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Aus dern Isochinolin-1 -ylidenacetonitril 1 wurden mit Forrnaldehyd und Hydrazin, Acylhydra- 
zinen oder Hydroxylamin das 3,3'-Bi(pyrimidoisochinolin) 5 bzw. die 3-Amino- und 3-Hydroxy- 
pyrimido[6,1-a]isochinolin-Derivate 6 und 8 dargestellt. 8 lieR sich in die an N-3 unsubstituierten 
Derivate 12, 14 und 15 iiberfiihren, die verschiedene Oxidationsgrade im Pyrimidinring aufwei- 
sen. 

Synthesis of Pyrimido[6,l-alisoquinolines with Formaldehyde 
The isoquinolin-1-ylidenacetonitrile derivative 1 reacts with formaldehyde and hydrazine, acyl 
hydrazines or hydroxylamine to give the 3,3 ' -bi(pyrimidoisoquinoline) 5 and the 3-amino- and 
3-hydroxypyrimido[6,l-a]isoquinolines 6 and 8, respectively. 8 was transformed into 12, 14, and 
15 which are unsubstituted at N-3 and have various oxidation levels in the pyrimidine moiety. 

Aus Isochinolinen und Formaldehyd konnen verschiedene kondensierte Ringsysterne herge- 
stellt werden' ' I ) .  

In einer frhheren ArbeitI2) haben wir iiber die Synthese des 1,3-0xazino[4,3-o]isochinolins 2 
bzw. der Pyrirnido[6,1-~]isochinoline 3 aus dem Isochinolin 1, Formaldehyd und primaren Ami- 
nen berichtet. 

Die Herstellung einer groBen Zahl von Tricyclen vorn Typ 3 zeigt, da8 dieser Weg eine allge- 
mein anwendbare Methode ist. Mit Diaminen bilden sich die entsprechenden Bis(pyrimidoisochi- 
noline) vom Typ 413). 

In den Verbindungen 3 und 4 tragt das Stickstoffatom N-3 des Tricyclus einen Aryl- 
oder Alkylsubstituenten. Wir versuchten nun, durch Umsetzung von 1 mit Hydrazinen 
und Hydroxylamin Pyrimido[6,l-a]isochinoline herzustellen, die a n  N-3 einen Hetero- 
substituenten (N oder 0) tragen. 

Beim Kochen von 1, Formaldehyd und Hydrazin in Ethanol entsteht in guter Aus- 
beute das Bi(pyrimido[6,1-~]isochinolin) 5,  rnit Acylhydrazinen bilden sich unter ahnli- 
chen Bedingungen die Acylaminoverbindungen 6. 

In Gegensatz zu dieser Reaktion, in der sich der rnit dem Isochinolin-Geriist konden- 
sierte dritte Cyclus praktisch frei von Nebenprodukten bildet, muBte bei der Umset- 
zung von 1 rnit Formaldehyd und Hydroxylamin auch rnit anderen Reaktionsmoglich- 
keiten gerechnet werden. 
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Friiher hatten wir namlich aus 1 mit Hydroxylamin in Ethanol das Isochinolinylidenacetamid- 
oxim 7 hergestellt'*), und daher muRte mit dem Entstehen von 7 und mit einer eventuellen Reak- 
tion desselben mit dem Formaldehyd als Konkurrenz unter Bildung der Pyrimidinverbindung ge- 
rechnet werden. 

Die Bildung von 7 erfordert mehrstiindiges Erhitzen in Ethanol, wahrend sich nach 
den bisherigen Erfahrungen in den meisten Fallen der Pyrimidinring innerhalb von eini- 
gen Minuten bildet. 
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Tatsachlich setzt sich das Nitrill mit 1.1 Mobquivalenten Hydroxylamin und 2 mol 
Formaldehyd in Ethanol binnen kurzer Zeit und mit guter Ausbeute zum 3-Hydroxy- 
pyrimido[6,1-~]isochinolin 8 um; das Amidoxim 7 konnte nicht einmal in Spuren nach- 
gewiesen werden. 

Wir beabsichtigten, aus dem N-Hydroxyderivat 8 das an N-3 unsubstituierte Pyrimi- 
doisochinolin darzustellen, dessen Gewinnung aus 1 mit Ammoniak und Formaldehyd 
nicht gelungen war. 

Eine unmittelbare Dehydratation von 8 erfolgte nicht. Daher fuhrten wir die Spal- 
tung der N - 0-Bindung mit Hilfe der bei den Hydroxylaminderivaten ublichen Acylie- 
rung durch. Bei schwachem Erwarmen mit Acetylchlorid in Gegenwart von Pyridin in 
Dioxan oder mit Acetanhydrid bildete sich aus 8 das 0-Acetyl-Derivat 9, aus dem sich 
durch Erwarmen in einem Ldsungsmittel oder durch Schmelzen leicht Essigsaure ab- 
spalten 1Mt. Dabei kdnnen 10 und 12 entstehen. Auf Grund der spektroskopischen Da- 
ten ist das Vorliegen von 12 anzunehmen. 

-AcQH + - 
C H 3 0  C H 3 0  C H 3 0  

NC OH OAc 
8 9 10 

C H 3 0  

C H 3 0  C H 3 0  

NC OH NC 

11 12 

N 
OAc 

13 14 

Die katalytische Hydrierung von 12 bei Raumtemperatur und Normaldruck in Ge- 
genwart von PalladiurdKohle fuhrte unter vollstlindiger Sattigung des Dihydropyrimi- 
dinringes zu 14. Mit Natriumboranat in Methanol gelang auch die selektive Reduktion 
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der C = N-Doppelbindung zu 15, dessen Oxidationsgrad dem der N-substituierten Ver- 
bindungen vom Typ 3 entspricht. Die katalytische Reduktion von 15 fiihrte zu dem aus 
12 unmittelbar erhaltenen gesattigten Pyrimidin-Derivat 14. 

Die Herstellung von 14 aus 8 gelang auch auf anderem Wege. Durch katalytische Hy- 
drierung stellten wir das gesattigte Derivat 11 her, aus dem durch Acetylierung die 0- 
Acetyl-Verbindung 13 erhalten wurde. Analog der Umsetzung 9+12 konnte aus 13 un- 
ter Abspaltung von Essigsaure kein einheitliches Produkt gewonnen werden. Die kata- 
lytische Hydrierung von 13 fiihrte jedoch - im Gegensatz zu dem eine freie Hydroxyl- 
gruppe enthaltenden 11 - bereits zur Hydrogenolyse der N - 0-Bindung, wobei sich 14 
und Essigsaure bildeten. 

Fur die Aufnahme und Auswertung der NMR-Spektren gebuhrt unser Dank den Herren Dr. 
P. Kolonirs und Dr. A. Neszrndyi, fur die Mikroanalysen Herrn Dr. I .  Remport und Fraulein 
G.  Nagydi6si. Fraulein A .  Ear6li und Fraulein V.  Harangor6 danken wir fur ihre experimentelle 
Hilfe. 

Experimenteller Teil 
'H-NMR-Spektren; AEI Typ, RS-2 (60 MHz), und Varian XL-100-FT (100 MHz). - IR- 

Spektren: 4R-10 und Perkin-Elmer 225. Abkiirzungen vs = sehr stark; s = stark; ms = mittel- 
stark; m = mittel; w = schwach; vw = sehr schwach. - Schmelzpunkte: unkorrigiert. 

3,3 : 4.4: 6,6: 7,7'-0cfahydro-9,9', 10,10'-teframethoxy[3,3'-bi-2H-pyrimido/6, I-aJisochino- 
IinJ-I, I '-dicarbonitril ( 5 ) :  In eine Suspension von 4.61 g (20 mmol) (1,2,3,4-Tetrahydro-6,7-di- 
methoxy-l-isochinolinyliden)acetonitri115) (1) in 100 ml wasserfreiem Ethanol IaOt man eine LB- 
sung von 0.50 g (10 mmol) Hydrazinhydrat in 20 ml wasserfreiem Ethanol und darauffolgend 
3.5 ml (40 mmol) 37proz. Forrnaldehydlosung einlaufen. Das Reaktionsgemisch wird 2 h unter 
RiickfluR gekocht und dann eingedampft. Der Riickstand wird mit 250 ml Wasser behandelt und 
das Produkt abfiltriert. Ausb. 3.35 g (62%), Schmp. 100- 102°C (Zers.) (aus Acetonitril). - IR 
(KBr): 2170 v C = N  s; 1595 s; 1565 s; 1518 cm-' s. 

C30H32N604 (540.6) Ber. C 66.65 H 5.97 N 11.84 Gef. C 66.48 H 5.87 N 11.92 

N-(I -Cyan-3,4,6,7- rerrahydro-9, IO-dirnerhoxy-2H-p);rimido[6, I-aJisochinolin-3-yl)acetamid 
(6a):  Zu einer Suspension von 6.91 g (3.0 mmol) 1 in 125 ml wasserfreiem Ethanol werden 2.22 g 
(30 mmol) Essigsaurehydrazid, 5 ml (60 mmol) 37proz. Formaldehydlosung und 2 ml2N NaOH 
gegeben. Das Gemisch wird 1.5 h unter RuckfluR gekocht und anschlieRend i. Vak. eingedampft. 
Das bei Behandlung mit Aceron ausfallende 6 a  wird abgesaugt. Ausb. 6.75 g (68%), Schmp. 
249°C (aus Nitromethan). - IR(KBr): 3305 (vNH) s; 2170 ( v C r N )  s; 1690 (vC0) vs; 1615 w; 
1590 m; 1555 s; 1522 m; 1370 cm- '  m. 

Cl7HZ0N4O3 (328.4) Ber. C 62.18 H 6.14 N 17.06 '  Gef. C 62.20 H 6.19 N 16.91 

N-(1 -Cyan-3,4,6,7-retrahydro-9, I O-dimethoxy-2H-pyrimido[6, I -aJisochinolin-3-yl)benzamid 
(6 b): Man verfahrt wie im vorangehenden Beispiel, verwendet jedoch statt Essigsaurehydrazid 
4.08 g (30 mmol) Benzoesaurehydrazid. Ausb. 9.4 g (80%), Schmp. 227-228OC (aus 
Acetonitril). - IR(KBr): 3270(vNH) m; 2170(vC=N) s; 1670(v€O) vs; 1610 w; 1590 m; 1558 s; 
1515 s; 1482 m; 728 m; 724 m; 696 cm- '  m. 

C2,H2,N403 (390.4) Ber. C 66.67 H 5.68 N 14.35 Gef. C 66.76 H 5.65 N 14.55 

3,4,6,7- Telrahydro-3-hydroxy-9,l O-dirnerhoxy-ZH-p~rimido[6, I-ajisochinolin-I -carbonitril 
(8): Aus 4.83 g (0.21 rnol) Natrium und 100 ml wasserfreiem Ethanol wird eine Natriumethylat- 
losung bereitet, in die man unter Riihren und Kiihlen eine Losung von 13.90 g (0.20 rnol) 
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Hydroxylamin-hydrochlorid in 250 ml wasserfreiem Ethanol einflieRen 1aRt. Nach Absaugen des 
gebildeten Natriumchlorids IaiRt man die Losung der Hydroxylamin-Base unter Riihren in eine 
Suspension von 36.84 g (0.16 mol) 1 in 150 ml wasserfreiem Ethanol einfliekn. Danach werden 
27 ml(0.33 mol) 37proz. Formaldehydlosung zugegeben. Es wird nun 15 min gekocht und dann 
iiber Nacht in den Kiihlschrank gestellt. Am anderen Tag wird das ausgeschiedene kristalline Pro- 
dukt abgesaugt, mit Ethanol gewaschen und getrocknet. .4usb. 25.65 g (55.8%), Schmp. 
188- 19OOC (aus absol. Ethanol). - IR(KBr): 3360 (vOH) s; 2150 (vC=N) vs; 1608 w; 1587 m; 
1550 s, br; 1516 m; 1483 cm- '  m. 

65 

Cl,H17N303 (287.3) Ber. C 62.70 H 5.96 N 14.62 Gef. C 62.88 H 6.14 N 14.78 

3-Acefoxy-3,4,6,7-fefrahydro-9,1O-dimefhoxy-2H-pyrimido[6,1 -a]isochinolin-I-carbonifril(9) 
Mefhode A: In eine Ldsung yon 1.44 g (5.0 mmol) 8 in 20 ml Dioxan und 4 ml Pyridin l&t man 

im Laufe von 15 min 4 ml(5.7 mmol) Acetylchlorid eintropfen. Das Reaktionsgemisch wird nach 
halbstundigem Riihren auf 100 ml Eiswasser gegossen. Das Produkt scheidet sich nach 2-  3 min 
aus der waRr. Losung aus, worauf man absaugt, mit Wasser wascht und trocknet. Ausb. 1.4 g 
(85%), Schmp. 110-113°C (aus Acetonitril). - IR(KBr): 2170 (vC=N) s; 1752 (KO)  s; 
1610 w; 1587 m; 1557 s; 1512 m; 1490cm-' m. 

Cl7H,,N3O4 (329.3) Ber. C 61.99 H 5.81 N 12.76 Gef. C 62.18 H 5.50 N 12.91 

Merhode B: Zu 1.44 g (5.0 mmol) 8 werden 3 ml Acetanhydrid gegeben, worauf unter Erwar- 
men die Umsetzung vor sich geht. Die Masse wird auf 50 ml Wasser gegossen, das iiberschiissige 
Acetanhydrid zersetzt, das kristallisierte 9 abgesaugt, mit Wasser gewaschen und getrocknet. 
Ausb. 1.0 g (60070), Schmp. 110- 113'C (aus Acetonitril). 

6.7-Dihydro-9, I O-dimefhoxy-2H-pyrimido[6, I -a]isochinolin- I -carboni!ril(l2) 

Melhode A: Die Losung von 0.66 g (2.0 mmol) 9 in 12 ml Toluol wird 2 h gekocht. Nach dem 
Erkalten wird das ausgeschiedene Produkt abgesaugt. Ausb. 0.25 g (46070). Schmp. 171 "C. - 
IR(KBr): 2180 (vC=N) s; 1660 (vC=N) s; 1608 m; 1582 w; 1562 m; 1512 cm-' s. 

C15H15N302 (269.3) Ber. C 66.89 H 5.61 N 15.60 Gef. C 67.00 H 5 . 3 5  N 15.66 

Mefhode B: In einem mit Saugstutzen versehenen Rundkolben werden 0.99 g (3.0 mmol) 9 un- 
ter Anlegen von Vakuum geschmolzen. Die Schmelze wird aus wasserfreiem Ethanol umkristalli- 
siert, und das Produkt wird abgesaugt. Ausb. 0.48 g (59070). Schmp. 169- 170°C (aus absol. 
Ethanol). 

1,3,4,6,7, I I b-Hexahydro-9, IO-dimefhoxy-2H-pyrimido[6, I-a]isochinolin-I-carbonifril(l4) 
Mefhode A: Zu einer Losung von 2.69 g (10 mmol) 12 in 250 ml Ethylacetat werden 5.0 g 

8proz. Palladium/Kohle gegeben und unter Schiitteln wird bei Normaldruck hydriert. Nachdem 
die berechnete Menge Wasserstoff aufgenommen wurde, wird der Katalysator abfiltriert und das 
Filtrat i. Vak. eingedarnpft. Der Riickstand wird aus Ethanol umkristallisiert und das Produkt 
abgesaugt. Ausb. 1.5  g (SSOro), Schmp. 181 - 182°C. - IR(KBr): 3350 (vNH) vw; 2235 (vC=N) 
w; 1610 w; 1527 cm- '  s. 

Cl5Hl9N3O2 (273.3) Ber. C 65.91 H 7.01 N 15.37 Gef. C 65.87 ki 6.94 N 15.22 

Mefhode B: 0.99 g (3.0 mmol) 13 werden in 150 ml Ethylacetat gelost und in Gegenwart von 
1.5 g 8proz. Palladium/Kohle bei Atmospharendruck hydriert. Nach Aufnahme der berechneten 
Wasserstoffmenge wird der Katalysator abfiltriert und das Filtrat i. Vak. eingedarnpft. Der Riick- 
stand wird aus 10 ml wasserfreiem Ethanol umkristallisiert. Man erhalt farbloses kristallisiertes 
14. Ausb. 0.60 g (73%), Schmp. 182°C. 

3,4,6,7- Te!rahydro-9,lO-dimefhoxy-2H-pyrimido[6, I-ajkochinolin-I-carbonifril(15): Zur Lo- 
sung von 0.80 g (3.0 mmol) 12 in einem Gemisch aus 30 ml Methanol und 4 ml Wasser werden in 
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15 min unter Riihren 0.45 g Natriumboranat gegeben. Man rhhrt 1 h weiter, dampft dann i. Vak. 
ein und behandelt den Riickstand mit 120 ml Wasser. Das ausgeschiedene Produkt wird abge- 
saugt. Ausb. 0.37 g (46%), Schmp. 175-177°C (aus Acetonitril). - IR(KBr): 3340, 3300 
(vNH) w; 2165 (vC=N) vs; 1610 vw; 1590 m; 1550 s; 1517 m; 1485 cm-' vw. - 'H-NMR 
(CDCI3 + [D6]DMSO): 6 = 3.93 (OCH,), 2.87, 3.32 (6-H2, 7-H2), 3.73, 4.18 (2-Hz. 4-H2), 7.03 
(NH). 

CI5HI7N3O2 (271.3) Ber. C 66.40 H 6.32 N 15.49 Gef. C 66.27 H 6.27 N 15.43 

1,3,4,6,7, I 16-Hexahydro-3-hydroxy-9, IO-dimethoxy-2H-pyrimido[6, I-aJisochinolin-I- 
carbonitril(l1): 3.47 g (13 mrnol) 8 werden in 400 ml Ethylacetat bei 35 -40°C gelost und in Ge- 
genwart von 5.0 g 8proz. Palladium/Kohle bei Atmospharendruck hydriert. Nach Abfiltrieren 
des Katalysators wird i. Vak. eingedampft und der Riickstand aus wasserfreiem Ethanol umkri- 
stallisiert. Nadelformige Kristalle, Ausb. 2.25 g (60%), Schrnp. 199- 201 "C. - IR(KBr): 3420 
(vOH) s; 2230 (vC=N) m;  1608 m; 1517 cm- '  s. 

C15Hl,N303 (289.3) Ber. C 62.27 H 6.62 N 14.52 Gef. C 61.81 H 6.54 N 14.48 

3-A cetoxy-l,3,4,6,7, I I b- hexahydro-9, 10-dimethoxy-2H-pyrimidof6, I -a]isochinolin-1 -carbo- 
nitril(13): Zu 2.03 g (7.0 mrnol) 11 werden 6 rnl Acetanhydrid gegeben. Das Gemisch wird bis zur 
Auflosung erwarmt. Die Losung wird mit 100 ml kaltem Wasser behandelt und danach mit 
3 x 5 0  ml Chloroform extrahiert. Die vereinigten Chloroformextrakte werden mil 2 x 2 5  ml Was- 
ser gewaschen, iiber Natriumsulfat getrocknet, filtriert und eingedampft. Der olige Riickstand er- 
starrt langsam; er wird aus wasserfreiem Ethanol umkristallisiert. Ausb. 1.4 g (60%) farbloses 
kristallisiertes Produkt, Schmp. 171 "C (Zers.) (aus wasserfreiem Ethanol). - IR(KBr): 2237 
( v C r N )  w; 1758 (vC0) s; 1612 w; 1520 s; 1378 cm- '  ms. 

CI7H2,N3O, (331.4) Ber. C61.61 H6.38  N 12.68 Gef. C61.48 H 6.38 N 12.67 
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