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Dihydrofurandicarbonsidureester vom Typ 4a — ¢ reagieren mit 1,2-Diaminen nicht im Sinne
einer normalen zweifachen Ester-Aminolyse, sondern unter Ringoffnung und anschlieBender
Lactonisierung. Entsprechend dem eingesetzten Diamin erhidlt man die Chinoxalinone
14, 15a — ¢, die Pyrazinone 11a— ¢ sowie die Diazepinone 16a, c. Die unabhingigen Synthesen
der jeweiligen Grundkorper 11a, 14a, 15a durch Kondensation der verschiedenen Diamine
mit a-Athoxalyl-y-butyrolacton, wie auch die aufgefiihrten IR- und NMR-Daten bestitigen
die angenommenen Strukturen.

Heterocyclic Dicarboxylic Acid Esters, IIT 1

Reaction of Dimethyl 4,5-Dihydro-2,3-furandicarboxylates with 1,2-Diamines. — Synthesis of
3-(5-Alkyl-2-oxotetrahydro-3-furanylidene)-2-quinoxalinones, -2-pyrazinones, and -1,4-diazepin-
2-ones

Treatment of the dihydrofurandicarboxylic acid esters 4a—c with 1,2-diamines does not
result in normal ester aminolysis but in ring cleavage followed by lactonization. According to
the diamine used the quinoxalinones 14, 15a— ¢, the pyrazinones 11a— ¢, and the diazepi-
nones 16a, ¢ are obtained. The independent synthesis of the compounds 11a, 14a, 15a by
condensation of the different diamines with a-ethoxalyl-y-butyrolactone as well as the tabu-
lated i. r. and n. m. r. data confirm the proposed structures.

Wie vor kurzem berichtet, reagiert der Pyrandicarbonsiureester 1 mit siedendem
Hydrazinhydrat in einer normalen Ester-Hydrazinolyse iiber das Dihydrazid 2 zum
Pyrano[2,3-d]pyridazin 32, Im Gegensatz dazu erleiden die analogen Dihydrofuran-
verbindungen 4a — ¢ unter den gleichen Bedingungen Ring6ffnung zu den isolierbaren
Zwischenprodukten 5a— ¢ und anschlieBende Hydrazinolyse zu Pyrazolen des Typs
6a—cl,

Setzt man nun z. B. 4a in dquimolarer Menge mit einem 1,2-Diamin wie Athylen-
diamin um, so sollte in (1) analoger Reaktionsweise das Furo[2,3-f]diazocin 8, im
anderen Falle — (2) — unter Ringdffnung das Diazepinon 7 entstehen. Tatsiachlich

1) 11. Mitteil.: J. Lehmann, U. Kraatz und F. Korte, Chem. Ber. 106, 1099 (1973).
2} J. Lehmann, U. Kraatz und F. Korte, Chem. Ber. 106, 929 (1973).



2398 J. Lehmann und F. Zymalkowski Jahrg. 107

CO,CH3 yy, CONHNHz 4400 NH
) | N.H | NH (M
H3C” 0O~ ~CO,CHj,4 H3C” O~ "CONHNH, T4 HgC O
6]
1 2 3
R R,
CO-CH,4 N.H, HO OH NaH, HO OH
| ., [ T X, 1 (2)
R“ 07 CO,CH; H3CO,C }1\{ H,NHNOC }1\{1’N
4a-c Sa-c 6a-c

a: R=H b:R=CHz c¢:R=CyHy

erhdlt man ein Produkt, das laut Elementaranalyse und Massenspektrum durch
Kondensation unter zweifacher Methanolabspaltung entstanden ist. Schon aus
diesem Grund scheidet Struktur 7 aus. Aber auch Ringkontraktionsreaktionen, wie
sie fiir Diazocindione typisch sind3, konnen mit dem unzersetzt sublimierbaren
Produkt nicht durchgefiihrt werden, fiir das demnach auch die Furodiazocinstruktur
8 in Frage gestellt werden muf3.
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3) W. W. Paudler und A. G. Zeiler, J. Org. Chem. 34, 2138 (1969).

4) F. Korte und K. H. Biichel, Angew. Chem. 71, 709 (1959).
5) P. H. Gore und G. K. Hughes, J. Amer. Chem. Soc. 77, 5738 (1955).
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Nach eingehender Diskussion der Reaktionsméglichkeiten des partiell hydrieiten
Dicarbonsdureesters 4a mull noch ein weiteres Aminolyseprodukt, ndmlich 11a in
Erwigung gezogen werden. Dabei erfolgt zunichst ein Angriff der Aminogruppe am
C-Atom 2 von 4a, das die aktiven Zentren sowohl einer vinylogen Carbonylverbin-
dung als auch einer Enoldthergruppierung in sich vereint und somit den Punkt grofter
Elektrophilie darstellt. Ringoffnung fithrt zu einem nicht isolierbaren Zwischen-
produkt 9, welches unter zweifachem RingschluB — Ester-Aminolyse und Lactoni-
sierung — in das Endprodukt 11a iibergeht.

Die Struktur dieses Produktes und damit der — auf den ersten Blick — ungewéhnliche
Reaktionsweg wird durch unabhingige Synthese von 11a aus x-Athoxalyl-y-butyro-
lacton?® (10) und Athylendiamin bestitigt. Nach Gore und Hughes® reagieren 1,2-
Diamine mit Tricarbonylverbindungen dieser Art in molaren Mengen stets nur unter
Angriff an den beiden a-stindigen Carbonylgruppen.

Die Acetylierung von 11a in siedendem Acetanhydrid fithrt zum Monoacetyl-
Derivat 12a. Die Einfiihrung einer zweiten Acetylgruppe durch verschirfte Reaktions-
bedingungen oder andere Acetylierungsmethoden gelang nicht. Auch diese Tatsache
steht im Einklang mit Struktur 11a, ebenso wie die gute Loslichkeit dieser Substanz
in verd. Mineralsduren. Dariiber hinaus liegen die CO-Banden in den IR-Spektren
(KBr) aller Acetylierungsprodukte (12a— ¢) mit 1680 —1700 cm~! niedriger als es bei
einer Verbindung mit Diacylamingruppierung wie 13 zu erwarten wire.

N
1a (cu,co\,o
H3COC o

12a

COCH3

Die beschriebene Reaktionsweise von 4a laBt sich auch auf die Substitutions-
produkte 4b,¢ und andere 1,2-Diamine wie o-Phenylendiamin, 1,2-Diaminocyclo-
hexan, aber auch auf 1,3-Diaminopropan iibertragen. Nachstehendes Formelschema
gibt eine Ubersicht iiber die durchgefiihrten Reaktionen und zeigt, daB verschiedene
pharmakologisch bedeutsame Stickstoffheterocyclen mit einem neuen interessanten
Substituenten — der y-Butyrolactongruppe — leicht zuginglich sind. Man erhilt die
Verbindungen sehr einfach durch Erhitzen molarer Mengen der Komponenten in
Athanol. Die Umsetzung mit o-Phenylendiamin bedarf der Katalyse durch einige
Tropfen Piperidin.

Wie Tab. 2 zeigt, fallen die meisten Verbindungen in méBigen bis guten Ausbeuten
an. Nur bei den Diazepinonen 16a,c betriigt sie lediglich 8 —10%,. Die Reinigung
vom vermutlich polymeren Nebenprodukt gestaltet sich hier schwieriger. Das ent-
sprechende Methylderivat (16b) konnte nicht analysenrein erhalten werden.

Bei der 6-Ringverbindung 1 erfolgt mit den verschiedenen Diaminen keine Reaktion
zu den analogen Stickstoffheterocyclen, obwohl von diesen Verbindungen zumindest
das Chinoxalinderivat 17 sehr bestindig ist und aus dem Athoxalyllacton 18 leicht
dargestellt werden kann. Diese unterschiedliche Reaktivitit der Dicarbonsdureester
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verschiedener RinggroBe wurde, wie eingangs erwihnt, auch bei der Umsetzung mit

Hydrazinhydrat beobachtet. Wir filhren sie auf unterschiedliche Ringspannung
zuriick.
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Natiirfich 1dBt sich von allen dargesteiiten Verbindungen eine cis- und eine trans-
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Ein Isomerengemisch ist weder diinnschichtchromatographisch noch spektro-
skopisch festzustellen. Die Stibchen-Modelle der Strukturen lassen auf eine erhebliche
elektronische und sterische Hinderung durch die beiden Carbonylgruppen in der
cis-Form schlielen, die bei der trans-Form nicht nur entfillt, sondern durch eine
zusitzliche intramolekulare Chelatisierungsmoglichkeit ersetzt wird. Dementsprechend
treten in den IR-Spektren dieser Verbindungen nicht nur im festen Zustand — s.
Tab. 1 —, sondern auch in verdiinnter CHCl3-L6sung NH . -Banden bei 3300 cm™!
und niedriger auf. Aus diesen Griinden geben wir der trans-Form den Vorzug.

Spektroskopischer Teil

Tab. 1 enthilt die IR- und NMR-Daten der dargestellten Verbindungen.

Die Tatsache, daB in den IR-Spektren (KBr) von 11, 12, 14, 15a— ¢ sowie 16a, ¢
keine Carbonylbande oberhalb von 1700 cm~! auftritt, zeigt, dal im Tautomeren-
gleichgewicht, wie es am Beispiel von 11a skizziert ist, im festen Zustand ausschlieBlich
das Lactontautomere mit exocyclischer Doppelbindung zu beobachten ist.

H H
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NH N
Qw = Xy
N N
H H
O7 0" "R 070" "R
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exocyclisch ungesétt. Lacton gesdtt, Lacton

Auch im NMR-Spektrum ([Dg]DMSQO) werden stets nur zwei D,0O-austauschbare
NH-Protonen festgestellt. Lediglich in CHCIl; oder noch ausgeprégter in Hexamethyl-
phosphorsidure-triamid kann eine Schulter bei 1745 cm~! beobachtet und auf einen
geringen Anteil an gesittigter Lactonform geschlossen werden. Ein dhnliches Tauto-
merengleichgewicht wurde bei verwandten Lactonen des Typs 19 beobachtet, wobei
jedoch die gesittigte Lactonform eindeutig bevorzugt ist6.

Die NMR-Banden werden im Einklang mit den angenommenen Strukturen ange-
troffen. Auffillig ist lediglich, daB die Methylenprotonen H& und H® in den Verbin-
dungen 1la—c im Gegensatz zu den jeweils benachbarten NH-Protonen keine
unterschiedliche chemische Verschiebung haben und gemeinsam als leicht verbreiter-
tes Singulett auftreten.

6) H. Wamhoff und C. Materne, Chem. Ber. 107, 1784 (1974).
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Experimenteller Teil

Die IR-Spektren wurden mit den Perkin-Elmer-Spektrophotometern 237 oder 221, die
NMR-Spektren mit dem Varian-A-60-Spektrometer gemessen. Die Schmelzpunkte sind
nicht korrigiert. Die Analysen wurden ausgefiihrt von den Mikroanalytischen Laboratorien
A. Bernhardt, Elbach/Engelskirchen, und F. Pascher, Bonn.

Die analytischen und physikalischen Daten der dargestellten Verbindungen sind in Tab. 2
aufgefiihrt.

3-(5-Alkyl-2-oxotetrahydro-3-furanyliden) hexahydro-2-pyrazinone 11a—c¢
a) Eine Losung von 0.05mol 4a—c und 3.30 g (0.055 mol) Athylendiamin in 200 mi
Athanol wird 12 h zum Sieden erhitzt. Das beim Erkalten auskristallisierende Produkt ist

nach Auswaschen mit Ather und Trocknen bereits analysenrein, kann aber noch aus Athanol
umkristallisiert werden.

b) 11a: Eine Lésung von 9.30 g (0.05 mol) 10 und 3.30 g (0.055 mol) Athylendiamin
in 200 ml Athano! wird 12 h zum Sieden erhitzt. Die getriibte Losung wird anschlieBend
warm filtriert und zur Kristallisation kalt gestellt. Das Produkt saugt man ab und kristallisiert
aus Athanol um.

3-(5-Alkyl-2-oxotetrahydro-3-furanyliden)-1,2,3,4-tetrahydro-2-chinoxalinone 14a — ¢

a) Wie 11a—c nach Variante a) aus 0.05 mol 4a—c¢ und 5.40 g (0.05 mol) o-Phenylen-
diamin unter Zusatz von 5 Tropfen Piperidin.

b) 14a: Eine Losung von 1.86 g (0.01 mol) 10 und 1.08 g (0.01 mol) o-Phenylendiamin in
60 ml Athanol wird mit 5 Tropfen Piperidin versetzt und 6 h zum Sieden erhitzt. Das beim
Erkalten auskristallisierende Produkt wird abgesaugt, aus Athanol umkristallisiert und mit
Ather gewaschen.

3-(5-Alkyl-2-oxotetrahydro-3-furanyliden) perhydro-2-chinoxalinone 15a — ¢
a) Wie 11a— ¢ nach Variante a) aus 0.01 mol 4a—c und 1.14 g (0.01 mol) 1,2-Diamino-
cyclohexan in 60 ml Athanol.

b) 15a: Wie 14a nach Variante b) aus 1.86 g (0.01 mol) 10 und 1.14 g (0.01 mol) 1,2-Di-
aminocyclohexan ohne Piperidinzusatz.

3-(5-Alkyl-2-0xotetrahydro-3-furanyliden)perhydro-1.4-diazepin-2-one 16a, c¢: Eine Lésung
von 0.05 mol 4a, ¢ und 3.71 g (0.05 mol) 1,3-Diaminopropan in 200 ml Athanol wird 20 h
zum Sieden erhitzt und anschlieBend auf 20 ml eingeengt. Das Produkt kristallisiert nach
mehrtdgigem Stehenlassen bei Raumtemp. in langen Nadeln aus. Man versetzt mit 50 ml
Methanol, saugt rasch ab und wischt mit wenig Ather nach.

3-(6-Methyl-2-oxotetrahydro-3-pyranyliden)-1,2,3,4-tetrahydro-2-chinoxalinon (17): Wie 14a
nach Variante b) aus 2.14 g (0.01 mol) 18 und 1.08 g (0.01 mol) o-Phenylendiamin.

4-Acetyl-3-(5-alkyl-2-oxotetrahydro-3-furanyliden) hexahydro-2-pyrazinone 12a - c¢: Ein Ge-
misch aus 0.01 mol 11a— ¢ und 15 ml Acetanhydrid wird 30 min zum Sieden erhitzt und
anschlieBend i. Vak. auf 2—3 ml eingeengt. Nach vollstindiger Hydrolyse mit 50 ml Eis-
wasser wird das Produkt abgesaugt, mit Wasser gewaschen und aus Methanol/Wasser
umkristallisiert.
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