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B-Enaminonitrile der Furan- (1a—e), Thiophen- (2) und Pyrrolreihe (3) entstehen aus Ma-
lonodinitril und Oxiranen, Thiiran und N-Tosylaziridin in Gegenwart von Basen; im letz-
teren Falle erhdlt man je nach den Bedingungen auch (1:2)- (Pyrrolo[2,3-b]pyridin 4) und
(2:1)-Addukte (2,7-Diazaspiro[4.4]nonan 5). >°C-NMR-Daten zeigen signifikante Unter-
schiede in der Elektronenverteilung im Vergleich zu den analogen Enaminoestern. Isocy-
anate fihren unter Heterocyclisierung zu den 4-Amino-2-oxofuro- (12a—1), -thieno- (13a, b)
und -pyrrolo[2,3-d]pyrimidinen (14a, b). Einige fiir heterocyclische B-Enaminoester typische
Reaktionen bleiben bei 1 —3 aus. Das Pyrrolo[2,3-b]pyridin 4 crgibt mit Phenylisocyanat
ein Pyrrolo[3’,2": 5,6]pyrido[2,3-d Ipyrimidin (18).

Heterocyclic p-Enamino Esters, 38"

Comparative Investigations on Heterocyclic p-Enamino Nitriles. Synthesis of
Heterocondensed Pyrimidines

B-Enamino nitriles of the furan- (1 a—e), thiophene- (2), and pyrrole series (3) are obtained
from malonodinitrile and oxiranes, thiirane, and N-tosylaziridine in the presence of bases;
depending on the reaction conditions in the latter case also (1:2)- (pyrrolo[2,3-b]pyridine
4) and (2: 1)-adducts (2,7-diazaspiro[4.4]nonane 5) are obtained. *C NMR data reveal sig-
nificant differences of the electron distribution in comparison to the enamino ester analogs.
With isocyanates heterocyclization occurs to give 4-amino-2-oxofuro- (12a—1), -thieno-
(13a,b), and -pyrrolo[2,3-d Jpyrimidines (14a,b). Some reactions typical for heterocyclic
B-cnamino esters fail with 1—3. The pyrrolo[2,3-b]pyridine 4 is convertcd with phenyl
isocyanate into the pyrrolo[3’,2": 5,61pyrido[2,3-d]pyrimidine 18.

Heterocyclische f-Enaminoester verdanken ihren Synthoncharakter ihrer viel-
seitigen Einsetzbarkeit zur Darstellung neuartiger heterokondensierter Systeme;
hieriiber haben wir in zwei zusammenfassenden Arbeiten berichtet"”. Bis jetzt
stehen noch vergleichende Untersuchungen an heterocyclischen f-Enaminonitrilen
aus.

L. Synthese

Die fiir diese Untersuchungen bendtigten Ausgangsverbindungen sind zum Teil
beschrieben; einige in der Patentliteratur angegebene Darstellungen bediirfen der
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4474 H. Wambhoff und H.-A. Thiemig

Modifizierung. Die 2-Amino-4,5-dihydro-3-furancarbonitrile 1a—e werden dhn-
lich Lit.” dargestellt (Lit.-Ausb. 91%®* von 1a nicht reproduzierbar). 2-Amino-4,5-
dihydro-3-thiophencarbonitril (2) entsteht analog aus Thiiran und Malonodi-
nitril®.

Schema 1 1|R! R¢ RS
1) CpHZOH 3
R R NaOC,H, R N alH H H
g7+ CHyCN), ———%5 RE] | b|cH H H
0 2) Eis R 07 “NH, 3
c | CHq H CH,3
la-e | cH, CH, H
1) NaH CN e CHZCH3 H H
1,2~-Dimethoxyethan
? + CH,(CN), f
2) Eis S NHZ
2

CN

(1:1) -10°C
W + CHz(CN)z _> I
N Base NH
! 2

|
S0,CeH,CH;~(4)

) (:
100, (i/Base Base 10 3
|
NH, NH,

N N NH
l
SOZC6H4CH3 (4) SOZCSH CHy—(4) CO,C,H;
4 5 6

Bei Syntheseversuchen zum 2-Amino-4,5-dihydro-1-tosyl-3-pyrrolcarbonitril (3)
aus N-Tosylaziridin® und Malonodinitril erhilt man, anders als bei dem kiirzlich
beschriebenen 2-Amino-3-cyan-4,5-dihydro-1-pyrrolcarbonsiure-ethylester (6)”, je
nach den Reaktionsbedingungen das gewiinschte (1:1)-Addukt 3, ein (1:2)-Ad-
dukt: 2,3-Dihydro-1H-pyrrolo[2,3-b]pyridin 4 oder ein (2: 1)-Addukt: 2,7-Ditosyl-
2,7-diazaspiro[4.4Jnonan-1,6-diimin (5). (Die 1-Tosylaziridin-Synthese® wurde
bedeutend verbessert.) Spektroskopische Daten von la—e und 2—5 siche
Tabellen 1 und 2.

2:1-Additionsprodukte des Typs 5 sind aus der Reaktion von Oxiranen” und 1-(Phenyl-
suifonyl)aziridin'® mit Malonsiureestern bekannt.

IL. Vergleich heterocyclische p-Enaminoester/p-Enaminonitrile

Bekanntlich besitzt die Nitrilfunktion im Vergleich zur Estergruppe einen stir-
keren elektronenzichenden Effekt'; dies wird auch beim Vergleich der *C-NMR-
Daten der Enaminoester 7a—d, 8 und 9*'? mit den Enaminonitrilen 1a—e, 2 und
3 deutlich (siche Tab. 2).
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Tab. 1, UV-, IR- und '"H-NMR-Daten der Verbindungen 1—5

W(C?le) 1R(KBr)| cn™ ] 'H-NMR (Solvens: 1b-e, 2 und 5 CDC14; 3 und 4 DMSO; §-Werte,

A nm N b - h

Verb. Mmax N CsN OeC J[Hz] in Klammern)

(1g€) 2 4-H 5-H 6-H 7-H 7,7-H 8,8"H 10-H 15-H
1 249(2.99) 3420 2170 1585  3.10dd+ 4.5-5.0m 1.35d 4.90s
o 3320 2,55dd (7)
1635
1c 241(3.41) 3395 2170 1593  2.9-3.4m  4.6-5.1m 1.33d  1.06d 4.80s
== 3330 (7) (7)
1645
1d 240(3.39) 3425 2180 1600 2.65s 1.40s  1.40s 4,808
B 3330
1655
1e 255(4.12) 3400 2180 1595  2.85dd* 4,30-4.87m  1.62q  0.93t 5.00s
== 3330 2.45dd (7 (7)
1640
2 277(4.08) 3410 2180 1630 2.8-3.0m  3.1-3.4m . 70s
= 3330 1570
3 230 3.793+ 3450 2200 1635 2,36t 3.69t 7.83d  7.51d 2.44s  6.80s
- 270(3.99)7 3350 1600  (8) (8) (8) (8)
285(4.04)
4 223(4.26) 3465 2210 1625  2.65t 3.89t 8.00d 7.34d 2.35s5 6.39s
T 242(4.06)7 3380 1595 (8) (8) (8) (8)
264(3.64
318(4.02
5 236(4.37) 3320 1595 2.1633 3.5-4.0n 7.684 7.30d 2.47s 8.51s
= 1.80
*
) 1b ; ABX-System mit JAB= 12 Hz, Jyy= 8 Hz, Jpy= 6 Hz a) Jpp’ = 13 Hz, Jppr= 7 Bz, Jyp= 4 Hz
’I_g : ABX-System mit JAB= 12 Hz, JAX= 9 Hz, JBX= 8 Hz b) JBB'= 13 Hz, JBA'= JB'A = 8.5 Hz .
* Schulter
Tab. 2. "C-NMR-Daten der Verbindungen 1—5 und 7—9 (Solvens: 1e, 2, 5, 7a—d, 8 und
9 CDCl;; 1a—d, 3 und 4 DMSO; 3-Werte, J[Hz] in Klammern)

Verb. -2 c-3 c-b4 c-5 c-6 c-7 c-8 c-9  €-10 c-11 c-12 c-13 c-14
1a 168.7s L47.15 28.5t 70.0t - - - — — — — — 120.3s
- (134.6) (149.2)

10 167.8s5 46.5s 35.6t 78.7t 21.9q — —_ — — — — —  120.3s
== (135.5) (151.0) (127.7)

1c 167.33 54.85 38.4q 81.24 14.8q 14.8q —_ —_ pa— — —_— — 120.08
== (130.9) (150.1)

1d 166.8s 46.2s 41.3t 86.38 27.6q 27.6q — —— — _— — — 120.4s
- (130) (130)

le 167.65 49.63 33.6t 84.6d 28.1t 8.7q — — - — — — 119.9s

2 164.2s 65.28 31.3t 33,4t — — —_ — - — —_ — 118.8s
3 154.8s 57.5s5 241t 48,4t 132.8s  130.2d 127.5d 145.1s 21.0q — = — 118.8s
4 161.5s 93.58 22,0t 48.5t 134,65 129.2d  128.3d 143.9s 20.9q 153.3s 68.8s 157.3s 117.0s
5 162.1s 55.55 29.8s 46,8t 134,25 129.7d  127.3d 145.1s 21.7q _ — — —
Za 168.1s 73.65 27.5t 70.7t — — — — — 168.1s 58.7t 14.9q —
7b 166.1s 72.7s 34,1t 79.1d 21.5q — — — — 167.4s 58.2t 14.6q -
7c 167.6s 80.6s 37.1d 82,3d 1h. bg 13,8q —_ — —  168.35 58,0t 1h.hg
== (135.6) (143.0) (126.4) (126.4) (144,0)(126.4)

74 167.0s 73.6s 40.9t 87.6t 28.3q 28.3q — — — 169.1s 58.8t 14.9q —

8 165.5s 92.3s 29.3t 31.6¢ — — —_ — —  168.7s 58.4t 12.9q —

9 154.5s B80.4s 23.3t 50.3t 133.48  127.64  130.0d 145.0s 21.5q 168.2s 47.8q = —
Chem. Ber. /8 (1985)
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Schema 2
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b EHS H I:,I R 2 2 s[o 2
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e|CHg H  CHy 8 8 le °
d|CH, CH; H 7 7
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9
IOCH
9
- e
0 ol 00
y S
i OR . E—/\[ SOR d\OR
0" "NH, ° gHz e NH,
A B Cc
N\@
C=N © CN (e
| <> <>
07 “NH, 07 5 \NH, 075 \NH,
D E F

Besonders auffallend ist die Verschiebungsdifferenz des jeweiligen C-3 um durch-
schnittlich 27 ppm zu héherem Feld beim Ubergang von Enaminoester zu En-
aminonitril. Die Verschiebungswerte dieser C-Atome 3 ndhern sich damit deutlich
dem Bereich gesittigter C-Atome™”; diese Hochfeldverschiebung wird dadurch
erklirt, daf3 fir die Enaminoester bzw. -nitrile die deutlich unterschiedlichen
Grenzformen B bzw. E maBgeblich an der Mesomerie im Chromophor beteiligt
sind. Ferner 148t sich aus diesen Daten ablesen, dafl bei den Enaminonitrilen die
2,3-Doppelbindung stirker polarisiert ist als bei den analogen Estern. Erwar-
tungsgemilB zeigen 1a—e, 2 und 3 in ihren IR-Spektren nicht die fiir heterocy-
clische B-Enaminoester typischen Gruppenfrequenzen'?. Aus diesen Befunden las-
sen sich signifikante Unterschiede im chemischen Verhalten dieser Verbindungs-
klassen erwarten.

IIL. Furo-, Thieno- und Pyrrolo[2,3-d Jpyrimidine

Ahnlich den heterocyclischen B-Enaminoestern®” reagieren die B-Enaminoni-
trile 1a —d, 2 und 3 glatt mit den Isocyanaten 10a —e zu den intermedidren Harn-
stoffen 11, die mit Natriummethylat/Methanol zu den 4-Amino-2-oxofuro-
(12a—1), -thieno- (13a, b) und -pyrrolo[2,3-dJpyrimidinen (14a, b) ringgeschlossen
werden.

In einigen Fillen kristallisieren die intermedidren Harnstoffderivate 11 spontan
aus oder werden nach Addition weiterer Isocyanatmolekiile als Feststoffe (wie
z. B. 15—17) isoliert. Unter den Bedingungen des basischen Ringschlusses ent-

Chem. Ber. /18 (1985)
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stehen sodann unter Abspaltung der zusitzlichen Carbamoylreste die gewiinschten
heterokondensierten Pyrimidine 121, 14a,b.

Schema 3 NH
3 54 2 R¢
RANCO R CN NaOCH, R LY e
la-d, 2,3 ——> | R? ] /K
10a~e | g1 X7 NH-CO-NHR%| ©HOH Rl XN
11 12a-1, 13a,b, 14a,b
10 I a b c d

4 ‘ CHy CgHy CgHgCH, 4-CICgH, 4-C,Hg50CgH,

X R! R® R3S R¢ X R! R® R3 Rt
11 12
12a | 0%cH; H H °cHy 12i | 0 CHy“CHy H ¢ D
1 12 11" 12
b|O0%CH; H H ¢ D ilo '‘cH; H *cH; “CH,
1 12
15 18 16 18
18 18
c OmCH3 H H CH.‘,L‘Q 17 k| O z’(sz H “cHy _cﬂzlj@”
1818 " 1518
1518 12
djo¥H, H H % MWa 1{o  “cH; H ®cHy ¥ dn
15'18" T
1516
21 14, 8 i@ )
e 0 CH;H H 2 0CH,CH, 13a | S H H H °CH,
15°18°
11 12
f/0 H H H CHy b|s H H B ¥ Dw
1112
11 12 \N/
g/o0 H H H B 13 sloz
112 P
, t4al L J2H H H ‘cH
h|o™cH,"CH; H °CH, ,7
CH,
18 11 12
b H‘J H H H L0 13
Tos 112
H3<7: + 3 CN s ON J2 1t /S s CN
sl | CONHCHZPh CONH Qm T a1 2
HyC 50 N N o ® “N"2>NHCONHCH,4
CONHCH,Ph & l
NHCH2 02 CONH 22 S0,
13 14 8
/ 7 ao 21 7 7
B [} 8
2
15 “’CH °CHy 17
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Die Konstitutionen von 12—17 werden durch die spektroskopischen Daten
gesichert; sie stimmen in allen wesentlichen Punkten mit den aus den Enamino-
estern 7a—d, 8 und 9 schon friher dargestellten heterokondensierten Pyrimi-
dinen'>'? iiberein (siche Tabellen 3 —5).

Tab. 3. UV- und IR-Daten von 12—18

UV(CHC13) IR(KBr)[m”l UV(CHCIB) IR(KBr)[cm_"l

M pax(nm] (2g6) ¥H, oN €=0  c=C M pax o] (1g€) NH, N c=0  c=C
12a 2795u.2u) 3430 -- 1680 1560 12k 283(4.17) 3410 -- 1680 1615
=TT 226(3.91) 3180 = 3310
12b 281(3.22) 3440 -- 1695 1590 121 284(L4.22) 3380  -- 1670 1590
=== 3280 h 3320
12¢  282(4.22) 3460 -~ 1675 1560 132 233(3.92) 3480  -- 1675 1625
T 230(3.91) 3340 TTT 313 (L.04) 3320
124 28554.39) 3470 -- 1700 1560 13b 235(L4.13) 3270 - 1660 1610
=== 217(4.50) 3300 gﬁg&;gg 3130 1585
12e 28254.56; 3480  -- 1675 1560 iba : 3340 -~ 1670 1610
ST 223(4.L3 3300 == 3150 1600
12f 280(4.383 3490 -- 1675 1580 14D zasgz.azg 3400 -~ 1665 1610
== 228(4.01 3420 === 306(3.53 3160
12g  284(4.32) 3420 - 1690 1590 15 260(3.16) 3330 2240 1725 -
== 3300 - 3230 1665
12h 278(4.16) 3380  -- 1685 1555 16 2u3§u.51) 3330 2270 1710 1625
=T 222(3.69) 3340 == 304(4.20) 1660 1600
12i  283(L4.14 3480 -~ 1690 1605 17 225(4.06) 3350 2255 1680 1640
7T 255(4.06 3300 T 348(4:93)sh 3260 -- - 1600
12 281(L.29)  3L4LO  -- 1680 1550 18 23754_41 Y} 3400 - 1700 1600
=7 227(3.90) 3300 254(4.37) 3340 1580

314(4.03)

Im Falle des Pyrrolo[2,3-b]pyridin-enaminonitrils 4 kann bei Reaktion mit
Phenylisocyanat grundsitzlich die Entstehung von zwei isomeren Heterocyclisie-
rungsprodukien 18 und 19 diskutiert werden.

18 und 19 lassen sich durch ihre *C-NMR-Spektren klar unterscheiden: bei 18
sollte das C-9-Signal im gekoppelten Spektrum zu einem Dublett, bei 19 entspre-
chend das C-5-Signal zu einem Triplett aufgespalten werden. Man findet im ge-
koppelten ?C-NMR-Spektrum das entsprechende Signal bei 8 = 159.3 zu einem
Dublett aufgespalten, was eindeutig auf das Vorliegen des Pyrrolo[3’,2":
5,6]pyrido[2,3-d]pyrimidins 18 hinweist (siche Tabellen 3 —5).

Uber ecine alternative, mehrstufige Synthese dieses Ringgeriistes aus Lactamacetalen und

Aminopyrimidinen mit RingschluB der intermedidren Schiff-Basen wurde kiirzlich!” berich-
tet.

Schema 4
T Ph
19 20
NH, NH HN/U\N/
S

] EL:I?YQNA@ 13 1) PhN=C=0 4 1) PhN=C=0 [T‘j\/gm{
/4
7 I? 2 N/" ﬁ/zgo i a2 2) Base 2) Base I‘II 3 N/ NH,
S0, Tos
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Tab. 5. *C-NMR-Daten von 12— 14, 16 und 18 (Solvens DMSO, §-Werte)

c-2 Cc-3 C-4 C-4a c-5 c-5a c-6 c-7 c-8 c-9 c-10 c-11 c-12
12a 153.3s - 157.2s — 87.1s — 31.9t  78.3d 174.4s 29.3q - - -
12h 153.5 - 157.3 - 79.4 - 37.9 86.3 1734 29.4 — - -
123 153.1s - 157.0s - 86.2s — 34,54 81.3d 173.9s 29.3q - - -
12k 152.7 - 156.9 - 86.3 - 34.5d  81.3 174.3 -~ - - -
132 15178 — 155.18  —  S4s  —  29.2t  29.4t 177.0s  29.4g  — - ~
14b 152.9s — 155.5s — 82.9s — 211t 4B.6t 161,18 — 135.92  128.8d 129.5d
lg 160.2s 52.0s 31.6t - 46,7t - 133.4s 129.5d 128.6d 145.5s 21.1q 115.0s 157.4s
18 157.28 — 155.9s 91.0s 156.0s 95.5s8 22.2t 48.6t 161.3s 159.3s 137.1s 129.4d 129.6d

c-13  C-14 c-15 c-16 c-17 c-18 c-19 C-20 c-21 c-22 c-23
128 - — — — — — — — 21.8q — —
i2h — — — — — - — - 28.2 28.2 —_
123 - - — —_ — — — — 14.8q — 12.8q
12k - 137.0 126.4  128.2 126.8 44.3 — — 14.8 —_ 12.8
e~ - - - - = - - = -
14b 127.8d 135.3s 129.8d 128.8d 144.2s 21.09 — - - - —
lé 155.7s 138.8s 124.5d 128.6d 120.6d 137.7s 123.3d 128.6d 119.6d —_
18 127.7d 134.0s 125.9d 127.7d 143.6s  20.9q — — — — —

Im Vergleich zu den beschriebenen typischen Reaktionen der heterocyclischen
B-Enaminoester zeigen die obigen heterocyclischen B-Enaminonitrile keine Re-
aktion mit Imidsdureestern’'® sowie keine Cycloadditionstendenz von 1,3-Di-
polen, wie z. B. Phenylazid'®. Auch mit Alkan-1,2- und -1,3-diaminen? sowie bei
UV-Bestrahlung®” findet keine Reaktion statt. Mit Formamid wird keine einheit-
liche Reaktion gefunden; man isoliert Di- und Trimerisierungsprodukte?.
Lactimether fithren zu anellierten Tricyclen sowie nach Dimroth-Umlagerung zu
heterokondensierten Pyrimidophanen®; hieriiber werden wir an anderer Stelle
berichten.

Dem Minister fur Wissenschaft und Forschung des Landes Nordrhein-Westfalen, dem Fonds

der Chemischen Industrie und der Bayer AG danken wir sehr fiir die Unterstiitzung dieser
Arbeit.

Experimenteller Teil

IR-Spektren: Perkin-Elmer 157-G. — UV-Spektren: Cary-15 und -17. — "H-NMR-Spek-
tren: Varian EM 390 und Bruker WH-90. — *C-NMR-Spektren: Bruker WH-90 und WP-
80. — MS: MS-9 und MS-30 der A.E.1. (Kratos). — Schmelzpunkte: nicht korrigiert. —

Elementaranalysen: Analytische Abteilung des Instituts und Mikroanalytisches Labora-
torium Dr. F. Pascher, Bonn.

Die Enaminonitrile 1a—e werden dhnlich Lit.?, jedoch unter Verwendung von Eis statt
Eiswasser dargestellt (analyt. Daten siche Tab. 6).

2-Amino-4,5-dihydro-3-thiophencarbonitril (2): Zu 15.8 g (0.66 mol) Natriumhydrid in
750 ml 1,2-Dimethoxyethan werden portionsweise unter Argon 43.5 g (0.66 mol) Malono-

Chem. Ber. 178 (1985)



4481

Heterocyclische f-Enaminoester, 38

('s10Z)

PE8T 08F €T€9 PO (Teta) 087 —8LT uo~(g ¢)z-utprwnikd{ p-¢7]

vE8T ¥8Y $8T9 Ieg 67T OENVHTD 9¢ -ornjAusyd-¢-oIpAYIp-9°G-oury - 371

9LPT €€S €105 PD TLon) (137) 05T uo-(f¢)z-urptwAd{p-¢z]

S1'ST THS 8TO0S ‘leg L9T LOINPHD oy -0INY[KY1ow-¢-0IpAYIP-9‘G-ourry - It
('s107)

SOPT  €6C 85T9 JD (£'187) 0ST—6¥C uo-( g ¢)z-urprurti&d[ p-¢ zJornyjdqraw-9

YoPT 96 0OLT9 leg L8T COSNP'HE'D 1% -01pAYIp-9°G-(JAusydLxoyia-p)-¢-ounuy-y Tl

€OST #€F TI9S 1D (LLLe) (s197) 0L uo~(ge)Z-uiptwnkd[ p-¢ glomyihyow

€IST 9¢v TT9S Ieg LLT TOENIDUHED L9 -9-01pAYIP-9°¢-(1AuaydIo[ya-f)-g-ourmy- Pzl

9¢9T  L8S PTSY PO (£152) (s1Z)61T uo-( g ¢)g-urprunikdf p-¢ ‘z]omjAgom

€97 88°C SES9 Iog LST CTONFTHTD 44 -9-0IPAYIP-9°G-[AZUaq-¢-ouruy-f 21U
('s19Z)

6LT LPS 8EY9 D (€7¢v) €LT—TLT uo-([¢)g-mprwuid[ p-¢ ‘glomyjAuayd

9TLT 6£S 6179 "I°g 974 TOENETHYD LE -¢-[AYIoW-9-0IPAYIP-9°G-OUTUIY -1 qz1

€€TT €19 98°CS J°O (cisn (s107) €€ uo-(  ¢)g-uiptwiikd[ p-¢ ‘g JorngAqyewip

ITET TV9 T0Es 1 187 CONMHED 13 -9‘¢-01pAyIp-9*g-ourury -4 LT 4

S861 9L 6609 PO (rsen) 9L—SL JImjuoq

LTOT 0¢L $809 ‘log 8¢ O'NOHYD 61 -JeourInj-¢-oIpAyIp-¢p-{Ayie-g-ounuy-g o

650C 1TL 6609 PO (rsen 86— L6 [Im)1I0qIesueI

LTOT O€L $809 "Idg 8T ON"HD Sy -Ny-¢ -[AYIOUIP-G“G-0IPAYIP-G p-ounuy -7 PI

T€0T 0ZL LOT9 PD (rser) yer—tan ) [IIUOGIBOUET

LTOT 0L $809 ‘Iag 8€1 O'N"HD 6€ -1y-¢ -JAYIBWIP-G p-0IPAYIP-G p-ouIu -7 2

81'CT vF9 1085 oD (8749) LOT =501 [I1u0qIes

€S'7T 059 S0'8S ‘Iag 74! O'N*H*D o -ueIny-¢-[Ay3at-¢-0IpAYIp-G p-ouruy -7 q1

N H O (SW) (osseWION) (D] -duryog swren

ash[euy 2SSBUWI[OJA] [puIojUIWWINS [2%] qsny

q‘ep] pun q Y [—T[ 9—q UOA UdRQ dYISHATRUY 9 ‘quL

Chem. Ber. /18 (1985)

293



H. Wambhoff und H.-A. Thiemig

"OPH 10W [ NN q — "O°H [0W ¢'0 NN

Chem. Ber. 778 (1985)

('s107)
097l SSv €65 D (zz8¢) $87 98¢ uo-z-urprwukdf p-¢‘zJoro114d- 4714501
9Vl SLy 9965 g T8¢ SEO'NMHD 8 -£-1Audyd-¢-0IpAyenal-, ‘9'g‘c-ounuy - qp1
ITS 6TIS 1PD {z'0z¢) 00€ < vo-z-utptwniAd[ p-¢‘z]ofo11hd- fz-14501
178 v01S ed oze SSO'N'HYD 1L -L-TAyIow-¢ -0IpAYENA)-L ‘9'g c-ouTUry - LT3
VI L9V 1D (1°sv) ELT—TLT uO-(Hg)7-wprukd| p-¢z Jousrq
86t E€LYS o 1ed %4 SOEN"H"D 8 -[Auayd-¢-01pAyIp-9‘g-ouruy-f q€1
0£TC 9Ctv 86y 1D (1e8n) TLT—69T uo-(f¢)z-uiptunkd[p-¢z jousuy
S6TT s6F 88SH Iod £81 SON*HD 6¢ -[Apour-¢-0IpAYIp-9‘G-ounmy - el
(s1972)
8E91 L8 709 PO (£°45T) $97—€9¢ uo-( He)c-wptuIAd| p-¢‘zJoxnjifuayd
£€91  88°C €69 Iag LST ONSTHD 9% -€-JAYIOWIP-9°G-0IPAYIP-9°G-OouT - (z1
8TSL €49 199 D 1L (s197) 897 uo-( H¢)g-wprmuAdl p-¢°7 Jonyifyiouwnp
0S'ST TE9 8¢99 ‘Iog LT TOENCTHED 8¢S -9°G-0IPAYIP-9°S-[AZUSq-¢-OUTUIY -} b [A
(519Z) uo-(He)
ISTT 9L9 LY'SS 1D (zsen) T9T—19¢ “wprutIAd] p-¢°z JoInjidyisturn
TSI 1L9 LESS 1o S61 TOFNHTHSD Sy -9°G"¢-0IpAYIP-9'g-outtry -4 fz1
('s107)
6£91 185 0059 1D (€°£57) 0ST—8KT uo-(fr¢)g-wipruiiAd[ p-¢‘gJornyAuayd
€91 88'C €69 ‘log LST TOINTTHTD 8¢ -£-1A10WIP-9°9-01pAYIP-9'g-OuTr Y- H4 |
(s197) uo
LEYT S99 08%S PO (Ts6r) LTT—STT “(HE)z-utpruAd[p-¢ 7 JornyiAyiow
TCIT L9 LESS g S61 COSNFTHD 0$ ~9°9'¢-0IpAYIpP-9‘G-ourury-f yzi
N H O (SW) (sssewjo W) [D. 1 duyog ouren]
ashreuy JSSBUW[OJA [ouIIoJUAWIING [24] gsny

4482

(bunzyasiio]) 9 -qe]



Heterocyclische B-Enaminoester, 38 4483

dinitril bei —20°C gegeben. Unter gutemn Rithren versetzt man mit 38.3 g (0.66 mol) Ethy-
lensulfid. Nach 2 h Rithren bei —20°C wird vom Unléslichen abfiltriert und das Lésungs-
mittel abdestilliert. Der Riickstand wird mit Eis versetzt; der ausfallende Niederschlag wird
aus Benzol umkristallisiert. Ausb. 17 g (23%), farblose Plittchen vom Schmp. 146 bis
147°C. — MS: m/z = 126 (M ™) (spektroskop. Daten siehe Tab. 1 und 2).

CsHgN,S (126.1) Ber. C 47.60 H 4.80 N 2222 Gef. C47.39 H 480 N 22.17

N-Tosylaziridin®: In einem 2-1-Dreihalskolben, ausgestattet mit einem kriftigen Riihrer,
werden zu 60 ml (1.16 mol) Aziridin in 800 ml 10proz. Natronlauge schnell 184 g (1.06 mol)
p-Toluolsulfonylchlorid gegeben. Die Reaktion wird mit Hilfe cines Eisbades so gesteuert,
dal cine Innentemp. von 60°C nicht iberschritten wird. Nach 15 min ist die Reaktion
beendet. Der entstandenc Feststoff wird bis zur neutralen Reaktion mit Wasser gewaschen
und getrocknet. Ausb. 179.2 g (92%); aus Petrolether (50—70°C) Schmp. 65°C (Lit.*¥
66 —66.5°C).

2-Amino-4,5-dihydro-1-tosyl-3-pyrrolcarbonitril (3): Zu 7.2 g (0.30 mol) Natriumhydrid in
300 mi 1,2-Dimethoxyethan werden bei —10°C portionsweise 19.8 g (0.30 mol) Malono-
dinitril gegeben. Unter kriftigem Rihren werden in kurzer Zeit 60.3 g (0.30 mol) N-Tosyl-
aziridin hinzugefiigt. Nach 2 h Reaktionsdauer bei —10°C wird das Losungsmittel abde-
stilliert und der Riickstand mit Chloroform extrahiert. Der nach Verdampfen des Chloro-
forms anfallende Feststoff wird aus Aceton umkristallisiert. Ausbh. 13 g (16.5%), Schmp.
132—-133°C. — MS:mjz = 263 (M),

Ci;H;3N;0,8 (263.1) Ber. C 54.73 H 498 N 1597 Gef. C 5516 H 510 N 15.59

4,6-Diamino-2,3-dihydro-1-tosyl-1H-pyrrolo[ 2,3-b [ pyridin-5-carbonitril (4): Zu 150 g
(0.15 mol) Kalium-tert-butylat in 200 m] tert-Butylalkohol werden bei 40°C 9.9 g (0.15 mol)
Malonodinitril gegeben. Dann wird mit 29.6 g (0.15 mol) N-Tosylaziridin versetzt. Nach
24 h RiickfluBsieden wird das Solvens verdampft und der Riickstand mit Eis versetzt. Der
ausgefallene Niederschlag wird aus Aceton umkristallisiert. Ausb. 13.5 g (27%), Schmp.
245—-247°C. — MS: m/z = 329 (M) (spektroskop. Daten siehe Tab. 1 und 2).

CysHisN:O,S (329.2) Ber. C 5469 H4.59 Gef. C 5434 H 4.82

2,7-Ditosyl-2,7-diazaspiro[ 4.4 Jnonan-1,6-diimin (5): Zu 15.0 g (0.15 mol) Kalium-tert-bu-
tylat in 200 ml 1,2-Dimethoxycthan werden bei 10°C nacheinander 9.9 g (0.15 mol) Malo-
nedinitril und 29.6 g (0.15 mol) N-Tosylaziridin gegeben. Nach 3 h Reaktionsdauer bei 10°C
wird das Losungsmittel verdampft, der Riickstand in Aceton aufgenommen und die Lsung
mit Petrolether (50 —70°C) extrahiert. Nach Verdampfen des Petrolethers wird das zuriick-
bleibende O1 aus Ethanol umkristallisiert. Ausb. 6.9 g (20%), Schmp. 151 —-152°C. — MS:
mjz = 460 (M) (spektroskop. Daten siche Tab. 1 und 2).

C;HxyN,O,S, (460.2) Ber. C 5476 H 526 N 12.17 Gef. C 54.84 H 505 N 11.51
2-[ Bis(benzylcarbamoy!)amino J-4,5-dihydro-4,5-dimethyl-3-furancarbonitril  (15). 3.0 g
(2.1 mmol) des Enaminonitrils 1¢ werden mit 7 ml 10¢ versetzt und 11 h in Diethylether

unter Riickfluf3 erhitzt. Nach dem Erkalten fillt 15 in Form farbloser Nadeln aus. Ausb.

3.13 g (37%), Schmp. 145°C. — MS: m/z = 404 (M) (spektroskop. Daten siehe Tab. 3).
Cy3HyN,O; (404.2) Ber. C 6832 H 599 N 1387 Gef. C 6838 H 6.01 N 13.79
2-[ Bis(phenylcarbamoy!)amino J- (16) und 2-[ ( Methylcarbamoyl Jamino |-4,5-dihydro-1-to-

syl-3-pyrrolcarbonitril (17). Jeweils 1.05 g (4.0 mmol) 3 werden mit 2 ml der Isocyanate 10a,b

in 20 ml 1,2-Dimethoxyethan 20 h auf 110°C erhitzt. Der nach dem FErkalten ausgefallene
Niederschlag wird aus Ethanol umkristallisiert.
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16: Ausb. 1.76 g (88%), Schmp. 182—183°C (Zers). — MS: m/z = 382 M' — 119)
(spektroskop. Daten siche Tab. 3—5).

CypHo3NsO,S (501.2) Ber. C 6225 H 463 N 1397 Gef C 6237 H 472 N 1334
17: Ausb. 0.88 g (69%), Schmp. 204 —205°C. — MS: m/z = 320 M ").
C4;HgN4O;S (320.2) Ber. C 51.04 H 521 Gef. C 50.76 H 490

Allgemeine Vorschrift zur Darstellung der Furof2,3-dJpyrimidine 12a—L 2.0 g der En-
aminonitrile 1a—d werden mit 5 ml der Isocyanate 10a—e in 30 ml Ether 6 h unter Riick-
fluB erhitzt. Nach dem Erkalten wird der Ether i. Vak. verdampft, das anfallende Ol in
Methanol geldst und durch Zugabe dquimolarer Mengen Natriummethylat sowie durch 4 h
RiickfluBlsieden in 12a—1 iibergefiihrt. Die nach Einengen ausfallenden Verbindungen wer-
den aus Ethanol umkristallisiert (analyt. Daten siehe Tab. 6, spektroskop. Daten Tab. 3 —5).

Allgemeine Vorschrift zur Darstellung der Thienof2,3-d]pyrimidine 13a,b: 0.63 g (5.0
mmol) des Enaminonitrils 2 werden mit 3 ml der Isocyanate 10a,b in 20 ml Ether 3 h unter
RiickfluB erhitzt. Nach Verdampfen des Solvens wird der Riickstand in Methanol geldst.
Durch Zugabe dquimolarer Mengen Natriummethylat wird zu den Thieno[2,3-dJpyrimi-
dinen ringgeschlossen, indem 3 h zum RiickfluBsieden erhitzt wird. Die anfallenden Produkte
werden aus Ethanol umkristallisiert (analyt. Daten siche Tab. 6, spektroskop. Daten Tab.
3-5).

Allgemeine Vorschrift zur Darstellung der Pyrrolof23-d]pyrimidine 14a,b: 1.05 g (4.0
mmol) des Enaminonitrils 3 werden mit 2 ml der Isocyanate 10a,b in 20 ml 1,2-Dimeth-
oxyethan 20 h auf 110°C erhitzt. AnschlieBend wird das Losungsmittel verdampft, der Riick-
stand in Methano! gelost und die Losung mit dquimolaren Mengen Natriummethylat 3 h
zum RiickfluBsieden erhitzt. Der nach Erkalten ausfallende Niederschlag wird aus Ethanol
umkristallisiert (analyt. Daten siehe Tab. 6, spektroskop. Daten Tab. 3—3).

5-Amino-1,3,4,6,7 8-hexahydro-4-imino-3-phenyl-8-tosyl-2H-pyrrolo{ 3,2 : 5,6 [pyrido[ 2,3-d |-
pyrimidin-2-on (18): 1.15 g (3.5 mmol) 4 werden mit 2 ml Phenylisocyanat (10b) in 30 mt
1,2-Dimethoxyethan 24 h auf 110°C erhitzt. AnschlicBend wird das Solvens entfernt und
der Riickstand in 10 ml Methanol gelost. 2 h Erhitzen mit 4quimolaren Mengen Natrium-
methylat (189 mg) fithrt zur Bildung eines Niederschlages, der aus Aceton umkristallisiert
wird. Ausb. 0.82 g (52%), Schmp. 259 —260°C. — MS: m/z = 448 (M ™).

CyHNGO5S - 1.5 HyO (448.1) Ber. C 55.56 H 4.88 Gef. C 5532 H 4.12
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