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(65) Furanderivate; Benzothiazolodiazepine; Benzothiazolooxazepine; Brommethyi(fur-2-yl)keton

(67) Die Erfindung betrifft ein Verfahren zur Herstellung von furylsubstituierten Heterocyclen. Ziel der Erfindung ist es,
ein Verfahren zur Herstellung von 1-(Fur-2-yl)-56-imino-5H-benzo[b]thiazolo[3,2-d][1,4]oxazepin-4-carbonsiureestern
bzw. 1-(Fur-2-yl}-5,6-dihydro-5-imino-benzo-[b]thiazolo[3,2-d][1,4]diazepin-4-carbonséureestern zu entwickeln.
ErfindungsgemaR konnen die furylsubstituierten Heterocyclen der aligemeinen Formel Il, in der R fiir einen Alkylrest,
R! fiir ein Wasserstoff-, Halogenatom oder eine Nitrogruppe und X fiir ein Sauerstoffatom oder eine NH-Gruppe
stehen, durch Umsetzung der benzokondensierten Heterocyclen der allgemeinen Forme! I, in der R, R und X wie
oben definiert sind, mit Brommethyl(fur-2-yl)-keton hergestellt werden. Diese furylsubstituierter Hetsrocyclen
konnen als organische Zwischenprodukte fiir weitere Synthesen verwendet werden. Sle sind insbesondere geeignet
zur Herstellung potentiell biologisch-aktiver Furanverbindungen.
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Patentanspruch:

1. Verfahren zur Harstellung von kondensierten Heterocyclen der allgemeinen Formel II, in der R fiir
einen Alkylrest, R! fiir ein Wasserstoff-, Halogenatom oder eine Nitrogruppe und X fiir ein
Sauerstoffatom oder eine NH-Gruppe stehen, gekennzelchnet dadurch, daR benzokondensierte
Heterocyclen der allgemeinen Formel |, in der R, R' und X wie oben definiert sind, mit
Brommethyl(fur-2-yl)keton umgesetzt werden.

2. Verfahren nach Anspruch 1, gekennzelchnet dadurch, daR die Umsetzungen in protischen
organischen Losungsmitteln in Gegenwart von Mineralséure durchgefiihrt werden.

Hierzu 1 Seite Formeln

Anwendungsgeblet der Erfindung

Die Erfindung betrifft ein Verfahren zur Herstellung von 1-(Fur-2-yl)-5-imino-5H-benzo(b]thiazolo{3,2-d}(1,4]oxazepin-4-
carbonsiureestern bzw. 1-{Fur-2-yl)-6,6-dihydro-5-imino-benzo|bjthiazolo[3,2-d]{1,4]diazepin-4-carbonsureestern, Diese
furylsubstitulerten Heterocyclen kénnen als organische Zwischenprodukte filr weitere Synthesen verwendet werden. Sie sind
insbesondere geelgnet zur Herstellung potentiell biologisch-aktiver Furanverbindungen.

Charakteristik des bekannten Standes der Technik

1-(Fur-2-yl)-6-imino-5H-benzo[b]thiazolo;3,2-d}{1,4}oxazepin-4-carbonsiureester bzw. 1-(Fur-2-yl)-5,6-dihydro-5-imino-
benzo[b]thiazolo(3,2-d]{1,4]diazepin-4-carbonsiureester sind bisher noch nicht bekannt.

, Ziel der Erfindung

Ziel der Erfindung Ist die Entwicklung eines Verfahrens zur Herstellung von potentiell biologisch-aktiven Verbindungen.

Darlegung des Wesens der Erfindung

Aufgabeder Erfindung ist es, auf der Basis von Brommethyl{fur-2-yl)keton ein Verfahren zur Herstellung von 1-(Fur-2-y))-5-imino-
5H-benzo|b]thiazolo(3,2-d][1,4)oxazepin-4-carbonsdureestern bzw. 1-(Fur-2-yl)-5,6-dihydro-5-imino-benzo{bjthiazolo[3,2-
d](1,4]diazepin-4-carbons#ureastern zu entwickel.

ErfindungsgemdB kdnnen die furylsubstituierten Heterocyclen der allgemeinen Formel II, in der R fiir einen Alkylrest, R' fir ein
Wasserstoff-, Halogenatom oder eine Nitrogruppe und X fiir ein Sauerstoffatom oder eine NH-Gruppe stehen, durch Umsetzung
der benzokondensierten Heterocyclen der aligemeinen Formel |, in der R, R und X wie oben definiert sind, mit Brommethyl
(fur-2-yl)keton hergestellt werden.

Die Umsetzungen werden in protischen organischen Lésungsmitteln in Gegenwart von Mineralsdure, vorzugsweise
Schwefelsdure, durchgefhrt. Die Reaktionstemperaturen liegen bei den Siedepunkten der verwendeten Lésungsmittel. Die
Resktionszeiten betragen 5 Minuten bis zu 2 Stunden. Der Endpunkt der Reaktion kann diinnschichtchromatographisch ermittelt
werden. Nach dem Abkiihlen der Reaktionsmischungen kristallisieren die Reaktionsprodukte aus. Sie kénnen nach dem
Abfi'trieren und Waschen mit Wasser und Ethanol zur weiteren Reinigung aus organischen Lésungsmittelnn umkristallisiert
werden.

Ausfithrungsbeisplale

Ausfohrungsbelsplel 1
1-(Fur-2-y|)-5-imino-5H-benzo[b]thiazolo[S,z-d]n,4]oxazepin-4-carbons§ure-methylester

Eine Mischung von 0,01 mol/mol 2-Amino-4,5-dihydro-4-thioxobenz(b)[1,4Joxazepin-3-carbonséure-methylester, 0,01 mol/mol
Brommethyl(fur-2-yl)keton, 30 mi Ethanol und 2 bis 3 Tropfen konzentrierter Schwefelsiure wird unter Riickfluf erhitzt, bis sich
die Menge des gebildeten Niederschlages nicht mehr vergréBert. Man |48t die Reaktionsmischung auf §°C abkiihlen, filtriert den
Niederschlag ab, wischt diesen mit Wasser und kristallisiert itin aus Dimethylformamid/Ethanol um.

Ausb. 56%d. Th, Schmp.: 198-202°C .

Ausfiihrungsbeispiel 2
1-(Fur-2-y|)-5~imino-5H-benzo[b]thiazolo[3,2-d][1,4]oxazepin-4-carbonsiiure-ethylester

0,91 mol/mol 2-Amino-4,5-dihydro4-thioxo-benz[b][1,4]oxazepin-3-carbonséure-ethylester und 0,01 mol/mol Brommethyl{fur-
2-yl)keton werden umgesetzt, wie unter Ausfiihrungsbeispief 1 beschrieben.

Ausb.: 48%d. Th, Schmp.: 170-173°C
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Ausfahrungshelsplel 3

1-{Fur-2-yl)-5,6-dihydro-5-imino-benzo|b]thiazolo[3,2-d]{1,4)diazepin-4-carbons#ure-methylester

Man erhitzt eine Mischung von 0,01 mol/mol 2-Amino-4,6-dihydro-1 H-benzo(b)1,4)diazepin-3-carbonsture-methylester,

0,01 mol/mol Brommiethyl(fur-2-yl)keton, 26ml Ethanol mit 2 bis 3 Tropfen konzentrlerter Schwefelsture solange unter Riickflug,
bis die dilnnschichtchromatographische Verfolgung des Reaktionsverlaufes das Ende der Umsetzung anzeigt. Nach dom
Abkihlen der Reaktionsmischung auf 5°C wird der gebildete Niederschlag abfiltriert, mit Wasser und Ethanol gewaschen und
aus Dimethylformamid/Ethanol umkristallisiert.

Ausb.: 68%d. Th. Schmp.: 238-241°C

Ausfithrungsbeisplel 4

1-{Fur-2-y})-5,8-dihydro-5-imino-benzo[blthiazolo(3,2-d][1,4]diazepin-4-carbonsdure-ethylester

0,01 mol/mol 2-Amino-4,5-dihydro-1H-benzo[b}[1,4]diazepin-3-carbons#ure-rthylester und 0,01 mol/mol Brommethyl(fur-2-
yl)keton werden umgesetzt, wie unter Ausfiihrngsbeispiel 1 beschrieben.

Ausb.: 74%d. Th. Schmp.: 214-216°C
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