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(57) zie! der Erfindung ist es, ein Verfahren fiir die Herstellung von
5-[Bis(alkylthio)methylen]-1-brom-2,3,5,6,7,8-hexahydro-s oxo-iscchinolin-4-carbonitrilen zu entwickeln.
ErfindungsgemaR konnen die substituierten Isochinolincai honitrile der allgemeinen Formel I1, in der R fiir einen
Alkylrest steht, durch Umsetzung der 2,6-Bis|bis(alkylthio)methylen]cyclohexylidenmalononitrile der aligemeinen
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Patentanspruch:

Verfahren zur Herstellung von substituierten Isochinolincarbonitrilen der allgemeinen Formel i, in der
R fiir einen Alkylrest steht, gekennzeichnet dadurch, daR 2,6-Bis[bis(alkylthio)-
methylen]cyclohexylidenmalonitrile der aligemeinen Formel |, in der R die obige Bedeutung besitzt,
mit Bromwasserstoffsdure umgesetzt werden.

Hierzu 1 Seite Formeln

Anwendungsgebiet der Erfindung

Die Erfindung betrifft ein Verfahren zur Herstellung von 5-[Bis{alkylthio)methylen]-1-brom-2,3,5,6,7,8-hexahydro-3-oxo-
isochinolin-4-carbonitrilen.

Diese substituierten Isochinolincarbonitrile kénnen als organische Zwischenprodukte fiir weitere Synthesen verwendet werden.
Sie sind insbasondere geeignet zur Herstellung von potentiell biologisch aktiven Verbindungen.

Charakteristik des bekannten Standes der Technik

5-[B:s(alkylthio)methylen]-1-brom-2,3,5,6,7,8-hexahydro-3-oxo-isochinolin-4-carbonitrile sind bisher noch nicht bekannt.

Ziel der Erfindung

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

Darlegung des Wesens der Erfindung

Aufgabe der Erfindung ist es, auf der Basis der 2,6-Bis[bis-(alkylthio}methylen]cyclohexylidenmalononitrile eine Synthese der
5-[Bis(alkylthio)methylen]-1-brom-2,3,5,6,7,8-1.exahydro-3-oxo-isochinolin-4-carbonitrile zu ermdglichen.

ErfindungsgemaR kénnen die substituierten Isochinolincarbonitrile der allgemeinen Formel |, in der R fiir einen Alkylrest steht,
durch Umsetzung der 2,6-Bis[bis(alkylthio)methylen]cyclohexylidenmalononitrile der allgemeinen Formel |, in der R die obige
Bedeutung besitzt, mit Bromwasserstoffsaure hergestellt werden.

Die Umsetzungen werden in organischen und mit Wasser mischbaren Losungsmitteln, vorzugsweise Essigsaure,
vorgenommen. Der Massenanteil Bromwasserstoff in der Bromwasserstoffséure sollte 48% entsprechen. Die
Reaktionstemperaturen liegen bei den Siedetemperaturen der Reaktionsmischungen. Die Reaktionszeiten betragen 30 Minuten
bis zu 2 Stunden. Nach dem Abkiihlen der Reaktionsmischungen auf 20°C werden diese im Vakuum eingeengt. Die erhaitenen
Riickstande kdnnen zur weiteren Reinigung aus organischen Losungsmitte!n umkristallisiert werden.

Ausfiihrungsbeispiel 1

1-Brom-2,3,5,6,7,8-hexahydro-5-[bis{methylthio}methylen]-3-oxo-isochinolin-4-carbonitril

0,0025 mol/mol 2,6-Bis[bis(methylthio)methylen]cyclohexylidenmalononitril werden in 10ml Eisessig geldst, mit 10ml
Bromwasserstoffsdure {Massenanteil Bromwasserstoff: 48%) versetzt und eine Stunde unter Ru. kfluf} erhitzt. Nach dem
Abkihlen der Reaktionsmischung auf 20°C engt man im Vakuum ein und kristallisiert den Riickstand aus Eisessig um.
Ausbeute: 45% d. Th. Schmelzpunkt: ab 204°C Zers.

Ausfiihrungsbeispiel 2

1-Brom-5-[bis(ethylthio)methylen}-2,3,5,6,7,8-hexahydro-3-oxo-isachinolin-4-carbonitril

0,0025 mol/mol 2,6-Bis|bis(ethylthio)methylen}-cyclohexylidenmalononitril werden mit Bromwasserstoffsdure umgesetzt, wie
unter Austiihrungsbeispiel 1 beschrieben.

Ausbeute: 31%d. Th. Schmelzpunkt: ab 246°C Zers.
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