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Die potentiell ZNS-wirksamen Titelverbindungen 19a-c lassen sich durch 
eine neunstufige Synthese ausgehend von Phthalaldehydsaure herstellen. 
Durch Knoevenagel-Kondensation von 5 mit den Acetonitrilen 2a-g und 
folgender Reduktion mit NaBH4 erhiilt man die Dihydrozimtsaurenitrile 3. 
Nur 3a la3t sich zu den 2-Benzazepinnitrilen 9a.b cyclisieren. Ammonoly- 
se von 9a fiihn zum Enaminonitril 10, das mit den Orthoestem lla-c die 
Imidsaureester 12a-c gibt. Nachfolgende Ammonolyse liefert die Tricyc- 
len 16a,b. Nach Umwandlung der Lactamfunktion von 16 in das Imi- 
doylchlorid 17 folgt Aminolyse mit den Aminen 18a-c zu den Titelverbin- 
dungen 19a-c. 

Synthesis of Basically Substituted SH-Pyrimido[4,5-~]-2-benzazepines 

The potentially CNS-active title compounds 19a-c can be prepared by a 
nine step synthesis beginning with phthalaldehydic acid. Knoevenagel con- 
densation of 5 with the acetonitriles 2a-g and subsequent reduction with 
NaBH4 lead to the dihydrocinnamic acid nitriles 3. Only 3a can be 
cyclized to the 2-benzazepinnitriles 9a,b. Ammonolysis of 9a yields the 
enaminonitrile 10, which is reacted with the orthoesters lla-c to the imidic 
acid esters 12a-c. Ammonolysis leads to the tricycles 16a,b. After trans- 
formation of the lactam group in 16 to an imidoyl chloride 17, aminolysis 
with the amines 18a-c provides the title compounds 19a-c. 

Im Rahmen der Synthese von rigiden Trimethoprim-Analoga') wurde 
ein variationsfahiger Weg zu 5H-Pyrimid0[4,5-~]-2-benzazepin-2,4-diami- 
nen gefunden. Diese Verbindungen kann man als Diazaanaloga von 
Dibenz[b,e]azepinen auffassen. Aus dieser Strukturbetrachtung entstand 
die Problemstellung: Darstellung von potentiell ZNS-aktiven Aza- bzw. 
Diazaanaloga von pharmakologisch aktiven Dibenz[b,e]azepinen. Zwei 
aktuelle Vertreter dieses Ringsystems sind das in Japan gehandelte Hypno- 
ticum Perlapin oder das antidepressiv wirksame Fluperlapin'). 

Ein neueres Beispiel fur den Austausch einer Methingrup- 
pe gegen Stickstoff ist das Metirzapin3), ein Azaloges des 
Antidepressivums Mianserin. 

Zur Darstellung der Titelverbindungen, die Diazaanaloga 
des Perlapins darstellen, sollten sich, wie retrosynthetische 
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Betrachtungen zeigten, 3,4-funktionale 2-Benzazepin-1 -one 
wie 8 eignen. Sie selbst konnten durch Cyclisierung von 
geeigneten Dihydrozimtsaurenitrilen vom Typ 3 zuganglich 
sein (Schema 1). 

Den ersten Vertreter (3a) der Dihydrozimtsaurenitrile 
wollten wir durch Monoalkylierung von Malononitril (2a) 
mit 2-Brommethylbenzoesauremethylester4) (1) herstellen. 
Selbst bei Variation der Base (NaOEt, KOBu', NaH) und 
der Menge an Malononitril (2a) (I-5facher Uberschulj) 
gelang es nicht, die Dialkylierung zu 4 zu unterdrucken. In 
Anlehnung an Tuyior et ~ 1 . ~ )  (NaH, DMSO) erhielten wir in 
unbefriedigender Ausbeute (max. 25%) das gewiinschte 
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858 Troschutz und Griin 

Monobenzylprodukt 3a, wahrend beim Arbeiten rnit Alko- 
holaten dieses nur in geringsten Ausbeuten (< 5%) anfiel. 
Neuere Arbeiten von Diez-Burra et a1.6) bestatigen den 
Befund, daB Malononitril (2a) sich nicht problemlos mono- 
benzylieren IaBt, sondern uberwiegend ein Dibenzylderivat 
ergibt. 

Um eine Monobenzylierung von Malononitril (2a) zu 
erreichen, wahlten wir den Umweg uber das Benzylidende- 
rivat 6a, das durch Knoevenagel-Kondensation von Phthal- 
aldehyd~auremethylester~) (5) mit Malononitril (2a) und 
Piperidin in siedendem Ethanol hergestellt worden war’). 
Wir konnten unter Verwendung von P-Alanin als Katalysa- 
tor schon bei Raumtemp. in ethanolischer Losung eine aus- 
gezeichnete Ausb. an 6a erzielen. 
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Analoge Kondensationen von 5 rnit den Acetonitril-Deri- 
vaten 2b-g fuhrten in guten Ausb. zu den o-Methoxycar- 
bonylzimtsaurenitrilen 6. 

Das Vorliegen von 6 in der angegebenen E-Form konnten 
wir uber die GroBe der beispielhaft an 6b,c und f gemesse- 
nen 3Jc,H-Kopplung zwischen Nitril-C und P-H-Atom 
beweisen. Die Werte von ca. 14 Hz stimmen gut rnit den 
von Gregory et al.9) fur derartige Strukturen ermittelten 
Werte uberein. 

Die fur den Synthesefortgang notwendige Hydrierung der 
Benzyliden-Doppelbindung in 6 wurde in Anlehnung an 
Fuentes et ul.‘O) rnit NaBH, in Methanol bei -15°C in guten 
Ausb. erreicht. Bei Verbindung 6e wurde bei dieser 
Arbeitsweise zusatzlich die Ketogruppe zum Alkohol unter 
Bildung von 7e reduziert. Diese unerwunschte Reaktion 
konnte bei der alternativ vorgenommenen katalytischen 
Hydrierung von 6e,f zu 3e,f vermieden werden. 

Durch Erhitzen von 3a in frisch zubereitetem Natriumme- 
thylat in Methanol erfolgte intramolekulare Cyclisie- 
rung1)l1) zu dem 2-Benzazepin-Salz 9a-, das rnit verd. 
H2S04 9a gab. Eine Umsetzung von 3a rnit Natriumethylat 
in siedendem Ethanol fuhrte nach saurer Aufarbeitung zu 
9b. 
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Die Beteiligung der Carbonyl- und Nitrilgruppe an der 
Resonanz im Salz 9a- lafit sich durch Vergleich der I3C- 
NMR-Verschiebungswerte mit den Werten der beteiligten 
C-Atome in 9a beweisen. 

Die geplante analoge Cyclisierung der Benzylacetonitrile 
3b-g zu den in Position 4 funktionalisierten 2-Benzazepinen 
8b-g gelang trotz Variation von Alkoholat, Reaktionszeit 
und Temp. bisher nicht. Offensichtlich besitzt nur die 
Nitrilgruppe in dem Malononitril-Derivat 3a eine genugen- 
de Reaktivitat, um ein intermediares Imidesteranion’) zu 
bilden, das dann rnit der Estergruppe zu 9a- ringschliefit. 

Auch die Umwandlungen der Nitrilgruppe von 3b-g in 
eine Imidesterfunktion nach Pinner (ROH, HCl, 0°C) fuhr- 
ten nicht zum Erfolg, vielmehr erhielt man jeweils “gallert- 
artige Gemische”, die sich an der Luft rasch zersetzten. Ein 
intermediar gebildeter Imidsaureester sollte aus der tauto- 
meren Enaminform intramolekular zum 2-Benzazepin cyc- 
lisieren. 

Im Molekul von 9a ist eine reaktive Cyanketen-0,”-ace- 
talstruktur enthalten, die wir fur die geplante Anellierung 
eines Pyrimidinringes nutzen wollten. 

So erhielten wir beim Erhitzen von 9a mit Ammonium- 
acetat als Ammoniakquelle in Methanol das 2-Benzazepin- 
enaminonitril 10, das wir rnit den Orthoameisensaure-estern 
l la ,b  bzw. dem Orthoessigsaureester l l c  zu den Imidsau- 
reestern 12a-c umsetzten. Durch Zusatz von katalytischen 
Mengen an Trifluoressigsaure (TFA) konnten die Ausb. an 
12 auf uber 90% gesteigert werden. Die schonende Ammo- 
nolyse des Imidesters 12a bei 510°C in ammo-niakgesat- 
tigtem Ethanol fuhrte zum Amidin 13a, das bereits beim 
Umkristallisieren aus Ethanol zum Aminopyrimidin 16a 
cyclisierte. Ohne Isolierung des Amidins 13a gelangte man 
auch durch Erhitzen der Imidsaureester 12a,b rnit Ammoni- 
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umacetat in Methanol zum Pyrimidin 16a. Aus 12c erhielt 
man analog 16b. 

Altemativ setzten wir auch 10 rnit Dimethylformamiddi- 
methylacetal (DMF-DMA) (14a) bzw. Dimethylacetamid- 
dimethylacetal (DMA-DMA) (14b) zu den Amidinen 15a,b 
um, die beim Erhitzen mit Ammoniumacetat in Methanol, 
via 13 direkt zu 16a bzw. b cyclisierten. 

MdlH. A 

?tk b Me 

Schema 5 

13 

Zur Anknupfung eines N-Methylpiperazinrestes an C- 10 
des Tricyclus aktivierten wir die Lactamfunktion von 16 
durch Umsetzung rnit POC13, PC15 und einigen Tr. Pyridin 
in der Siedehitze zum Imidoylchlorid 17. Versuche mit 
P0Cl3 oder PC15 und dem iiblicherweise verwendeten N,N- 
Dimethylanilin brachten keine Umsetzung. Die Aminolyse 
des Imidoylchlorids 17 mit den cycloaliphatischen Aminen 
Ma-c gelang sodann problemlos durch Erhitzen in Ethanol. 

Altemativ lie13 sich die Zielverbindung 4-Aminodiazaper- 
lapin (19a) auch in Anlehnung an Hunziker et ~ 1 . ' ~ )  darstel- 
len: Hierzu iiberfiihrten wir 16a in das Thiolactam 20, das 
nach Alkylierung rnit p-Nitrobenzylchlorid (21) den akti- 
vierten Thiolactimether 22 gab. Seine Aminolyse rnit N- 
Methylpiperazin (18a) fuhrte ebenfalls zur Zielverbindung 
19a. 

Verbindung 19a wurde aufgrund der vermuteten ZNS- 
Wirksamkeit in einer Reihe von Screening-Modellen 
gepriift. Auf antidepressive Wirkungsamkeit wurde im "tail 
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suspension test"13) gepruft, aul3erdem durch Prufung der 
Umkehr von Reserpin-Wirk~ngen'~) und die Beurteilung 
der BeeinfluBung der M~ti l i ta t '~) .  Als Referenzsubstanz 
diente Imipramin. Die Substanz envies sich als inaktiv. 

Der Asta Medica AG, Frankfurt, danken wir fur die pharmakologischen 
Untersuchungen und der Deutschen Forschungsgemeinschaft, Bonn-Bad 
Godesberg, fur finanzielle Unterstutzung. 

Experimenteller Teil 

Allgemeine Angaben: Schmp.: Biichi 530 (nicht korr.).- IR: Perkin- 
Elmer 1740 (FT-IR).- UV: Perkin-Elmer Lambda 5.- 'H-NMR- und I3C- 
NMR: Jeol FX 90Q; Jeol GX 400; Bruker BZH 360/52; Bruker AC 250.- 
MS: Finnigan 4500; Finnigan TSQ 70.- Elementaranalysen: Heraus CHN- 
Rapid, Institut fiir Organische Chemie der Universitat Erlangen-Niirnberg. 

2 -Methoxycarbonyl-a-cyano-a-(2-methoxycarbonylbenzyl)dihydrozimt~ 
saurenitril (4) 

2.29 g (10 mmol) 2-Brommethylbenzoesiuremethylestefl) (1) werden zu 
einer Losung von 1.12 g (10 mmol) Kalium-tert-butylat und 3.30 g (50 
mmol) Malononitril (Za) in 10 ml DMSO unter Ruhren langsam zuge- 
tropft. Nach 3 h versetzt man rnit 50 ml Wasser und bewahrt den Ansatz 
iiber Nacht bei +2"C auf. Der gebildete klebnge Bodensatz wird abfiltriert, 
mit 10 ml MeOH/H20 (7 + 3) 15 min unter RuckfluR erhitzt und an- 
schlieaend zur Kristallisation bei +2"C aufbewahrt.- Ausb. 0.54 g (26%) 
farblose Krista1le.- Schmp. 126-127OC (EtOH).- CZ1HI8N2O4 (362.4) Ber. 
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C 69.6 H 5.01 N 7.7 Gef. C 69.5 H 5.08 N 7.7.- 1R (KBr): 3024 (Ar); 
2958: 2924 (Me: CH,); 2249 (CN: schwach); 1669 cm-' (CO0Mej.- UV 
(MeOH): h max (Ig E) = 227 (4.23,  276 nm (3.42).- 'H-NMR (CDCI,): 6 
(ppm) = 8.15-8.01 (m: 2H, 3-H, 3'-Hj, 7.61-7.35 (rn: 6H, 4-H, 5-H, 6-H, 
4'-H. 5'-H, 6'-H), 3.98 (s; 4H, p-H, P'-H), 3.91 (s: 6H, 2x O M e b  MS (70 
eV): m/z (rel. Int.) = 362 ( 5 ;  M+'), 150 (100). 

Z-Metiio~.~~~arhon~l-cc-c:\.u~io:irnt.~uu~enitril (6a) 

1.64 g (10 mmol) Phthalaldehyd~auremethylester~) (5) und 0.66 g (10 
mmol) Malononitril (2a) werden in 10 ml Ethanol gelost und unter Ruhren 
mit 25 mg P-Alanin versetzt. Nach 2-3 h saugt man den farblosen Nieder- 
schlag ab. wascht mit wenig kaltem Ethanol nach und kristallisiert aus 
Ethanol.- Ausb. 1.82 g (86%) farblose Kristal1e.- Schmp. 8546°C (EtOH): 
85-86°C (EtOH)*'.- IR (KBr): 3073 (Ar); 2965; 2915: 2851 (Me); 2235 
(CNj; 1702 cm-' (COOMe).- UV (MeOH): h max (Ig E) = 288 (4.14). 233 
(sh: 4.181, 220 (4.23); Slureshift 301 (sh; 3.69). 282 (3.78), 228 nm 
(4.09): 'H-NMR (CDCI?): 6 (ppm) = 8.72 (s; IH, P-H), 8.21-8.11 (m; IH, 
3-H). 7.78-7.62 (m: 3H, 4-H, 5-H, 6-H), 3.96 (s: 3H, OMe).- MS (70 eV): 
m/z (rel. Int.) = 212 (68; M+'), 181 (100; M - OMe)'. 

(Ej-2-Methox~curhonyl-a-cyunozimtsuureefh~lester (6b) 

Darstellung analog 6a aus 1.64 g (10 mmol) 5 und 1.13 g (10 mmol) 
Cyanessigsaureethylester (2b): Ausb. 2.15 g (83%) farbiose Kristalle.- 
Schmp. 102-103°C (EtOH).- Ci4H10N04 (259.3) Ber. C 64.8 H 5.05 N 5.4 
Gef. C 64.8 H 4.65 N 5.4.- IR (KBr): 3061 (Ar); 2957: 2937; 2849 (Me; 
Et): 2227 (CN): 1739 (COOEt); 1719 cm-' (COOMe).- UV (MeOH): h 
max (Ig E) = 287 (4.17), 230 (sh; 4.25), 218 (4.29); Saureshift 282 (4.01), 
228 (4.17); Basenshift 233 nm (4.32); IH-NMR (CDC1,): 6 (ppm) = 9.00 
(s; 1H. P-H), 8.17-8.07 (m; lH, 3-H), 7.83-7.55 (m; 3H, 4-H, 5-H, 6-H), 
4.40 (y. 1 = 7.0 Hz: 2H, OCH,), 3.94 (s; 3H, OMe), 1.41 (t, J = 7.0 Hz: 3H, 
CHI).- "C-NMR (CDCI,): 6 (pprn) = 166.2 (COOMe), 161.7 (COOEt), 
157.0 (p-C), 133.7 (C-1), 132.9 (C-S), 131.2 (C-4), 131.1 (C-3), 129.6 (C- 
2), 129.5 (C-6), 114.6 (CN), 106.5 (a-C), 62.7 (OCH,), 52.6 (OCH,). 14.1 
(CH,).. MS (70 eV): m/z (rel. Int.) = 259 (20: M+'), 186 (100: M - 
COOEt)'. 

(Ej-2-Methoxycarhon~~l-a-cyanozimtsaureamid (6c) 

Darstellung analog 6a aus 1.64 g (10 mmol) 5 und 0.84 g (10 mmol) 
Cyanacetamid (Zc).- Ausb. 1.81 g (79%) farblose Kristalk- Schmp. 172- 
173°C (Et0Hj.- Cl2Hl0N,O3 (230.2) Ber. C 62.6 H 4.37 N 12.2 Gef. C 
62.8 H 4.35 N 12.2.- IR (KBr): 3409; 3316; 3176 (NH,); 3078 (Ar); 2957 
(Me); 2220 (CN); 1722 (COOMe): 1712: 1703; 1682; 1604 (CONH,) cm- 
I . -  UV (MeOH): h max (Ig E) = 279 (4.00), 220 (4.17); Basenshift 279 
(4.09), 232 nm (sh; 4.22).- 'H-NMR (CDCI,): 6 (ppm) = 9.01 (s: IH, P-H), 
8.17-8.07 (m: IH, 3-H), 7.83-7.55 (m; 3H, 4-H, 5-H, 6-H), 6.2 (s, br; 2H, 
NH2, D20-Austausch), 3.94 (s; 3H, OMe).- I3C-NMR (CDCI,): 6 (ppm) = 
166.3 (COOMe), 161.4 (CONH,), 155.9 (p-C), 134.0 (C-I), 132.9 (C-S), 
131.2 (C-4), 131.1 (C-3), 129.9 (C-2), 129.3 (C-6), 116.1 (CN), 106.9 (a-  
C). 52.7 (OCHI).- MS (70 eV): m/z (rel. Int.) = 230 (3; M+'), 171 (100; M 
- COOMeY. 

fE)-2-Merho.~~carhon~l-a-cyanorhureamid (6d) 

Darstellung analog 6a aus 1.64 g (10 mmol) 5 und 1.00 g (10 mmol) a- 
Cyanthioacetamid (2d) in 20 ml Ethanol.- Ausb. 2.10 g (85%) orangefar- 
bene Kristalk- Schmp. 17O-l7I0C (EtOH).- CI2Hl0N2O2S (246.3) Ber. C 
58.5 H 4.09 N 11.3 Gef. C 58.5 H 4.06 N 11.3.- IR (KBr): 3433; 3318; 
3210 (NH2); 3049 (Ark 2958; 2926 (Me); 2213 (CN); 1705 (COOMe); 
1630; 1621 cni-' (CSNH,).- UV (MeOH): h max (lg E )  = 279 (4.24), 249 
(sh; 4.28)- 237 (sh; 4.32); Saureshift 301 (4.26), 235 (4.29), 264 (sh; 4.20); 
Basenshift 298 nm (4.34).- IH-NMR (CDCI,): 6 (ppm) = 9.34 (s; IH, P- 

H), 8.20-8.09 (m; IH, 3-H), 7.77-7.56 (m; 3H, 4-H, 5-H, 6-H), 3.95 (s: 3H, 
OMe).- MS (70 eV): m/z (rel. Int.) = 246 (3; M+'j, 187 (100; M - 
COOMe)+. 

~EJ-2-Meth~,ryt.ai-honyl-a-benzu~~;im~s~u~enitr~l (6e) 

Darstellung analog 6a aus 1.64 g (10 mmol) 5 und 1.45 g (10 mmol) 
Benzoylacetonitril (2e) in 20 ml Ethanol.. Ausb. 1.80 g (62%) farblose 
Kristal1e.- Schmp. 128-129°C (EtOH).- CI8Hl3NO, (291.3) Ber. C 74.2 H 
4.50 N 4.8 Gef. C 74.2 H 4.65 N 4.8.- IR (KBr): 3063 (Ar); 2960; 2855 
(Me): 2230 (CN); 1709 (COOMe); cm-' 1665 (C=O).- UV (MeOH): h 
max (lg E) = 287 (4.09), 238 (sh; 4.10), 218 nm (sh; 4.20): 'H-NMR 
(CDCI,): 6 (ppm) = 8.72 (s: lH, p-H), 8.18-7.46 (m; 9H, aromat.), 3.92 (s; 
3H, OMe).- MS (70 eV): m/z (rel. Int.) = 291 (4: M+'), 232 (100; M - 
COOMe)+. 

(EJ-2-Mefho,uyc.arhon,yl-~-ucetyl;imtsuurenitril (6f) 

1.05 g (10 mmol) Cyanaceton-Natriurnsa1Ll6) (6fNa) werden in 50 ml 
Wasser gelost, 50 ml Chloroform zugesetzt, und anschlienend wird unter 
kraftigem Ruhren konz. HCI bis pH 1 zugetropft. Man trennt die org. 
Phase ab, extrahiert die waarige Phase noch 2 x mit je 25 ml Chloroform 
und trocknet die vereinigten org. Phasen uber Na,SO,. Nach dem Einen- 
gen i.Vak. wird der Ruckstand in 10 ml Ethanol aufgenommen und mit 
1.64 g (10 mmol) 5 und 25 mg P-Alanin versetzt. Nach 3 h gibt man bis 
zur beginnenden Trubung Wasser zu (ca. 2.5 ml) und lafit die trube Losung 
bei +2"C iiber Nacht stehen. Die gebildeten Nadeln werden abgesaugt, mit 
wenig kaltem Methanol gewaschen und aus Methanol umkristal1isiert.- 
Ausb. 0.87 g (40%) farblose Kristallnade1n.- Schmp. 114.1 15OC (MeOH).- 
Cl3HllNO3(229.2)Ber.C68.l H 4 . 8 4 N 6 . 1  Gef .C68.2H4.86N6.1 . -  
IR (KBr): 3066 (Ar); 2958; 2852 (Me: CH,); 2220 (CN); 1713 (COOMe): 
1708 cm-' (C=O).- UV (MeOH): h max (Ig E) = 287 (3.99), 231 (sh: 4.04), 
221 (4.07); Basenshift 258 nm (4.21).- 'H-NMR (CDCI,): 6 (ppm) = 8.90 
(s: IH, P-H), 8.18-8.08 (m: IH, 3-H), 7.89-7.57 (m; 3H, 4-H, 5-H, 6-H), 
3.94 (s; 3H, OMe), 2.59 (s; 3H, CH3).- l3C-NMR (CDC13): 6 (ppm) = 
191.2 (COCH3), 166.3 (COOMe), 155.0 (p-C), 133.9 (C-1), 133.0 (C-S), 
131.4 (C-4), 131.2 (C-3), 129.7 (C-2), 129.4 (C-6), 115.8 (CN), 113.9 (a- 
C), 52.6 (OCH3), 27.4 (CH,).- MS (70 eV): m/z (rel. Int.) = 229 (3; M+'), 
186 (1 00; M - COCH,)'. 

(E)-2-Methoxycarhonyl-a-nitrozimtsaurenitril (6g) 

Darstellung analog 6a aus 1.64 g (10 mmol) 5 und 0.86 g (10 mmol) 
Nitroacetonitrill') (2g) in 15 ml Ethanol.- Ausb. 1.24 g (53%) hellgelbe 
Kristalle.- Schmp. 117-1 18OC (EtOH).- C,,H,N,O, (232.2) Ber. C 56.7 H 
3.47 N 12.0 Gef. C 56.8 H 3.65 N 12.0.- IR (KBr): 30.54 (Ar); 2961; 2866 
(Me); 2238 (CN): 1697 (COOMe); 1543 (NO2) cm-'.- UV (MeOH): h max 
(Ig E )  = 303 (4.05), 223 (sh; 4.07); Saureshift 312 (3.66), 289 nm (sh; 
3.61): 'H-NMR (CDCI,): 6 (ppm) = 9.49 (s; lH, P-H), 8.25-8.15 (m; lH, 
3-H), 7.90-7.67 (m: 3H, 4-H, 5-H, 6-H), 3.98 (s; 3H, OMe).- 13C-NMR 
(CDCI,): 6 (ppm) = 166.0 (COOMe), 150.5 (0-C), 133.4 (C-l), 132.9 (C- 
S ) ,  131.6 (C-4), 130.3 (C-3), 129.6 (C-2), 129.5 (C-6), 125.4 (a-C), 110.0 
(CN), 53.0 (OCH3).- MS (70 eV): m/z (rel. Int.) = 232 (5;  M+'), 186 (100, 
M - NOz)'. 

2-Methoxycarbonyl-~-cyanodihydrozimtsaurenitril (3a) 

Variante A: 2.14 g (10 mmol) 6a werden in 25 ml Methanol suspendiert 
und bei -5OC ponionsweise mit 0.24 g (6.2.5 mmol) NaBH, unter Riihren 
versetzt, so dal3 die Temp. nicht uber +5"C steigt. Nach 15 min wird mit 
ca. 50 ml H 2 0  hydrolysiert, anschliel3end mit 2N HCI vorsichtig angesau- 
ert und der gebildete farblose Niederschlag abgesaugt. Umkristallisation 
aus Ethanol. 

Variante B: 0.24 g (10 mmol) NaH, hergestellt durch Auswaschen einer 
55-6Oproz. NaH-Mineraloldispersion mit n-Heptan, werden unter N, in 10 
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ml DMSO eingetragen und anschlieljend 3.30 g (50 mmol) Za, gelost in 
7.5 ml DMSO, zugetropft. Nach beendeter H,-Entwicklung werden trop- 
fenweise 2.29 g (10 mmol) 1, ebenfalls gelost in 7.5 ml DMSO, zugesetzt. 
Der Ansatz.wird 3 h bei 80°C im Olbad geruhrt, nach dem Erkalten mit 75 
ml Wasser versetzt und 3 x mit 50 ml Ether extrahiert. Die vereinigten 
Etherphasen wascht man 2 x mit 50 ml Wasser, trocknet mit Na2S04 und 
engt i.Vak. ein. Der Ruckstand wird in wenig MeOH/H20 (7 + 3) aufge- 
nommen und bei +2"C 12 h aufbewahrt. Der gebildete Niederschlag wird 
abfiltriert und mit wenig MeOH gewaschen, Ausb. Variante A: 1.89 g 
(88%), Variante B: 0.54 g (25%) farblose Kristallnade1n.- Schmp. 8647°C 
(EtOH): 86-88'C (MeOH)'*).- IR (KBr): 3043 (Ar); 2960; 2926: 2849 
(Me; CH,; CH); 2256 (CN geringe Intensitat); 1709 cm-' (COOMe).- UV 
(MeOH): h max (lg E) = 276 (3.15), 229 (4.00); Basenshift 232 nm (4.38).- 
'H-NMR (CDCl,): 6 (ppm) = 8.10-8.01 (m; IH, 3-H), 7.61-7.35 (m; 3H, 
4-H, 5-H, 6-H), 4.50 (t, J = 7.0 Hz: lH, a-H), 3.93 (s; 3H, OMe), 3.60 (d, J 
= 7.0 Hz; 2H, P-H).- 13C-NMR (CDCl,): 6 (ppm) = 167.3 (C=O), 135.4 

(CN), 52.4 (OCH,), 36.5 (a-C), 23.8 (p-C).- MS (70 eV): m/z (rel. Int.) = 
214 (31; M++), 149 (100). 

(C-1), 133.2 (C-5), 132.9 (C-2), 131.7 (C-3), 129.1 (C-4, C-6), 112.6 

2-Methoxycarbonyl-cr-cyanodihydrozimtsaureethylester (3b) 

1.30 g (5 mmol) 6b werden in 12.5 ml Methanol suspendiert und bei - 
15°C portionsweise mit 0.38 g (10 mmol) NaBH, versetzt, so da13 die 
Temp. nicht uber O0C steigt. Nach 5 min wird mit ca. 40 ml Wasser hydro- 
lysiert, mit 2N HC1 auf pH 1-2 eingestellt und der Niederschlag aus wenig 
Ethanol umkristal1isiert.- Ausb. 1.10 g (84%) farblose Kristalk- Schmp. 
66-67°C (EtOH).- CI4Hl5NO4 (261.3) Ber. C 64.4 H 5.79 N 5.4 Gef. C 
64.5 H 5.82 N 5.4.- IR (KBr): 3067 (Ar); 2952; 2914; 2848 (Me; Et; CH,; 
CH); 2248 (CN; schwach); 1734 (COOEt): 1714 cm-I (COOMe).- UV 
(MeOH): h max (Ig e) = 277 (3.33), 229 (4.09); Basenshift 234 nm (4.24).- 
IH-NMR (CDCI,): 6 (ppm) = 8.37-7.92 (m; IH, 3-H), 7.69-7.25 (m; 3H, 

9.6 Hz; IH, a-H), 3.92 (s; 3H, OMe), 3.81 (dd, J, = 6.0 Hz, Jz = 13.0 Hz; 

Hz; 3H, CH3).- MS (70 eV): m/z (rel. Int.) = 261 (9: M+), 156 (100). 

4-H, 5-H, 6-H), 4.26 (4, J = 7.0 Hz: 2H, OCHZ), 4.14 (dd, J I  = 6.0 Hz, J, = 

lH, P-H), 3.30 (dd, Jl = 9.6 Hz, 52 = 13.0 Hz; IH, P'-H), 1.30 (t, J = 7.0 

2-Methoqcarbonyl-a-cyanodihydrozimtsaureamid (312) 

Darstellung analog 3b aus 1.15 g (5 mmol) 6c und 0.38 g (10 mmol) 
NaBb .  Umkristallisation aus EtOH/H,O (7 + 3).- Ausb. 0.81 g (70%) far- 
blose Kristal1e.- Schmp. 138-139OC (EtOH/H,O).- CIZHIZN203 (232.2) 
Ber. C 62.0 H 5.21 N 12.0 Gef. C 61.7 H 5.31 N 11.9.- IR (KBr): 3424; 
3312; 3166 (NH,); 3083 (Ar); 2958; 2924 (Me; CH,; CH); 2255 (CN; 
schwach); 1704 (COOMe); 1690; 1625; 1603 cm-' (CONH2).- UV 
(MeOH): h max (lg E) = 277 (3.29), 229 nm (4.03.- 'H-NMR (CDCI,): 6 
(ppm) = 8.09-8.00 (m; IH, 3-H), 7.56-7.38 (m; 3H, 4-H, 5-H, 6-H), 6.5 (s, 
br; IH, NH, D,O-Austausch), 5.8 (s, br; lH, NH, D,O-Austausch), 3.95 
(dd, J ,  = 3.8 Hz, J2 = 9.1 Hz; IH, a-H), 3.93 (s: 3H, OMe), 3.83 (dd, .I1 = 

H).- MS (70 eV): m/z (rel. Int.) = 232 (60; M+'), 157 (100). 
3 .8H~,J2=11.7Hz;  IH,P-H),~.~O(~~,JI=~.IHZ,J~=II.~HZ; 1H.P'- 

2-Methoxycarhonyl-a-cyanodihydrothiozimtsaureamid (3d) 

Darstellung analog 3h aus 1.23 g (5 mmol) 6d und 0.19 g (5 mmol) 
NaBH, in 20 ml Methanol.- Ausb. 1.05 g (85%) farblose Kr i s t ak -  
Schmp. 152-153OC @OH).- CI2Hl2N2O2S (248.3) Ber. C 58.0 H 4.87 N 
11.3 Gef. C 58.1 H 4.80N 11.3.- IR (KBr): 3379; 3266; 3166 (NH,); 3025 
(Ar); 2952; 2907; 2847 (Me; CH,; CH); 2247 (CN schwach); 1699 
(COOMe); 1660; 1622; 1600 cm-' (CSNH2).- UV (MeOH): h max (Ig E) = 
273 (4.26), 229 (4.17); Basenshift 294 (4.39), 229 nm (sh; 4.44).- IH- 
NMR (CDCI,): 6 (ppm) = 8.11-8.02 (m: IH, 3-H), 7.57-7.22 (m: 3H, 4-H, 

OMe), 3.86 (dd, J, = 3.4 Hz, J2 = 12.8 Hz; lH, P-H), 3.29 (dd, J, = 10.6 
5-H, 6-H), 4.30 (dd, J ,  = 3.4 Hz, J, = 10.6 Hz; lH, a-H), 3.94 (s; 3H, 

Hz, J2 = 12.8 Hz; IH, P'-H).- MS (70 eV): m/z (rel. Int.) = 248 (58; M+'), 
89 (100; M - COOMe)'. 

2-Methoxycarbotiyl-cr-(~'-hydroxybenzyl)dihydrozimtsaurenirril (7e) 

Darstellung analog 3b aus 0.58 g (2 mmol) 6e und 0.15 g (4 mmol) NaBH, 
in 7 ml Methanol.- Ausb. 0.39 g (66%) farblose Krista1le.- Schmp. 88- 
89OC @OH).- Cl8HI7NO3 (295.3) Ber. C 73.2 H 5.80 N 4.7 Gef. C 73.2 H 
5.92 N 4.7.- IR (KBr): 3460 (OH); 3063; 3032 (Ar); 2984; 2947; 2900 
(Me; CH,; CH); 2254 (CN); 1719 cm-' (COOMe).- UV (MeOH): h max 
(lg E) = 274 (3.31), 228 nm (4.04).- 'H-NMR ([DJDMSO): 6 (ppm) = 
7.93-7.81 (m: lH, 3-H), 7.47-7.38 (m: 8H, aromat.), 6.15 (s: lH, OH, 
D,O-Austausch), 4.89 (m: IH, > CH-OH), 3.74 (s; 3H, OMe), 3.40-2.96 
(m; 3H, a-H, P-H).- MS (70 eV): m/z (rel. Int.) = 295 (11: M+'), 107 
(100). 

2-Methox~~carbonyl-cr-henzoyldihydrozimtstiurenit~il (3e) 

0.58 g (2 mmol) 6e werden in 15 ml Essigsaureethylester (EtOAc) gelost 
und an 100 mg Pd/C (10%) in einer PARR-Apparatur bei Raumtemp. 45 
min bei 2 bar hydriert. Der Katalysator wird uber Celite' 503 abfiltriert, 
das Filtrat i.Vak. eingeengt und der olige Ruckstand mit Ethanol kristalli- 
siert.- Ausb. 0.55 g (94%) farblose Kristal1e.- Schmp. 98-99°C (EtOH).- 
CIgHIzN03 (293.3) Ber. C 73.7 H 5.15 N 4.8 Gef. C 73.3 H 5.17 N 4.8.- 
IR (KBr): 3073 (Ar); 2952; 2847 (Me; CH,; CH); 2240 (CN; schwach); 
1715 (COOMe): 1692 cm-' (C=O).- UV (MeOH): h rnax (Ig E) = 276 (sh; 
3.79), 250 (sh; 4.25), 236 (4.32); Saureshift 272 (sh; 4.02), 248 (sh 4.19), 
232 (4.28); Basenshift 293 (4.20), 249 nm (sh; 4.25).- 'H-NMR (CDC13): 6 
(ppm) = 8.13-7.96 (m; 3H, 3-H, 2'-H, 6'-H), 7.64-7.37 (m: 6H, 4-H, 5-H, 

(s; 3H, OMe), 3.85 (dd, J ,  = 5.6 Hz, J, = 13.1 Hz; lH, P-H), 3.27 (dd, J, = 
9.8 Hz, 52 = 13.1 Hz; IH, P'-H).- MS (70 eV): m/z (rel. Int.) = 293 (2; 
M+'), 105 (100). 

6-H, 3-H', 4-H', 5'-H), 5.85 (dd, JI = 5.6 Hz, 52 = 9.8 Hz; lH, a-H), 3.91 

2-Methoxycarbonyl-a-acetyldihydrozimtsaurenitril (3f) 

Darstellung analog 3e aus 0.46 g (2 mmol) 6f.- Ausb. 0.38 g (82%) farb- 
lose Kristallnadeh- Schmp. 7576°C (EtOH).- CI3Hl3NO3 (23 1.3) Ber. C 
67.5 H 5.67 N 6.0 Gef. C 67.3 H 5.73 N 5.8.- IR (KBr): 3004 (Ar); 2955; 
2929; 2847 (Me; CH3; CH2; CHI; 2250 (CN schwach); 1723 (COOMe); 
1713 (C=O) cm-'.- UV (MeOH): h rnax (Ig E) = 271 (sh 3.41), 229 (4.14); 
Basenshift 252 (sh; 4.11), 231 (sh; 4.18) nm.- 'H-NMR (CDCl,): 6 (ppm) 
= 8.08-7.98 (m; IH, 3-H), 7.63-7.36 (m; 3H, 4-H, 5-H, 6-H), 4.14 (dd, 3, = 
4.8 Hz; J2 = 10.2 Hz; IH, a-H), 3.91 (s; 3H, OMe), 3.82 (dd, J, = 4.8 Hz, 

2.44 (s; 3H, CH3).- MS (70 eV): m/z (rel. Int.) = 231 (3:  M+), 43 (100). 
52 = 13.0 Hz; lH, P-H), 3.04 (dd, J l  = 10.2 Hz, 52 = 13.0 Hz; lH, P'-H), 

2-Methoxycarbonyl-a-nitrodihydrozimtsaurenitril (3g) 

1.16 g (5 mmol) 6g werden analog der Darstellung von 3h mit 0.38 g 
(10 mmol) NaBH, in 15 ml Methanol reduziert. Nach der Hydrolyse mit 
Wasser und 2N HCI wird 3 x mit 15 ml Ether extrahiert, die vereinigten 
Etherphasen werden uber CaCI, getrocknet und nach Filtration die Losung 
i.Vak. eingeengt: farbloses 01, das aus Petrolether/Isopropanol uber Nacht 
bei +2"C durchkristallisiert. Die Substanz mu13 bei -30°C aufbewahrt wer- 
den, da sie bei Raumtemp. nach einigen Tagen zu einem rotbraunen 0 1  
zer1auft.- Ausb. 0.86 g (74%) farblose Kristalle. Schmp. 55-56°C (PE/i- 
PrOH).- CIlHl0N2O4 (234.2) Ber. C 56.4 H 4.30 N 11.9 Gef. C 56.6 H 
3.96 N 11.4.- IR (KBr): 3054 (Ar): 2994; 2962 (Me; CH,; CH); 2238 (CN; 
schwach); 1706 (COOMe); 1576 (NOz) cm-'.- UV (MeOH): h max (Ig E) 

= 300 (3.99), 223 (4.08); Saureshift 325 (3.09), 227 (3.98) nm.- 'H-NMR 
(CDCI?): 6 (ppm) = 8.13-8.03 (m; IH, 3-H), 7.66-7.36 (m; 3H, 4-H, 5-H, 
6-H), 5.92 (dd, Jl  = 7.2 Hz, 52 = 8.1 Hz, IH, CL-H), 4.08 (dd, Jl = 7.2 Hz, Jz 
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= 13.0 Hz; 1H, P-H), 3.94 (s; 3H, OMe), 3.70 (dd, J, = 8.1 Hz, J2 = 13.0 
Hz; IH, P'-H).- MS (70 eV): m/z (rel. Int.) = 156 (100). 

I,2-Dihydro-3-methoxy-I-oxo-5H-2-henzazepin-4-carbonitril (9a) 

2.14 g (10 mmol) 3a werden in einer Losung von 1.15 g ( S O  mmol) 
Natrium in 50 ml Methanol 2 h unter RiickfluB erhitzt. Die Lirsung wird 
i.Vak. eingeengt und der Ruckstand in 100 ml Wasser aufgenommen. 
Durch Ansauem mit loproz. H2S04 fallt ein farbloser, amorpher Nieder- 
schlag aus, der mit Wasser gewaschen und aus vie1 Methanol kristallisiert 
wird.- Ausb. 1.96 g (92%) feine, farblose Krista1le.- Schmp. 178-179°C 
(MeOH).- Cl2H1&O2 (214.2) Ber. C 67.2 H 4.71 N 13.1 Gef. C 67.1 H 
4.75 N 13.1.- IR (KBr): 3215; 3154 (NH); 3067 (Ar); 2971; 2937: 2856 
(Me; CH2); 2209 (CN; intensiv); 1683 (Lactam) cm-'.- UV (MeOH): h 
max (Ig E) = 289 (sh; 3.62), 267 (sh; 3.77), 230 (4.12); Basenshift 315 
(3.821, 275 (sh; 3.80), 253 (sh; 3.86) nm.- 'H-NMR ([D,]DMSO): 6 (ppm) 
= 10.8 (s, br; IH, NH, D20-Austausch), 7.76-7.30 (m; 4H, aromat.), 3.80 
(s; 3H, OMe), 3.38 (s; 2H, 5-H).- I3C-NMR ([D,]DMSO): 6 (ppm) = 167.2 
(C-I), 159.5 (C-3), 141.6 (C-Sa), 132.7 (C-9a), 131.5 (C-7), 130.5 (C-9), 

5).- MS (70 eV): m/z (rel. Int.) = 214 (100; M"). 
127.0 (C-6), 126.7 (C-8), 117.9 (CN), 75.4 (C-4). 58.8 (OCH,), 30.4 (C- 

I ,2-Dihydro-3-niethoxy-I -ox-o-5H-2-ben,-azepin-4-carbonirril-Nurriunisat 
(9aNai 

1.07 g (5  mmol) 3a werden rnit einer Losung von 0.12 g (5 mmol) Natri- 
um in 20 ml Methanol 2 h unter RuckfluB erhitzt. AnschlieRend wird 
i.Vak. zur Trockne eingedampft und der verbleibende, hellgelbe Nieder- 
schlag uber Nacht bei 50°C getrocknet.- Ausb. 0.73 g (62%) hellgelbes 
Pulver.- Schmp. 116-117°C.- IR (KBr): 3400; 2954 (CH,); 2183 (CN); 
1603; 1581 cm.' (Lactam).- UV (MeOH): h rnax (Ig E) = 230 (4.29); 
Basenshift 316 (3.97), 276 (sh; 3.96), 252 nm (sh; 4.01).- 'H-NMR (D20): 
6 (ppm) = 7.52-7.17 (m; 4H, aromat.), 3.60 (s; 3H, OMe), 3.04 (s; 2H, 5- 
H).- I3C-NMR (D20): 6 (ppm) = 178.9 (C-I), 172.4 (C-3), 144.7 (C-Sa), 
137.1 (C-9a), 135.6 (C-7), 130.6 (C-9), 129.1 (C-6), 127.8 (C-8). 126.9 
(CN), 68.1 (C-4), 56.8 (OMe), 32.6 (C-5). 

I ,2-l>ihydr-o-3-~thoxy-I-o.~o-5H-2-hen;azepin-4-carbonitr-il (9b) 

Darstellung analog 9a aus 2.14 g (10 mmol) 3a und 1.15 g (50 mmol) 
Natrium in SO ml Ethanol.- Ausb. 1.84 g (81%) feine, farblose Kristal1e.- 
Schmp. 148-149°C (EtOH).- CllHI2NZ02 (228.3) Ber. C 68.4 H 5.29 N 
12.2 Gef. C 68.5 H 5.28 N 12.2.- IR (KBr): 3192 (NH); 3089 (Ar); 2983; 
2964 (Et; CH,); 2199 (CN; intensiv); 1678 cm-' (Lactam).- UV (MeOH): 
h max (Ig E) = 286 (sh; 3.73, 265 (sh; 3.90), 230 (4.24); Basenshift 315 
(3,941,275 (sh; 3.931, 252 nm (sh 3.98): 'H-NMR ([D,]DMSO): 6 (ppm) 
= 10.8 (s, br; IH, NH, D,O-Austausch), 7.80-7.30 (m: 4H, aromat.), 4.13 

CH3).- MS (70 eV): m/z (rel. Int.) = 228 (100; M+'). 
(q, J = 7.0 HG 2H, OCH2). 3.38 (s; 2H, 5-H), 1.12 (t; J = 7.0 Hz; 3H, 

3-Amino-l,2-dihydro-I-oxo-SH-2-benzazepin-4-carbonitril (10) 

2.14 g (10 mmol) 9a und 15.40 g (200 mmol) Ammoniumacetat werden 
in SO ml Methanol 3 h unter RuckfluS erhitzt. Der bereits in der Hitze 
gebildete, farblose Niederschlag wird nach dem Abkiihlen abfiltriert, rnit 
Methanol gewaschen und aus Ethanol umkristal1isiert.- Ausb. 1.38 g 
(69%) farblose, kleine Krista1le.- Schmp. 269-270°C (EtOH): C I  ,H9N30 
(199.2)Ber .C66.3H4.55N21.1 Gef.C66.4H4.69N21.1.-IR(KBr):  

intensiv); 1666; 1641; 1615 (Lactam, C=C-NH,) cm-'.- UV (MeOH): h 
max (Ig E) = 304 (sh; 3.63). 278 (sh; 3.88), 261 (3.99), 231 (4.24); Basens- 
hift 31 1 (3.85), 282 nm (3.96).- 'H-NMR ([D,]DMSO): 6 (ppm) = 9.8 (s, 
br; IH, NH, D,O-Austausch), 7.74-7.26 (m; 4H, aromat.), 6.0 (s, br; 2H, 
NH,, D,O-Austausch), 3.24 (s; 2H. 5-H).- 'lC-NMR ([D,]DMSO): 6 

3431; 3338; 3280; 3231 (NH2; NH); 2978; 2924; 2851 (CH2); 2175 (CN; 

(ppm) = 168.0 (C-I), 152.6 (C-3), 142.8 (C-Sa), 132.7 (C-9a), 131.7 (C-7), 

MS (70 eV): m/z (rel. Int.) = 199 (100; M"). 
130.4 (C-9), 126.7 (C-6), 126.5 (C-8), 121.2 (CN), 63.0 (C-4), 31.1 (C-S).- 

N-(4-Cyano- I ,2-dihydro-l -oxo-5H-2-benzazepin-3-yl)Saimimidsaureme- 
thylester (12a) 

1.99 g (10 mmol) 10 werden rnit 40 ml Orthoameisensauretmethylester 
( l la)  unter Zusatz von 5-6 Tropfen Trifluoressigsaure 1 h unter RiickfluB 
erhitzt. Der bei +2"C iiber Nacht gebildete Niederschlag wird abgesaugt 
und mit wenig Methanol gewaschen. Die verbleibende Mutterlauge engt 
man i.Vak. zur Trockne ein, wobei weiteres 12a anfallt. Umkristallisieren 
aus Methanol.- Ausb. 2.32 g (96%) farblose Krista1le.- Schmp. 196-197OC 
(MeOH).- CI3HllN3O2 (241.3) Ber. C 64.7 H 4.59 N 17.4 Gef. C 64.3 H 
4.57 N 17.7.- IR (KBr): 3178; 3109 (NH); 2951; 2926 (CH,; Me); 2210 
(CN); 1663; 1627 cm-l (Lactam; N=C-OMe).- UV (MeOH): h max (Ig E) 

= 277 (4.1 l ) ,  222 (4.39); Basenshift 310 (4.20), 259 (sh; 4.21), 232 nm 
(sh; 4.41).- 'H-NMR ([D,]DMSO): 6 (ppm) = 10.4 (s, br; lH, NH, D20- 
Austausch), 8.22 (s; lH, Methin-H), 7.78-7.30 (m; 4H, aromat.), 3.78 (s; 
3H, OMe), 3.48 (s; 2H, 5-H).- I3C-NMR ([D6]DMSO): 6 (ppm) = 167.4 
(C-I), 161.5 (C=N), 152.6 (C-3), 140.7 (C-Sa), 133.1 (C-9a), 132.8 (C-7), 

(OMe), 31.9 (C-5): MS (70 eV): m/z (re]. Int.) = 241 (100; M+'). 
130.5 (C-9), 127.2 (C-6), 127.0 (C-8), 119.1 (CN), 84.0 (C-4), 54.4 

N-(4-Cyano-l ,2 -dihydro-l-oxo-.5H-2 -benzazepin-3-yl)formimidsaureethyl- 
ester (12b) 

Darstellung analog 12a aus 0.40 g (2 mmol) 10, 10 ml Orthoamei- 
sensauretriethylester (1lb) und 1-2 Tropfen Trifluoressigsaure. Umkristal- 
lisation aus Ethanol.- Ausb. 0.44 g (86%) farblose Kristal1e.- Schmp. 186- 
187°C (EtOH): C I ~ H I ~ N ~ O ~  (255.3) Ber. C 65.8 H 5.13 N 16.5 Gef. C 
65.5 H 5.39 N 16.8.- IR (KBr): 3188; 3081 (NH); 2989; 2943 (CH,; Et); 
2205 (CN); 1673; 1651; 1616 cm-' (Lactam; N=C-OEt).- UV (MeOH): h 
max (Ig E) = 278 (4.14); Saureshift 230 (4.35); Basenshift 311 (4.17), 261 
(sh; 4.16), 231 nm (sh  4.39).- 'H-NMR ([D,]DMSO): 6 (ppm) = 10.4 (s, 
br; lH, NH, D20-Austausch), 8.16 (s; IH, Methin-H), 7.78-7.30 (m; 4H, 
aromat.), 4.22 (4, J = 7.0 Hz; 2H, OCH,), 3.48 (s; 2H, 5-H), 1.27 (t, J = 7.0 
Hz; 3H, CH3).- MS (70 eV): m/z (rel. Int.) = 255 (100; M+'). 

N-(4-Cyano-l,2-dihydro-l -oxo-dihydro-SH-2-benzazepin-3-yl)acetimid- 
saureethylester (12c) 

Darstellung analog 12a aus 1.00 g (5  mmol) 10, 20 ml Orthoessigsaure- 
triethylester ( l lc)  und 2-3 Tropfen Trifluoressigsaure. Umkristallisation 
aus Ethanol.- Ausb. 1.05 g (78%) farblose Kristal1e.- Schmp. 136-137°C 
(EtOH).- CI5Hl5N3O2 (269.3) Ber. C 66.9 H 5.61 N 15.6 Gef. C 66.9 H 
5.84 N 15.4.- IR (KBr): 3195; 3080 (NH); 2992; 2956 (CH,; CH,); 2205 
(CN); 1668; 1621; 1604 cm-' (Lactam; N=C-OEt).- UV (MeOH): h max 
(Ig E) = 269 (3.91), 288 (4.24); Basenshift 310 (3.96), 250 nm (sh; 4.02).- 
'H-NMR ([D6]DMSO): 6 (ppm) = 10.2 (s, br; 1H; NH, D,O-Austausch), 
7.80-7.30 (m; 4H, aromat.), 4.12 (9, J = 7.0 Hz; 2H, OCH,), 3.48 (s; 2H, 5- 
H), 1.92 (s; 3H, CH,), 1.23 (t; J = 7.0 Hz; 3H, CH3).- MS (70 eV): m/z 
(rel. Int.) = 269 (91; M+'), 43 (100). 

N-(4-Cyano-l,2-dihydro-I -0xo-dihydro-5H-2-benzazepin-3-yl)formamidin 
(131 

0.48 g (2 mmol) 12a werden bei 5-10°C 2 h in 40 ml ammoniakgesattig- 
tern Ethanol geriihrt. Der gebildete Niederschlag wird abgesaugt und 
getrocknet.- Ausb. 0.26 g (58%) farblose, feine Kristal1e.- Schmp. 271- 
272OC.- Ci2H10N40 (226.2) Ber. C 63.7 H 4.45 N 24.7 Gef. C 63,8 H 4.23 
N 24.1.- IR (KBr): 3444; 3359; 3204 (NH,; NH); 2928: 2855 (CH2); 2193 
(CN); 1669; 1636; 1585 cm-' (Lactam: N=C-NH,).- UV (MeOH): h max 
(Ig E) = 288 (4.10), 233 (4.46); Saureshift 283 (4.09); Basenshift 296 nm 

Arch. Pharm. (Weinheimi 326,857-864 (1993) 



SH-Pyrimid0[4,5-~]-2-benzapine 863 

(4.10).- 'H-NMR ([D6JDMSO): 6 (ppm) = 10.0 (s, br; lH, NH, D,O-Am- 
tausch), 7.74 (s; IH, Methin-H), 7.4 (s, br; 2H, NH,, D20-Austausch), 
7.67-7.25 (m; 4H, aromat.), 3.35 (s; 2H, 5-H).- MS (70 eV): m/z (rel. Int.) 
= 226 (100; M"). 

N-(4-Cyano-l,2-dihydro-l-oxo-5H-2-benzazepin-3-yl)-N' ,N'-dimeihy[for- 
mamidin (15a) 

0.40 g (2 mmol) 10 werden mit 7.5 ml Dimethylformamiddimethylacetal 
(14a) 30 min unter RuckfluB erhitzt. Beim Stehen bei +2"C fallen feine 
Nadeln aus, die abfiltriert und aus Ethanol umkristallisiert werden.- Ausb. 
0.35 g (69%) farblose, feine Kristal1nadeln.- Schmp. 205-206°C (EtOH).- 
Cl,H14N40 (254.3) Ber. C 66.1 H 5.54 N 22.0 Gef. C 65.6 H 5.21 N 21.9.- 
IR (KBr): 3168; 3045 (NH); 2922 (CH,); 2192 (CN); 1658; 1629; 1594 
(Lactam; N=C-N(CH,),) cm-'.- UV (MeOH): h max (Ig E) = 303 (4.36), 
239 (4.50); Saureshift 279 (4.24), 229 (4.52); Basenshift 315 (4.37), 270 
nm (4.511.- 'H-NMR ([D6]DMSO): 6 (ppm) = 10.0 (s, br; lH, NH, D20- 
Austausch), 7.89 (s; lH, Methin-H), 7.74-7.28 (m; 4H, aromat.), 3.35 (s; 
2H, 5-H), 3.04 (s; 3H, NCH,), 2.91 (s; 3H, NCH,).- MS (70 eV): m/z (rel. 
Int.) = 254 (100; Mt'). 

N-(4-Cyano-l,2-dihydro-l -oxo-5H-2-benzazepin-3-yl)-N ,N' -dimethyl- 
acetamidin (15b) 

1.00 g ( 5  mmol) 10 und 1.00 g (7.5 mmol) Dimethylacetamiddimethyl- 
acetal (14b) werden in 10 ml Methanol 2 h zum Sieden erhitzt. Beim Ste- 
hen bei +2"C fallen feine Nadeln aus, die abfiltriert und aus Methanol 
umkristallisiert werden.- Ausb. 0.84 g (63%) farblose, feine Kristallna- 
d e b  Schmp. 109-191°C (MeOH).- C15H&@ (268.32) Ber. C 67.2 H 
6.00 N 20.9 Gef. C 67.8 H 6.10 N 21.0.- IR (KBr): 3197; 3080 (NH); 
2957; 2883 (CH,; CH& 2198 (CN); 1672; 1620; 1592 cm" (Lactam; 
N=C-N(CH3)2).- UV (MeOH): h max (lg E) = 286 (4.08), 228 (4.42); Sau- 
reshift 271 (4.11); Basenshift 285 nm (4.08).- 'H-NMR ([D6]DMso): 6 
(ppm) = 9.8 (s, br; lH, NH, D20-Austausch), 7.78-7.27 (m; 4H, aromat.), 
3.37 (s; 2H, 5-H), 2.96 (s; 6H,2 x NCH,), 1.95 (s; 3H,CH3).- MS (70 eV): 
m/z (rel. Int.) = 268 (100; M+'). 

4-Amino-5H-pyrimido[4,5-c]2-benzazepin-IO(lIH)-on (16a) 

Variante A: 2.41 g (10 mmol) 12a und 19.25 g (250 mmol) Ammo- 
niumacetat werden in 25 ml Methanol 1 h zum Sieden erhitzt, wobei ein 
Teil von 16a bereits ausfallt. Nach dem Erkalten filtriert man den Nieder- 
schlag ab, wascht mit viel Methanol nach und fallt aus DMFM20 urn. 

Variante B: 0.51 g (2 mmol) 15a und 3.85 g (50 mrnol) Amrnoniurnace- 
tat werden in 7.5 ml Methanol 2 h unter Ruckflulj erhitzt. Aufarbeitung 
wie Variante A. 

Variante C: 0.23 g (1 mmol) 13 werden in 5 ml Ethanol 1 h unter Ruck- 
fluB erhitzt, dann wird der Ansatz zur Trockne eingeengt und das Rohpro- 
dukt aus DMF/H20 umgefallt. 

Ausb. Variante A: 2.08 g (92%), Variante B: 0.32 g (71%), Variante C: 
0.19 g (84%) farbloses, amorphes Pulver.- Schmp. 321-322°C 
(DMF/H20).- CI2Hl0N40 (226.2) Ber. C 63.7 H 4.46 N 24.7 Gef. C 63,3 
H 4.52 N 24.4.- IR (KBr): 3474; 3444; 3316; 3212 (NH2; NH); 2862 
(CH3; 1661 cm-I (Lactam).- UV (MeOH): h max (Ig E) = 279 (3.73, 231 
(4.30); Saureshift 287 (3.95), 228 (4.28); Basenshift 290 nrn (3.90).- 'H- 
NMR ([D6]DMSO): 6 (ppm) = 10.5 (s, br; lH, NH, D20-Austausch), 8.04 
(s; lH, 2-H), 7.76-7.24 (rn; 4H, aromat.), 7.1 (s, br; 2H, NHp, D20-Aus- 
tausch), 3.75 (s; 2H, 5-H).- 13C-NMR ([D6]DMSO): 6 (ppm) = 167.8 (C- 
lo), 161.4 (C-4), 155.4 (C-lla), 155.1 (C-2), 140.4 (C-5a), 132.4 (C-9a), 
132.1 (C-7), 130.0 (C-9), 126.8 (C-6), 126.7 (C-8), 103.0 (C-4a), 27.8 (C- 
3.- MS (70 eV): rn/z (rel. Int.) = 226 (100; M+'). 

4-Amino-2-methyl-5H-pyrimido[4,5-~]2-benzazepin-IO(11HJ-on (16bJ 

Variante A: Darstellung analog 16a, Variante A, aus 0.27 g (1 mmol) 
12c und 2.31 g (30 mmol) Ammoniumacetat in 10 ml Methanol. 

Variante B: Darstellung analog 16a, Variante B, aus 0.27 g (1 mmol) 
15b und 2.31 g (30 mmol) Ammoniumacetat in 10 ml Methanol.- Ausb. 
Variante A: 0.17 g (71%), Variante B: 0.15 g (63%) farbloses, amorphes 
Pu1ver.- Schmp. 297-298°C (DMFM20).- C,,H12N40 (240.3) Ber. C 64.9 
H 5.03 N 23.3 Gef. C 64.6 H 5.26 N 23.3.- IR (KBr): 3398; 3175 (NH; 
NH2); 2903; 2852 (CH2; CH3); 1656; 1641 cm-' (Lactam).- UV (MeOH): 
h max (Ig E )  = 280 (3.90), 230 (4.43); Saureshift 288 nm (4.07).- 'H-NMR 
([D6]DMSO): 6 (ppm) = 10.3 (s ,  br; lH, NH, D20-Austausch), 7.74-7.41 
(m; 4H, aromat.), 6.9 (s, br; 2H, NH,, D20-Austausch), 3.71 (s; 2H, 5-H), 
2.22 (s; 3H, CH&- MS (70 eV): m/z (rel. Int.) = 240 (100; M+.). 

4-Arnino-lO-chlor-5H-pyrimido[4,5-~]2-benzazepin (17) 

0.23 g (1 mmol) 16a und 0.21 g (1 mmol) PCls werden in 10 ml frisch 
destilliertem POC13 mit 2 Tropfen Pyridin 4 h unter Riickflulj erhitzt. 
Anschlieaend wird die klare, braune Losung i.Vak. zur Trockne eingeengt 
und nach Zusatz von etwas Eiswasser mit 10proz. Sodalosung ein pH 7-8 
eingestellt. Die getrubte Losung bewahrt man bei +2"C uber Nacht auf, 
wobei sich ein schmutzig-gelber Niederschlag absetzt. Nach Abfiltrieren 
wird mit Wasser gewaschen und durch Kristallisation aus viel Ethanol ge- 
reinigt.- Ausb. 0.12 g (49%) gelbes Pulver.- Schmp. 295-296T (EtOH).- 
C12HgC1N4 (244.7) Ber. C 58.9 H 3.71 N 22.8 Gef. C 59,4 H 3.70 N 21.1.- 
IR (KBr): 3343; 3182 (NH2); 2921; 2851 (CH,); 1662 cm-' (C=N).- UV 
(MeOH): h max (Ig E) = 253 (sh 4.07), 232 ( s h  4.23); Saureshift 263 nm 
(4.06).- 'H-NMR ([D,]DMSO): 6 (ppm) = 8.1 1 (s; lH, 2-H), 7.77-7.53 (m; 
4H, aromat), 7.2 (s, br; 2H, NH2, D20-Austausch), 3.62 (s; 2H, 5-H).- MS 
(70 eV): m/z (rel. Int.) = 246/244 (29/100; M+'). 

4-Amino-IO-(N-methylpiperazino)-5H-pyrimido[4,5-c]2-benzazepin (19a) 

Variante A: 1.22 g (5  mmol) 17 und 2.50 g (25 mmol) N-Methylpipera- 
zin (18a) werden in 50 ml Ethanol 4 h zum Sieden erhitzt. Der bereits in 
der Hitze gebildete, farblose Niederschlag wird nach dem Erkalten abfil- 
triert, mit Ethanol gewaschen und sc an KG (CHC13/MeOH 7 + 3) gerei- 
nigt. 

Variante B: 0.38 g (1  mmol) 22 werden mit 2-3 Tropfen Eisessig in 5.00 
g (50 mmol) N-Methylpiperazin (18a) (KP,,~ = 138'C) 18 h unter Ruck- 
flulj erhitzt. Nach Zugabe von 40 ml Aceton bildet sich ein ockerfarbener 
Niederschlag, der abfiltriert und, wie bei Variante A beschrieben, gereinigt 
wird.- Ausb. Variante A: 0.63 g (41%), Variante B: 0.14 g (45%) farblo- 
ses, amorphes Pulver.- Schmp. 326-327°C (DMF/H20).- CI7HZON6 (308.3) 
Ber. C 66.2 H 6.53 N 27.2 Gef. C 65.7 H 6.47 N 27.0.- IR (KBr): 3332; 
3142 (NH2); 2968; 2937; 2855; 2792 (CH2; NCH3); 1656 cm-' (Amidin).- 
UV (MeOH): h max (Ig E) = 307 (4.25), 272 (sh; 4.21). 236 (sh; 4.42); 
Saureshift 319 (4.41), 257 (4.37), 222 nm (4.37).- 'H-NMR ([D6]DMSO): 
6 (pprn) = 7.89 (s; lH, 2-H), 7.52-7.31 (m; 4H, aromat.), 6.6 (s, br; 2H, 
NH2, D20-Austausch), 3.87 (d, J = 13.5 Hz; lH, 5a-H), 3.64-3.40 (m; 4H, 
2'-H, 6'-H), 2.93 (d, J = 13.5 Hz; lH, 5P-H), 2.49-2.29 (m; 4H, 3'-H, 5'-  
H), 2.21 (s; 3H, NCH3).- I3C-NMR (CDCl,/MeOD): 6 (ppm) = 163.1, 
163.0 (C-10, C-4), 160.5 (C-1 la), 155.4 (C-2), 142.2 (C-5a), 132.0 (C-9a), 
128.5 (C-7), 127.4, 127.2 (C-6, C-9), 127.0 (C-8), 105.5 (C-4a), 55.2 (C- 
3', C-5'),46.0 (C-2', C-6', NCH,), 29.4 (C-3.- MS (70 eV): m/z (rel. Int.) 
= 308 (1 1; Mt'), 83 (100). 

4-Amino-lO-morpholino-5H-pyrimido[4,5-c]2-benzazepin (19b) 

0.25 g (1 mmol) 17 und 0.44 g ( 5  mmol) Morpholin (18b) werden in 10 
ml Ethanol 4 h unter RiickfluB erhitzt. Aufarbeitung wie 19a, Variante A.- 
Ausb. 0.13 g (44%) farbloses, amorphes Pu1ver.- Schmp. > 300°C 
(DMF/H20).- C16H17N50 (275.3) Ber. C 65.0 H 5.81 N 23.7 Gef. C 64,5 
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tl 5.YS N 22.4.- 1K (KBr): 3339; 3171 (NH?); 2965; 2922; 2847 (CH,); 
1670 cin~’  (Amidin).- UV IMeOH): h max (I& E) = 307 (4.15). 234 (sh; 
1.33), 220 (sh: 4.37): SBureshift 323 (4.39). 256 (4.21), 222 nm (4.24): 
‘H-NMR ([D,]DMSO): 6 (ppm) = 7.90 (s; IH, 2-H), 7.59-7.24 (in: 4H, 
aroma.), 6.6 (s: br: 2H, NH,, D20-Austausch), 3.88 (d, J = 13.5 Hz; IH, 
Su-H). 3.54 (s, br; 4H, 3‘-H, S’-H), 3.48 (s, br; 4H, 2’-H, 6’-H), 2.97 (d, J 
= 13.5 HI: IH,  5P-H): MS (70 eV): m/z ( rel. lnt.) = 295 (43; M”), 294 
i 100: h4 - Hj+. 

J-Anri~io-I /~-~~i~c~r. idirro-FN-p~~~ini i t /o/4,S-c]2-/~erzza~epin (19cj 

0.25 g ( I  mmol) 17 und 0.43 g ( 5  mmol) Piperidin (18c) werden in 10 
in1 Ethanol 4 h unter RuckfluCl erhitzt. Aufarbeitung wie 19a, Variante A.- 
Auab. 0.12 g (41%) fdrblo%x, amorphes Pu1ver.- Schmp. > 300°C 
(DMIS‘H?O).- Cl,Hl,N5 (293.4) Ber. C 69.6 H 6.53 N 23.8 Gef. C 69,3 H 

(Amidin) cin ’.- UV (MeOH): h max (lg E) = 309 (4.34), 234 (sh; 4 .43,  
271 (sh: 4.50); Saureshift 325 (4.54), 254 (sh; 4.32), 236 (sh; 4.33), 222 
(4.36) nm.- ’H-NMR ([D6]DMSO): 6 (ppm) = 7.87 (s; IH, 2-H), 7.80-7.34 
(m: 4H, aromat.), 6.5 (s, br; 2H, NH2, D,O-Austausch), 3.87 (d, J = 14.5 
HL; IH, 5a-H), 3.5 (s, br: 4H, 2’-H, 6’-H), 2.91 (d, J = 14.5 Hz; lH, 5p- 
H), 1.6 (s, br; 6H, 3’-H, 4’-H, 5’-H).- MS (70 eV): m/z (rel. Int.) = 293 
(35;  M+’), 292 (100; M - H)+. 

6.08 h 22.7.- IK (KBr): 3342; 3167 (NH2); 2943; 2930; 2849 (CH2); 1668 

4-Amiizo-5H-~~~rimirlo[4,S-e]2-henzazepin-l0(1 I H)-rhion (20) 

2.26 g (10 mmol) 16a und 3.00 g (13.5 mmol) P2Ss werden in 50 ml 
getrocknetem Pyridin 2.5 h unter KuckfluB erhitzt. Man engt die Losung 
i.Vak. ein und versetzt den brdunen, harzigen Ruckstand unter Ruhren mit 
100 ml IOproz. Sodalosung. Es bildet sich ein gelber, amorpher Nieder- 
schlag. den man nach dem Abfiltrieren mit Wasser neutral wascht und aus 
DMF/H20 umfa1lt.- Ausb. 0.23 g (95%) gelbes, amorphes Pu1ver.- Schmp. 
298-299T (DMFIH2Oj.- C12HloN4S (242.3) Ber. C 59.4 H 4.16 N 23.1 
Gef. C 59,9 H 4.46 N 25.1.- IR (KBr): 3453; 3313; 3127 (NH2; NH); 2918 
(CHI); 1651: 1562 (Thiolactam) cm-’.- UV (MeOH): h max (Ig &) = 333 
(4.03), 239 (4.1 1); Saureshift 343 (4.11), 269 (sh; 3.90), 248 (sh; 3.91) 
nm.- ‘H-NMR ([D,]DMSOj: 6 (ppm) = 12.5 (s, hr; lH, NH, D,O-Aus- 
tausch), 8.10 (s; lH, 2-H), 7.93 (d, J = 7.5 Hz; lH, 9-H), 7.48-7.28 (m; 3H, 
aromat.), 7.2 (s, br; 2H, NH,, D20-Austausch), 3.67 (s; 2H, 5-H).- I3C- 
NMR ([D6]DMSO): 6 (ppm) = 200.9 (C-lo), 161.5 (C-4), 155.7 (C-lla), 
154.5 (C-2), 138.9 (C-5a). 138.4 (C-9a), 132.7 (C-7), 132.2 (C-9), 126.6 
(C-h), 126.2 IC-8). 107.2 (C-4aj. 27.2 (C-5): MS (70 eV): m/z (rel. Int.) = 
242 (LOO; M+‘). 

4-Anii~~o-ll~-(4-tiifrohe1~~ylrhio)-5H-pyrinrido[4,5-c]2-hen;azepin (22) 

Zu eiiier Losung von 0.18 g (8 mmol) Natrium in 15 ml Ethanol gibt 
man 0.97 g (4 mniolj 20 und setzt eine Losung von 0.69 g (4 mmol) 4- 
Nitrobenzylchlorid (21) in 10 ml Ethanol zu. Es wird 2 h unter Ruckflulj 
erhitzt, die Losung 5 h bei +2OC aufbewahrt und der ockerfarbene Nieder- 

Troschutz und Griin 

schlag abgesaugt. Man reinigt sc an KG (CHCI,/MeOH 9 + 1).- Ausb. 
0.89 g (59%) gelbliches, amorphes Pu1ver.- Schmp. 250-251°C 
(DMF/H,O).- C19H15Ns0,S (377.4) Ber. C 60.4 H 4.01 N 18.5 Gef. C 60,8 
H 4.14 N 16.4.- IR (KBr): 3467: 3153 (NH,): 2930; 2852 (CH2); 1653; 
1573 (Thiolactimether); 1553 cm-l (NO2).- UV (MeOH): h max (lg E) = 
270 (4.56); Saureshift 326 (sh; 4.34), 272 nm (4.60j.- ‘H-NMR (400 MHz, 
CDCl,): 6 (ppm) = 8.36 (s; IH, 2-H), 8.19, 7.66 (AA’,BB’; 4H, 3’-H, 5’- 
H, 2’-H, 6’-H), 7.73 (dd, J l  = 8.0 Hz, J2 = 1.5 Hz; lH, 9-H), 7.49 (t, J ,  = 32 

= 8.0 Hz, J, = 1.5 Hz; lH, 7-H), 7.36 (t, Jl  = J2 = 8.0 Hz, J3 = 1.5 Hz; IH, 
8-H), 7.28 (dd, J l  = 8.0 Hz, Jz = 1.5 Hz; lH, 6-H), 5.1 (s, br; 2H, NH2, 
D>O-Austausch), 4.62 (s; 2H, SCH,), 3.40 (s; 2H, 5-H).- MS (70 eV): m/z 
(rel. Int.) = 377 (58; M+‘), 209 (100; M - SCH2C6H4N0,)+. 
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