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{67) Die Erfindung betrifft ein Verfahren zur Herstellung von

N-{3-[(1-Hydroxy)-vinyl]-thien-2-yl} -oxams&ureethylestern der allgemeinen Formel I, worin R' = R? = alkyl,
polymethylen; R® = R* = alkoxycarbonyl, cyano, acetyl bedeuten. Diese Verbindungen stellen potentielle Pharmake
und gleichzeitig Zwischenprodukte der pharmazeutischen Industrie dar. Ziel der Erfindung ist es, ausgehend von
2-Aminothiophen-3-carbonsauren der allgemeinen Formel IIl, worin R' = R? = alkyl, polymethylen bedeuten, durch
Umsetzung mit Oxalsdureethylesterchlorid Verbindungen der allgemeinen Formel If, worin R' = R? = alkyl,
polymethylen bedeuten, herzustellen und diese anschlieBand durch Umsetzung mit CH-aciden Strukturen in
Verbindungen der allgemeinen Formel! |, worin R', R?, R* und R* obige Bedeutung aufweisen, zu tberfiihren.
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Patentanspruch:

Verfahren zur Herstellung von N-{3-[(1~Hydroxy)-vinyI]-thien-2-y|}-oxarr{séureethylestern der
allgemeinen Formel I, worin :

R' = R? = alkyl, polymethylen
R® = R* = alkoxycarbonyl, cyano, acetyl

bedeufen, gekennzeichnet dadurch, daB zunéchst 2-Aminothiophen-3-carbonséuren der allgemeinen
Formel lll, worin

R' = R? = alkyl, polymethylen
bedeuten, mit Oxalséureethylesterchlorid zu Verbindungen der allgemeinen Formel Il, worin
R' = R? = alkyl, polymethylen

bedeuten, cyclisiert und anschlieBend durch Umsetzung mit CH-aciden Strukturen in Verbindungen
der aligemeinen Formel | Giberfiihrt werden.

Hierzu 1 Seite Formeln

Anwendungsgebiet der Erfindung

Die Erfindung betrifft ein Verfahren zur Herstellung von N-(3-[1-Hydroxy)-vinyll-thien-Z-yI)-oxamséureethylestern der
allgemeinen Formel |, worin

R' = R? = alkyl, polymethylen
R? = R* = alkoxycarbonyl, cyano, acetyl

bedeuten. Verbindungen der allgemeinen Forme! | stellen potentielle Pharmaka und gleichzeitig Zwischenprodukte der
pharmazeutischen Industrie dar.

Charakteristik des bekannten Standes der Technik

Verbindungen der allgemeinen Formel lwerden bicher weder in der Fach- noch der Patentliteratur beschrieben, dagegen wird in
der Literatur Giber vergleichbare Umsetzungen von 4 H-3,1-Benzoxazin-4-onen mit N-haltigen Dianionen berichtet {F. Chlemence
etal. J.Heterocycl. Chem. 21, 1345 [1984)),

Ziel der Erfindung

Ziel der Erfindung ist es, ein einfaches Verfahren zur Synthese von N-{3-((1-Hydroxy)-vinyl]-thien-Z-yI)-oxamsﬁureethylestern
der allgemeinen Formel | zu entwickeln. Mit der Darstellung einer Reihe derartig substituierter Oxamsaureester wird die Palatte
potentieller Arzneimittel erweitert.

Darlegung des Wesens der Erfindung

Aufgabe der Erfindung ist ein Verfahren zur Synthese von N-{3-[(1-}Iydroxy)-vinyl]-thien-2-y|;-oxamséureethylestern der
allgemeinen Formel |, worin

R' = R? = alkyl, polymethylen
R* = R* = alkoxycarbonyl, cyano, acetyl

Ledeuten,
Erfindungsgem.iR wird die Aufgabe dadurc! gelést, daR 2-Aminothiophen-3-carbonsguren der allgemeinen Formel lll, worin

R' = R? = alkyl, polymethylen
bedeuten, mit Oxalsiureethylesterchlorid zu 2-Ethoxycarbonylthienol2,3-d](1,3]oxazin-4-onen d=r allgemeinen Formel Il, worin
R' = R? = alkyl, polymethylen

bedeuten, cyclisiert und anschlieBend durch Umsetzung mit CH-aciden Strukturen in Verbindungen der allgemeiner. Forme| |
liberfiihrt werden. Die Aufarbeitung der erhaltenen Produkte erfolgt in an sich bekannter Weise.
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Ausfiihrungsbolspiele
Die Erfindung soll nachstehend an folgendem Ausfiihrungsbeispiel erlautert werden:

Belspiel 1

Darstellung von N-(4,5-Tetramethylen-3-[(2,2-dicyano-1-hydroxy)-v'inyl]-thien-z-yl)-oxamséureethylester

0,012mol NaH und 0,012 mol Malodinitril werden in 20ml trockenem DMF bis zur Beendigung der Wasserstoffentwicklung
geriihrt. Danach setzt man 0,006 mol 2-Ethoxycarbonyl-5,6-tetramethylentkieno[2,3-d}{1,3loxazin-4-on zu. Nach 4stindigem
Riihren wird 1 ml Methanol zugegeben und anschlieRend in 250 ml Wasser eingegossen. Der nach Neutralisation mii verdiinnter
HCi entstehende Feststoff wird abgesaugt, getrocknet und aus Toluen umkristallisiert.

CisH15N30,S (345,4)

Schmb.: 116-117°C; Ausbeute: 48%

In analoger Weise werden die in der nachfolgenden Tabelle zusammengefaiten Verbindungen der allgemeinen Formel |
dargestellt:

Tabelle
R R? R R¢ Summen- Mol- Schmb. Ausbeute
formel masse °C) (%)

CH3 CH; CN CN Cy4H13N10,S 319,3 157-161 45
—(CHp\— COOCH;, COOCH, CioHziNOgS 399,4 127132 61
CH, CH, COOCH; COOCH;,4 CygH1sNOgS 385,4 144-145 53
~(CHa)e— COOC,H; COOC;Hg CaoH26NOgS 439,5 145-151 49
CH; CH3; COOQC,H, COOC,Hg CygH23NOgS 4134 120-125 51
CH,3 CH, COQCH, CN CisHigN,06S 352,4 185-191 M
—(CHZ)A‘ CO0C7H5 CN C]gHmN;OsS 392,4 180-186 35
CH; CH; COOC;Hg CN CisH1gN,06S 366,4 150~-1565 51

—(CH,)s— COOC,Hs COCH; CigHz3NO,S 409,5 130-136 34
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Formelblatt

Formel 1
OH
| s
R+ *C=C\ R* = R® = alkyl, polymethylen
l ,[ R4 R® = R4 = alkexycarbonyl, cyano,
R= +NH-COCO0CaHy acetyl
5
Formel 11
u}
1
R2 ‘ ~Nog R* = RZ = alkyl, polymethylen
R=-4 | ‘,/Lcooczuu
s N\’
Formel III

Rt l ' COOH Rt = R=2 = alkyl, polymethylen
Rzl\\ INHg
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