
jeweils untereinander chemisch #quivalenten CH,-Gruppen HY, H® und Hf des
ankondensierten und weitgehend ebenen Pyrrolidinringes vereinfachte Kopplungs-
Schemata vom AA’BB’'MM’-Typ (s. auch Abbild.). H? und Hf bilden jeweils schein-
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bare Tripletts, wihrend die CH,-Gruppe H® zu einem Multiplett mit 5 Linien auf-
gespalten wird. Ahnliche Werte und Aufspaltungen wurden kiirzlich fiir analog
gebaute Chinazolone mitgeteilt14, Bei 5S¢, 8b und 8c¢ liegt durch Inversion des ankon-
densierten Hexahydroazepinringes kein einfacher ABM-Typ mehr vor. Die drei
Methylengruppen CHS bilden daher einen breiten stark verkoppelten Signalberg,

Tab. 1. IR- und NMR-Daten von 52a—d, 8a—d und 9

IR NMR (TMS =t = 10
Subst. vC=0 Solvens Ha l-(IC )Hd He HE
Sa 1670 CDCl; 5.30 - 5. HE 5.88 7.74 6.90
(CHCly)
5b 1670 CDCl; 8.54 4.8—53 s. Hf 5.90 7.75 6.7—17.2
(CHCl3)
Sc 1665 CDCl3 8.53 4.8-52 cy 6.81% 5.72 8.2 7.1
(CHCly) c27.35
5d 1675 CDCl; 2.69 s. HE 4.8-5.5 5.92 7.76 6.89
(CHCly)
8a 1650 DMSO-dg — 1.91 6.00 7.82 6.92
(KBr)
8b 1660 DMSO-d¢ —3.6 — 1.88 5.65 8.25 6.95
(KBr)
8c 1675 DMSO-dg -2.0 - 4.65 5.78 8.3 7.05
(KBr)
9** 1670 CDCl3 2.6 — 5.15 6.08 8.03 7.00
(CHCl3y)
8d 1650 DMSO-dg —2.0 — 4.7 6.05 7.88 7.00
(KBr)
*) = Jcy, ¢ = 15 Hz, Jey, b = 9 Hz, Jc;, b = 6.5 Hz.
*%) = Ester-Methyl t =: 8.64, Ester-CH, v = 5.70 (/ = 7 Hz).
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und auch die bei den obigen Beispielen aufgefundenen scheinbaren Tripletts fir
HY und Hf fallen zu breiten wenig charakteristischen Signalen zusammen. Bei Sc
tritt zusitzlich Uberlagerung durch den AB-Teil eines ABM-Spektrums der Protonen
CHS und H? ein. Inversionen an ungesittigten Azepinen wurden eingehend von
Mannschreck und Mitarbb. 1 untersucht.

In dhnlicher Weise findet man bei 12 neben einem breiten Signal fiir das chelatisierte
Hydroxylproton bei t = —2.87 die drei Signalgruppen des Hexahydroazepinringes
als breite verschwommene Banden bei = = 5.8, 7.0 und 8.3.

Herrn Prof. Dr. F. Korte danke ich fiir die groBziigige Unterstiitzung dieser Arbeit. Frau-
lein S. Ohlendorf bin ich fiir die Mithilfe bei der Durchfithrung der Versuche und Fraulein
L. Winterfeld tiir die Kernresonanzmessungen zu Dank verpflichtet.
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Beschreibung der Versuche

Die Schmelzpunkte sind nicht korrigiert. Fiir die spektroskopischen Messungen dienten
folgende Gerite:

IR : Perkin-Elmer Spektrophotometer 237, UV: Beckman DK-2 Spektrophotometer, NMR:
Varian A 60 Spektrometer. Die Analysen wurden ausgefiihrt vom Mikroanalytischen Labo-
ratorium A. Bernhardt, Elbach.

Die Dihydrofurane 4a, b, das Isoxazol 10 und die Pyrazole 7a, b wurden nach 1. c.16721
dargestellt. Die Lactimdther 1 und 2 erhilt man, wie in 1. ¢.2,3,9 beschrieben.

2-Amino-5-phenyl-3-iithoxycarbonyl-4.5-dihydro-furan (4c): 50 mg (0.02 g-Atom) Natrium
werden in 200 ccm Athanol geldst, 36 g (20 mMol) 5-Phenyl-3-cyan-y-butyrolacton?? zuge-
fagt und im Autoklaven iiber Nacht bei 150° geriithrt. Man neutralisiert anschlieBend mit
Fisessig, entfernt das Losungsmittel i. Vak. und nimmt den Riickstand in Chloroform auf.
Die Chloroformphase wird mit Wasser gewaschen, iiber Natriumsulfat getrocknet und
eingedampft. Man erhilt ein Ol, das nach einiger Zeit kristallisiert. Aus Athanol/Petrol-
dther (60 —90°) derbe Sidulen vom Schmp. 79.5°, Ausb. 16 g (34%).

UV (CH30H): Ayax (l0g €) 271, 208 nm (4.34, 4.22).
NMR (CDCl3): CH3CH,0—CO— 7 8.95 (J =7 Hz), CH;CH,0--CO — 5.98 (J = 7 Hz),
NH, 4.20, C¢H; 2.70, H5 5.2, H4 5.4--5.8.
C13HysNO3 (233.3) Ber. C 66.93 H 6.48 N 6.01 Gef. C67.09 H6.55 N 6.12

Allgemeine Vorschrift zur Synthese von 5a—d, 8a--c¢ und 9: Aquimolare Mengen 4a— ¢
oder 7a, b werden mit den Lactimdthern 1 und 2 12 Stdn. auf 160° erwirmt, wobei RiickfluB-
sieden eintritt. Die nach dem Abkiihlen anfallenden Ole (8a—c und 9 werden meist als
Feststoffe erhalten) kristallisieren nach einiger Zeit. Man preBt auf einer Tonplatte ab und
kristallisiert aus Athanol um. Die erhaltenen analyt. Daten sind in Tab. 2 zusammengefaBt.

3-Amino-4-0x0-4.6.7.8-tetrahydro-1H-pyrazolo[ 3.4-d]pyrrolo/ 1.2-a]pyrimidin (8d): 2.0 g
(8.5 mMol) 9 werden auf 160° erwirmt. Die Temp. wird im Verlaufe von 30 Min. auf 180°
gesteigert. In der Schmelze kristallisiert 8d nach kurzer Zeit aus. Nach weiterem 30min.
Erwirmen Umkristallisation aus viel Athanol oder Methanol. Schmp. 308 —312°, Ausb.
1.5 g (93%).

UV (CH30H): Apax (log €) 265, 226 nm (3.38, 4.25).

CgHoNsO (191.2) Ber. C50.25 H 4.74 N 36.63 Gef. C50.16 H 4.85 N 36.12

2-[1-Hydroxy-2-ithoxycarbonyl-2-cyan-vinylimino J-pyrrolidin (11a): 3.12g (20 mMol)
5-Amino-4-dthoxycarbonyl-isoxazol (10) werden mit 2.2 g (20 mMol) y-Butyrolactim-methyl-
dther (1) gemischt. Nach kurzer Zeit erwirmt sich das Gemisch auf ca. 50°. Zur Vervoll-
stindigung hélt man noch 15 Min. auf 100°. Das erhaltene Ol kristallisiert beim Stehenlassen
aus. Ausb. 0.50 g (11 %). Aus Athanol Schmp. 201 —202°.

IR (CHCl): vny 3220, v (konj.) 2205, ve_o 1670, veon, Yo_c 1640, 1530/cm.
UV (CH30H): hpax (log €) 284, 219 nm (4.24, 4.27).
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Tab. 2. Analyt. Daten der mit 1 und 2 erhaltenen kondensierten Pyrimidine

UV (CH;0H)
Verbindung A(uﬂsl; Schmp. Amax [nm] Summenformel

(log &)

Analyse
(Mol.-Gew.) C H N

5a 4-0x0-2.3.4.6.7.8-hexa- 32 220—222° 267, 250, 209 CoH19yN20, Ber. 60.66 5.66 15.72

hydro-furo[2.3-d]pyrrolo- (3.53, 3.57, 4.27) (178.2) Gef, 60.48 5.70 15.88
[1.2-alpyrimidin

Sbh 4-Oxo0-2-methyl- 42 213.5° 267, 250, 209 CyoH12N;0, Ber, 62.48 6.29 14.58
2.3.4.6.7.8-hexahydro- (3.54, 3.62, 4.31) (192.2) Gef. 62.33 6.41 14.47
furo[2.3-d]pyrrolo[1.2-a]-
pyrimidin

Sc 4-Oxo0-2-methyl- 57 148 —150° 278, 245 sh., CipH1gN2O;  Ber. 65.43 7.32 {2.72
2.3.4.6.7.8.9.10-octahydro- 212 (3.61, 3.47, (220.3) Gef. 65.28 7.40 12.88
furo[2’.3’ :4.5]pyrimido- 4.38)
[1.2-alazepin

5d 4-Ox0-2-phenyl- 75 12—115 271, 208 CsH{4N,O,  Ber. 70.85 5.55 11.02
2.3.4.6.7.8-hexahydro- (3.43, 4.20) (254.3) Gef. 70.73 5.51 10.86
furof2.3-d]pyrrolo[1.2-a]-
pyrimidin

8a 4-0Ox0-4.6.7.8-tetrahydro- 56 234-—235° 252,209 CgHgN,O Ber. 54.54 4.58 31.80
1H-pyrazolo[3.4-d]- (3.87, 4.24) (176.2) Gef. 54.60 4.79 31.65
pyrrolo[1.2-g]pyrimidin

8b 4-0x0-4.6.7.8.9.10-hexa- 98 266° 252, 21t CyoH12N4O Ber. 58.81 5.92 27.44
hydro-1H-pyrazolo- (3.98, 4.38) (204.2) Gef. 58.97 6.05 27.58
[3".4' :4,5]pyrimido[1.2-al-
azepin

8¢ 3-Amino-4-oxo- 95 314316 271, 226 CoH13N50 Ber. 54.78 5.98 31.95
4.6.7.8.9.10-hexahydro- (3.74, 4.34) (219.2) Gef. 54.97 5.90 32.10

1 H-pyrazolo[3’.4’ :4.5]-
pyrimido[l.2-glazepin

9 3-Amino-5-[pyrrolidin- 92 134—136° 254, 239, 220 CioH5NsO2 Ber. 50.62 6.37 29.5!
yliden-(2)-amino]-4- (4.18, 4.32, 4.20) (237.3) Gef. 50.76 6.44 29.69
dthoxycarbonyl-pyrazol

NMR (DMSO-d¢): CH3 7 8.80 (/ = 7 Hz), CH, (Ester) 5.92 (/ = 7 Hz), H56.29 (J =
8 Hz), H3 6.90, H47.97 (/ = 8 Hz), NH —0.95, OH —2.15.
C10H13N303 (223.2) Ber. C53.81 H5.87 N 18.82 Gef. C53.42 H5.69 N 18.75
2-[1-Hydroxy-2-dthoxycarbonyl-2-cyan-vinylimino J-perhydroazepin (11b): Darstellung ana-
log aus 3.12 g (20 mMol) 10 und 2.54 g (20 mMol) e-Caprolactim-methylither (2). Ausb.
4.0 g (80%). Aus Athanol feine Nidelchen vom Schmp. 215—216°.

IR (CHCl3): ve=n (konj.) 2205, vc—g 1655, vc=N, Ve—c 1640, 1560, 1545/cm.

UV (CH30H): Apax (log ) 292, 222 nm (4.24, 4.29).

NMR (CDCl3): CH; 7 8.69 (/ = 7 Hz), CH, (Ester) 5.81 (/ = 7 Hz), H7 6.2, H3 7.3,
H4—H¢6 8.2, NH —2.0, OH —2.7.

Ci2H7N303 (251.3) Ber. C57.36 H 6.82 N 16.72 QGef. C57.33 H 6.76 N 16.58

2-Hydroxy-4-0xo0-3-cyan-4.6.7.8.9.10-hexahydro-pyrimido[ 1.2-ajazepin (12): 0.60 g (2.4
mMol) 11b werden in 10 ccm konz. wiBr. Natriumhydroxid-Lésung 12 Stdn. bei Raum-
temp. geriihrt. AnschlieBend wird mit 20 ccm Wasser verdiinnt, mit halbkonz. Salzsidure

angesduert, das ausgefallene 12 abfiltriert und mit Wasser gewaschen. Aus Methanol
Schmp. 333° (Zers.), Ausb. 0.50 g (100%).

IR (KBr): voy 2500 —3100, veo v 2220, ve_o 1630, ve—n, veoc 1600, 1565/cm.
UV (CH30H): Amay (l0g €) 287, 247, 216 nm (3.54, 3.46, 4.43).
NMR (DMSO-dg): OH © —2.87, H6 5.8, H7— H® 8.3, H10 7.0.
CioH11N30; (205.2) Ber. C 58.53 H 5.40 N 20.48 Gef. C 58.72 H 5.37 N 20.64
[75/69]





