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(57) Die Erfindung betrifft.ein Verfahren zur Herstellung von Dihydropyridindicarbonitrilen. Ziel der Erfindung ist es,
ein Verfahren fiir die Herstellung von 4-Alkyl-, Aralkyl- bzw.
Hetaralkylthio-6-amino-1,2-dihydro-1-furfuryl-2-oxo-pyridin-3,5-dicarbonitrilen zu entwickeln. Diese
Dihydropyridindicarbonitrile kénnen als organische Zwischenprodukte fiir weitere Synthesen verwendet werden. Sie
sind insbesondere geeignet zur Herstellung spezieller kondensierter Heterocyclen. ErfindungsgemaR konnen die
Dihyd-opyridindicarbonitrile der allgemeinen Formel 11, in der R fiir einen Alkyl-, Aralkyl- oder Hetaralkylrest steht,
durch Umsetzung des substituierten N-Furfuryl-2-cyano-acrylsdureamides der allgemeinen Formel |, in der R die
obige Bedeutung besitzt, mit Malononitril oder durch Umsetzung des N-Furfuryl-cyanacetamides mit substituierten
2-Cyano-acrylnitrilen der allgemeinen Formel lil, in der R wie oben definiert ist, hergestellt werden.
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Yerfahren zur Herstellung von Dihydropyridindicarbonitrilen der allgemeinen Formel ii, in der R far
einen Alkyl-, Aralkyl- oder Hetaralkylrest steht, gekennzeichnet dadurch, daR N-Furfuryl-2-cyano-
acrylsdureamide der aligemeinen Formel I, in der R die obige Bedeutung besitzt, mit Malononitril oder
N-Furfuryl-cyanacetamid mit substituierten 2-cyano-acrylnitrilen der allgereinen Formel ll, in der R,
wie oben definiert ist, umgesetzt werden.

Hierzu 1 Seite Formeln

Anwendungsgeblet der Erfindung

Die Erfindung betrifft ein Verfahren zur Herstellung von 4-Alkyl-, Aralkyl- bzw. Hetaralkylthio-6-amino-1,2-dihydro-1-furfuryl-2-
oxo-pyridin-3,5-dicarbonitrilen.

Diese Dihydropyridindicarbonitrile konnen als organische Zwischenprodukte fiir weitere Svnthesen verwendet werden. Sie sind
insbesondere geeignet zur Darstellung spezieller kondensierter Heterocyclen.

Charakteristik des bekannten Standes der Technik

4-Alkyl-, Aralkyl- bzw. Hetaralkylthio-6-amino-1,2-dihydro-1-furfuryl-2-oxo-pyridin-3,5-dicarbonitrile sind bisher noch nicht
bekannt,

Ziel der Erfindung

Ziel der Erfindung ist die Entwicklung eines Verfahrens fir die Herstellung neuer pharmazeutischer Wirkstoffe.

Darlegung des Wesens der Erfindung

Aufgabe der Erfindung ist es, auf det Basis des N-Furfuryl-cyanacetamides eine Synthese von 4-Alkyl-, Aralkyl- bzw.
Hetaralkylthio-6-amino-1,2-dihydro-1-furfuryl-2-oxo-pyridin-3,5-dicarbonitrilen zu erméglichen.

ErfindungsgemaR konnen die Dihydropyridincarbonitrile der allyemeinen Forme! Il, in der R fiir einen Alkyl-, Aralkyl- oder
Hetaraylrest steht, durch Umsstzung der substituierten N-Furfuryl-2-cyano-acrylsdureamide der allgemeinen Formel |, in der R
die obige Bedeutung besitzt, mit Malononitril oder durch Umsetzung des N-Furfuryl-cyanacetamides mit substituierten 2-Cyano-
acrylnitrilen der allgemeinen Formel lil, in der R wie oben definiert ist, hergestelit werden.

Die Umsetzungen werden in organischen Lésungsmitteln, vorzugsweise in Dimethylformamid, in Gegenwart von Basen,
vorzugsweise von Kaliumcarbonat, vorgesnomman, Die Reaktionstemperaturen liegen bei den Siedetemperaturen der
verwendeten Losungsmittel. Die Reaktionszeiten betragen nur wenige Minuten. )

Nach dem Abkiihlen der Reaktionsmischungen auf 20°C werden diese mit Wasser verdiinnt und mit verdiinnter Mineralséure
angesduert. Die Verbindungen |l fallen in fester Form an, sie kénnen nach dem Abfiltrieren und Waschen mit Wasser durch
Umkristallisieren aus organischen Losungsmitteln gereinigt werden.

Ausfiihrungshoispiele

Ausflhrungsbeispiel 1

6-Amino-1,2-dihydro-1-furfuryl-4-methylthio-2-oxo-pyridin-3,5-dicarbonitrit

Eine Mischung von 0,01 mol/mol N-Furfuryl-2-cyano-3,3-bis(methyithio)acrylsiureamid, 0,01 mol/mol Malononitril,

2g Kaliumcarhonat und 10 ml Dimethylformamid wird 2Minuten unter RiickfluB erhitzt. Man laRt die Reaktionsmischung auf
20°C abkiihlen, versetzt sie mit 100 m! Wasser und séuert mit verdiinnter Salzsiure an. Der ausgefallene Niederschiag wird
abfiltriert, mit Wasser gewaschen und aus Ethanol umkristallisiert.

Ausb.: 60%d.Th. Schmp.: 235-236°C

(farblose Kristaile)

Ci3H1oN40,S (286,3)

Ber.C54,53H3,52 N 19,57 S 11,20

Gef.C54,60H3,30 N 19,31 510,93

IR (KBr): NH, 3450, 3370, CN 2220, CO 1675cm™";

'H-NMR (CDCl): NH; 8,38 (breit), Furanprotonen H-5C 7,48 (m, 1H), H-3C, 4C 6,38 (m, 2H), CH;N 5,28 (s, 2H), CH;S 2,75 (s, 3H)
ppm.
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Ausfithrungsbeisplel 2
6-Amino-1,2-dihydro-1-furfuryl-4-methyithio-2-oxo-pyridin-3,5-dicarbonitril

Eine Mischung von 0,01 mol/mol 2-Cyano-3,3-bis(methylthio)acrylnitril, 0,01 mol/mol N-Furfuryl-cyanacetamid,
2g Kaliumcarbonat und 10 m! Dimethylformamid wird 2 Minuten unter RiickfluB erhitzt. Man arbeitet auf, wie unter
Ausfiihrungsbeispiel 1 beschrieben.

Ausb.: 80% Schmp.: 235-237°C
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