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Patentanspruch:

1. Verfahren zur Herstellung von 3-Carbamoyl-4-aryl-1,2-dihydro-isochinolin-1H-onen der
allgemeinen Formel |,

@\N/R‘

R’ 7 NCONH, |

RZ

wobei R' = Alkyl, Alkaryl
R? = H, Alkyl, Amin, F, Cl, Brund
R® = H,F,Cl,Br,NO,

bedeuten, dadurch gekennzeichnet, daf} substituierte Aminoactonitrile der allgemeinen Formel |I,

R!
H
i

wobei R' die vorstehend genannte Bedeutung besitzt und 2-Benzoyl-benzoeséurechloride der
allgemeinen Formel Ill,

Cocl
R CO
R2

wobei R? und R? die vorstehend genannte Bedeutung besitzen, zu 3-Cyano-4-aryl-1,2-dihydro-
isochinolin-1H-onen der allgemeinen Formel IV,
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R

~

R? iﬂ

wobei R', R?und R die vorstehend genannte Bedeutung besitzen, in Gegenwart von Basen cyclisiert
werden und die Cyanogrupps anschlieBend verseift wird. .

2, Verfahren nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, daR die aus Il und Ill als Zwischenprodukte
gebildeten (N-Alkyi-N-cyanomethyl)-(2-benzoyl)-benzamide der allgemeinen Formel V,

ﬁ\ﬂ
CON-—""CN

o3

R3 CO v

R 2
wobei R', R? und R® die vorstehend genannte Bedeutung besitzen, isoliert werden und zu
Verbindungen der allgemeinen Formel IV cyclokondensiert werden.

3. Verfahren nach Anspruch 1 und 2, dadurch gekennzelchnet, daR der gebildete Chlorwasserstoff
durch Basen, vorzugsweise Triethylamin, in einem vorzugsweise aprotischen Losungsmittel
neutralisiert wird,

4. Verfahren nach Anspruch 1 und 2, dadurch gekennzeichnet, daR die Cyclisierung vorzugsweise
durch Alkanolat unter Zusatz eines Lésungsmittels, vorzugsweise Alkanol, erfolgt.

5. Verfahren nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, daf8 die Cyanogruppe in Gegenwart von
Laugen verseift wird.

6. Verfahien nach Anspruch 1und 5, dadurch gekennzeichnet, da vorzugsweise KOH/Isopropanoi
Verwendung findet.

Anwendungsgebiet der Erfindung

Die Erfindung betrifft ein Verfahren zur Herstellung von 3-Carbamoyl-4-aryl-1,2-dihydro-isochinolin-1H-onen der allgemeinen
forrael I. Derartige Verbindungen wirken antikonvulsiv im MES-Test.
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Charakteristik des bekannten Standes der Technik

Verbindungen der allgemeinen Formel | sind weder in der Patent- noch in der chemischen Fachliteratur beschrieben. Von
F.Duro, N.A.Santagati und F.Vittorio wird in !l Farmaco, Ed. Sc. 36, 400 (1981) die Synthese von 2-Metlyl-3-alkoxycarbonyl-4-
phenyl-1,2-dihydro-isochinolin-1H-on aus dem entsprechenden lsocumarin mitgeteilt. Die aus dem Saurechlorid zugénglichen
2-Methyl-3-(N-alkylcarbamido)-4-phenyl-1,2-dihydro-isochinolin-tH-one wirken lokalanisthetisch.

Ziel der Erfindung

Ziel der Erfindung ist es, derartige Verbindungen aus relativ leicht zuginglichen Ausgangsmaterialien in einfacher Weise und
mit hohen Ausbeuten herzustellen.

Darlegung des Wesens der Erfindung

Aufgabe der Erfindung ist es, einen technisch anwendbaren Syntheseweg zur Hersteliung von 3-Carbamoy!-4-aryl-1,2-dihydro-

isochinolin-1H-onen der allgemeinen Formel | aufzufinden. Erfindungsgem#B wird die Aufgabe zur Darstellung der Verbindung
der allgemeinen Formel |,

wobei R' = Alkyl, Akaryl
H, Alkyl, Amin, F, Cl, Br und
R' = H,F,Cl,Br,NO;
bedeuten, dadurch gelést, daB Aminoacetonitrile der allgemeinen Formel Il,

R1
H l\'l/\CN

wobei R' die vorstehend genannte Bedeutung besitzt und 2-Benzoyl-benzoesiurechloride der allgemeinen Formel lll,

X
~
[}
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R3 '\ CO 1]

wobei R? und R? die vorstehend genannte Bedeutung besitzen, zur Reaktion gebrachtwerden undzu 3-Cyano-4-aryl-1,2-dihydro-
isochinolin-1H-onen der allgemeinen Formel 1V,

wobei R', R? und R" die vorstehend genannte Bedeutung besitzen, in Gegenwart von Basen cyclisiert werden und die

Cyanogruppe anschlieBend verseift wird.
Die aus Il und lll gebildeten (N-Alkyl-N-cyanomethyl)-{2-benzoyl)-benzamide der allgemeinen Formel V,

wobei R', R und R die vorstehend genannte Bedeutung besitzen, kénnen isoliert werden uid durch Cyclisierung zu IV umge- atzt
werden,

Ausfiihrungsbelsplele

Die Erfindung soll nachstehend an neun Ausfihrungsbeispielen n8her erliiutert werden.
3-Carbamoyl-4-aryl-1,2-dihydro-isochinolin-1H-one

Belsplel 1
2-Isopropyl-3-carbamoyl-4-phenyl-1,2-dihydro-isochinolin-1H-on [;

R' = CH{CH,);, R? = R® = H

169 (55mMol) 2-Isopropyl-3-cyario-4-phenyl-1,2-dihydro-isochinolin-1H-on (IV; R' = CH(CH,);, R? = R? == H), 9,59 (270 mMol)
KOH, 5ml H,0 und 160 ml isopropanol werden 2Std. unter RiickfluR erhitzt. Nach Abkiihlen werden 500 m! H;0 zugegeben und
der Feststolf abgesaugt. Es werden 16,29 (36%) | erhalten. Die Verbindung schmilzt bei 219-221°C.
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Beisplel 2

2-Isopropyl-2-carbamoy!-(4-(4-fluorphenyl))-1,2-dihydro-isochinolin-1H-on I; R = CH(CH,),, R? = 4-F, R®* = H

Es wird verfahren wie unter Beispiel 1.

Aus 30,7 g (0,1 Mol) 2-Isopropy!-3-cyano-{4-(4-fluorphenyl))-1,2-dihydro-isochinolin-1H-on (IV; R' = CH(CH,),, R? =4-F, R? = H),
werden 309 (92%) | erhalten. Die Verbindung schmilzt bei 209-210°C.

Belisplel 3
2-Benzyl-3-carbamoyl-4-phenyl-1,2-dihydro-isochinolin-1H-on I; R' = Benzyl, R? = R = H

Es wird verfa' 1en wie unter Beispiel 1. Aus 35,5 (0,1 Molj 2-Benzy!-3-cyano-4-phenyl-1,2-dihydro-isochinolin-1H-on (IV;
R' = Benzyl, R* = R® = H) werden 33g (88,5%) | erhalten. Die Verbindung schmilzt bei 235°C.
3-Cyano-4-aryl-1,2-dihydro-isochinolin-1H-one

Beisplel 4

2-sopropyl-3-cyano-4-phenyl-1,2-dihydro-isochinolin-1H-on IV; R' = CH(CH,),, R' = R* = H

Im 1-1-Dreihalskolben, versehen mit Rihrer und RiickfluBkIhler, werden 90,4 g {0,4 Mol) 2-Benzoyl-benzoesaure (lll; R? = R? = H)
mit 160ml SOCI, versetzt und 0,5 Std. bei Raumtemperatur und 1Std. bei einer Badtemperatur von 50°C gerihrt. Das
berschiissige SOCI, wird unter leichtem Vakuum abdestilliert, der Riickstand in 240ml CH,Cl, aufgenommen und 39,2g

(0,4 Mol) N-Isopropyl-aminoacetonitril (Ii; R' = CH(CH;); und 44,4 g (0,44 Mol) Triethylamin, geldst in 160ml CH,Cl,, bei
Zimmertemperatur zugetropft. AnschlieBend wird 2Std. unter RiickfluB gekocht. Nach Abkiihlen werden 200m| Wasser
eingerithrtund die Phasen getrennt. Die organische Phase wird nacheinander mit je 100mlverdiinnter HC, NaHCO;-Lsg. sowie
Wasser gewaschen und Gber CaCl, getrocknet. Das Lésungsmittel wird abdestilliert, der Riickstand in 800m! CH,0H
aufgenommen, 229 (0,4 Mo!) NaOCH, zugegeben und 1Std. unter RiickiluB gekocht. Nach Abkithlen wird mit 800 ml H;0
verdiinnt, der Feststoff abgetrennt und aus Isopropanol umkristallisiert. Es werden 51,8 g (45%) IV erhalten. Die Verbindung
schmilzt bei 172-173°C.

Beisplel 5

2-1sopropyl-3-cyano-(4-(4-fluorphesivi))-1,2-dihydro-isochinolin-1H-on IV; R' = CH(CH3);, R? = 4-F, R? = H

Es wird verfahren wie unter Beispiel 4.

Aus 97,89 (0,4 Mol) 2-(4-Fluorbenzoyl)-benzoesbure (lil; R? = 4-F, R* = H) und 39,2g (0,4 Mol) N-Isopropyl-aminoacetonitril (1!:
R = CH(CH;),) werden 62,49 (51%) IV erhalten. Die Verbindung schmilzt bei 179-180°C.

Baisplel 6

2-Benzyl-3-cyano-4-phenyl-1,2-dihydro-isachinolin-1H-on IV; R' = Benzyl, R? = R? = H

In einem 2-I-Einhalskelben werden 142 (0,4 Mol) (N-Benzyl-N-cyanomethyl)-(2-benzoyl)-benzamid (V; R' = Benzy,

R? = R? = H) und 229 (0,4 Mol) Natriummethylat in 800 i Methanol eine Stunde unter RiickfluB erhitat. Nach aem Abkiihlen wird
das Produkt mit 800ml Wasser ausgefllt, abgesaugt, getrocknet und aus Isopropanol umkristallisiert. Es werden 979{72%}) |
erhalten. Die Verbindung schmilzt bei 196-198°C.

Belspilel 7
2-Isopropy!-3-cyano-4-phenyl-6-chlor-1,2-dihydro-isochinolin-1H-on IV; R' = CH(CH,),, R? = H, R? = 6-C|

Es wird verfakren wie unter Beispiel 1.

Aus 1369 (0,4 Mol) (N-Cyanomethyl-N-isoprepyl)-(2-benzoyl)-4-chlorbenzamid IV; R' = CH{CH,);, R? = H,R? = 4-Cl) werden 81 g
(63%] | erhalten. Die Verbindung schmilzt bei 209-210°C,

(N-Cyanomethyl-N-alkyl)-(2-benzoyl)-benzamide

Belspiel 8

(N-Cyanomethyl-N-isopropyl)-{2-benzoyl)-benzamid V; R’ = CH(CH,),, R? = R* = H

Im 1-1-Dreihalskolben, versehen mit Rishrer und RilckfluBkiihler, werden 90,49 (0,4Mo!) 2-Benzoyl-benzoesaure (Ill; R* = R? = H)
mit 150ml Thionylchlorid versetat und 0,5 Std. bei Raumtemperatur und 1Std. bei einer Badtemperatur von 50°C geriihrt. Das
{iberschissige Thionylchlorid wird unter leichtem Vakuum abdestilliert, der Riickstand in 240ml Methylenchlorid aufgenommen
und 39,29 (0,4 Mol) N-Isopropyl-aminoacescnitril {Il; R' = CH(CH;);} und 44,4g (0,44 Mol) Triethylamin, geldstin 160m
Methylenchlorid, bei Zimmertemperatur zugetropft. AnschiieRend wird 2 Std. unter RiickfluB gekocht. Nach Abkiihlen werden
200mlWasser einger “hrtund die Phasen getrennt. Die organische Phase wird nacheinander mit je 100ml verd. HCI, NaHCO;-Lsg.
sowie Wasser gewaschen und mit CaCl; getrocknet. Das Ldsungsmittel wird abdestilliert und der Riickstand in 250m! Methanol
aufgenommen. Nach einiger Zeit kristallisiert V aus. Es werden 75,5 g (62 %) erhalten. Die Verbindung schmilzt bei 104-106"C.

Beisplel 8

{N-Cyanomethyl-N-isopropyl)-(2-(4-brombenzoyl))-benzamid V; R’ = CH{CH,),, R? = 4-Brom, R’ = H

Es wird verfahren wie unter Beispiel 8.

Aus 1229 (0,4 Mol) 2-(4-Brombenzoyl)-benzaesaure (lll; R? = 4-8r, R® = H) und 44,49 (0,4 Mol) N-Isopropyl-aminoacetonitrif (II;
R' = CHICH,),) werden 95g {62%) | erhalten. Die Verbindung schmilzt bei 204-206°C.
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