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217. Beitrage zur Chemie der Pyrrolo[3,2-c]azepine und der 
Pyrrolo[3,2-b]azepine l) 

von F. Troxler, AndrPl P. Stoll und P. Niklaus 
Pharmazeutisch-chemische Forschungslaboratoricn, SANDOZ AG., Base1 

(27. IX. 68) 

Summary. Some chemical transformations in the series of the pyrrolo [3,2-b]azepines and the 
pyrrolo [3,2-c]azepines are reported: alkylation a t  the pyrrolo nitrogen and/or the azepino nitro- 
gen, reduction of the lactam group by means of LiAlH,, preparation of lactim ethers and amidines, 
substitution in position 2 by MANNICH reaction, bromination and condensation with oxalyl 
chloride or chloral hydrate, and the cyclocondensation with dimethylmalonyl chloride. The struc- 
tures of the 2-substitution products have been evaluated by N1LIR.-spectroscopy. 

In der vorhergehenden Arbeit [l] beschrieben wir die Herstellung der Verbindun- 
gen 1 (4-0~0-1,4,5,6,7,8-hexahydropyrrolo [3,2-c] azepin) und 2 (l-Methyl-5-0~0- 
1,4,5,6,7,8-hexahydropyrrolo [3,2-b] azepin) durch BECKiMANN’SChe Umlagerung von 
4-Oximino-4,5,6,7-tetrahydroindolen. Beide Lactame reprasentieren in der Literatur 
bisher nicht beschriebene heterocyclische Systeme. In  der vorliegenden Mitteilung 
geben wir einige Beitrage zur Chemie der beiden neuen Heteroklassen. 

I 
CH, 

1 H 2 

1. Pyrrolo [3,2-c]azepine. - 1.1. Alkylierungen und Redzcktion der Lactam-Gruppe. 
Die Molekel von 1 weist zwei saure, funktionell verschieden gebundene Wasserstoff- 
atome auf. Umsetzung mit 1 Mo1.-Aquiv. Alkylierungsmittel, vorzugsweise in Gegen- 
wart von Natriumhydrid in Dimethylformamid, erlaubte selektive Alkylierung in 1- 
Stellung unter Bildung von 3. Ein Beispiel dieser Reaktion wurde bereits in der vor- 
angehenden Arbeit erwahnt. Uberschiissiges Alkylierungsmittel lieferten die in 1- und 
5-Stellung disubstituierten Verbindungen 4 (R und R’ identisch). Reaktion von 3 mit 

1) Durch A. P. ST. auszugsweise vorgetragen an der Sommerversammlung der Schweiz. chem. 
Ges., Einsiedeln 28. 9. 68. 
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einem zweiten Alkylierungsmittel fuhrte zu Verbindungen der Formel 4, in denen K' 
von R verschieden ist. Glatt verliefen ferner Addition von Isocyanaten und aktivier- 
ten Olefinen an 3 (Schema 1); vgl. Abschnitte 1-3 des exp. Teils. 

Schema I 
H O  
/N4- (--I ()--I I 

/ N  
t 1 H 4 

I 
R I 4 R 3 

Keduktion mit Lithiumaluminiumhydrid von 3 und 4 lieferte die entsprechenden 
Amine 5, von denen die niederen Glieder autoxydable fliissige, nur in protonierter 
Form stabile Stoffe sind. Die Vertreter der Formel 5 mit sekundarem Azepinstick- 
stoff liessen sich ihrerseits wieder in ublicher Weise alkylieren und acylieren und die 
Saureamid-Gruppe der Acylierungsprodukte 7 anschliessend wieder reduzieren 
(Schema 2 ) .  

Schema 2 
R' R' R" 
I 0  I 

R'=H /N-h 

c>lJ - /"' __+ ()LNJ' 

CJy - Llm N' 

I 
R 3,4 5 I 6 R 

R'= H i 
CH,-R "' CO-R"' 
I I 

I 
R I 7 R 8 

Reduktion von 1 mit Lithiumaluminiumhydrid ist uns in keiner Versuchsanord- 
nung gelungen. Verantwortlich dafur durfte sein, dass 1 in allen dafiir in Frage kom- 
menden Losungsmitteln so gut wie unloslich ist. 

Die Eigenschaften einiger Verbindungen der Formeln 5-8 sind in Tabelle 2 zu- 
sammengestellt (s. Abschnitte 4 und 5 des exp. Teils). 

1.2. Lactimiither und Amidine. Die Uberfuhrung von 3 (R = CH,) in den Lactim- 
ather 9 mittels Triathyloxonium-tetrafluoroborat und die Aminierung von 9, z. B. mit 
N-Methylpiperazin zu 10, verliefen glatt (Schema 3)  ; vgl. Abschnitte 6 und 7 des exp. 
Teils. 
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Schema 3 
/-’\ 

N N-CH, 
\- 

\/ N’ 
3 (R = CH,) I 

CH, 
I 

CH, 
9 I 

lo CH, 

1.3. Substitutionen in 2-Stellung. Mit besonderem Interesse sahen wir dem Verlauf 
von elektrophilen und radikalischen Substitutionsreaktionen von 3-7 entgegen. Zu 
erwarten war bevorzugte Substitution in 2-Stellung, doch durfte Substitution in 3- 
Stellung nicht a priori ausgeschlossen werden. Die Formulierung der nachfolgenden 
Verbindungen 11-23 als 2-Substitutionsprodukte erfolgt unter Vorwegnahme der an- 
schliessend zu diskutierenden Argumente, die sich aus der Analyse der NMR.-Spek- 
tren ergeben. 

Bromierung von 3 (R = CH,) und von 5 (R = R’ = CH,) mit N-Rromsuccinimid 
fiihrt in guter Ausbeute zu den Bromierungsprodukten 11 bzw. 12 (vgl. Abschnitt 8 
des exp. Teils). 

R‘ 
I ,x 

11 X = O  R’=H c>Q\,, 12 X = H ,  R’=CH, 
I 

CH, 

Aus 1, 3 und 7 bildeten sich unter geeigneten Bedingungen in holier Ausbeute die 
MAhwrcH-Basen 13, 14 oder 15. Letztere erwiesen sich als recht zersetzlich. Die aus 1 
gebildete tertiare MANNIGH-Base 16 l i e s  sich durch Erhitzen mit Diphenylpropyl- 
amin auf 140” glatt in die sekundare Base 17 iiberfuhren (Eliminations-/Additions- 
Mechanismus - Schema 4). 

Die Eigenscliaften einiger MANNIcH-Basen sind in Tabelle 3 zusammengestellt ; 
Beispiel ihrer Herstellung s. Abschnitt 9 des exp. Teils. 

R 
I 13 X = O  R = H  R‘=H 

14 X = 0 R = CI-I, R‘= H 
15 X =  H, R=CH,  R’=CO-R” 
Bedcutung von B siehe Tabelle 3. 

,NXX- 

U N ! ! - C H 2 - 1 3  

I 
R 

Schema 4 

16 17 

,C&5 

k H 5  
CH,CH,-CH 

Verschmelzen von 3 (R = CH,) mit Chloralhydrat fuhrte nicht zum erwarteten am 
Lactamstickstoff substituierten Produkt, sondern zu 18, das wir mit Pottasche zur 
Formyl-Verbindung 19 verseifen konnten, deren Reduktion rnit Natriumborhydrid 20 
lieferte (Schema 5); vgl. Abschnitte 10-12 des exp. Teils. 
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Schema 5 

1873 

H O  
2-c- OH C1 

I 
CH, 

I 20 
'C1 

l9 CH, 
I 

CH, 
18 

Schliesslich untersuchten wir die Kondensation von 4 (R = R' = CH,) rnit Oxalyl- 
chlorid, die in glatter Reaktion zu einem 2-Substitutionsprodukt (21) fuhrte. Dessen 
Aminierung mit sekundaren Aminen lieferte uns die Glyoxylamide 22, deren Reduk- 
tion mit Lithiumaluminiumhydrid zu den Alkanolaminen 23 fuhrte (Schema 6). Die 
Eigenschaften einiger Vertreter der Formeln 22 und 23 sind in Tabelle 4 zusammen- 
gestellt (s. Abschnitte 13 und 14 des exp. Teils). 

\ Losungs- 
\ mittel- 

Ver- 
bindung \\ 

Schema 6 

Proton in Z-stellung Proton in 3-Stellung Protonen der 
CH,-Gruppe 

CDC1, (CD,),SO C,D, CDC1, (CD,),SO C,D, CDC1, (CD,),SO 

23 LH, 
I 

22 CII, 
I 

CH, 
21 

1.4. Strukturermittlung zlon 11-23 durch Analyse ihrer NMR.-S$ektren. Fur die 
Verbindungen 11-23 galt es zu entscheiden zwischen ihrer Formulierung als 2- oder 
als 3-Substitutionsprodukte. Dieser Entscheid liess sich in jedein Fall an Hand der 
NMR.-Spektren treffen durch Korrelation des in diesen Verbindungen noch vorhan- 
denen Doppelbindungsprotons mit einem der beiden Pyrrol-Protonen des jeweiligen 
Ausgangsmaterials. Die fur diese Vergleiche herangezogenen Daten sind in Tabelle 1 
zusammengestellt . 

3 ( R  = CH,) 
11 
13 
18 

19 
20 

Tabelle 1. Zusammenstellung der ZUY Slrukturevmittlung von 11-23 herangezogenen NMR-Datenz) 

6.6 6,7 6,25 6,7 6,35 7, l  3,55 3,5 
6,75 6,5 7,1 

6 2  
unlosl. 6,8 

3,95 I 6 3  1 3,5 3,45 

5 (R = CH,; 
R' = H) 

23 

6 4  5,7 I 5,7 

*) Chemische Verschiebungen in ppm, d-Skala: aufgenommen auf einem 60-MHz-Kernresonanz- 
spektrometer. Bezugssignal: 6 = 0 : Tetramethylsilan. 

118 
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Die Tabelle zeigt zunachst, dass sich das Losungsmittel CDC1, fur den Vergleich 
von 3 mit 11, 13 und 18 nicht eignet, da bei seiner Verwendung die beiden Pyrrol- 
Protonen von 3 fast gleiche chemische Verschiebung aufweisen. 

Bei Zusatz von Deutero-Benzol wandern die beiden Signale auseinander, das eine 
nach hoherem, das andere nach tieferem magnetischem Feld. Die Zuordnung der bei- 
den Signale zu den beiden Protonen in 2- und 3-Stellung kann jetzt nach der Regel von 
CONNOLLY & MCCRINDLE [2] erfolgen. Diese Autoren haben gezeigt, dass Protonen, 
die sich beziiglich einer durch das C-Atom einer Carbonyl-Gruppe und senkrecht zur 
CO-Doppelbindung gedachten Ebene A-B auf der gleichen Seite wie das 0-Atom be- 
finden, durch Zusatz von Benzol eine Verschiebung nach tieferem magnetischem Feld, 
und die auf der anderen Seite befindlichen nach hoherem Feld erleiden. Es ist anzu- 
nehmen, dass ein solcher Losungsmitteleffekt aucli bei unseren Lactamen auftritt. In 
der Verbindung 3 gehort demnach das Signal, das in Deutero-benzol bei 6 = 6,25 er- 
scheint, zum Proton in 2-Stellung, dasjenige bei 6 = 7, l  zum Proton in 3-Stellung 
(s. Formelschema). 

0 

Formelschema zur Analyse der NMR.-SFektren 

Zusatz von Deutero-dimethylsulfoxid bewirkt einen umgekehrten Effekt : das 
Signal des Protons der 3-Stellung wandert nach hoherem magnetischem Feld, wah- 
rend die chemische Verschiebung des Protons der 2-Stellung praktisch nicht verandert 
wird. Berucksichtigung dieser Effekte erlaubt die Schlussfolgerung, dass das Doppel- 
bindungsproton von 11 und 13 in der 3-Stellung sitzt, dass die beiden Verbindungen 
somit 2-Substitutionsprodukte darstellen. 

Die Strukturen von 18-20 ergeben sich aus der Lage der Signale der CH,-Gruppen 
in 1-Stellung : dasjenige von 19 erscheint im Vergleich zu 3 und 20 bei einem ungewohn- 
lich tiefen Feld, was wohl mit der unmittelbaren Nachbarschaft der Formyl-Gruppe 
erklart werden darf. 19 und die daniit chemisch verknupften 18 und 20 tragen somit 
den Substituenten in 2-Stellung3). 

Die Struktur von Verbindung 23 schliesslich folgt aus dem Vergleich ihres NMR.- 
Spektrums mit demjenigen von 5.  

2 .  Pyrrolo[3,2-b]azepine. - Das als Ausgangsmaterial zur Verfugung stehende 2 
reagiert in mehrerer Hinsicht ganz analog 1: 

Alkylierung und Addition von Isocyanaten und aktivierten Olefinen fuhrt zu den 
Verbindungen der allgemeinen Formel 24, von denen einige in der Tabelle 5 zusam- 
mengestellt sind. 

3) Die Lage des Signals des Doppelbindungsprotons von 18 (6 = 6,8 in (CD,),SO) tauscht ein 
Proton in 2-Stellung vor. Ob es sich hier um einen intramolekularen Effekt der CC1,-Gruppe 
handelt, oder ob der Substituent zu einer wesentlich verschiedenen Assoziierung des (CD,),SO 
fiihrt, lassen wir offen. 
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2 und 24 bilden MANNIcH-Basen der Formel 25. Sie sind weniger stabil als diejeni- 
gen der Pyrrolo [3,2-c] azepin-Reihe. In  saurer Losung zersetzen sie sich unter Rot- 
farbung. Ihre Struktur als 2-Substitutionsprodukte folgt aus ihren NMR.-Spektren. 

R R R 
O I  I c - 7  

I I 
CH, CH3 

I 25 
CH, 

24 

Auf Details ihrer Ableitung, die analog derjenigen von Abschnitt 1.4 erfolgte, wird 
hier nicht mehr eingegangen. Die Eigenschaften einiger Vertreter der Formel 25 sind 
in Tabelle 6 zusammengestellt. 

Die Lactam-Gruppen von 2 und 24 lassen sich mit Lithiumaluminiumhydrid re- 
duzieren. Das dabei aus 2 gebildete Amin 26 ist jedoch nur in Form seiner Acylie- 
rungsprodukte 27 bestandig. Das Reduktionsprodukt 28 aus 24 (R = CH,) lasst sich 
in Form kristallisierter Salze fassen, denen Iminiumsalz-Struktur zukommen durfte, 
da sie sich mit Natriumborhydrid zu der Perhydroverbindung 29 reduzieren lassen 
(Schema 7). Einige Verbindungen des Typs 27 sind in Tabelle 7 zusammengefasst. 

Schema 7 

CH, CH3 
I I H  

CH3 
01 

CH3 
I 

/-N,- H+ /-N~- 7%- ,-N\ - 

\/ \” 
CH, 

1 1 - 1  I I (/LNJ - (pN/ I 11 +--) 

29 1 I @  
CH3 

I I 
28 CH, CH3 

Es zeigen sich jedoch auch andere Unterschiede im chemischen Verhalten dieser 
Reihe im Vergleich zu den Pyrrolo [3,2-c] azepinen : 

Ein der Verbindung 9 analoger Lactimather und daher auch die daraus herzu- 
stellenden Amidine liessen sich nicht gewinnen. 

Verbindungen des Typs 24 liessen sich mit N-Bromsuccinimid nicht bromieren. 
Bromierte man dagegen mit 3 Mo1.-Aquiv. Brom in Tetrachlorkohlenstoff, so bildete 
sich in 45% Ausbeute ein instabile Tribromverbindung, der auf Grund des NMR.- 
Spektrums Formel 30 oder 31 zuzuordnen ist. Das UV.-Spektrum spricht eher fur die 
erstgenannte Struktur (vgl. Abschnitt 16 des exp. Teils) . 

I 
30 CH3 

I 
CH3 

31 

Kondensation von 2 mit Dimethylmalonylchlorid nach MARTIN et al. [3] fuhrte in 
69% Ausbeute zum Tricyclus 32. Dieser lasst sich katalytisch zur Dihydroverbindung 
33 reduzieren. Beim Erwarmen von 32 mit Methanol erfolgt Methanolyse unter Bil- 
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dung des Dicarbonsaure-dimethylesters 34 (Schema 8; vgl. Abschnitte 17 und 18 des 
exp. Teils). 

Schema 8 

Experimenteller Teil4) 
1. 1 -Methyl-4-oxo-I, 4,5,6,7,8-hexahvdropyrrolo [3,2-c] azepin (3, R = CH,) durch Methylierung 

von 1. Eine Losung von 40 g 1 in 600 ml Dimethylformamid wurde rnit 16,7 g Natriumhydrid- 
Suspension (50-proz. in 01, 1,3 hfo1.-Aquiv.) 1 Stunde im 80" warmen Bad geruhrt, hierauf wurde 
bei 5" im Laufe von 1 Stunde eine Losung von 49,5 g (1,3 Mo1.-Aquiv.) Methyljodid in 200 ml 
Ather zugetropft. Man riihrte noch 2 Std. bei Raumtemperatur, filtrierte hierauf das auskristalli- 
sierte Natriumjodid a b  und verdampfte das Filtrat so gut als moglich zur Trockne. Den Trocken- 
riickstand loste man in 500 nil Wasser und schuttelte 4 x mit je 500 ml Methylenchlorid aus. Der 
beim Verdampfen der getrockneten organischen Phase verbleibende kristalline Ruckstand (33 g) 
bestand aus ca. 90% 3 und 10% 1. E r  wurde in 100 in1 Methylenchlorid gelost, wobei 3 g 1 ungelost 
blieben und abfiltriert werden konnten. Die Methylenchlorid-Losung chromatographierte man an 
einer Saule von 600 g Aluminiumoxid, wobei rnit abs. Methylenchlorid und anschliessend mit 1500 
ml Methylenchlorid+ 1% Methanol 28 g reines 3 ins Filtrat gewaschen u-urden. - CgHl,N,O 
(164,Z). Smp. 174-176" (Methylenchlorid). NMR.-Spektrum s. Tabelle 1. 

2. 1,5-Dimethyl-4-oxo-l,4,5,6,7,S-hexahydropyrrolo [3,2-c] azepin (4 ,  R = R' = CH,). Eine 
Losung von 6,9 g Natrium (0,3 g-Atom) in ca. 750 ml fl. Amnioniak wurde durch Zugabe von 1 g 
Fe(NO,),+9 aq. entfarbt und dann mit 15 g (0,l Mol) 1 versetzt. Nach 15 Min. setzte man dcr kla- 
ren Losung 42 g (0,3 Mol) Methyljodid in 100 ml Ather zu, XTerdampfte nach weiteren 30 Min. das 
Ammoniak unter Feuchtigkeitsausschluss und loste den Trockenruckstand in Methylenchlorid. 
Nach dem Verdampfen des Losungsmittels verblieben 22 g Rohprodukt, das in Methylenchlorid 
durch eine Saule von 400 g Aluminiumoxid filtriert wurde. Das ins Filtrat gewaschene reine 4 
(14 g) wurde schliesslich aus AtherlPetrolather umkristallisiert. Cl0Hl4N,O (178,Z). Smp. 105-106" 
(Ather). 

3. 5-(2-Cyanathyl)-l-methyl-4-oxo-l, 4,5,6,7,8-hexahydvopyrrolo [3,2-c] azepin (4 ,  K = CH,, R' 
= CH,CH,-CN). Zu einer Losung von 10 g 3 (R  = Cli,) nnd 50 ml ilcrylonitril in 500 ml absolu- 
tem Dioxan tropfte man bei 25-30" irn Laufe von 30 Min. 15 ml Triton B (40-proz. in Methanol) 
und ruhrte anschliessend weitere 30 Min. bei 20". Man dekantierte nun die Dioxanlosung von der 
ausgeschiedenen Schmiere (iiberwiegend Acrylonitril-Polymerisate), erwarmte letztere 2 x mit 
Methylenchlorid und etwas Methanol und verteilte die Methylenchloridlosung zusammen mit dem 
durch Verdampfen der Dioxanlosung erhaltenen Riickstand zwischen Chloroform und Wasser. 
Beim Verdampfen der getrockneten organischen Phase verblieben 20 g Rohprodukt, die an 600 g 
Aluminiumoxid chromatographiert wurden. Die im TiLel genanntc Verbindung wurde mit Methy- 
lenchlorid eluiert. Ausbeute nach Umkristallisation aus Essigcstcr 7 g. Smp. 121-123". 

4. I ,  5-Dimethyl-I, 4,5,6,7,8-hexahydropyrrolo [3,2-c] azepiiz (5, i< = I?' = CH,). Zu einer Lo- 
sung von 3,5 g Lithiunialuminiumhydrid in 250 ml Tetrahydrofuran tropfte man bei Riickfluss- 
temperatur eine solche von 6,7 g 4 (R = R' = CH,) in 250 ml Tetrahydrofuran und hielt noch 11/, 
Std. unter Kiickfluss. Ilas in ublichcr Weise gewonnene Rohprodukt (6 g) vertcilte man zwischen 
Weinsaure-Losung und Ather und loste den basischen Xntcil (5,23 g) in 20 ml Essigester. - Nach 
Zufiigen von 3,7 g Malcinsaure schied sich das Hydrogenmaleinat als kristallisierendes 0 1  ab. Aus- 
beute 7,4 g. CloHl,N2+ C4H404 (280,3). Smp. 96-98" (Aceton). 

*) Es wird von jedem Reaktionstypus nur 1 charakteristisches Beispiel beschrieben. 
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Die Eigenschaften einigcr weiterer Vertreter der allgemeinen Formel 5 sind in Tabelle 2 zu- 
sammengestellt. 

Tabelle 2 .  Eigenschaften einiger weiterev Verbindungen dev Formel 5 

R R' Bruttoformel Smp. (korr.) 
(M.G.) (kristallisiert aus) 

CH, H C9H14N2 Sdp. bei 0,4 Torr : 
(150,2) 90-100" 

240-247" CH, CH,CH,CH,-N(CH3) , C14H25N3f C10H806S2 (Methanol) 
(Naphtalin-l,5- (523,7) 
disulfonat) 

CH, CH,COC,H, C17H,ON,O 89-93" 
(268,4) (Ather) 

CH, CH,CH,-C,H,(S, 4-OCH3), (ClgH,,N,O,), + Cl0H8O,S, 120-125" 
(Naphtalin-1,s- (9172) (Methanol) 
disulfonat) 
CH3 CO-NH-C,H5 C16H19N30 166-167" 

(269,3) (Bcnzol) 

5. I-~l/lethyl-5-[(4-phenyl-l-pipe,yrazinyl)-acetyl]-l, 4,5,6,7,8-hexahydropy,yrrolo 13.2-61 azepin (7, 

R = CH,, I?"' = CH,-N A-C,H,). Zu einer Losung von 4 g 5 (R = CH,, R' = H) und 

5,3 ml Triathylaniin in 130 ml CH2Cl, tropfte man bci 2-5" eine solche von 3,31 g Chloracetyl- 
chlorid in 100 ml Methylenchlorid, ruhrte noch 2 Std. bei Raumtemperatur und schuttelte dann 
mit Weinsaurclosung aus. Beim Verdampfen der organ. Phase verblieben 5,65 g 5-Chloracetyl-l- 
methyl-l,4,5,6,7,8-hexahydropyrrolo [3,2-c] azepin als gelbliches 01, das ohne Reinigung weiter- 
verarbeitet wurde. 5,65 g davon und 10.2 g Phenylpiperazin wurden in 100 ml Benzoll Std. unter 
Ruckfluss gekocht, das Phenylpiperazin-hydrochlorid abfiltriert (4,6 g) und das Filtrat zur Trock- 
ne verdampft. Den Trockenruckstand schuttelte man zuerst mehrnials mit Petrolather grundlich 
durch und chromatographiertc dann den Petrolather-unloslichen Teil (10,3 g) an 105 g Alumi- 
niumoxid. Dabei wurden 8 g Titelverbindung mit Mcthylenchlorid ins Filtrat gewaschen. Ausbeute 
nach Kristallisation aus Ather: 6,9 g. C,,H,,N40 (352,5). Smp. 140-142". 

6. 4-Athoxy-1-methyl-lI6,7, 8-tetrahydropyrrolo [3,2-c] asepin (9). Eine Losung von 16 g 3 (R = 
CH,) und 24,2 g Triathyloxonium-tetrafluorborat (1,3 Aquiv.) in 100 ml Chloroform erhitzte man 
2 Std. unter Ruckfluss, schuttelte dann zwischen Methylenchlorid und Sodalosung aus, verdampfte 
die getrocknete organische Phase zur Trockne und chromatographierte den Ruckstand an 500 g 
Aluminiumoxid, wobei 9 mit Methylenchlorid und Methylenchlorid + Alkohol ins Filtrat ge- 
waschen und dann aus eiskaltem Petrolather kristallisiert wurde. Ausbcute : 13 g; Smp. 4849". 
CI1H1,N,O (192,3). NMR.-Spektrum,) : Signal der Protonen in 6-Stellung bei 6 = 3,5 (CDCI,). 

7. l-~~etl~yl-4-(4-methyl-l-piperazznyl)-l,~, 7,R-tetrahydropyrrolo [3,Z-c] azepin (10). 2,79 g der 
in Abschnitt 6 beschriebenen Verbindung 9 wurden rnit 30 ml N-Methylpiperazin 24 Std. unter 
Ruckfluss gekocht und das Gemisch anschliessend zwischen Weinsaure und Methylenchlorid aus- 
geschuttelt. Die Weinsiiure-Phase stellte man rnit Soda alkalisch und extrahierte rnit Methylen- 
chlorid. Die organischen Phasen enthieltcn nur Nebenprodukte und wurden vcrurorfen. Die soda- 
alkalische wasserige Phase sattigte man nun mit Kochsalz und schuttelte mit cinem Gemisch von 
Methylenchlorid/Isopropanol 2 : 1 aus. Beim Verdampfen dieser getrockneten organ. Phase verhlie- 
ben 2,9 g fast reines Rohprodukt, das in Methylenchlorid durch eine Saule von 29 g Aluminium- 
oxid filtriert wurde, wobei das reine 10 mit Methylenchlorid ins Filtrat gewaschen wurde. Ausbeute 
nach ICristallisation aus Methylenchlorid/Petrolather : 2 g. C,,H,,N, (246,4). Smp. 118-120". 

8. 2-Brom-l-methyl-4-oxo-l,4,5,6,7,8-hexahydropy~volo [3,2-c] azepin (11). Zu einer 55" war- 
men Losung von 3,28 g 3 (R = CH,) in 150 ml abs. Dioxan tropfte man eine solche von 3,6 g 
(1 Aquiv.) N-Bromsuccinimid in 100 ml Dioxan, ruhrte noch 11/, Std. bei 60", verdampfte dann 

r\ 
\J 
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zur Trockne und schuttelte den Trockenriickstand zwischen Sodalosung und Methylenchlorid aus. 
Durch Verdanipfen der getrockneten organ. Phase erhielt man 4,9 g Rohprodukt, das zuerst in 
Methylenchlorid durch 20 g Aluminiumoxid filtriert und dann aus Methylenchlorid und Ather 
kristallisiert wurdc. Ausbeute 3,9 g. Smp. 198-200". C,H,,BrN,O (243,l). NMR.-Spcktrum s. 
Tabelle 1. 

Die in analogcr Weise hergestellte Verbindung 12 kristallisiert aus Petrolather; Smp. 59-61'. 
C,,H,,BrN, (243,Z). 

9. Z-[N-Methyl- ,~-(2-p~opinyl)-aminome~hyl]-4-o~o-l ,  4,5,6,7,8-hexahydropyrrolo [3,2-c] azepin 
(allg. Formel 23). Zu einer Losung von 10.5 g 1 in 200 ml Athanol, GO nil Wasser und 29 ml Eisessig 
(7 Aquiv.) tropfte man bei 10" 25 g N-(2-Propiny1)-methylamin (5 Aquiv.) und hierauf bei 2-5" 
6,33 g 38-proz. Formaldehydlosung (1,15 Aquiv.). Man riihrte 4 Std. bei Raumtemperatur und 4 
Std. bei 50" und verdampfte dann zur Sirupkonsistenz. Ilcn Ruckstand schiittelte man zwischen 
Weinsaurelosung und einein Gemisch von Isopropanol/R.lethylenchlorid 2 : 1 aus und isolierte die 
Basen aus der Wcinsaurelosung in iiblichcr Weise. Reim Einengen der Methylenchlorid-Losung der 
Basen erfolgte spontan Kristallisation. Nach S'erdiinnen mit etwas Ather konnten 10,2 g der im 
Titel genannten rcinen MANNICH-Base abfiltriert werden. Smp. s. Tabelle 3. NMR.-Spektrum s. 
Tabclle 1. 

Tabelle 3. MANNICH-BaSeV2 der allg. Formel 23-15 (s .  A bschnitt 9 des exp. Teils) 

R R' B X Bruttoformel Smp. (korr.) 
(M.G.) (kristallisiert aus) 

H H N(CH,), C11H1,N30 220-223" 
(2073) (Essigester) 

(2313) (Meth ylenchlorid) 
H H N(CH,)CH,C_CN 0 C,,H,,N,O 189-191 

173-174" 
r\ 

n 
CH,-C,H4-C1 ( p )  H N N-CH, 0 C,1H,,C1N40 

/-/ (386,9) (Ather) 

\-/ (457,6) (Methylenchlorid) 
169-170" CONHC,H, N N-C,H, 0 C2,H3,N502 CH3 

/C6H5 

H H NH-CH2CH,CH 0 CZ4H,,N8O + C4H404 174-176" 
Hydrogen- 'C,H, (489,G) (Aceton) 
maleinat 

CH, COOC,H, N(CH,), H, C,,H,,N,02 + C4H404 131-132" 
Hydrogen- (395,s) (Aceton) 
maleinat 

10.2-( 1 -Hydrozy-2, 2,Z-trichlorathy1)- I-methyl-4-0x0-I, 4,5,6,7,R-hexahydropyrrolo [3, 2-G] azepin 
(28).  G g 3 (R = CH,) und 7,2 g Chloralhydrat (1,2 Aquiv.) erhitzte man im offenen Kolbchen 
3 Std. auf 110". Nun schiittelte man zwischen Wasser und Methylenchlorid aus. Beim Einengen der 
getrockneten organischen Phase kristallisiert die im Titel gcnannte Verbindung spontan aus (5,7 9). 
Die Mutterlauge verdampfte man zur Trockne und chroniatographierte den Riickstand an 100 g 
Aluminiumoxid, wobei mit Methylenchlorid+ 274 Alkohol zuerst Nebenprodukte und Ausgangs- 
material, und hierauf mit Methylenchlorid+ 57" llkohol noch meitere GOO mg reines 18 ins Filtrat 
gewaschen wurden. Totalausbeute : 6,3 g. C1,HI,CI,S,O, (311,6). Smp. 213" (Methylenchlorid). 
NMR.-Spektrum s. Tab. 1. 

11. 2-Formyl-I-methyl-4-0x0-I, 4,5,6,7,8-hexahydropyrrolo [3,2-c] azepin (19). 1,1 g 18 und 
660 ml ges. Pottaschelosung erhitzte man 15 Min. unter Ruckfluss und schiittelte nach dem Erkal- 
ten mit Methylenchlorid aus. Das durch Verdampfen der getrockneten Methylenchlorid-Losung 
gewonnene Rohprodukt (0,65 g) wurde aus einem Gemisch aus Methylenchlorid/Methanol/Ather 
umkristallisiert. - C,,H,,N,O, (192,Z). Smp. 230-232". NMR: Spektrum s. Tabelle 1. 
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12. 2-Hydroxymethyl-l-methyl-4-0xo-l, 4,5,6,7,8-hexahydvopyrrolo [3,2-c] azepin (20) .  Man ver- 
setzte eine Losung von 0,25 g 19 in 10 ml Athanol und 10 in1 Tetrahydrofuran bei 0" mit 0,075 g 
Natriumborhydrid, riihrte noch 5 Std. bci 0" und filtrierte das auskristallisierte 20 ab. Umkristalli- 
sation aus Athanol. Ausbeutc 70%. -C,,H,,N,O~ (194,Z). Smp. 222-224". NMR.-Spektrum s.Tab. 1. 

13. 2-[(N- Benzyl-N-isopropyl-amano)-oxalyl]-l,5-dinzethyl-4-oxo-l, 4,5,6,7, R-hexahydropyrrolo- 
[3,2-c]azeFin (22, B = N(CH,C,H,)CH(CH,),j. Zu einer Losung von 3,4 g 4 (R = R' = CH,) in 
800 ml Ather tropfte man bei 20" eine Losung von 3,8 g Oxalylchlorid (1,5 xquiv.) in 50 ml Ather, 
riihrte nach beendetem Eintropfen 1 Stuudc bei 40", und fiigte dann zu dem entstandenen 21 bei 
ca. loo 30 ml Benzyl-isopropyl-amin in 100 ml Ather hinzu. Nach einer weiteren Stunde wurde fil- 
triert, der Niederschlag zuerst mehrmals mit Wasser gewaschen und dann aus Methylenchlorid 
umkristallisiert. Ausbeute 4,52 g, massive Prismen. Smp. s. Tabelle 4. 

14. 2- ( 1  - liydroxy-2-isopropylamino-athyl) - I ,  5- dimethyl -1,4,5,6,7,8-ltexahydropyrrolo [3,2-c]- 
azepzn (23, B = NH-CH(CH,),. Zu einer Losung von 3,9 g LiAlH, in 300 ml siedendem Tetra- 
hydrofuran tropfte man eine solche von 4,9 g der in Abschnitt 13 beschriebenen Verbindung 22 in 
250 ml Tetrahydrofuran und kochte noch 2 Std. Man zersetzte Komplex und uberschiissiges Re- 
duktionsmittel in iiblicher Weise, isolierte die basischen Heduktionsprodukte durch Ausschiitteln 
mit Weinsaure und chromatographierte die Rohbasen an 60 g Aluminiumoxid. Dabei wurden mit 
Methylenchlorid 3 g reines N-Benzyl23 eluiert. Aus AtherlPetrolather Prismen vom Smp. 108 bis 
109". 

Eine Losung von 1,06 g der vorstehenden N-Benzyl-Verbindung und 0,46 g Weinsanre in 50 ml 
Methanol wurde mit 0,5 g Palladium-Katalysator und Wasserstoff geschuttelt, wobei im Lauf von 
25 Min. 1 Mo1.-Aquiv. Wasserstoff verbraucht wurden. Das rohe, aber einheitliche Entbenzylie- 
rungsprodukt 23 war olig und liess sich nicht kristallisieren. NMR.-Spektrum s. Tabelle 1. 

Hemi-naphtalin-l,5-disulfonat von 2 3 :  Man versetzte eine Losung von 150 mg Base in 2 ml 
Methanol mit 99 mg (80-proz., l/, Mo1.-Aquiv.) Naphtalin-l,5-disulfonsaure und verdiinnte die 
Losung vorsichtig mit Aceton. Das Salz scheidet sich in Form einer schnell kristallin werdenden 
Schmiere ab. Smp. s. Tabelle 4. 

Tabelle 4. Eigenschaften einiger Verbindungen der allg. Fornzeln 22 und 23  

411g. Formel B Bruttoformcl 
(M.G.) 

Smp. (korr.) 
(kristallisiert aus) 

/ CH2C6H5 
22 

22 

/CH2C6H5 
23 

r-\ 
23 N 

A H 3  

Hemi-naphtalin- CH, 
23 NH-CH, 

1,5-disulfonat 

174-176" 
(Methylenchlorid) 

222-223" 
(Methanol) 

108-109" 
(Ather) 

122-1 23' 
(Acetonj 

270", Zers. ab 170" 
(Wasser/Aceton) 

15. 1,4-Dimethyl-decahydropyrrolo [3,2-b] azepin ( 2 9 ) .  Zu einer kochenden Suspension von 
3,15 g Lithiumaluminiumhydrid in 50 ml Tetrahydrofuran tropfte man eine warme Losung von 
10 g 24 (R = CH,) in 150 ml Tetrahydrofuran, kochte noch 1 Stunde unter Rlickfluss und arbeitete 
dann in iiblicher Weise auf. Man erhielt 8,2 g basisches Reduktionsprodukt 28 als gelbliches 01 
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Tabelle 5. I-Methyl-5-0x0-I, 4,5,6,7,8-hexahyclropyrrolo [3,2-b] azepine 24 

R Bruttoformel 
(M.G.) 

Sinp. (korr.) 
(kristallisiert aus) 

CH,CH,-N(CH,), 
Hydrogenfumarat 
CH,CH,-CN 

CO-NH-C,H, 

C10H14N20 144-147" 
(1782) (Aceton) 

C13H21N30 + C4HA04 177-1 78 0 

(351,4) (Isopropanol) 

C12H15N30 87-89" 
(217 I 3 )  (Essigestcr) 

( 2 8 3 3 )  (:ithanol) 
c1Gk'17N302 11 0-1 11" 

Tabelle 6. MANNrcn-Basen 25 der Pyrrolo LJ,Z-b] azepilz- Reihe 

R B Bruttoformel Smp. (korr.) NMR.-Spektrum,) 
(M.G.) (kristallisiert chem. Verschieb. 

aus) dcs Protons in 3 

H N(CH3)2 C12H1flN30 164-166" 5,7 

CH3 N(CH3)CH2-C_CH C15H21N30 85-88" 

(2213)  (Wthanol) (CDCI,) 

(259,4) (Hexan) 

Nr'N--/=' C,1H,,N40 165-167" 5,75 '--/ !-' (352,5) (Aceton) (CDC1,) 

COOC,H, N(CH3)2 (C15H,5K3C)2)z+ ClOH,OGS, 285-300" 5,9 
(Naphtalin-l,j- (423,6), (Athanol) (CDCl,) 
disulfonat) 

CH, 

Tabelle 7. 4-Acyl-subslituierte I-Methyl-l,4,5,6,7,8-hexahydropyrvolo [3,2-b] azepine 27 

R Bruttoformel 
(M.G.) 

Smp. (korr.) 
(kristallisiert aus) 

COOC,H5 82-84" 
(Hexan) 

94-96" 
(Cyclohcxan) 
151-153' 
(Athanol) 

117-119" 
(Hexan) 

117-119" 
(Isopropanol) 

vom Sdp. 100-110°/0,05 Torr. Nach Versetzen dcr Losung von obigein 28 in Athanol mit 6,65 g 
Naphtalin-l,5-disulfonsaurc und Verdunnen der Losung mit Aceton kristallisierte das Naphfal in-  
1,5-disulfonal vow 28 vom Smp. 252-255" : (C1,,HlGNJ+ ClOH,O,S, (308,4)., 

3,08 g vorstehendcn Naphtalin-disulfonats lostc m a n  in 1 5  ml Wasser und 30 in1 Athanol, ver- 
sctztc bei 0" init 1,2 g Natriumborhydrid, riihrtc 4 Std. bci 0" und 1 Std. bei Riickflusstemperatur. 
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Nun destillierte man das Athanol schonend ab und schuttelte den Ruckstand zwischen Methylen- 
chlorid und Weinsaure-Losung aus. Die chromatographierte olige Base fiihrte man in das Nuphta- 
lin-l,5-disulfonat von 29 iiber und kristallisierte dieses aus cinem Gemisch von Methanol/Wasser/ 
Isopropanol 9:  1 : 5. Smp. 309-310". - C~l,HZ,N,+ C,,H,O,S, (456,G). - Das NMR.-Spektrum der 
Verbindung zeigt keine Doppelbindungsprotonen mehr an. Uber die Stereochemie der Ringver- 
kniipfung erlaubt es keine schliissige Aussage. 

16. 2,3,7- Tribromn-l,4-dimethyl-5-oxo-1, 4,5,8-tetrahydropyrrolo [3,2-b] azepin (30 ) .  Zu einer 
Losung von 1,78 g 24 (R = CH,) (0,Ol Mol.) in 100 ml Tetrachlorkohlenstoff tropfte man unter 
Stickstoff bei 20-30" cine Losung von 4,8 g (0,03 Mol.) Brom in 40 ml Tetrachlorkohlenstoff, 
riihrte noch 1 Stunde bei Raumtemperatur und schuttclte mit Sodalosung, dann mit Natrium- 
thiosulfat-Losung und schliesslich mit Wasser aus, trocknete die organische Phase iiber Natrium- 
sulfat und verdampfte sie zur Trockne. Den Eindampfruckstand (1,8 g, Xusbeute 44%) kristalli- 
sierte man zuerst aus einem Methylenchlorid/Petrolather-Gemisch und dann aus Benzol um. Dabei 
muss rasch gearbeitet werden, da sich die Substanz in Losung zersetzt. Zersetzung bei 140". 
C,,H,Br,N,O (412.9). - 1JV.-Spektrum: A,,, bei 294,5 nm (logs = 4,15) (Methanol). 

17. 3,9,9-Trimethyl-8, IO-dioxo-4,5,!?, lO-tetrahydro-3H, 8H-1,3-oxuzilzo [2,3-g]pyrrolo- [3,2-b]- 
uzepin (32). Eine Losung von 19,7 2 (0,12 Mol.) und 48,4 g Triathylamin in 160 ml abs. Toluol 
wurdc unter Riihren rasch mit eincr Losung von 20,3 g (0,12 Mol.) Dimethylmalonylchlorid in 
100 ml Toluol versetzt, wobei die Temperatur auf 60' stieg. Nach 3 Std. wurde zur Trockne ver- 
dampft. Den Trockenriickstand schiittelte man zwischen Wasser und Chloroform aus, verdampfte 
die uber Magnesiumsulfat und Aktivkohle getrocknete Chloroform-Losung und kristallisierte den 
Eindampfruckstand aus heissem Benzol. Ausbeute 28,3 g (69%). C,,H,,N,O, (260,3), Smp. 166 bis 
167". 

3,9,9-Trimethyl-8, l O - d i o x o - 4 , 5 , 6 , 6 ~ ,  9, lO-hexahydro-3H, 8H-7,3-oxazino [2,3-g]-pyrrolo- 
[3,2-b]azepin (33). Eine Losung von 15 g 32 in 450 ml abs. Dioxan schuttelte man bei 60" unter 
15 atii mit 6 g Pd-liohle und Wasserstoff bis zum Aufhoren der Wasserstoffaufnahme. Das vom 
Katalysator befreite Filtrat dampfte man ein und kristallisierte den Eindampfriickstand aus 50 ml 
Isopropanol und 30 in1 Petrolather. -4usbeute 1 2 2  g (81%). C,,H,,N,O, (262,3), Smp. 125-127'. 

19. 3-(2-Methoxycarbonyl-2-methyl-fivofiionan~ido) -1 -methyl-2-pyrrolbuttersaure-methy2ester ( 3 4 ) .  
Eine Losung von 1 g 32 in 250 ml Methanol wurde 3 Std. unter Riickfluss gekocht, die Losung zur 
Trockne verdampft und der Trockenriickstand zwischcn Methylenchlorid und Weinsaure-Losung 
ausgeschiittelt. Man verdampfte die getrocknete organische Phase zur Trockne und destillierte den 
Ruckstand im Hochvakuum. Sdp. 150-160°/0,05 Torr. C,,H,,lc20, (324,4). 

18. 
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