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Die basenkatalysierte Kondensation von 2,3,3-Trimethyl-3 H-benz[f]indol (9) mit dielektro-
philen Iso(thio)cyanaten zu polycyclischen Pyrimidinen mit Briickenkopf-Stickstoff (11, 15,
16) verlduft meist iiber die Bildung von 1:2-Addukten als Zwischenstufe und Eliminierung
von Diacylamiden. Dagegen liefert das weniger nucleophile 2,3,3-Trimethyl-3 H-pyrrolo[2,3-b]-
pyridin (20) analoge Systeme (22, 23) ausschlieBlich iiber 1:1-Addukte und Eliminierung von
Wasser bzw. Athanol.

Heterocyclizations, XIII 1

New Polycyclic Pyrimidines with Bridge-Head Nitrogen

The base-catalized condensation of 2,3,3-trimethyl-3 H-benz[f]indole (9) with dielectrophilic
iso(thio)cyanates to polycyclic pyrimidines with bridge-head nitrogen (11, 15, 16) in most
cases involves preliminary formation of 1:2 adducts followed by elimination of diacylamides.
Contrary to this the less nucleophilic 2,3,3-trimethyl-3 H-pyrrolo[2,3-b]pyridine (20) affords
the analogue pyrimidines by intermediacy of 1:1 adducts and elimination of water or ethanol
solely.

Die 2,3,3-Trimethylindolenine 1 addieren Iso(thio)cyanate mit zwei elektrophilen
Zentren RCONCX (R = CgHs, CoHsO; X = O, S) an der 2-stindigen Methylgruppe
zu den 2-(Carbamoylmethylen)indolinen 2. Mit basischen Katalysatoren kondensieren
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2 (X = S) bzw. 1/JRCONCS unter Eliminierung von Wasser oder Athanol zu den
Thioxo-phenyl-dihydro- bzw. Oxo-thioxo-tetrahydro-pyrimido[3,4-alindolen 4, 5.
Dagegen bildet 1 mit Benzoylisocyanat/Base das Dioxo-tetrahydro-pyrimido-indol 3,
das sich formal von einer hypothetischen Zwischenstufe 2 (R = CgHs, X = O) durch
Benzolabspaltung ableitet 2),

Im folgenden3) konnte bei eingehender Untersuchung dieser letzten Kondensation
Benzol nicht nachgewiesen werden, Dagegen wurde neben 3 eine geringe Menge eines
Produkts isoliert, das auf Grund des NMR-Spektrums ((CD3);SO4, Methylsignal
bei t 8.26, Methin- und aromatisches Signal bei 1.92 —2.44 im Flachenverhiltnis 3:7)
als 2-Benzoyl-1(3)-benzoylimino-3(1)-oxo-tetrahydro-pyrimido-indol 7 oder 8 formu-
liert wurde. Seine Bildung deutet auf ein intermedidres 1:2-Addukt 6 hin, das mog-
licherweise den Pyrimidinring teils unter intramolekularer Abspaltung von Wasser
zu 7(8), teils aber von Dibenzamid zu 3 schlieBt (Reaktion 2). In der Tat wurde im
Reaktionsgemisch Benzonitril als Zersetzungsprodukt von Dibenzamid aufgefunden.
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Unter!ﬁhn]ichen Versuchsbedingungen wurden Umsetzungen von 2,3,3-Trimethyl-
3H-benz[flindol (9) und 2,3,3-Trimethyl-3H-pyrrolo[2,3-b]pyridin (20) mit zwei-
zihnigen Iso(thio)cyanaten durchgefiihrt, die iiber 1:1- oder 1:2-Addukte zu den
bisher noch nicht beschriebenen Benzologen bzw. Azalogen von 3—S§ fiihren[sollten.
9 addiert spontan 1 mol Benzoylisothiocyanat zu dem mit 2 benzologen 2-Carbamoyl-
methylenderivat 10, dessen Struktur durch das NMR-Spektrum ((CD3),SO, 6 Methyl-
protonen bei t 8.26; 11 aromatische und ein Methinproton bei 1.70—2.60 sowie
2 gegen Deuterium austauschbare NH-Protonen bei —0.56 bzw, —3.68) gesichert ist.
In Analogie zu 2 cyclisiert 10 in Gegenwart von Tridthylamin in der Hitze unter
Wasserabspaltung zu dem 3-Thioxo-1-phenyl-3,5-dihydrobenzo[f]pyrimido{3,4-a]-
indol 11, charakterisiert im IR- und NMR-Spektrum durch das Fehlen von NH-
und CO-Signalen. Dagegen erfolgt auch in dieser Reihe die Kondensation des Aus-
gangsindolenins mit Benzoylisocyanat/Tridthylamin nicht durch ,,normale* 1 : 1-Addi-
2) L. Capuano und H. J. Schrepfer, Chem. Ber. 105, 2539 (1972).

3) Aus der Dissertation H. J. Schrepfer, Univ. Saarbriicken 1972.
4 Tetramethylsilan als innerer Standard.
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tion zu 17 und Wasser-Eliminierung zu dem O-Analogen 18 von 11, sondern man
erhilt das mit 3 benzologe 1,3-Dioxo-tetrahydro-benzo-pyrimido-indol 15, das um
C¢Hg drmer ist als 17 und im IR- (KBr) bzw. NMR-Spektrum ((CD3),SO) noch ein
NH-Signal bei 3226 cm~! bzw. © —1.56 besitzt. Fiir 15 ist analog 3 ein Bildungs-
mechanismus durch Addition von 2 Molaquivv. Isocyanat an 9 zu dem nicht isolierten
12 und dessen Cyclisierung durch intramolekulare Dibenzamid-Abspaltung wahr-
scheinlich. Die intermediire Bildung von 2:1-Addukten 13 bzw. 14 ist im Falle der
basenkatalysierten Cyclokondensation von 9 mit Athoxycarbonylisocyanat und
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-isothiocyanat erwiesen: 13 konnte isoliert und seine Struktur durch das NMR-
Spektrum ((CD3),SO, zwei NH-Signale bei T —0.14 und —2.08 sowie Athyltriplett
und -quartett doppelter Intensitat bei 8.76 bzw. 5.80) gesichert werden. Es cyclisiert
bereits beim Versuch der Umkristallisation zu 15. Anstelle von 14 fillt der 1-Thioxo-
3-(dthoxycarbonylimino)-tetrahydro-benzopyrimidoindol-2-carbonsiure-athylester 16
an, der aus 14 — moglicherweise durch H»S-Abspaltung analog der Bildung von
7(8) aus 6 — gebildet wird: Fiir die Struktur 16 sprechen die IR- (KBr, 2 CO-Banden
bei 1758 und 1679, jedoch kein NH-Signal um 3333 c¢cm™1) und.NMR-Befunde
((CD»);S0, Athylsignale bei T 8.76 und 5.80; Methyl-, Methin- und aromatisches
Signal bei 8.26; 3.34 und 1.00—2.50 im richtigen Flichenverhiltnis); gegen die iso-
mere 3-Thioxo-1-dthoxycarbonyliminoform 19 spricht die Leichtigkeit der sauren
Hydrolyse unter H2S-Entwicklung und Riickbildung von 9. 11, das die Thioxogruppe
in 3-Stellung enthilt, ist unter diesen Bedingungen stabil5).

Im Gegensatz zu 1 und 9 bildet 20 mit Benzoyl- bzw. Athoxycarbonylisothiocyanat
sowie Benzoylisocyanat nur 1:1-Addukte 21a—¢ — offenbar infolge der Desakti-
vierung des Pyrrolstickstoffs durch den anellierten Pyridinkern. 21a—c enthalten im
NMR-Spektrum ((CD3)SO bzw. CDCl3) zwei NH-Signale bei ~ —1.84 bis —3.40
bzw. 0.26 bis —0.80 und ein Methinsignal im aromatischen Multiplett, liegen also
in der 2-Carbamoylmethylenform vor. Von ihnen cyclisiert 21c selbst nach langerem
Kochen in Pyridin nicht, ebensowenig wie sein Deazaloges 2 (R = CgHs, X = 0)2),
Dagegen liefern die Senféladdukte 21a, b unter diesen Bedingungen durch Wasser-
bzw. Athanolabspaltung das 7-Thioxo-9-phenyl-5,7-dihydro- bzw. 9-Oxo-7-thioxo-
5,7,8,9-tetrahydro-pyrido[3’,2’ : 4,5]pyrrolo[1,2-c]pyrimidin 22, 23, die mit 4, § azalog
sind. Die Struktur dieser Systeme ist durch die NMR-Spektren ((CDj3),SO) begriindet:
diese enthalten die Methyl- und Methinsignale bei t 8.26 bzw. 2.76 (23: 3.30) im
Flachenverhaltnis 6:1; 23 zeigt auflerdem noch ein NH-Signal bei —2.66, das nach
Deuterierung bzw, N-Methylierung mit Diazomethan zu 24 verschwunden ist.

CHjy CHjy fir R = CgH /isH"’
Z ] CHy RCONCX Z CH, x=§ {I? NN
> P - I ‘N l )
N7 ™N”"CH, N™ N H A, CgHgN X s AN g
X H,C~ CH,
20 21 NHCOR 2
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R

“ N)LN/ 23: R = H.
x x5 24: R =CH;
HyC” CH,

5) Vgl. R. P. Bokaldere und A. Ya. Liepin’, Khim. Geterotsikl. Soedin. 1973, 2, 276 [C. A.
78, 136 237 a (1973)].
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filr die Unterstiitzung dieser Arbeit durch Sach- und Personalmittel.

Experimenteller Teil

Die Schmelzpunkte wurden, wenn nicht anders angegeben, im Heizblock bestimmt und
sind unkorrigiert. Die Elementaranalysen wurden nach Walisch6), die Molekiilmassen mit
einem Massenspektrometer Varian MAT 311, die IR-Spektren mit dem Gerit Beckman
IR-4 und die NMR-Spektren mit dem Gerit Varian A 60 erhalten.

2-Benzoyl-1(3)-benzoylimino-5,5-dimethyl-3(1)-oxo0-1,2,3,5-tetrahydropyrimido( 3,4-a}indol
(7(8)): 1.6 g 2,3,3-Trimethyl-3H-indol (1) in 5§ ml Athylenchlorid wurden mit 1.5 ml Benzoyl-
isocyanat und 0.5 ml Trifthylamin nach Lit.2) versetzt. Nach Absaugen des gebildeten
5,5-Dimethyl-1,3-dioxo-1,2,3,5-tetrahydropyrimido{3,4-alindols (3) kristallisierten aus der
Mutterlauge beim Verdunsten 450 mg (109;) 7(8) vom Schmp. 284°C (aus Dimethylform-
amid).

C27H21N30; (435.6) Ber. C74.47 H4.86 N9.65 Gef. C744 H4.88 N99

2-( Benzoylthiocarbamoylmethylen)-3,3-dimethyl-2,3-dihydro-1 H-benz(fjindol (10): 1.5 g
2,3,3-Trimethyl-3 H-benz[flindol (9) in 15 ml Benzol wurden mit 1.1 g Benzoylisothiocyanat
versetzt. Nach 24 h wurde das Ldsungsmittel i. Vak. abgedampft und der dickfiiissige Riick-
stand in 20 m! Athanol geldst. Nach 5 d hatten sich 500 mg, nach 10— 15 d insgesamt 925 mg
(34%,) 10 ausgeschieden; aus Benzol/Petrolither elfenbeinfarbene Kristalle vom Schmp. 98°C.

C23H20N,0S (3724) Ber. C74.17 H 541 N 752 Gef. C743 H5.46 N7.2

5,5-Dimethyl- 1-phenyl-3-thioxo-3,5-dihydrobenzo(f |pyrimido( 3,4-a Jindol (11): 500 mg 10 in
20 ml Dimethylformamid wurden mit 30 ml Tridthylamin 12 h gekocht. Der nach Ein-
dampfen bei 80°C/14 Torr verbleibende rotbraune dlige Riickstand schied, in 15 ml Methanol
geldst, am nichsten Tag noch stark rotbraun gefdrbte Kristalle ab, die in Chloroform geldst
und an einer Al;0;-Sdule? (Hohe 150, Durchmesser 18 mm) chromatographiert wurden.
Nach Eluieren mit Chloroform wurde die erste, gelbe Fraktion i. Vak. einrotiert, der Riick-
stand aus Chloroform/Petroldther umkristallisiert und 1d bei 100°C/14 Torr getrocknet.

Ausb. 250 mg (52%,) dunkelgelbe Kristalle vom Schmp. 303°C (Dunkelfdrbung).

Cy3H 1gN32S (354.4) Ber. C77.95 HS5.12 N 791
Gef. C77.5 HS5.05 N7.8 Mol.-Masse 354

11 blieb nach 6stdg. Kochen mit konz. Salzsdure unveriandert.

1-( Athoxycarbonylcarbamoyl)-2-(édthoxycarbonylcarbamoyimethylen)-3,3-dimethyi-2,3-dihy-
dro-1H-benz(f}indol (13): 1.5g 9 in 15ml Methylenchlorid wurden mit 1.0 ml Athoxy-
carbonylisocyanat und 0.3 ml Tridthylamin versetzt. Die Kristallausscheidung setzte nach
30 min ein. Am nichsten Tag wurde der Niederschlag abgesaugt und mit Methanol gewa-
schen. Ausb. 1.6 g (50%,), die bei schnellem Erhitzen auf der Kofler-Bank um 190°C schmel-
zen und sofort wieder erstarren.

Ca3H2sN306 (439.5) Ber. C 62.86 H 5.73 N 9.56 2 OC,Hs 20.50
Gef. C62.7 H5.62 N9.9 OC;Hs20.66 Mol.-Masse 439

5,5-Dimethyl-1,3-dioxo-1,2,3,5-tetrahydrobenzo(f jpyrimido( 3,4-a]indol (15)
a) 500 mg 13 in 10 ml Dimethylformamid wurden mit 5 ml Tridthylamin 4 h gekocht.
Nach Eindampfen i. Vak. hinterblieb ein Ol, aus dem nach Verreiben mit 10 ml Methanol

6) W. Walisch, Chem. Ber. 94, 2314 (1961).
7 ,,Merck* aktiv neutral fiir Sdulenchromatographic (Aktivitatsstufe 1).
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260 mg (82 %) 15 kristallisierten. Nach Umkristallisieren aus Essigester und 1tdgigem Trock-
nen bei 140°C/14 Torr Schmp. 281°C.
C17H14N;0, (278.3) Ber. C 73.36 H 5.07 N 10.07
Gef. C73.0 HS5.05 N 99 Mol.-Masse 278

b) 1.5g 9 in 15 ml Methylenchlorid wurden mit 1.5 ml Benzoylisocyanat und 0.5 ml
Tridthylamin versetzt. Nach 24 h wurde i. Vak. eingedampft und der verbleibende dick-
flissige Riickstand in 8 ml Athanol geldst. Nach 1 h erschienen die ersten.Kristalle, nach
| Woche 1.22 g (61%), auf Grund des Schmp. und Misch-Schmp. 281°C sowie der IR-
Spektren identisch mit dem oben beschriebenen 15.

3-( Athoxycarbonylimino)-5,5-dimethyl-1-thioxo-1,2,3,5-tetrahydrobenzo[f]pyrimido{ 3,4-a]-
indol-2-carbonsiure-ithylester (16): Zu 1.5 g 9 wurden unter Riihren 1.5 ml Athoxycarbonyl-
isothiocyanat gegeben. Nach 1 d wurde der gebildete Kristallbrei mit 20 ml Methanol iiber-
gossen, und 1.0 g ungeldst verbleibende hellgelbe Kristalle wurden abgesaugt. Aus der
Mutterlauge fielen nach 5 d noch 320 mg an (Gesamtausb. 42%;). Schmp. 162°C (aus Metha-
nol).

Cy3H23N30,4S (437.4) Ber. C63.15 H 5.30 N 9.61 2 OC,H;s 20.60
Gef. C62.8 HS5.34 N94  OC;Hs 20.22 Mol.-Masse 437

Hydrolyse: 500 mg 16 wurden mit 10 ml 2 N HC1 5 h gekocht, wobei die gelbe Suspension
sich entfiarbte und in der Dampfphase H,S wahrnehmbar war. Der neue Niederschlag war
nach Absaugen und Umkristallisieren aus Wasser IR-identisch mit 9.

3,3-Dimethyl-2-(benzoylthiocarbamoylmethylen)-2,3-dikydro-1 H-pyrrolof 2,3-b] pyridin(21a):
1.0 g 2,3,3-Trimethyl-3 H-pyrrolo[2,3-b]pyridin (20) wurde mit 1.0 ml Benzoylisothiocyanat
3 h geriihrt. Die rotbraune glasige Masse wurde in 4 ml Athanol gelost. Nach einigen min
schieden sich 1.14 g (56 %) gelbe Kristalle aus, die nach Absaugen und Waschen mit Athanol
bei 150°C schmelzen und allmihlich wieder erstarren.
C|3H17NJOS (323.4) Ber. C 66.86 H 5.30 N 13.00
Gef. C67.0 HS5.31 N12.8 Mol.-Masse 323
Beim Versuch der Umkristallisation aus Athanol erfolgte teilweise Cyclisierung zu 22
(siche unten).
5,5-Dimethyl-9-phenyl-7-thioxo-3,7-dihydropyrido[ 3,2’ : 4,5)pyrrolo{ 1,2-c]pyrimidin  (22):
700 mg 21a wurden 4 h in 4 ml Pyridin gekocht, der neu gebildete Niederschlag wurde
abgesaugt und mit Athanol gewaschen. Ausb. 600 mg (90%) gelbe Kristalle, die bis 300°C
nicht schmelzen.
Ci13H15sN3S (305.3) Ber. C 70.80 H 4.95 N 13.76
Gef. C70.5 H4.94 N 13.7 Mol.-Masse 305

2-(Athoxycarbonylthiocarbamoylmethylen)-3,3-dimethyl-2,3-dikydro-1 H-pyrrolo( 2,3-b | pyridin
(21b): 800 mg 20 wurden mit 0.7 m! Athoxycarbonylisothiocyanat 4 h gerithrt. Die dick-
fliissige rotbraune Masse schied, in 4 ml Athanol gelost, nach 12 h bei —10°C 600 mg (41 %)
gelbe Kristalle ab; aus Essigester/Petroldther Schmp. 144°C.
C14H17N305S (291.3) Ber. C57.72 H 5.88 N 14.43
Gef. C57.3 H 5.81 N14.3 Mol.-Masse 291

5.5-Dimethyl-9-oxo-7-thioxo-5,7,8,9-tetrahydropyrido( 3',2' : 4,5 | pyrrolo[ 1,2-c] pyrimidin(23) :
750 mg 21b wurden 3 h in 1.5 ml Pyridin gekocht. Nach 1 d hatten sich bei —10°C 600 mg
(95 %) hellgelbe Kristalle ausgeschieden; Schmp. 279°C (aus Athanol).
Cy2H N3OS (245.2) Ber. C 58.77 H4.52 N 17.14
Gef. C584 H4.52 N17.0 Mol.-Masse 245
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5,5,8-Trimethyl-9-0x0-7-thioxo-5,7,8,9-tetrahydropyrido[ 3',2 : 4,5 ] pyrrolo[ 1,2-c] pyrimidin
(24): 150 mg mit Methanol angefeuchtetes 23 wurden mit einer 4ther. Diazomethanlésung
aus 2 g Nitrosomethylharnstoff8) versetzt. Nach 10 h hatten sich 100 mg (63 %) 24 gebildet;
aus Methanol hellgelbe Kristalle vom Schmp. 298°C.
C13H3N30S (259.2) Ber. C60.22 H 5.05 N 16.21
Gef. C60.10 H 5.07 N 158 Mol.-Masse 259
2-( Benzoylcarbamoylmethylen)-3,3-dimethyl-2,3-dihydro-1 H-pyrrolo[ 2,3-b] pyridin (21¢):
500 mg 20 in 4 ml Ather wurden mit 0.65 ml Benzoylisocyanat versetzt. Nach 10 h wurden
855 mg (89 %) Kristalle abgesaugt. Schmp. 221°C (aus Athanol).
C18H7N30; (307.3) Ber. C 70.34 H 5.58 N 13.67
Gef. C70.0 H 5.51 N13.3 Mol.-Masse 307

21 ¢ hydrolysiert nicht bei 4stdg. Kochen mit Pyridin.

8 F. Arndt, Org. Syn., Coll. Vol. 11, 165 (1943).
[477/73]





