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4-Chlor-5-acylpyrimidine (1a— ¢) reagieren nach dem Schema: Pyrimidin-38C4— C5--C%® 4
N—C~N, + N—C—C—N, |+ N—-C—C—8 und + N—-C—C—O zu den folgenden
kondensierten heterocyclischen Systemen: Pyrimido[4,5-d]pyrimidinc (8a—h), Pyrido[3,2-h]-
pyrimido[4,5-¢][1,4]diazepin (6), Pyrimido(4,5-h}[1,5]benzothiazepine (13a,¢) und -[1,5]-
benzoxazepine (17a-—c) sowie Pyrimido[5',4":5,6]pyrimido[l,2-a]benzimidazole (16a—c).
Die UV-, IR- und NMR-Spektren diescr Ringsysteme werden beschrieben.

Heterocyclic Compounds from Lactones, Lactams, and Thiollactones, 161)
Synthesis of Heterocondensed Pyrimidines from 4 Chloro-5-acylpyrimidines

4-Chloro-5-acylpyrimidines (12— c) react according to the scheme pyrimidine-3C4—C5 —C8®
4 N—C—N, -+ N—C—C--N, + N—-C—C-—8§,and 4 N—C--C--0 to yield the following
heterocondensed systems: pyrimido[4,5-d]pyrimidines (82— h), pyrido[3,2-b]pyrimido[4,5-¢]-
[1,4])diazepine (6), pyrimido[4,5-b][1,5]benzothiazepines (13a,¢) and -[1,5]benzoxazepines
(17a—c) as well as pyrimido[5’,4":5,6]pyrimido[1,2-a]benzimidazoles {(16a—c). The u.v,,
i.r., and n.m.r. spectra of these ring systems are described.

Durch Reaktion bifunktioneller Stickstoffbasen mit geeignet substituierten
Lactonen und Thiollactonen sind zahlreiche heterocyclische Systeme zuginglich?,
Die Ubertragung derartiger Kondensationen auf Lactame und lactam-ihnliche Strukturen
(wie z.B. Heterocyclen mit Lactamgruppierungen) stoBt dagegen auf Schwierigkeiten,
da die Lactame infolge der groBen Mesomeriestabilisierung eine den Estern, Lactonen und
Thiollactonen unterlegene Carbonylaktivitit besitzen®®. Bei den hecteroaromatischen
Lactamen wird die Carbonylaktivitit zusitzlich durch die aromatische Mesomerie gemindert.
Dic Reaktivitit dieser Lactam-Gruppierungen liBt sich jedoch betrachtlich steigern, wenn

1) 15. Mitteil.: H. Wolfers, U. Kraatz und F. Korte, Chem. Ber. 106, 874 (1973).
2} Aus der Dissertation 4. Attar, Univ. Bonn 1971.
3 Vel H. Wamhoff und F. Korte, Synthesis 1972, 151, und dort zit. Literatur.

Y H. Schuell, J. Nentwig und T. Wieland in Houben-Weyl-Miiller, Methoden der Organi-
schen Chemie 4. Aufl., Bd. 1I/2, S. 511, Thieme, Stuttgart 1958; R. Huisgen und H. Walz,
Chem. Ber. 89, 2616 (1956); R. Huisgen und H. Brade, ebenda 90, 1432 (1957).

5) 54} 8. Petersen und E. Tietze, Med. Chem., Abhandl. Med.-Chem. Forschungsstitien

Farbenfabriken Bayer AG 7, 262 (1963). — 3% R. G. Glushkov und V. G. Granik, Advan.
Heterocycl. Chem. 12, 185 (1970).
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man sie in Lactimither 3.52,b) oder Lactimhalogenide (cyclische Imidchloride)6) iiberfiihrt.
Damit werden neue Anwendungsmoglichkeiten dieser Verbindungsklasse zur Synthese
kondensierter Heterocyclen erschlossen 3.5a.b),

Aktiviert man die nach Goerdeler und Mitarbb.7.8) leicht zuginglichen, aber
unreaktiven 5-Acyl-4-pyrimidone 7a-—c¢ durch Halogenicrung mit Phosphoroxid-
trichlorid, so erhilt man 4-Chlor-5-acylpyrimidine (la-—¢), die fiir Heterocycli-
sierungen besonders gut geeignet sein sollten.

Nucleophile greifen das 4-C-Atom unter Substjtution besonders leicht an®. Athoxid-
Tonen, Thioharnstoff und Ammoniak reagieren zu den Derivaten 2, 4 und 5 (siche
Schema 1).
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Auf dhnliche Weise gclangt man zu einer deutlichen Aktivititssteigerung am lactamischen
C-Atom, wenn man die bei der Darstellung von 7a— ¢ als Vorstufe auftretenden 4-Pyrimidin-
thione S-methyliert. Reaktion mit Hydrazin fihrt zu Pyrazolo[3,4-d]pyrimidinen 8).

Bifunktionelle Basen cyclisieren mit la—c¢ nach dem Schema: Pyrimidin-
86C4—~C5—C?® + N—C—N, +N—~C—C~N, +N--C - C—Ssowie + N—C—C—0
zu zahireichen, durchweg neuartigen heterocyclischen Systemen (siehe Schema 2).

Mit den bifunktionellen Amidinen 10A—C (,,1,3-Distickstoffbasen) bilden sich
in der Schmelze und in z.T. heftiger Reaktion die Pyrimido[4,5-d]pyrimidine 8a —h.
Harnstoff und Guanidin reagieren unter diesen Bedingungen nahezu vollstindig zu
Ammoniak, Biuret oder Biguanid, bevor eine Reaktion mit 1a— ¢ eintreten kann.
Mit Phenylguanidin werden dagegen glatt die Pyrimido(4,5-d]pyrimidine 8g, h
erhalten.,
® S. D.J. Brown in Heterocyclic Compounds, Bd. 16, S. 162ff., Wiley-Interscience, New

ngrlgit;g&; Supplement I, S. 110, Wiley-Interscience, New York 1970, und dort zit.

D J. Goerdeler und H. W. Pohland, Chem. Ber. 96, 526 (1963).
8 J. Goerdeler und D. Wieland, Chem. Ber. 100, 47 (1967).
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Das bereits bei relativ niedriger Temperatur zersetzliche 2,3-Diaminopyridin (9)
reagiert nur mit dem tiefstschmelzenden Chlorpyrimidin 1¢ bei 110°C in miBigen
Ausbeuten zum Pyrido[3,2-p]pyrimido[4,5-¢][1,4]diazepin 6.

Schema 2

CHy 2
5 N SO
m'/’ RIJ\N O
H
6 Ta-c

Nz POCl/
| N(C,H )y
HNSy

9
Cl; s
| R
RlJ“N "1
la-c
1,N 113N©
ns© o
11 12
NI,
A
HNN

2 2
Cliy [i"N @ CH,
.8 LI 0
RI/J\ G 14 HIJ*N ¢l HO

13a,c 15a-c
R R? X
CgHs CeHs CgHs N(CIIs)

Cll; CgHy CgHg
CsHs CH3 CGHS X
CeHs Cqly CHy NS

2
>

CH; GCeHs CH; RV Né
CHs CH; CHs
CeHs Cgll; NHCgHs @

CH; CgHy NHCgH;

CH; R?

= TS -V

16a-¢ 17a-¢

Das Ringgeriist der Pyrimido[4,5-p][{,5]benzothiazepine 13a, ¢ bildet sich aus
1a, ¢ und iiberschiissigem 2-Aminothiophenol bei 170—190°C. Das beim Ringschlufl
abgespaltene Molekiill HCl wird dabei durch die iiberschiissize Base gebunden.
Wegen der geringeren Nucleophilie der phenolischen OH-Gruppe reagiert dagegen
2-Aminophenol (12) mit 1a—¢ nicht in einem Schritt zum kondensierten Hetero-
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cyclus, sondern es tritt zundchst Kondensation zu den Schiffschen Basen 15a— ¢ ein,
die sich erst nach Zugabe von Tridthylamin unter intramolekularer HCI-Abspaltung
zu Pyrimido[4,5-5][1,5]benzoxazepinen 17a— ¢ ringschlieflen.

2-Aminobenzimidazol (14) reagiert mit 1a— ¢ in der Schmelze zum tetracyclischen
Geriist der Pyrimido[5,4’:5,6]pyrimido[1,2-a]benzimidazole 16a—c¢. Umsetzungen
mit 5-Aminotetrazol fithren nicht zum Ziel, da unter der notwendigen Bedingung
der Schmelze vollige Zersetzung eintritt.

In einer frither erschienenen Arbeit9), die aufl diesen Ergebnissen aufbaut, wurde diescs
Prinzip der Heterocyclisierung auch auf 1,2,4-Triazine analogen Bautyps Ubertragen. Aus
5-Chlor-3-phenyl-1,2,4~triazin-6-carbonsiure-ithylester, Amidinen oder N,N’-Dimethyl-
harnstoff erhilt man 6-Azapteridine?). Spiter bedienten Taylor und Martinl® sich der
gleichen Methode.

Spektroskopischer Teil

Die Spektren der Produkte befinden sich in guter Ubereinstimmung mit den
angenommenen Strukturen (s. Tab. 1). Erwartungsgemifl findet man in den UV-
Spektren je nach Komplexizitiat der cyclisch konjugierten Chromophore mehr oder
weniger stark bathochrom verschobene UV-Maxima.

Bei den IR-Spekiren zeigen die heterokondensierten Pyrimidine im Doppel-
bindungsbereich ausschlieBlich Ringschwingungsbanden, die im Falle der tetra-
cyclischen Benzimidazole 16a—c zu auffallend gut aufgelésten Multiplettstrukturen
AnlaB geben.

Infolge der vOlligen Substitution der heterocyclischen Systeme mit Methyl- oder
Phenylgruppen enthalten die NMR-Spekiren neben z.T. breit aufgespaltenen Multi-
pletts der aromatischen Protonen lediglich die Methyl-Singuletts und sind damit
leicht zu interpretieren. Die 6-Methylgruppe des Pyrimidinringes wird durchweg bei
T = 6.8—7.4 gefunden. Ist R2 = Phenyl, so wird das Signal der Methylgruppe am
C-6 durch die diamagnetische Anisotropie nach T = 7.5—7.9 verschoben.

A. Attar dankt der Heinrich-Hertz-Stiftung im Ministerium fiir Wissenschaft und Forschung
des Landes Nordrhein-Westfalen fir ein Stipendium. Herrn Professor Dr. J. Goerdeler dankt
einer von uns (H. W.) fiir wertvolle Diskussionen.

Experimenteller Teil

Fir die spektroskopischen Untersuchungen wurden folgende Geridte verwendet: UV:
Beckman DK-2, IR: Perkin-Elmer 237 und 221 (mit Gitter-Prismen-Austauscheinheit);
NMR: Varian A 60. — Dic¢c Schmelzpunkte sind nicht korrigiert. Die Analysen wurden
ausgefiihrt vom Mikroanalytischen Laboratorium A. Bernhardt Elbach/Engelskirchen.

Allgemeine Vorschrift zur Darstellung der 4-Chlor-5-acylpyrimidine 1a—c: 20 mmol 7a—c¢
werden in 25 ml Phosphoroxid-trichlorid auf 110°C erwidrmt. Nach 10—20 min tritt vollige
Losung ein. Man beld3t weitere 30 min bei dieser Temp. und gieBt dann auf viel Eis. Das
ausgefallene Produkt wird abgesaugt und mit viel Wasser gewaschen (Tab. 2).

9 M. Brugger, H. Wamhoff und F. Korte, Liebigs Ann. Chem. 758, 173 (1972).
10 E. C. Taylor und S. F. Martin, J. Org. Chem. 37, 3958 (1972).
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Tab. 2. Analytische Daten von la—¢

Ausb. Summenformel Analyse

-pyrimidin () ShmP- Mol -Masse) C H N
1a 5-Benzoyl-dchlor- 85 132°C  CusHysCIN,O  Ber. 70.00 421 9.07 10.51
6-methyl-2-phenyl- (308.5) Gel. 69.97 433 891 11.67

1b 5-Benzoyl-d-chlor- 80 129°C  CpsHCIN,O  Ber. 63.29 4.46 1130 14.40
2,6-dimethyl- (246.5) Gef. 63.23 4.61 11.80 14.26

le 5-Acetyl-d-chlor- 75 81°C  CpHyCIN,O  Ber. 63.29 4.46 1130 14.40
6-methyl-2-phenyl- (246.5) Gel. 63.38 4.40 1129 14.21

Aligemeine Vorschrift zur Darstellung der 4-Amino-5-acylpyrimidine 4: 3 mmol 1a,b in
50 ml Athanol werden mit 50 ml konz. wiBr. Ammoniak im Laborautoklaven (Fa. Roth,
Karlsruhe) 24 h auf 180°C crhitzt. Der entstandene Niederschlag wird abfiltriert und aus
Athanol umkristallisiert (Tab. 3, 4).

Tab. 3. Analytische Daten der Pyrimidine 4

4-Amino-- - +- Ausb. Summenformel Analyse

pyrimidin (%) Sehmp. g Masse) c H N
4 -5-benzoyl- 80 130°C CygH1aN30 Ber. 74.67 5.19 14.52

6-methyl-2-phenyl- (287.3) Gef. 74.59 5.23 14.70
4, CH; -5-benzoyl- 75 175°C C;3H;3N3O  Ber. 68.72 5.72 18.50
statt 2,6-dimethyl- (227.3) Gef. 68.58 5.81 18.37
2-CoHs

Tab. 4. IR- und NMR-Daten der Pyrimidine 4

Solvens vNH, vC=0 vRing+3NH, 2-CH;3 6-CH3; NH, Har
4 CHCI3 3515, 3400 1640 1600, 1550 — 770 415 1.5—1.8

(CDCl3) 2.1--2.6

4, CH3 CHCI; 3510, 3405 1645 1600, 1555 744 793 395 22-2.6
statt (CDCl3)

2-C¢Hs

4-Athoxy-5-benzoyl-6-methyl-2-phenylpyrimidin (2) bei der Umsetzung von 1a mit Guanidin
in Athanol: 1.5 g (5 mmol) 1a, 0.67 g (7 mmol) Guanidin und 30 ml Athanol werden 24 h
zum RickfluBl erhitzt. Nach dem Aufarbeiten isoliert man 0.90 g (609/) 2 vom Schmp. 132°C.
NMR (CDCl3): Hye, v 1.4—1.6, 2.1--2.6, 6-CH3 7.58, OCH,CH;3 8.78 t und 5.50 q (J =
7.5 Hz).
CyoH1gN207 (318.4) Ber. C75.00 H 5.66 N 8.80 Gef. C 75.31 H5.79 N 8.76

5-Benzoyl-6-methyl-2-phenyl-4-thioxopyrimidin (5): 0.93 ¢ (3 mmol) 1a werden in 30 ml
Athanol mit {iberschiiss. Thioharnstoff mehrere h zum Riickfluf erwirmt. Nach Abdampfen
des Losungsmittels wird der Riickstand mit KOH behandelt, das ausgcfallene Produkt
abfiltriert und aus Athanol umkristallisiert. Ausb. 0.75 g (83 %), Schmp. 219°C (Lit.7) 219°Q).

4,5-Dimethyl-2-phenyl-11 H-pyrido[3,2-b ] pyrimido/4,5-e]{ 1,4 ]diazepin-monohydrat (6 - Hy0):
1.45 g (6 mmol) 1c werden unter Riihren auf 110°C erhitzt. In die Schmelze trigt man lang-
sam einen UberschuB an 2,3-Diaminopyridin (9) cin. Ein Teil von 9 geht dabei durch Subli-
mation verloren. Nach Beendigung der Zugabe beldt man noch 1.5h bei dieser Temp.,
reibt nach Abkithlen mit wenig Athanol an und kristallisiert das Produkt aus diesem Lésungs-
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mittel. Ausb. 0.98 g (40%) vom Schmp. 195°C. Die Rcinigung erfolgt durch Sublimation
(0.02 Torr/140°C).

CygHysN5-H0 (319.4) Ber. € 67.70 H 5.60 N 21.90 Gef. C67.97 H6.18 N 22.26

Aligemeine Vorschrift zur Darstellung der Pyrimido[4,5-djpyrimidine 8a—h

a) Fiir 82— g: 40 mmol Natrium werden in 150 mlabsol. Athanol gelst. AnschlieBend fiigt
man 40 mmol Acetamidin- oder Benzamidin-hydrochlorid zu und rithrt 1 h bei Raumtemp.
Das ausfallende Natriumchlorid wird abfiltriert und das Losungsmittel unter schonenden
Bedingungen i. Vak. entfernt.

b) 8a—h: In einem 25-ml-Rundkolben erhitzt man 6 mmol 1a—c¢ langsam auf 130°C.
Dieser Schmelze setzt man nun das unter a) freigesetzte Acet- oder Benzamidin oder fir
8g,h 40 mmol Phenylguanidin nach und nach zu. Sogleich tritt Reaktion ein, und man
beldlt nach volistindiger Zugabe noch 30 min bei dieser Temperatur. Nach dem Abkiihlen
reibt man mit wenig Athanol an und kristallisiert das angefallene Produkt aus diesem L&sungs-
mittel (Tab. 5).

Tab. 5. Analytische Daten von 8a—h

-pyrimidof4,S-dlpyrimidin ‘3% Schmp. SHTOLOTC! Jmalyse

8a 5-Methyl-2,4,7-triphenyl- 65 229°C CosHygNy Ber. 80.21 4.81 14.97
(374.4) Gef. 80.10 494 14.82

8b  5,7-Dimethyl-2,4-diphenyl- 60 164°C CroHieNyg Ber. 76.90 5.14 17.94
(312.3) Gef. 76.78 5.26 18.00

8¢ 4,5-Dimethyl-2,7-diphenyl- 70 270°C CaoHigNyg Ber. 76.90 5.14 17.94
(312.3) Gef. 7691 5.18 17.84

8d 2,5-Dimethyl-4,7-diphenyl- 75 160°C CaoHygN4 Ber. 76.90 5.14 17.94
(312.3) Gef. 76.82 5.24 17.81

8¢  2,5,7-Trimethyl-4-phenyl- 50 165°C CisHi4N4 Ber. 71.97 5.64 22.40
(250.2) Gef. 71.81 5.44 22.45

8f 2,4,5-Trimethyl-7-phenyl- 63 189°C  CysHyaNy Ber. 71.97 5.64 22.40
(250.2) Gef. 71.84 5.73 22.53

8g 2-Anilino-5-methyl- 60 183°C CasHigNs Ber. 77.05 4.88 17.98
4,7-diphenyl- (389.4) Gef. 77.09 4.71 18.17

8b  2-Anilino-5,7-dimethyl- 62 265°C CyoH17N5 Ber. 73.39 5.19 21.40
4-phenyl- (327.4) Gef. 73.42 5.08 21.56

Allgemeine Vorschrift zur Herstellung der Pyrimido[4,5-b][1,5]benzothiazepine 13a,c:
Zu 6 mmol 1a, ¢ tropft man in 10--20 min unter Rithren 15--25 ml 2-Aminothiophenol (11).
Dann wird bei 170—190°C 4 h zum Riickflul erhitzt, wobei 2-Aminothiophencl-hydro-
chlorid ausfilit. Zur vollstindigen Abscheidung des Hydrochlorids wird nach Abkiihlen in
Chloroform aufgenommen, filtriert, das Losungsmittel verdampft und der Riickstand mit
Athanol angerieben. Aus Athanol wird umkristallisiert (Tab. 6).

Tab. 6. Analytische Daten von 13a, ¢

-pyrimido[4,5-b]- Ausb. Summenformel Analyse

[1.5]benzothiazepin (%) SehmP- “oviol “Masse) c H N

132 4-Methyl-2,5-diphenyl- 95  148°C  CpH;7N3S  Ber. 76.00 4.50 11.08
(379.5) Gef. 76.18 4.34 11.23

13¢  4,5-Dimethyl-2-phenyl- 85  176°C  CioHjsN3S  Ber. 71.91 476 13.25
317.4) Gef. 71.89 5.14 11.23

225%
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Aligemeine Vorschrift zur Darstellung der Pyrimido[5,4’: 5,6 pyrimido(1,2-a]benzimidazole
16a—c: 6 mmol 1a—c¢ werden unter Riihren bei 130°C geschmolzen. In 30 min werden
0.8 g (6 mmol) 2-Aminobcnzimidazol (14) zugegeben und die Temp. wird langsam aufl
160—180°C erhoht. Nach 1.5 h ist die Reaktion beendet. Man reibt nach Abkiihlen mit
Athano! an und kristallisiert aus diesem Losungsmittel (Tab. 7).

Tab. 7. Analytische Daten von 16a—c¢

-pyrimido[5’,4°:5,6]-

pyrimidofl,2-a]benz-  Ausb. Schmp. Summenformel Analyse
imidazol (%) {Mol.-Masse) C H N
16a 4-Methyl-2,5-diphenyl- 68 253°C CasH17N5 Ber. 77.50 4.42 18.08
(387.4) Gef. 77.32 4.48 18.07
16b  2,4-Dimethyl-5-phenyl- 50 235°C CooHysN5-H,0O  Ber. 69.95 4.99 20.39
(343.4) Gef. 70.22 4.73 20.52
16¢  4,5-Dimethyl-2-phenyl- 61 273°C CyoH15N5 Ber. 73.83 4.65 21.53
(325.4) Gef. 73.42 5.08 21.56

Allgemeine Vorschrift zur Darstellung der Pyrimido[4,5-b][1,5]benzoxazepin-monohydrate
17a—c¢-H;0: Aquimolare Mengen 1a—e¢ und 2-Aminopheno! (12) werden gemischt und
unter Riihren bei 140—160°C zusammengeschmolzen. In 20—30 min bildet sich eine klare
Schmelze. Nach dem Abkiihlen reibt man mit wenig Athanol an. Die festen Zwischen-
produkte 15a— ¢ werden dann in Benzol mit einem UberschuB von Tridthylamin 12 h zum
Sieden erhitzt. Das ausgefallene Tridthylaminhydrochlorid wird abfiltriert, das Losungs-
mittel verdampft und der Riickstand aus Athanol umkristallisiert (Tab. 8).

Tab. 8. Analytische Daten von 17a—¢

-pyrimido[4,5-b]- Ausb. Schmn Summen{ormel Analyse
[1,5]benzoxazepin (%) p- (Mol.-Masse) C H N
17a 4-Methyl-2,5-diphenyl- 75 193°C  CpyH gN3O;:H;O  Ber. 75.30 4.99 11.03
(399.4) Gel. 74.72 5.13 11.28
17b 2,4-Dimethyl-5-phenyl- 60 190°C  CjoH7N3O,-H,O Ber. 71.48 5.32 13.18
(337.4) Gef. 71.30 5.52 13.28
17¢ 4,5-Dimethyl-2-phenyl- 70 192°C  CyoHy7N305-H,O  Ber. 71.48 5.32 13.18
(337.4) Gef. 71.28 5.37 13.05
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