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Die basenkatalysierte Kondensation von 2,3,3-Trimethyl-3H-benzlflindol (9) mit dielektro- 
philen Iso(thio)cyanaten zu polycyclischen Pyrimidinen mit Bruckenkopf-Stickstoff (11, 15, 
16) verliiuft meist uber die Bildung von 1 :2-Addukten als Zwischenstufe und Eliminierung 
von Diacylamiden. Dagegen liefert das weniger nucleophile 2,3,3-Trimethyl-3 H-pyrroIo[2,3-b]- 
pyridin (20) analoge Systeme (22, 23) ausschliefllich uber I : I-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-3H-bnz~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 diacylarnides. 
Contrary to this the less nucleophilic 2,3,3-trimethyl-3H-pyrrolo[2,3-b]pyridine (20) affords 
the analogue pyrimidines by intermediacy of I : 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 = C6H5, CzH5O; X = 0, S) an  der 2-standigen Methylgruppe 
zu den 2-(Carbamoylmethy1en)indolinen 2. Mit basischen Katalysatoren kondensieren 

1{1@:H3 - \ ( . N ( - o f l  "'y4--$H3 
N' CfIs \ Ir 

1 2 
R2 XCNIICOR I? 

1) XII. Mitteil.: L. Cupuuno, H. J .  Schrepfer, M. E. Jueschke und H. Porschen. Chern. Ber. 
107, 62 (1974). 
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2 (X = S) bzw. l/RCONCS unter Eliminierung von Wasser oder khano l  zu den 
Thioxo-phenyl-dihydro- bzw. Oxo-thioxo-tetrahydro-pyrimido[3,4-a]indolen 4, 5. 
Dagegen bildet 1 mit Benzoylisocyanat/Base das Dioxo-tetrahydro-pyrimido-indol 3, 
das sich formal von einer hypothetischen Zwischenstufe 2 (R = C6H5, X = 0) durch 
Benzolabspal t ung ablei tet 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)2S04), Methylsignal 
bei T 8.26, Methin- und aromatisches Signal bei 1.92-2.44 im Flachenverhaltnis 3:7) 
als 2-Benzoyl-l(3)-benzoylimino-3( 1)-0x0-tetrahydro-pyrimido-indol 7 oder 8 formu- 
liert wurde. Seine Bildung deutet auf ein intermediares I : 2-Addukt 6 hin, das mog- 
licherweise den Pyrimidinring teils unter intramolekularer Abspaltung von Wasser 
zu 7(8), teils aber von Dibenzamid zu 3 schlieRt (Reaktion 2). In der Tat wurde im 
Reaktionsgemisch Benzonitril als Zersetzungsprodukt von Dibenzamid aufgefunden. 

I \ 

I $0 C O N H C O C ~ H ~  \ NIICOCGHS 

6 
\ 

7 8 

Unterphnlichen Versuchsbedingungen wurden Umsetzungen von 2,3,3-Trimethyl- 
3H-benzlflindol (9) und 2,3,3-Trimethyl-3H-pyrrolo[2,3-b]pyridin (20) mit zwei- 
ziihnigen Iso(thi0)cyanaten durchgefuhrt, die uber 1 : 1- oder 1 : 2-Addukte zu den 
bisher noch nicht beschriebenen Benzologen bzw. Azalogen von 3-5 fiihren[sollten. 
9 addiert spontan 1 mol Benzoylisothiocyanat zu dem mit 2 benzologen 2-Carbamoyl- 
methylenderivat 10, dessen Struktur durch das NMR-Spektrum ((CD3)2SO, 6 Methyl- 
protonen bei T 8.26; 11  aromatiche 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 Triathylamin in der Hitze unter 
Wasserabspaltung zu dem 3-Thioxo-l-phenyl-3,5-dihydrobenzolflpyrimido[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/Trilthylamin nicht durch .,normale" 1 : 1-Addi- 

2) L. Cupuuno und H. J .  Schrepfer, Chern. Ber. 105, 2539 (1972). 
3) Aus der Dissertation H. 1. Schrepfer, Univ. Saarbrucken 1972. 
4) Tetrarnethylsilan als innerer Standard. 
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tion zu 17 und Wasser-Eliminierung zu dem 0-Analogen 18 von 11, sondern man 
erhalt das mit 3 benzologe 1,3-Dioxo-tetrahydro-benzo-pyrimido-indol 15, das um 
C6H6 armer ist als 17 und im IR- (KBr) bzw. NMR-Spektrum ((CD&SO) noch ein 
NH-Signal bei 3226cm-1 bzw. 5 -1.56 besitzt. Fiir 15 ist analog 3 ein Bildungs- 
mechanismus durch Addition von 2 Mollquivv. Isocyanat an 9 zu dem nicht isolierten 
12 und dessen Cyclisierung durch intramolekulare Dibenzamid-Abspaltung wahr- 
scheinlich. Die intermediiire Bildung von 2: 1-Addukten 13 bzw. 14 ist im Falle der 
basenkatalysierten Cyclokondensation von 9 mit Athoxycarbonylisocyanat und 
Chcmirhc Bcrichte Jahrg. 107 60 
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-isothiocyanat erwiesen: 13 konnte isoliert und seine Struktur durch das NMR- 
Spektrum ((CD3)2SO, 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 fallt der I-Thioxo- 
3-(athoxycarbonylimino)-tetrahydro-benzopyrimidoindol-2~rbons~ure-athylester 16 
an, der aus 14 - moglicherweise durch H2S-Abspaltung analog der Bildung von 
7(8) aus 6 - gebildet wird: Fur die Struktur 16 sprechen die IR- (KBr, 2 CO-Banden 
bei 1758 und 1679, jedoch kein NH-Signal um 3333cm-1) und-NMR-Befunde 
((CD&SO, khylsignale bei T 8.76 und 5.80; Methyl-, Methin- und aromatisches 
Signal bei 8.26; 3.34 und 1.00-2.50 im richtigen Flachenverhaltnis); gegen die iso- 
mere 3-Thioxo-1-athoxycarbonyliminoform 19 spricht die Leichtigkeit der sauren 
Hydrolyse unter HzS-Entwicklung und Ruckbildung von 9. 11, das die Thioxogruppe 
in 3-Stellung enthdt, ist unter diesen Bedingungen stabiln. 

Im Gegensatz zu 1 und 9 bildet 20 mit Benzoyl- bzw. hhoxycarbonylisothiocyanat 
sowie Benzoylisocyanat nur 1 : 1-Addukte 21 a - c - offenbar infolge der Desakti- 
vierung des Pyrrolstickstoffs durch den anellierten Pyridinkern. 21 a- c enthalten im 
NMR-Spektrum ((CD3)zSO bzw. CDCI3) zwei NH-Signale bei 7 -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 21 c selbst nach langerem 
Kochen in Pyridin nicht, ebensowenig wie sein Deazaloges 2 (R = C ~ H S ,  X = 0 ) 2 ) .  

Dagegen liefern die Senfoladdukte 21 a, 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 4,5 azalog 
sind. Die Struktur dieser Systeme ist durch die NMR-Spektren ((CD3)2SO) begrundet: 
diese enthalten die Methyl- und Methinsignale bei T 8.26 bzw. 2.76 (23: 3.30) im 
Flachenverhaltnis 6: 1 ; 23 zeigt aukrdem noch ein NH-Signal bei -2.66, das nach 
Deuterierung bzw. N-Methylierung mit Diazomethan zu 24 verschwunden ist. 

20 21 AHCOR 22 

- 
21 a 

b 
C 

5) Vgl. R. P .  Bokaldere und A .  Ya. Liepin', Khim..Geterohikl. Soedin. 1973, 2,276 [C. A. 
78, 136 237 a (1973)l. 



Ta
b.

 D
ie

 w
ic

ht
ig

st
en

 IR
- u

nd
 N

M
R

-D
at

en
 d

er
 R

ea
kt

io
ns

pr
od

uk
te

 de
r 

T
ri

m
et

hy
l(b

en
z-

 bz
w.
 a

za
)in

do
le

ni
ne

 m
it 

di
el

ek
tr

op
hi

le
n 

Is
o(

th
io

)c
ya

na
te

n 

v 
(c

m
-l)

d 
N

H
 

co
 

N
r.

 
r
 b) 

ar
om

at
. H

 
M

et
hi

n-
H

 
N

H
 

7(
8)

 
17

58
 

8.
26

 
1.

92
-2

.4
4 

en
th

at
 M

et
hi

n-
H

 

11
 

8.
30

 
1.

90
-2

.8
0 

en
th

Bl
t M

et
hi

n-
H

 
10

 
33

44
 

17
36

 
8.

26
 

1.
70

-2
.6

0 
en

th
iil

t M
et

hi
n-

H
 

-3
.6

8;
 

-0
.5

6 

13
 

32
68

 
17

70
; 

16
98

 
8.

20
; 

8.
76

 (1
) 

5.
80

 (
q)
 

1.
75

-2
.6

6 
en

th
Pl

t M
et

hi
n-

H
 

-2
.0

8;
 

-0
.1

4 
15

 
32

26
 

17
30

3;
 1

70
4:) 

8.
26

 
1.

30
-2

.5
0 

3.
80
 

-1
.5

6 
16

 
17

58
; 

16
79

 
8.

26
; 

8.
76

 (1
) 

5.
80

 (
q)
 

1 .
O

O
-2

.50
 

3.3
4 

21
 a

 
33

90
d 

17
04

 
8.

26
 

1.
66

-3
.0

0 
en

th
al

t M
et

hi
n-

H
 

-3
.4

0;
 

-0
.8

0 
b 

31
55

 
11

42
 

8.
26

; 
8.

76
 (

t)
 

5.
80

 (
4)
 

1.
70

-3
.0

0 
en

th
at

 M
et

hi
n-

H
 

-3
.2

4;
 

0.
10

 
C

 
32

57
 

17
06

 
8.

50
 

1.
70

-3
.3

0 
en

th
Bl

t M
et

hi
n-

H
 

-1
.8

4;
 

0.
26

 

22
 

8.
26

 
1.

46
-2

.4
0 

2.
76

 
23

 
32

57
 

1 7
45

 
8.2

6 
1.

46
-2

.7
6 

3.
30

 
-2

.6
6 

24
 

17
12

 
8.

26
; 

6.
36

 
1.

46
-2

.8
0 

3.
04

 

t 
W

 
w

 
w

 



934 L. Cupuano, H. J .  Schrepfer, K. Muller und H. Roos Jahrg. 107 

Wir danken der Deutschen Forschungsgemeinschafl und dem Fonds der Chemischen Inditsrrie 
fur 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 rnit 
einem Massenspektrometer Varian MAT 31 1 ,  die IR-Spektren rnit dem Gerlt Beckman 
I R 4  und die NMR-Spektren mit dem Gerat Varian A 60 erhalten. 

2-Benzoyl- 113) -benzoylimino-5,5-dimethyl-3( I )  -oxo- I,2,3,5-~etrahydropyrimidv[3,4-a]indol 
(7(8)): 1.6 g 2,3,3-Trimethyl-3H-indol (I) in 5 ml Athylenchlorid wurden rnit 1.5 ml Benzoyl- 
isocyanat und 0.5 ml Trilthylamin nach Lit.2) versetzt. Nach Absaugen des gebildeten 
5,5-Dimethyl-l,3-dioxo-l,2,3,5-tetrahydropyrimido[3,4-u]indols (3) kristallisierten aus der 
Mutterlauge beim Verdunsten 450 mg (10%) 7(8) vom Schmp. 284'C (aus Dimethylform- 
amid). 

C27H21N303 (435.6) Ber. C 74.47 H 4.86 N 9.65 Gef. C 74.4 H 4.88 N 9.9 
2-( Benzoylthiocurbamoylmerhylen)-3,3-dimethyl-2.3-dihydro-I H-benz[fjindul (10): 1.5 g 

2,3,3-Trimethyl-3H-benz~]indol (9) in I5 ml Benzol wurden mit 1.1 g Benzoyhsothiocyandt 
versetzt. Nach 24 h wurde das L6sungsmittel i. Vak. abgedampft und der dickflussige Riick- 
stand in 20 ml k h a n 0 1  gelisst. Nach 5 d hatten sich 500 mg, nach 10- 15 d insgesamt 925 mg 
(3404) 10 ausgeschieden; aus BenzollPetrolather elfenbeinfdrbene Kristalle vom Schmp. 98°C. 

C ~ ~ H ~ O N ~ O S  (372.4) Ber. C 74.17 H 5.41 N 7.52 Gef. C 74.3 H 5.46 N 7.2 

5,s-Dimethyl- I-phenyl-3-thioxo-3,5-dihydrobenzoifipyrimido[3,4-alindol (11): 500 mg 10 in 
20 ml Dimethylformamid wurden rnit 30 ml Triathylamin 12 h gekocht. Dcr nach Ein- 
dampfen bei 80°C/14 Torr verbleibende rotbraune islige Riickstand schied, in I5 ml Methanol 
gelast, am nachsten Tag noch stark rotbraun gefgrbte Kristalle ab, die in Chloroform gel6st 
und an  einer Al203-Siiule'~ (Hishe 150, Durchmesser 18 mm) chromdtogrdphiert wurden. 
Nach Eluieren rnit Chloroform wurde die erste, gelbe Frdktion i. Vak. einrotiert, der Riick- 
stand aus Chloroform/Petrol~ther umkristallisiert und 1 d bei l00"C/I 4 Torr getrocknet. 
Ausb. 250 mg (52%) dunkelgelbe Kristalle vom Schmp. 303°C (Dunkelfarbung). 

Ber. C 77.95 H 5.12 N 7.91 
Gef. C 77.5 H 5.05 N 7.8 Mo1.-Massc 354 

C23HlsN2S (354.4) 

11 blieb nach 6stdg. Kochen rnit konz. Salzsaure unverandcrt. 

I -( A"rhoxycarbony1carbamoyl) -2-(arhuxycorbonylcarbamoylntethylen) -3,3-dimerhyl-2,3-dihy- 
dru-IH-benr[f]indol (13): 1.5 g 9 in 15 ml Methylenchlorid wurden rnit 1.0 ml Athoxy- 
cdrbonyhsocyanat und 0.3 ml Triathylamin versetzt. Die Kristallaussc~eidung setzte nach 
30 min ein. Am nachsten Tag wurde der Niederschlag abgesaugt und rnit 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. 

C23H~~N306  (439.5) Ber. C 62.86 H 5.73 N 9.56 2 OC2H5 20.50 
Gef. C 62.7 H 5.62 N 9.9 OC2H5 20.66 Mo1.-Masse 439 

5,5-Dimethyl-l,3-dioxo-l,2,3,5-~e~rahydrobenzo[ f jpyrimido[ 3,4-u]indol (IS) 
a) 500 mg 13 in 10 ml Dimethylformamid wurden rnit 5 ml Trilthylamin 4 h gekocht. 

Nach Eindampfen i. Vak. hinterblieb ein 01. aus dem nach Verreiben mil 10 rnl Methanol 

6)  W. Wafisch, Chem. Ber. 94, 2314 (1961). 
7) ,,Merck" aktiv neutral fur SIulenchromatographic (Aktivitatsstufe 1). 
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260 mg (82 x) 15 kristallisierten. Nach Umkristallisieren aus Essigester und 1 titgigem Trock- 
nen bei 14OoC/I4Torr Schmp. 281°C. 

Cl7H14N202 (278.3) Ber. C 73.36 H 5.07 N 10.07 
Gef. C 73.0 H 5.05 N 9.9 MoL-Masse 278 

b) 1.5 g 9 in 15 ml Methylenchlorid wurden mit 1.5 ml Benzoylisocyanat und 0.5 ml 
Trilthylamin versetzt. Nach 24 h wurde i. Vak. eingedampft und der verbleibende dick- 
fliissige Ruckstand in 8 ml Athanol gel6st. Nach I h erschienen die ersten.Kristalle, nach 
I Woche 1.22g (61 %), auf Grund des Schmp. und Misch-Schmp. 281°C sowie der I R -  
Spektren ideniisch mit dem oben beschriebenen 15. 

3- I Athuxyrarbonylimino) -5J-dimethyl- I-thioxo-I ,2,3,5-terrahydrobenzo[ fIpyrimidol3,4-al- 
indul-2-rurbonsaure-urhylester (16): Zu 1.5 g 9 wurden unter Riihren 1.5 ml Athoxycarbonyl- 
isothiocyanat gegeben. Nach I d wurde der gebildete Kristallbrei mit 20 ml Methanol iiber- 
gossen, und 1 .O g ungel6st verbleibende hellgelbe Kristalle wurden abgesaugt. Aus der 
Multerlauge fielen nach 5 d noch 320 mg an (Gesamtausb. 42%). Schmp. 162°C (aus Metha- 
nol). 

C23H23N304S (437.4) 

Hydrulyse: 500 mg 16 wurden mit 10 ml 2 N HCI 5 h gekocht, wobei die gelbe Suspension 
sich entflrbte und in der Dampfphase H2S wahrnehmbar war. Der neue Niederschlag war 
nach Absaugen und Umkristallisieren aus Wasser IR-identisch mit 9. 

Ber. C 63.15 H 5.30 N 9.61 2 OCzH5 20.60 
Gef. C 62.8 H 5.34 N 9.4 OC2Hs 20.22 Mol.-Masse 437 

3,3-Dimethyl-2-(benzoylrhiocarbamoyImethylen) -2.3-dihydro- I H-pyrrolo[ 2.3-blpyridin(21 a) : 
I .O g 2,3,3-Trimethyl-3 H-pyrrolo[2,3-b]pyridin (20) wurde mit 1 .O ml Benzoylisothiocyanat 
3 h geriihrt. Die rotbraune glasige Masse wurde in 4 ml Athanol gel6st. Nach einigen min 
schieden sich 1.14 g (56%) gelbe Kristalle aus, die nach Absaugen und Waschen mit Athanol 
bei I S O T  schmelzen und allmtihlich wieder erstarren. 

Cl8H17N30S (323.4) Ber. C 66.86 H 5.30 N 13.00 
Gef. C 67.0 H 5.31 N 12.8 MoLMasse 323 

Beim Versuch der Umkristallisation aus Athanol erfolgte teilweise Cyclisierung zu 22 
(siehe unten). 
5,5- Dimethyl-9-phenyJ-7-rhioxo-5,7-dihydropyridoo(3',2': 4,5/pyrrolo[l,2-~rlpyrimidin (22) : 

700 mg 21a wurden 4 h in 4 ml Pyridin gekocht, der neu gebildete Niederschlag wurde 
abgesaugt und mit hhano l  gewaschen. Ausb. 600 mg (90%) gelbe Kristalle, die bis 300°C 
nicht schmelzen. 

C I ~ H I S N ~ S  (305.3) Ber. C 70.80 H 4.95 N 13.76 
Gef. C 70.5 H 4.94 N 13.7 Mo1.-Masse 305 

2- (Athoxyrarbonylthiocurbumoylmethylen) -3,3-dimethyl-2,3-dihydro-l H-pyrrolo[2,3-blpyridin 
(21 b): 800 mg 20 wurden mit 0.7 ml Athoxycarbonylisothiocyanat 4 h geriihrt. Die dick- 
fliissige rotbraune Masse schied, in 4 ml khan01 gel6st. nach 12 h bei - 10°C 600 mg (41 %) 
gelbc Kristalle ab; aus Essigester/PetrolPther Schmp. 144°C. 

C14H17N302S (291.3) Ber. C 57.72 H 5.88 N 14.43 
Gef. C 57.3 H 5.81 N 14.3 MoLMasse 291 

5.5- Dimethyl-9-oxo-7-thioxo-5,7,8,9-tetrahydropyrido[~,~: 4,5]pyrrolo[l ,2-clpyrimidin (23) : 
750 mg 21 b 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). 

Cl2HllN30S (245.2) Bet. C 58.77 H 4.52 N 17.14 
Gef. C 58.4 H 4.52 N 17.0 MoLMasse 245 
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5,5,8- Trimethyl-9-oxo-7-thioxo-S,7,8,9-tetrahydropyrido/3',2': 4,5/pyrrolo[ I ,I-clpyrimidin 
(24): 150 mg mit Methanol angefeuchtetes 23 wurden mit einer tither. Diazomethanl6sung 
aus 2 g Nitrosomethylharnstoffs) versetzt. Nach 10 h hatten sich 100 mg (63%) 24 gebildet; 
aus Methanol hellgelbe Kristalle vom Schmp. 298OC. 

C13H13N30S (259.2) Ber. C 60.22 H 5.05 N 16.21 
Gef. C 60.10 H 5.07 N 15.8 MoLMasse 259 

2-(Benroylcarbamoylmethylen) -3,J-dimethyl-2,3-dihydro-I H-pyrrolo[2,3-b]pyridin (21 c) : 
500 mg 20 in 4 ml bither wurden mit 0.65 ml Benzoylisocyanat versetzt. Nach 10 h wurden 
855 mg (89%) Kristalle abgesaugt. Schmp. 221OC (aus bithanol). 

Ber. C 70.34 H 5.58 N 13.67 
Gef. C 70.0 H 5.51 N 13.3 MoLMasse 307 

ClsH17N302 (307.3) 

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

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




