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Verfahren zur Herstellung von Hexahydroisochinolincarbonitrilen der allgemeinen Formel lll, in der R’
fiir einen gegebenenfalls substituierten Phenylrest steht, gekennzeichnet dadurch, daB substituierte
Acrylnitrile der allgemeinen Formel I, in der R fiir einen Alkylrest steht, mit Aminen der allgemeinen
Formel I, in der R' die obige Bedeutung besitzt, umgesetzt werden.

Hierzu 1 Seite Formeln

Anwendungsgebiet der Erfindung

Die Erfindung betrifft ein Verfahren zur Herstellung von 3-Amino-2-aryl-4-cyano-1,2,5,6,7,8-hexahydro-isochinolin-1-yliden-
malononitrilen.

Diese Hexahydroisochinolincarbonitrile konnen als organische Zwischenprodukte fiir weitere Synthesen verwendet werden. Sie
eignen sich insbesondere zur Herstellung von kondensierten Heterocyclen.

Charakteristik des bekannten Standes der Technik

3-Amino-2-ary|-4-cyano-1,2,5,6,7,8-hexahydro-isochinolin-l-yIidenAmalononitriIe sind bisher noch nicht bekannt.

Ziel der Erfindung

Ziel der Erfindung ist die Entwicklung eines Verfahrens fiir dic Herstellung pharmazeutischer Wirkstoffe.

Darlegung des Wesens der Erfindung

Aufgabe der Erfindung ist es, auf der Basis von substituierten Acrylnitrilen ein Verfahren zur Herstellung von 3-Amino-2-aryl-4-
cyano-1,-2,5,6,7.8-hexahydro~isochinolin-1-yliden-malononitrilen zu entwickeln.

Erfindungsgemal konnen die Hexahydroisochinolincarbonitiile der allgemeinen Formel llt, in der R fir einen gegebenenfalls
substituierten Phenylrest steht, durch Umsetzung der substituierten Acrylnitrile dr - allgemeinen Formel l,in der R fir einen
Aikylrest steht, mit Aminen der allgemeinen Formel Il, in der R' die obige Bedeutur 4 besitzt, hergestellt werden.

Die Umsetzungen werden in organischen Lésungsmitteln, vorzugsweise in protischen Losungsmitteln, durchgefiihrt. Esist
zweckmafig, einen Uberschuf an Amin einzusetzen, um hohe Ausbeuten zu erzielen. Die Reaktionstemperaturen liegen bei den
Siedepunkten der verwendeten Lésungsmittel. In Abhéngigkeit von diesen Siedepunkten reichen die Reaktionszeiten von

5 Minuten bis zu 2 Stunden.

Nach dem Abkiihlen der Reaktionsmischungen auf 20°C kristallisieren die Reaktionsprodukte aus. Gegebenenfalls ist Einengen
der Reaktionsmischungen erforderlich. Die festen Riickstande Fonnen durch Umkristallisieren aus organischen Losungsmitteln
gereinigt werden.

Ausfihrungsbeispiel 1

3-Amino-4-cyano-1 ,2,5,6,7,8-hexahydro-2-pheny|-isochino|in-'l-yliden-malononitril

0,0025mol/mol 2-Cyan0-3-(2-dicyanomethyl-cyclohex-1 -enyl)-3-methylthio-acrylnitril und 0,005 mol/mol Anilin werdenin 10ml
Essigsaure 5 Minuten unter RiickfluR erhitzt. Man 1aRt die Mischung abkiihlen, filtriert den Niederschlag, wischt diesen mit
Ethanol und kristallisiert ihn aus Dimethylformamid/Ethanol um.

Ausbeute: 64%d. Th. Schmelzpunkt: ab 235°C Zers.

Ausfiihrungsbeispiel 2

3-Amino-4-cyano-1,2,5,6,7,8-hexahydro-Z-phenyl-isochinolin-1-yliden-ma|ononitri|

0,0025mol/mol 2-Cyan0-3-(2-dicyanomolhy|-cyc|ohex-1-enyl)-3-mothylthio-acry|nilril und 0,005mol/mol Anilin werden in 10ml
Ethanol 30 Minuten unter Riickfluf erhitzt. Man engt die Losung im Vakuum ein und kristallisiert den Riickstand aus
Dimethylformamid/Ethanol um.

Ausboute: 60% d. Th. Schmaelzpunkt: ab 235°C Zers.

Ausfithrungsbeispiel 3

3-Amino~4-cyano-1,2,5,6,7,8-hoxahydro-z-(4-mothoxy-phonyl)-isochinolin-1-yliden-malononitril

0,0025mol/mol 2-Cyano-3-(2-dicyanomolhyl-cyclohox-1-onyl)-3-methvllhio~acrylnitril und 0,005 mol/mol p-Anisidin werden in
10ml Essigsaure umgesetzt, wie unter Ausfiihrungsbeispiel 1 beschrieben.

Ausbeute: 52% d. Th. Schmelzpunkt: ab 270°C Zers.
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