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Es wird iiber die Méglichkeit berichtet, natiirlich vorkommende Aminosduren als bifunktionelle Bausteine

zur Heterocyclensynthese einzusetzen.

J. Heterocyclic Chem., 23, 393 (1986).

Bei der Umsetzung von o-Aminoketonen intermedidr
aus a-Hydroxyketonen und priméren Aminen zuginglich
mit Malonsduredinitril sind N-substituierte 2-Amino-3-
cyano-pyrrole zuginglich [la], die sich leicht zu biologisch
aktiven Heterobicyclen ringschliefen lassen [2,3].

1979 berichteten wir erstmals iiber die Moglichkeit mit
funktionellen primiren aromatischen Aminen in einer
Eintopfreaktion Pyrrolo- bzw. Tetrahydroindolo[1,2-a}
chinazolinone zu erhalten, sowie mit y-Aminobuttersidure-
methylester Pyrrolo[1,2-c]pyrimidine.

1984 publizierten Sowell und Mitarbeiter ein dhnliches
Verfahren unter Verwendung von B-Aminopropionsiure
als Aminkomponente [4]. In Fortfiihrung unserer Arbeiten
beschiftigten wir uns mit der Frage, welche der natiir-
lichen a-, B-, ¥- und 8-Aminoséduren und ihrer Derivate als
RingschluBkomponenten zur Synthese von [1,2-] anellier-
ten Heterobicyclen geeignet waren [5).

Von den eingesetzten Aminosiduren: Glycin, B-Alanin,
y-Aminobuttersiure und §-Aminovaleriansiure lie sich
nur B-Alanin in einem Gemisch aus Benzol/t-Butanol (3:2)
mit Acetoin (la) und Malononitril (III) zur Umsetzung
bringen (Vc).

Es wurde deshalb versucht, die Aminosdureester zur
Reaktion zu bringen, da sie in Form ihrer Salze handels-
iiblich sind, wurden die Basen intermediir freigesetzt und
mit dem Acyloin sowie der methylen-aktiven Komponente
cyclisiert. Wurde bei der Verwendung von 3-Alanin sofort
der Heterobicyclus Vc erhalten, so fand bei Verwendung
der Aminosiureester zunichst nur RingschluB zum Pyrrol

(IV) statt (Tabelle 1).

Die erneute Cyclisierung gelang am besten nach Ester-
verseifung mit ethanolischer Lauge und Isolierung des
Kaliumsalzes. Letzteres wurde in Wasser gelost und mit
Salzsiure oder Essigsiure bis zum Ausfallen der Cyc-
lisierungsprodukte Va-e versetzt (Tabelle 2). Lediglich bei
IV g kam es nur zur Verseifung des Esters ohne nachfol-
gende Cyclisierung.

Das Pyrrolo[1,2-a][1,3]diazepin Ve, das sich aus v-Ami-
nobuttersiure-ethylester als Aminkomponente bildet,
stimmte in seinen physiko-chemischen Daten nicht mit
denen von Sowell und Blanton iiberein, die den Hetero-

cyclus auf anderem Weg synthetisiert hatten {6]. Wir sind
der Meinung, daB den Autoren bei der Synthese eine
N2, N2-anstelle einer N?,N'-Cylisierung unterlaufen ist. Sie
haben deshalb anstatt dem Heterobicyclus Ve ein Pyrrol-
2-yl-y-butyrolactam erhalten [7,8]. Setzte man, ohne zu
verseifen, die Pyrrole IVa-c, e mit einem Gemisch aus For-
mamid/Dimethylformamid/Ameisensiure (50:10:5) nach
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Tabelle 1
Verbindung Fp. °C Ausbeute (%)  Summenformel Analyse (%)
Nr. Ber. Gef.
IVa(R = CH,, R, = Et, n = 1) 125 66 C,H,.N,0, C 64,36 64,56
H 737 7,41
H 20,47 20,31
IVb (R = —(CH)s R, = Et,n = 1) 145 68 C,,H,.N,0, C 64,72 64,68
H 4,60 4,64
N 17,42 17,32
IVe(R = CH,, R, = Et, n = 2) 75 57 C,H,,N,0, C 61,25 61,12
H 7,28 7,32
N 17,86 17,96
IVd(R = —(CH)s R, = Et, n = 2) 79 65 C,.H,,N,0, C 64,34 64,43
H 7,33 7,12
N 16,08 16,17
IVe R = CH,, R, = Et, n = 3) 70 42 C,.H,,N,0, C, 62,62 62,49
H 7,68 7,43
N 16,86 16,72
IVE(R = —(CH,)r, R, = Et, n = 3) 72 46 C,;H,,N,0, C 65,43 65,34
H 7,69 7,79
N 15,26 15,03
IVg(R = CH,, R, = Et, n = 4) 76-8 58 C,,H,N,0, C 63,85 63,58
H 8,04 8,13
N 15,96 16,00

[2] um, so erhielt man aus IVa,b und e in guter Ausbeute
die Pyrrolo[2,3-d]pyrimidine vom Typ VI (Tabelle 3).
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Es ist demnach maglich, je nach Wahl der Reaktionshe-
dingungen [1,2-a] bzw. [2,3-d] anellierte Heterobicyclen zu

erhalten.

Eine Ausnahme war lediglich bei IVc zu verzeichnen,

hier war der Ringverschlufl zum Pyrrolo [1,2-a] pyrimidin
Ve thermodynamisch bevorzugt.

EXPERIMENTELLER TEIL

Schmelzpunkte wurden mit dem Schmelzpunktapparat nach Tottoli

ermittelt und sind unkorrigiert. Die 'H-NMR-Spektren sind mit dem
Varian-Spektrometer T 60 aufgenommen worden. Als interner Standard
diente Tetramethylsilan. Soweit nichts anderes angegeben, wurde
ds-DMSO als Losungsmittel verwendet. Die IR-Spektren wurden mit dem
Beckmann-Spektrometer ‘‘IR-33"", Laufzeit 9 Minuten, als KBr-
PreBlinge vermessen, Die Elementaranalysen wurden von der Zentral-
analytik der Chemischen Institute der Universitit Bonn ausgefiihrt. Die
Diinnschichtchromatogramme wurden auf dem Sorptionsmittel Kiesel-
gel ““G”” Merck entwickelt.

Aligemeines Verfahren zur Synthese der 2-Amino-3-cyano-4,5-disubsti-
tuierten-pyrrol-1-carbonsgure-ethylester IVa-g am Beispiel IVa.

Eine Mischung von Acetoin (8,8 g, 0,1 Mol), Glycinethylester-hydro-
chiorid (13,95 g, 0,1 Mol) und Piperidin (9,35 g, 0,11 Mol) wurde in 100
ml Benzol am Wasserabscheider erhitzt bis sich die berechnete Menge
Wasser abgeschieden hatte. Nach dem Abkiihlen der Losung wurde aus-
gefallenes Piperidinhydrochlorid abgesaugt, dem Filtrat Malonitril (6,6
g, 0,1 Mol) zugesetzt und erneut (ca. 40 Min.) unter Riickflu$ erhitzt. Das
Losungsmittel wurde i. Vak. abdestilliert. Das zuriickbleibende braune
Oel kristallisierte spontan. Umkristallisiert wurde aus Ethanol; IR: (cm™)
3400, 2180, 1740; *"H-NMR: é (ppm) 1,23 (t, 3H, — CH,"CH,), 1,9 (s, 6 H, 2
x CH,), 4,15 (q, 2H, — CH, - CH,), 4,57 (s, 2H, —~CH,—), 5,58 (s, 2H,
NH,).

8-Cyano-6,7-dimethyl-2-0x0-1,2,3,4-tetrahydropyrrolo[1,2-a]pyrimidin
(Ve).

Acetoin (8,8 g, 0,1 Mol), B-Alanin (8,9 g, 0,1 Mol) und p-Toluolsulfon-
sdure (0,2 g) wurden in 100 ml einer Mischung aus Benzol, ¢-Butanol (3:2)
am Wasserabscheider unter RiickfluB erhitzt, bis sich die berechnete
Menge Wasser abgeschieden hatte. Zur abgekiihlten Lésung wurden Ma-
lonitril (6,6 g, 0,1 Mol) zugesetzt und 40 Min. am RiickfluB erhitzt. Beim
Einengen des Losungsmittels i.Vak, kristallisiert V ¢ spontan aus. Um-
kristallisiert wurde aus Ethanol; IR (cm™) 3210, 2200, 1720 'H-NMR: §
(ppm) 2,0 (s, 3H, C,-CH,), 2,08 (s, 3H, C.-CHs), 2,67 (1, 2H, C,-CH,), 3,98
(t, 2 H, C,-CH,), 11,09 (breit s, 1 H, NH).

Aligemeines Verfahren zur Synthese der Pyrrolo[l,2-a]heterobicyclen
Va-e am Beispiel Va.

2-Amino-3-cyano-4,5-dimethyl-1-pyrrolessigsiure-ethylester (4,42 g,
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Tabelle 2
Verbindung Fp. °C Ausbeute (%)  Summenformel Analyse (%)
Nr. Ber. Gef.
Va(R = CHy,n = 1) 245 63 C,H,N,0 C 61,70 61,58
H 5,18 5,13
H 23,99 24,32
Vb (R = —(CHy)s,n = 1) 244 80 C,,H,N,0 C 65,67 65,97
H 551 5,44
N 20,88 20,77
Ve(R = CH;,n = 2) 231 78 C,.H,;N,0 C 63,47 63,26
H 586 5,88
N 22,21 22,15
Vd(R = —(CHy)s-, n = 2) 218 76 C, . H,;N,0 C 66,95 66,37
H 6,09 6,09
N 19,52 19,28
Ve(R = CH;, n = 3) 217 72 C, H;;N,0 C 65,00 65,31
H 645 6,50
N 20,68 20,19
Tabelle 3
Verbindung Fp. °C Ausbeute (%)  Summenformel Analyse (%)
Nr. Ber. Gef.
Vla(R = CH,,R, = Et,n = 1) 233 41 C.H,N,O, C 58,05 58,00
H 6,50 6,42
H 22,57 22,83
VIb (R = —(CH), R, = Et,n = 1) 284 62 C,H,,N,O, C 61,29 61,20
H 6,61 6,73
N 20,43 20,47
Vic (R = CH;, R, = Et, n = 3) 125 61 C,H,N,0, C 60,85 61,02
H 7,30 7,42
N 20,28 20,32
VIR = CH;, R, = H,n=1) 349 70 C,H,.N,O, C 54,54 54,60
H 549 5,53
N 25,44 25,50
Vie(R = —(CHys, Ry = H,n = 1) 300 88 C,H,N,0, C, 58,52 58,72
H 5,73 5,81
N 22,75 22,68
VIf(R = CHs, R, = H,n = 3) 248 85 C.H,N,0, C 58,05 58,00
H 6,50 6,53
N 22,57 22,61

0,02 Mol) wurden in 25 ml Ethanol unter Beifiigung von 10 mi etha-
nolischer Kalilauge (10%) gelost. Nach ca. 30 Min. wurde das ausgefal-
lene Kaliumsalz abfiltriert, in Wasser gelost und mit Salzsdure (10%) bis
zum Neutralpunkt versetzt. Das ausgefallene Produkt wurde wiederum
abgesaugt, mit Wasser neutral gewaschen und aus Ethanol umkristal-
lisiert; IR: (cm™) 3150, 2195, 1745; 'H-NMR: 6 (ppm) 2,05 (s, 6H,
C56CH,), 4,47 (s, 2 H, CHo), 11,67 (breit s, 1 H, NH).

Allgemeines Verfahren zur Synthese der Pyrrolo[2,3-d]pyrimidine Va-f
am Beispiel Vla,d.

4-Amino-5,6-dimethyl-7H-pyrrolo[2,3-d]pyrimidin-7-essigsiure-
ethylester (VIa).

2.Amino-3-cyano-4,5-dimethyl-1-pyrrolessigsiure-ethylester (1 1,05 g,
0,05 Mol) wurden in einer Mischung von Formamid (25,0 g), Dimethyl-
formamid (5,0 g) und Ameisensiure 85% (2,5 g) zwei Stunden zum Riick-
fluB erhitzt. Die nach dem Abkiihlen ausfallende Substanz wurde abge-
saugt, mit Wasser gewaschen und aus Ethanol umkristallisiert; IR: (cm™)
3460, 1735; 'H-NMR: & (ppm) 1,24 (1, 3H, —CH,-CH,), 2,24 (s, 3 H,
C,-CH,), 2,37 (s, 3 H, Cs-CH3), 4,15 (g, 2 H, — CH,-CH,), 4,98 (s, 2H, CH.,),
6,43 (s, 2 H, NH,), 7,99 (s, 1 H, CH).
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English Summary.

A synthetic method is reported to use naturally occurring amino acid
derivatives as bifunctional synthones for the synthesis of heterocyclic
compounds.



