
1975 L. Capuano und K. Miiller 1541 

Chem. Ber. 108,1541 - 1547 (1975) 

Heterocyclisierungen, XV' ) 

uber die Reaktion von 2,3,3-Trimethylindoleninen und 
l-Methy1-3,4-dihydroisocbinolin mit Acyliso(thi0)cyanaten 

Lilly Capuano * und Klaus Miiller 

Fachbereich 14, Organische Chemie der Universitat des Saarlandes, D-6600 Saarbriicken 

Eingcgangcn am 6. November 1974 

5-Methoxy- und 5-Nitro-2,3,3-trimethylindolenin (7% b) reagieren mit dielektrophilen Iso(thio) 
cyanaten zu den Pyrimido[3,4-a]indolen 14, IS. Dariiber hinaus bildet 7a tin Dicarbamoyl- 
methylenindoll6, das zum Pyrimidinylidenindoll7 cyclisiert. l-Methyl-3.4-dihydroisochinolin (21) 
liefert n i t  dielektrophilen Iso(thio)cyanaten die in der vorliegenden Sttigungsstufe noch nicht 
beschriebenen Pyrimido[6,1-a]isochinoline 24. 

Heterocyclizatioas, XV') 
The Reactioo of 2,3,3-Trimethylimloleoines and l-MethyC3,4dihydroisoquinoline with 
Acyliso(thio)cyanata 

5-Methoxy- and 5-nitro-2,3,3-trimethylindolenines (7a, b) react with dielectrophilic iso(thio)cyana- 
tes to give the pyrimido[3,4-a]indoles 14, 15. Furthermore, 7a affords a dicarbamoylmethylene 
derivative 16, which undergoes cyclization to the pyrimidinylidene indole 17.1-Methyl-3,4-dihydro- 
isoquinoline (21) condenses with dielectrophilic iso(thio)cyanates to the pyrimido[6,l-a]isoquino- 
lines 24, hitherto unknown in this stage of saturation. 

Vor einiger Zeit wurde berichtet, daD 2,3,3-Trimethylindolenin und sein 7-Azalo- 
ges (1, Z = N) mit dielektrophilen Iso(thio)cyanaten RCONCX (R = CsHs, C2H50; 
X = 0,s) spontan uber die nicht stabilen N-Carbamoylderivate 2 die C-Addukte 3 
liefern; in der Hitze in Gegenwart von Triathylamin dagegen entstehen Pyrimido[3,4-a]- 
indole 4,6, die sich von 3 durch Wasser- oder bithanoleliminierung (Reaktion I) bzw. von 
nicht isolierten C,N-Dicarbamoylderivaten 5 durch intramolekulare Diacylamid-Elimi- 
nierung (Reaktion 11) ableiten lassen (Schema 1 ) '~~) .  

Im folgenden wurden zunachst Substituenteneffekte in 5-Stellung auf den Reaktions- 
verlauf von Trimethylindolenin mit dielektrophilen Isocyanaten studiert : 5-Methoxy- 
2,3,3-trimethylindolenin (74 reagiert mit Benzoylisocyanat spontan zu dem 1,3-Dioxo- 
pyrimid0[3,4a]indol 14% das moghcherweise nach Mechanismus I1 aus dem nicht 
isolierten 2 : 1-Addukt 9a entstanden ist. Die Konstitution von 14a ergibt sich aus dem 
NMR-Spektrum ((CD3)2S04), Methin-H bei 7 3.98 und NH-Signal bei - 1.40, das nach 

') XIV. Mitteil.: L. Capuano, W Lozik und R. Zander, Chem. Ber. 107,3237 (1974). 

3, L. Capuano, H. H. Schrepfer, K. Miiller und H. Roos, Chem. Ber. 107,929 (1974). 
') Tetramethylsilan als innerer Standard. 
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Deuterierung verschwunden ist). Unter ahnlichen Bedingungen liefert 5-Nitro-2,3,3-tri- 
rnethylindolenin (7 b) mit Benzoyliso- und -isothiocyanat nur die acyclischen C-Carbamoyl- 
derivate 10, 11, die im NMR-Spektrum ((CD,),SO) neben dem Methinproton bei T 3.78 
bzw. im aromatischen Multiplett bei 1.40-2.44 zwei NH-Protonen bei - 1.50 und -0.70 
bzw. - 3.32 und - 1.06 aufweisen. Fiihrt man die Umsetzung von 7b mit Benzoyliso- 
cyanat/rriathylamin dagegen in der Hitze durch, so erfolgt Cyclisierung zum Dioxo- 
pyrimidoindol 14b: dieses enthdt im NMR-Spektrum ((CD,),SO) das NH- und CH- 
Signal bei T - 1.70 bzw. 3.84 an ahnlicher Stelle wie 14% Auch 14b konnte analog 14a aus 
einem nicht isolierten 2 : 1-Addukt 9b entstanden sein. Da es jedoch nicht gelang, 10 durch 
Erhitzen mit Benzoylisocyanat/Triathylamin in 14b uberzufuhren, sollte 10 auch nicht die 
Vorstufe von 9b sein. Moglicherweise entsteht vielmehr 10 durch Decarbamoylierung aus 
9 b und dieses aus primar gebildetem N-Carbamoylderivat 8 '* Zu 14 gelangt man auch 
aus 7% b und Athoxycarbonylisocyanat/rriathylamin in der Hitze (a) bzw. bei 20°C (b): da 
die Ausbeuten bei Anwendung aquimolarer Mengen 7 und Isocyanat iiber 50 % betragen, 
konnte in diesen Fallen die Cyclisierung iiber die 1 : 1-Addukte 13 durch khanol-Elimi- 
nierung erfolgt sein. Ahnlich werden aus 7 a, b und jfthoxycarbonylisothiccyanat/rri- 
athylamin in der Hitze die beiden 0x0-thioxo-pyrimidoindole 15a, b erhalten, offensicht- 
lich uber die nicht isolierten Monoaddukte 12, da sie nur eine Thioxogruppe enthalten. 
Ihre Konstitution ergibt sich aus den NMR-Spektren ((CD,),SO), ein NH- bei T -2.80 
bzw. - 3.00 und ein Methinsignal bei 3.18 in tieferem Feld als bei 14: friihere Ergebnisse,. 
sowie auch der Vergleich zwischen 10 und 11 zeigen in der Regel eine Verschiebung des 
=CH-CS-Signals nach niedrigerem Feld im Vergleich zu =CH-CO in analogen 

') Vgl. R. Richter, Chem. Ber. 105,82 (1972). 
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Systemen. Am diesem Grund wurde fur 15 die 1-0x0-fthioxo- der isomeren 3-0xo-1- 
thioxostruktur 19 vorgezogen. Bei der Umsetzung von 7a mit iiberschiissigem bithoxy- 
carbonylisocyanat und Triathylamin bei Raumtemperatur gelang es sogar, ein stabiles 
2 : 1-Addukt zu gewinnen, das jedoch nicht das C,N-Dicarbamoylderivat 18 sein kann, 
da es im NMR-Spektrum (CDCI3) kein CH-Proton um T 3.80, dagegen aber ein Ein- und 
ein Zweiprotonensignal bei -2.00 bzw. 1.38 aufweist; diese sind nach Deuterierung ver- 
schwunden und konnten den drei NH-Gruppen eines C,C-Dicarbamoylmethylenderivats 
16 entsprechen. Die Bildung von 16 aus 7a l i t  sich durch die Aktivierung der Methylen- 
gruppe durch den Methoxylsubstituenten erklaren. Analog 16 ist auch das auf Grund von 
Integrationsschwierigkeiten urspriinglich als C,N-Dicarbamoylderivat formulierte 2 : 1- 
Addukt von 1,1,2-Trimethyl-lH-benz[e]indol*) mit bithoxycarbonylisocyanat als 2-[Bis- 
~athoxywbamoyl)methylen]-l,l-dimethyl-2,3-dihydro- lH-benz[e]indol (20) zu berichti- 
gen. Beim Versuch der thermischen Decarbamoylierung von 16 zu 9a erfolgte statt dessen 
formale Abspaltung von Kohlensaure-diathylester : das gebildete Produkt enthalt im 
NMR-Spektrum ((CD3)#O) aromatische Protonen bei T 1.90- 2.10 und 2.80- 3.24 und 
CH3 bei 8.40 und 6.20 im Flachenverhaltnis 1 : 2 : 6 : 3; auI3erdem drei breitere NH-Signale 
bei - 1.72; 2.16 und 2.44, die nach Deuterierung verschwunden sind. Auf Grund dieser 
Daten wurde der neuen Verbindung die Pyrimidylidenindol-Struktur 17 zugeordnet 
(Formelschema 2). 
In Analogie zu den Trimethylindoleninen wurde auch die Reaktion von l-Methyl-3,4- 

dihydroisochinolin (21) mit dielektrophilen Iso(thio)cyanaten durchgef~rt  ’). 21 liefert 
mit bithoxycarbonylisocyanat und Triathylamin in der Hitze die bisher noch nicht be- 
schriebenen 2,4-Dioxo- bzw. 4-0~0-2-thioxo-3,4,6,7-tetrahydro-2H-pyrimido[6,1-a]iso- 

F H  
z o ~ /  CONIICOR~ 

241: x = 0 R’ = C6H, 
b : X = S  R2 = C& 

*) Eine kiirzlich durchgefihrte Rontgenstrukturanalyse ergibt fur diem angulare Ringanordnung 
(L. Capuano, K. Mi”r  und E. Wilhelrn, in Vorbereitung). 
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chinoline (244 b). Ihre Struktur wird im NMR-Spektrum ((CD,),SO) durch ein Methin- 
und NH-Signal bei T 3.74 und - 1.42 bzw. 3.07 und -2.74 begrundet. Fur 24b zumindest 
ist aus ahnlichen Erwagungen wie 6 r  15% b die Bildung aus einem 1 : 1-Addukt als Zwi- 
schenstufe wahrscheinlich. Zu 24a gelangt man auch aus 21 und uberschiissigem Benzoyl- 
isocyanat/Tr<athylamin in der Hitze; in der Kalte ohne Katalysator dagegen wird lediglich 
das C-Carbamoylderivat 22 erhalten, charakterisiert im NMR-Spektrum (CDCI,) durch 
ein Methin-H bei T 3.06 und zwei NH-Signale bei -0.30 und 1.06: diese sind nach Deute- 
rierung verschwunden. Da 22 selbst nach 12ngerem Erhitzen mit Triathylamin unverandert 
bleibt, erfolgt die Bildung von 24a am 21 und Benzoylisocyanat moglicherweise nicht uber 
diese Zwischenstufe sondern analog 14 uber ein C,N-Dicarbamoylderivat 23 (Formel- 
schema3). . 

Tab. Die wichtigsten NMR-Daten der Reaktionsprodukte von 5-substituierten 2,3,3-Trimethyl- 
indoleninen und des l-Mcthyl-3,4-dihydroi~hinolins mit dielektrophilen Iso(thio)cyanaten 

(r-Werte’)) 

Nr. aromat. H Methin-H CH, CH3 NH 

10 
11 
14. 
14b 
15a 
ISb 
16 
17 

20 
22 
24a 
24b 

1.56 - 2.60 3.78 - 
1.40-2.44 enthalt Methin-H - 
1.84-3.18 3.98 - 
1.34- 1.68 3.84 - 
1.88- 3.14 3.18 - 
1.34- 1.68 3.18 - 
3.02 - 3.34 - 
1.90-2.10(1H); - - 
2.80 - 3.24 (2H) 
1.75 - 2.66 - 
1.72-2.90 3.06 6.60; 7Mb) 
1.88-2.76 3.74 6.00; 7.00 b, 
1.76-2.82 3.07 6.00; 7.00 b, 

5.80 (9) 

5.80 (9) 

8.56 
8.50 
8.50; 6.18 
8.40 
8.50; 6.18 
8.40 
6.18; 8.40; 8.72 (t) 
8.40; 6.20 

8.76 (t); 8.20 

-1.50; -0.70 
- 1.06; -3.32 
- 1.40 
- 1.70 
- 2.80 
- 3.00 
-2.00; 1.38 
-1.72; 2.16; 2.44 

-0.14; -2.08 
-0.30; 1.06 
- 1.42 
- 2.74 

a) 16 und 22n in CDCI3; alle anderen in (CD,),SO; Tetramethylsilan als innerer Standard. 
b, AB-Muster. 

Wir danken der Deutschen Forschungsgemeinschajl und dem Fonds der Chemischen Industrie f ir  
die Unterstutzung dieqr Arbeit. 

Experimenteller Teil 
Die Schmelzpunkte wurden im Heizblock’bestimmt und sind unkorrigiert. Die Elementarana- 

lysen wurden nach Walisch ‘I, die Molekulmassen mit einem Massenspektrometer Varian MAT 31 1, 
die NMR-Spektren mit dern Gerat Varian A 60 erhalten. 

7-Methoxy-5,5-dimethyl-1,3-dioxo-l,2,3,5-tetrahydropyrimido/3,4-a]indol(l4 a) 

a) Zu 500 mg 5-Methoxy-2,3,3-trimethyl-3H-indol (74 in 15 ml Benzol wurden unter Riihren 
0.8 ml Benzoylisocyanat gegeben. Nach 1 d hatten sich 400 mg (58 %) 14n ausgeschieden: blaDgelbe 
Kristalle, die bis 260°C nicht schmelzen (aus Essigester). 

CI4H,,N,OS (258.3) Bcr. C 65.10 H 5.46 N 10.85 
Get C 64.8 H 5.45 N 10.5 Mo1.-Masse 258 

W Walisch, Chem. Ber. 94,2314 (1961). 
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b) 500 mg 7a in 10 ml Benzol wurden mit 0.35 ml Athoxycarbonylisocyanat und 3 Tropfen Tri- 
iithylamin 2 h gekocht. Nach Erkalten wurden 400 mg (58 %) 14a abgesaugt, IR-identisch rnit dem 
oben beschriebenen. 

7-Methoxy-52-dimethybl -oxo-3-thioxo-1 JJ,5-tetrahydropyrimido/3,4-a]indol(l5 a): 500 mg 7 a 
in 15 ml Toluol wurden mit 0.35 ml khoxycarbonylisothiocyanat und 3 Tropfen Triathylamin 1 d 
gekocht. Nach Abdampfen des Losungsmittels i. Vak. hinterblieb ein dickfliissiger Riickstand, aus 
dem sich nach Verreiben rnit 3 ml Methanol 350 mg (40 %) 1Sa ausschieden. Aus bithanol gold- 
gelbe Kristalle, die bis 260°C nicht schmelzen. 

CI4Hl4N2O2S (274.3) Ber. C 61.31 H 5.15 N 10.21 
Gef. C 60.9 H 5.21 N 9.8 MoL-Masse 274 

2-~Bis(athoxyearbonylcarbamoyl)methylen]-5-methoxy-3~-dimethyl-2J-dihydroindol (16): 1 .O g 
7a in 15 ml Methylenchlorid wurden unter Riihren mit 1.4 ml khoxycarbonylisocyanat versetzt. 
Nach 3 h hatten sich 2.2 g (quantitat.) Kristalle ausgeschieden, die nach Absaugen und Umkristalli- 
sieren aus Essigester um 150°C sintern und um 220°C unscharf schmelzen; die Schmelze erstarrt 
bei langerem Erhitzen a d  220 - 240°C. 

CZoH2,N3O, (419.4) Ber. C 57.27 H 6.01 N 10.02 
Gef. C 57.5 H 5.96 N 9.7 MoLMasse 419 

5- Methoxy-3,3-dimethyl-2-(2,4,6-trioxoperh~dro-5-~yrimidinyliden) -I,.l-dihydroindo/ (17): 500 mg 
16 wurden in 15 ml Dimethylformamid 12 h gekocht. Die triibe Losung wurde bei 80°C/14 Torr auf 
ides Vol. eingeengt. Nach Erkalten wurde der gebildete Niederschlag abgesaugt und mit Methylen- 
chlorid gewaschen. Ausb. 350 mg (97 %), die bis 260°C nicht schmelzen (aus Dimethylformamid). 

CISHISN30+ (301.3) Ber. C 59.79 H 5.02 N 13.95 
Gef. C 60.0 H 5.07 N 13.6 MoLMasse 301 

2-Benzoylcarbamoylmethylen-3,3-dimethy~-5-ni~ro-2~-dihy~oindol (10): 1.0 g 2,3,3-Trimethyl-5- 
nitro-3H-indol(7b) in 20 ml Ather wurden unter Riihren rnit 1.4 ml Benzoylisocyanat versetzt. Die 
Reaktion setzte momentan unter Bildung eines Niederschlags ein. Nach 12 h wurden 1.4 g (81 %) 10 
abgesaugt. Aus Acetonitril hellgelbe Kristalle vom Schmp. 225°C (unscharf unter Verfarbung). 

CI9Hl7N3O4 (351.4) Ber. C 64.95 H 4.88 N 11.96 
Gef. C 64.9 H 4.75 N 12.3 Mo1.-Masse 351 

5J-Dimethy1-7-nitro-1,3-dioxo-1,2,3,5-tetrahydropyrimido/3.4-a]indo1(14 b) 
a) 500 mg 7b in 15 ml Benzol wurden rnit 0.75 ml Benzoylisocyanat und 3 Tropfen Triathylamin 

12 h gekocht. Nach Erkalten wurden 300 mg (44%) blaogelbe Kristalle abgesaugt, die bis 260°C 
nicht schmelzen (aus Essigester). 

Cl3HlIN3O4 (273.2) Ber. C 57.14 H 4.06 N 15.38 
Gef. C 57.20 H 4.02 N 15.3 Mol.-Masse 273 

b) Zu 500 mg 7b in 10 ml Methylenchlorid wurden unter Riihren 0.3 ml Athoxycarbonyliso- 
cyanat und 3 TropfenTriathylamin gegeben. Nach 12 h hatten sich 450 mg(66 %) 14 b ausgeschieden, 
IR-identisch mit dem oben beschriebenen. 
2-Benzoylthiocarbamoylmethylen-3,3-dimethyl-5-nitr~2~-dihydroi~ol (1 1): Zu 500 mg 7 b in 

10 ml Benzol wurden unter Riihren 0.45 ml Benzoylisothiocyanat gegeben. Nach 12 h wurde die 
dunkle Losung i. Vak. auf 5 ml eingeengt und rnit 75 ml Petrolather versetzt. Am nachsten Tag 
hatten sich in Harz gebettete Kristalle abgcschieden, die nach AbgieDen der iiberstehenden Fliissig- 
keit rnit 3 ml Methanol verrieben, abgesaugt und rnit Methanol gewaschen wurden. Ausb. 250 mg 
(27%) hellbraune Kristalle vom Schmp. 219°C (aus Methanol). 

C,gH,,NjO3S (367.4) Ber. C 62.12 H 4.66 N 11.44 
Gef. C 61.8 H 4.71 N 11.2 MoLMasse 367 
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5~-Dimethyl-7-nitro-I-oxo-3-thioxo-l,2,3,5-tetrahydropyrimido[3,4-a]indol (1Sb): 500 mg 7 b in 
15 ml Toluol wurden rnit 0.35 ml khoxycarbonylisothiocyanat und 3 Tropfen Triathylamin 12 h 
gekocht. Nach Abdampfen des Losungsmittels i.Vak. wurde der harzige Riickstand rnit 6mI 
Methanol verrieben, wobei sich 300mg (42%) 15b ausschieden. Nach Absaugen, Waschen rnit 
Methanol und Umkristallisieren aus Acetonitril gelbe Kristalle, die bis 260°C nicht schmelzen. 

CI3HllN3O3S (289.2) Ber. C 53.98 H 3.83 N 14.53 
Get C 53.6 H 3.82 N 14.5 MoLMasse 289 

1 -Benzoylcarbamoylmethylen-l,2,3,4-tetrahydroisochinolin (22): Zu 500 mg l-Methyl-3,4-dihydro- 
isochinolin (21) in 15 ml Ather wurden unter Riihren 0.5 ml Benzoylisocyanat gegeben. Die Kri- 
stallausscheidung setzte nahezu momentan ein. Nach 3 h wurden 700 mg (70%) Niederschlag 
abgesaugt. BlaDgelbe Kristalle vom Schmp. 186°C (aus Essigester). 

Cl8HI6N2O2 (292.3) Ber. C 73.95 H 5.52 N 9.58 
Get C 73.6 H 5.31 N 9.4 MoL-Mass 292 

2,4-Dioxo-3,4,6,7-tetrahydro-2H-pyrimido[6,1 -a]isochinolin (Ma) 
a) 500 mg 21 in 10 ml Benzol wurden mit 1 ml Benzoylisocyanat und 3 Tropfen Triathylamin 

12 h gekocht. Nach Erkalten wurden 400 mg (54%) 24. abgesaugt, die nach Waschen mit Benzol 
und Umkristallisieren aus Acetonitril bis 260°C nicht schmelzen. 

CI2HIONZO2 (214.2) Ber. C 67.28 H 4.71 N 13.08 
Gef. C 67.3 H 4.83 N 13.1 Mo1.-Masse 214 

b) 1.0 g 21 in 15 ml Benzol wurden rnit 0.7 ml khoxycarbonylisocyanat und 3 Tropfen Triathyl- 
amin 12 h gekocht. Es hatten sich dann 800 mg(54%) Kristalle ausgeschieden, IR-identisch mit 24a. 

4-0xo-2-thioxo-3,4,6,7-tetrahydro-2H-pyrim~o/6,1-a]isochinolin (24b): 1.0 g 21 wurden in 15 ml 
Dimethylformamid rnit 1 ml Athoxycarbonylisothiocyanat und 3 Tropfen Triathylamin 12 h 
gekocht. Die dunkelbraune Losung wurde bei 100"C/14 Torr weitgehend eingedampft und der 
schlammige Riickstand mit 1 ml Methanol verrieben. Nach 1 d wurden 400 mg (26 %) Niederschlag 
abgesaugt. Hellbraune Kristalle, die bis 260°C nicht schmelzen (aus Acetonitril). 

C,2H,oN20S (230.2) Ber. C 62.60 H 4.38 N 12.17 
Get  C 62.42 H 4.37 N 11.87 MoLMasse 230 
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