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(67) Die Erfindung betrifft ein Verfahren zur Herstellung von
4-Alkoxy-8.9,10,11-tetrahydro-pyrimido/4’,5':4,5/thieno/
2,3-c/isochinolin-2-carbonsdyrealkylestern mit ggfs.
Substituenten wie Alkyl, (un)substituiert Aryl, primér oder
sekundar Amino (vorzugsweise auch aliphatisch oder
heteroaliphatisch verbriickt wie z. B. Pyrrolidino oder
Morpholino} in 7-Position bzw. von
4-Alkoxy-7,8,9,10-tetrahydro-pyrimido/4’,5":4,5/thieno/2,3-b/
chinolin-2-carbonsaurealkylestern mit {un)substituiert Aryl
als Substituenten in 11-Position aus in 5-Position ggfs.
substituierten
1-Amino-6,7,8,9-tetrahydro-thieno/2,3-c/isochinolin-2-car-
bonitrilen bzw. aus 4-(un)substituiert

Aryl-3-amino-5,6,7,8-tetrahydro-thieno/2,3-b/chinolin-2-car- J

bonitrilen in jeweils einstufiger Synthese. Die Erfindung hat
Bedeutung fiir die chemische und pharmazeutische
Industrie. Formeln [ und }l
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Patentanspriiche:
Verfahren zur Herstellung von 4-Alkoxy-8,9,10,11-tetrahydro-pyrimido/4’,5":4,5/thieno/3,2-c/
isochinolin-2-carbonséurealkylestern der allgemeinen Formel | bzw. 4-Alkoxy-7,8,9,10-tetrahydro-

pyrimido/4’,5':4,5/thieno/2,3-b/chinolin-2-carbonsaurealkylestern der aligemeinen Formel I, dadurch
gekennzeichnet, da3 1-Amino-6,7,8,9-tetrahydro-thieno/2,3-c/isochinolin-2-carbonitrile der

bzw. 3-Amino-5,6,7,8-tetrahydro-thieno/2,3-b/chinolin-2-carbonitrile der allgemeinen Formel IV

r \f\:NF'SR/ CN

rh

durch ri]ckﬂieBen‘c‘i‘é—s Erhitzen mit 6ﬁkalséuredialkylestern der allgemeinen Formel V
R'OCOCOQOR! ’ ' \'

~inalkanolischer Natriumalkanolat-LésUng R20H/R?0Na zu den Alkoxy-tetrahydro-pyrimido-thieno-
isochinolin-carbonséurealkylestern der allgemeinen Formel | -

R

bzw. den Alkoxy-tetrahydro-pyrimido-thieno-chinolin-carbonsaurealkylestern der allgemeinen
Formelll

umgesetzt werden, wobei

R’ und R? gleich oder verschieden sein kénnen und jeweils niedrig Alky! (C; — Ca);

R® = H, (un)substituiert Aryl, primar oder sekundér Amino (ggf. aliphatisch bzw. heteroaliphatisch
verbriickt wie z.B. Pyrrolidino oder Morpholino) und :

R* = (un)substituiert Aryl ,

bedeuten.
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Anwendungsgebiet der Erfindung

Die Erfindung betrifft ein Verfahren zur Herstellung von 4-Alkoxy-8,9,10,11-tetrahydro-pyrimido/4’,5:4,5/thieno/2,3-c/
isochinolin-2-carbonsaurealkylestern der allgemeinen Formel | bzw. von 4-Alkoxy-7,8,9,10-tetrahydro-pyrimido/4’,5":4,5/
thieno/2,3-b/chinolin-2-carbonséurealkylestern der allgemeinen Formel Il. Derartige Substanzen stellen potentielle Pharmaka
dar und kénnen gleichzeitig auch als Zwischenprodukte flr die chemische und pharmazeutische Industrie Bedeutung
erlangen.

Charakteristik der bekannten technischen Lésungen
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Ziel der Erfindung
Ziel der Erfindung ist es, derartige Verbindungen aus leicht zuganglichen Ausgangsmaterialien in einfacher Weise und mithohen
Ausbeuten herzustellen. )

Darlegung des Wesens der Ekindung

Aufgabe der Erfindung ist es, einen technisch anwendbaren Syntheseweg zur Herstellung von 4-Alkoxy-8,9,10,11-tetrahydro-
pyrimido/4’,5':4,5/thieno/2,3-c/isochinolin-2-carbonsaurealkylestern der allgemeinen Formel | bzw. von 4-Alkoxy-7,8,9,10-
tetrahydro-pyrimido/4’,5':4,5/thieno/2,3-b/chinolin-2-carbonsdurealkylestern der allgemeinen Formel li aufzufinden.
ErfindungsgemaR wird die Aufgabe dadurch gelést, daR 1-Amino-6,7,8,9-tetrahydro-thieno/2,3-c/isochinolin-2-carbonitrile der
allgemeinen Formel lil,

HZN CN : ’

i/\\ﬂ/\l ! i
A

wobei R® ein H-Atom oder andere Substituenten wie (un)substituiert Aryl, primar oder sekundér Amino (ggf. auch aliphatisch
oder heteroaliphatisch verbriickt wie z.B. Pyrrolidino oder Morpholino) darstellt bzw.
3-Amino-5,6,7,8-tetrahydro-thieno/2,3-b/chinolin-2-ca1_rlzp[1itrile der allgemeinen Formel IV,

o I
\’,,*"\ h‘H
_R* e

wobei R* (un)substituiert Aryl bedeutet,
jeweils durch riickflieRendes Erhitzen mit Oxalséduredialkylestern der allgemeinen Formel V,
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in alkanolischer Natriumalkanolat-Losung R20OH/R*ONa, wobei R' und R? gleich oder verschieden sein kdnnen und jeweils
niedrig Alkyl (C; — C;) bedeuten, zu den 4-Alkoxy-8,9,10,1 1-tetrahydro-pyrimido/4’,5":4,5/thieno/2,3-c/isochinolin-2-
carbonsaurealkylestern der allgemeinen Formel |,

gooC

Rr3 o

e — e e °

wobei R? und R? die oben angegebenen Bedeutungen aufweisen, bzw. zu den 4-Alkoxy-7,8,9,10-tetrahydro-pyrimido/4’,5":4,5/
thieno/2,3-b/chinolin-2- carbonsaurealkylestern der allgemeinen Formel il, -

wobei R? und R* die oben angegebenen Bedeutungen aufweisen, umgesetzt werden.

Ausfiihrungsbeispiele .
Die Erfindung soil nachstehend an 2 Ausflihrungsbeispielen naher erldutert werden.

Beispiel 1

4-Ethoxy-7-morpholino-8,9,10,11-tetrahydro-pyrimido/4’,5:4,5/thieno/2,3-c/isochinolin-2-carbonséureethylester [; R? = CyHs,
R® = Morpholino

2,4g 1-amino-5-morpholino-6,7,8,9-tetrahydro-thieno/2, 3-cllsoch|nolm 2-carbonitrit ({ll; R® = Morpholino, Schmp.: 244-246°C
[Ethanol]; Ausbeute: 75%) werden in 90 ml Natriumethoxidlésling (90ml abs. Ethanol/0,54g Natrium) suspendiert, kurz
aufgekocht, mit 3,3g Oxalséurediethylester versetzt und 3h riickflieBend erhitzt. Nach dem Erkalten wird der gebildete
Niederschlag abgesaugt, mit Wasser und Ethanol gewaschen und getrocknet.

Schmp.: 180-182°C (Ethanol); Ausbeute: 75%.

Beispiel 2
4-Ethoxy-11-(4-methoxy-phenyl)-7,8,9,10-tetrahydro-pyrimido/4’,5':4,5/thieno/2,3-b/chinolin-2-carbonsédureethylester II;
R? = C;Hs, R* = p~OCH3z—CeH,

2,79 3-Amino-4-(4-methoxy-phenyl)-5,6,7,8-tetrahydro-thieno/2,3-b/chinolin-2-carbonitril (IV; R* = p~OCH3z-CgH4; Schmp.:
214-215°C [Methanol]; Ausbeute: 90%) werden in 90ml Natriumethoxidlésung (90 ml abs. Ethanol/0,54 g Natrium) mit 3,3g
Oxalssurediethylester analog Beispiel 1 umgesetzt und aufgearbeitet.

Schmp.: 204°C (Chioroform/Methanol); Ausbeute: 65 %.
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