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{67) Ziel der Erfindung ist es, ein Verfahren fiir die Herstellung von
4-Alkylthio-2-amino-5,6,7,8-tetrahydro-naphthalen-1,3-dicarbonitrilen zu entwickeln. ErfindungsgemaB konnen die
Tetrahvdronaphthalendicarbonitrile der allgemeinen Fo.mel IV, in der R fiir einen Alkylrest steht, durch Umsetzung
der substituierten Acrylsaureester der ~ligemeinen Formel 1, in der R die obige Bede'iung besitzt und R' fur sinen
Alkylrest steht, it Ammoniak oder durch Umsetzung der Cyclohexylidencyanessigsaur2ester der allgemeinen
Formel li, in der R' wie oben definiert ist, mit substituierten Acrylnitrilen der allgemeinen Formel Ill, in der R die obige
Bedeutung besiizt, in Gegenvsart von Basen hergestellt werden. Diese Tetrahydronaphthalendicarbonitrile kénnen als
organische Zwischenprodukte fir weitere Synthesen verwendet werden. Sie eignen sich insbesondere zur
Herstellung von Heterocyclen mit potentiell biologisch-aktiven Eigenschaften.
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Erfindungsanspruch:

Verfahren zur Herstellung von Tetrahydronaphthalendicarbonitriien der allgemeinen Formel IV, in der
Rfireinen Alkylrest steht, gekennzeichnetdadurch, daB substituierte Acrylséureester der allgemeinen
Formell, inder R die obige Bedeutung besitzt und R’ fiir einen Alkylrest steht, mit Ammoniak umges .1zt
oder Cyclohexylidencyanessigsiureester der allgemeinen Formel Il, in der R' wie oben definiert ist, mit
Acrylnitrilen der allgemeinen Formel lll, in der R die obige Bedeutung besitzt, in Gegenwart von Basen
umgesetzt werden. '

Hierzu 1 Seite Formeln

Anwendungsgebiet der Erfindung

Die Erfindung betrifft ein Verfahren zur Herstellung von 4-AIkyIthio-2-amino-5,6,7,8-tetrahydro-naphthalen-1,3-dicarbonitrilen.
Diese Tetrahydronaphthalendicarbonitrite kdnnen als organische Zwischenprodukte fir weitere Synthesen verwendet werden.
Sie eigne: sich inshasondere zur Herstellung von Heterocyclen mit potentiell biologisch-aktiven Eigenschaften.

Charakteristik des bekannten Standes der Technik

4-Alky|thio-2-amino-5,6,7,8-tetrahydro-naphthalen-1,3-dicarbonitrile sind bisher noch nicht bekannt.

Ziel der Erfindung

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

Darlegung des Wesens der Erfindung

Aufgahe der Erfindung ist es, auf der Basis von Cyclohexylidencyanessigsaurederivaten ein Verfahren fiir die Herstellung von
4-Alkylthic-2-amino-5,6,7,8-tetrahydro-naphthalen-1,3-dicarbonilri:dn zu entwickeln.

ErfindungsgemaR kénnen die Tetrahydronaphthalendicarbonitrile der allgemeinen Formel IV, in der R fiir einen Alkylrest steht,
durch Umsetzung der substituierten Acrylséureaster der allgemeinen Formel |, in der R die obige Bedeutung besitzt und R' fir
einen Alkylrest steht, mit Ammoniak oder durch Umsetzung der Cyclohexylidencyaness‘gsaureester der allgemeinen Formel Il,
inder R* wie oben definiert ist, mit substituierten Acrylnitrilen der allgemeinen Formel lll, in der R die obige Bedeutung besitzt, in
Gegenwart von Basen hergestelit werden. Die Umsetzung der Acrylsiureester | werden mit einem Uberschuf3 an Ammoniak in
protischen Losungsmitteln, vorzugsweise in Alkoholen, durchgefiihrt. Die Reaktiunstemperaturen liegen bei den Siedepunkten
der verwendeten Lésungsmittel. In Abhangigkeit von diesen Siadetemperaturen reichen die Reaktionszeiten von 10 bis

60 Minuten. Die Reaktionsprodukte IV kristallisieren beim Abkihlen der Reaktionsmischungen aus. Sie kdnnen durch Abfiltrieren
und Waschen mit Alkoholen aus organischen Lésungsmitteln umkristallisiert werden.

Die Umsetzung der Cyclohexylidencyanessigsaureester Il mit den substituierten Acrylnitrilen Il werden in organischen
Losungsmitteln, vorzugsweise in Dimethylformamid, in Gegenwart von Basen, vorzugsweise Kaliumcarbonat, durchgefiihrt.
Die Reaktionstemperaturen liegen bei den Siedepunkten der verwendaten Lésungsmittel. Die Fleaktionszeiten betragen nur
wenige Minuten. Es ist zweckmiRig, die Reaktionsmischungen zu riihren. Die Reaktionsmischungen werden nach (lem Abkiihlen
mit Wasser versetzt und mit verdiinnter Mineralsiure angesauert. Dabei fallen die Reaktionsprodukte IV aus. Sie kénnen nach
dem Abfiltrieren und Waschen mit Wasser aus organischen Losungsmitteln umkristallisiert werdzn.

Ausfihrungsbeispiel 1

2-Amino-methylthio-5,6,7,8-tetrahydro-naphthalen-l,3-dicarbonitri| .

0,001 mol/mol 2-Cyano-3~(2-dicyanomethyl-cyclohex-1-enyl)-3-melhylthio~acrylséure-methylesler wird in 10m|l einer
gesdtligten Losung von Ammoniak in Ethanol 30 Minuten unter RuckfluB erhitzt. Nach dem Abkiihlen auf 20°C filtriert man den
Niederschlag ab, wascht diesen mit wenig Ethanol und kristallisiert ihn aus Dimethylformamid/Ethanol um.

Ausbeute: 98% d. Th. Schmelzpunkt: 163-165°C

Ausfithrungsbeispiel 2

2-Amino-4-melhy|thio-5,6,7,8-tetrahydro-naphlhalen-l,3~dicarbonilril

0,001 mol/mal 2-Cyano-3-(2-dicyanomethyl~cyclohex-l-enyl)-3-melhylthio-acrylséure-ethylester wird mit Ammoniak
umgesetzt, wie unter Ausfihrungsbeispiel 1 beschrieben.

Ausbeute: 96% d. Th. Schmelzpunkt: 163~165°C
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Ausfiihrungsheispie! 3

2-Amino-4-methylthic-5,6,7,9-tetrahydro-naphthalen-1,3-dicarbonitril

Eine Mischung von 0,01 mol/mol Cyclohexylidencyanessigsauremethylester, 0,01 mol/mol 2-Cyano-3,3-
bis{methylthiolacrylnitril, 2g Kaliumcarbonat und 10ml Dimethylformamid wird 2 Minuten unter RiickfluR und Rihren erhitat.
Nach dem Abkiihlen der Reaktionsmischung auf 20°C wird diese unter Umrithren mit 200 ml Wasser versatzt und mit
halbkonzentrierter Salzséure angesauert. Man filtriert den Niederschlag ab, wiischt ihn mehrmals mit Wasser und kristallisiert
diesen aus Dimethylformamid/Ethanol um.

Ausbeute: 57%d. Th. Schmelzpunkt: 163-165°C

Ausfiihrungsbeispiel 4

2-Amino-4-methylthio-5,6,7,8-tetrahydro-naphthalen-1,3-dicarbonitril

0,01 mol/mol Cyclohexylidencyanessigsaure-ethylester, 0,01 mol/mol 2-Cyano-3,3-bis(methylthio)acrytnitril und 2g
Kaliumcarbonat werden in 10ml Dimethylformamid umgesetzt, wie unter AusfGhrungsbeispiel 3 beschrieben.
Ausbeute: 52% d. Th. Schmelzpunkt: 163-165°C
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