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(54) Verfahren zur Herstellung von 3-(3,4-Dihydro-4-oxothieno/2,3-d/-pyrimidin-2-yl)-propionséuren

(57) Die Erfindung betrifft ein Verfahren zur Herstellung von
3-(3,4-Dihydro-4-oxothieno/2,3-d/-pyrimidin-2-yl)-propionséuren der allgemeinen Formel I, worin R!, R? = H, alkyl,
polymethylen, aryl; alkoxycarbonyl bedeuten. Diese Verbindungen stellen potentielle Pharmaka dar und sind
gleichzeitig Zwischenprodukte der pharmazeutischen Industrie. Ziel der Erfindung ist es, ausgehend von 3-carbamoyl-
bzw. 3-alkoxycarbonylsubstituierten 2-Aminothiophenen der allgemeinen Formel II, worin R?, R2 = H, alkyl,
polymethylen, aryl, alkoxycarbonyl, R?® = amino, alkoxy bedeuten, '
3-(3,4-Dihydro-4-oxothieno/2,3-d/-pyrimidin-2-yl)-propionsiuren darzustellen. Die Synthese der Verbindungen der
allgemeinen Formel 1 erfolgt durch Umsetzung der Verbindungen der allgemeinen Formet |l mit
Bernsteinséureanhydrid in der Schmelze, wobei die anfallenden N-(3-Carbamoyl- bzw.
3-Alkoxycarbonylthien-2-yl)-bernsteinsduremonoamide der allgemeinen Formel Ill entweder mit Lauge oder
konzentrierter Ammoniaklosung zu den Endprodukten cyclisiert werden.
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Patentanspruch:

Verfahren zur Herstellung von 3-(3,4-Dihydro-4-oxothieno/2,3-d/-pyrimidin-2-yl)-propionséduren der allgemeinen Formel |,
worin

R',R? = H, alkyl, polymethylen, aryl, alkoxycarbonyl

bedeuten,

gekennzeichnet dadurch, da 3-carbamoyl- bzw. 3-alkoxycarbonyl-substituierte 2-Aminothiophene der allgemeinen Formel I,
worin

R',R? = H, alkyl, polymethylen, aryl, alkoxycarbonyl,
R® = amino, alkoxy
bedeuten, ’

mit Bernsteinsdureanhydrid in einer Schmelze zu N-(3-Carbamoy!- bzw. 3-Alkoxycarbonylthien-2-yl)-
bernsteinsaduremonoamiden der allgemeinen Formel lil, worin R, R? und R® obige Bedeutung besitzen, umgesetzt und diese
anschlieBend entweder mit Lauge oder mit konzentrierter Ammoniakidsung cyclisiert werden.

Anwendung der Erfindung
1
Die Erfindung betrifft ein Verfahren zur Synthese von 3-(3,4-Dihydro-4-oxothieno/2,3-d/pyrimidin-2-yl)-propionséuren der
allgemeinen Formel |,
worin
R',R? = H, alkyl, polymethylen, aryl, alkoxycarbonyl
bedeuten. ’
Diese Verbindungen stellen potentielle Pharmaka und gleichzeitig Zwischenprodukte der pharmazeutischen Industrie dar.

Charakterstik der bekannten technischen Losungen

Verbindungen der aligemeinen Forme! | werden bisher weder in der Patent- noch in der Fachliteratur beschrieben. Berichtet wird
lediglich (iber analoge Thieno/2,3-d/pyrimidin-2-ylcarbonséuren und -essigsaduren bzw. Gber einige ihrer Derivate.

(DD 0152129, WP C 07 D 267719/7, WP C 07 D 267718/0, J. Heterocycl. Chem. 17, 1497 [1980], J. Heterocycl. Chem. 21, 375
[1984]) '

. Ziel der Erfindung

Ziel der Erfindung ist eine einfache und schnelle Herstellungsmethode flir bisher nicht zugéngliche 3-(3,4-Dihydro-4-oxothieno-/
2,3-d/pyrimidin-2-yl}-propionséuren der allgemeinen Formel | mit gut zugénglichen Ausgangsprodukten, um die Palette
potentieller Pharmaka bzw. interessanter Zwischenprodukte zu erweitern.

Darlegung des Wesens der Erfindung

Aufgabe der Erfindung ist ein Verfahren zur Synthese von 3-(3,4-Dihydro-4-oxothieno/2,3-d/pyrimidin-2-yl)-propionséduren der
allgemeinen Formel |,

worin

R',R? = H, alkyl, polymethylen, aryl, alkoxycarbonyl

bedeuten.

ErfindungsgemaR wird die Aufgabe dadurch geldst, dal 4,5-substituierte 2-Aminothiophen-3-carbonsaureester und -amide der
allgemeinen Formel i,

worin )

R',R? = H, alkyl, polymethylen, aryl, alkoxycarbonyl,
R? = amino, atkoxy

bedeuten,

mit Bernsteinsdureanhydrid in der Schmelze zu N-(Thien-2-yl)-bernsteinsduremonoamiden der allgemeinen Formel lll,
worin

R',R? = H, alkyl, polymethylen, aryl, alkoxycarbonyl,
R® = amino, alkoxy
bedeuten,

umgesetzt werden. Die dabei anfallenden N-(3-Carbamoylthien-2-yl)-bernsteinsduremonoamide kénnen durch Behandlung mit
mittelstarker Lauge sowohl aus der obigen Reaktionsschmelze als auch aus dem aufgearbeiteten, reinen
Bernsteinsduremonoamid zu den 3-(3,4-Dihydro-4-oxothieno/2,3-d/pyrimidin-2-yl)-propionséuren der allgemeinen Formel |,
worin R und R? obige Bedeutung besitzen, cyclisiert werden. Aus den bei der Acylierung mit Bernsteinsdureanhydrid
anfallenden N-(3-Alkoxycarbonylthien-2-yl)-bernsteinsduremonoamiden lassen sich die Propionséduren der allgemeinen
Formel | durch Umsetzung mit konzentrierter Ammoniaklsung unter milden Bedingungen ebenfalls synthetisieren. Die
Aufarbeitung der erhaltenen Produkte erfolgt in an sich bekannter Weise.

Die Erfindung soll nachfolgend an zwei Beispielen erlautert werden:
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Beispiel 1
N-{3-Carbamoyl-4,5-tetramethylenthien-2-yl)-bernsteinsduremonoamid

0,01 mol 2-Amino-4,5-tetramethylenthiophen-3-carbonsaureamid werden mit 0,01 mol Bernsteinséureanhydrid gemischt und
2 Minuten zur Schmelze erhitzt. Nach dem Abkiihlen wird die erstarrte Masse gepulvert und mit 50 ml 2%iger NaOH 15 Minuten
verriihrt. Nach Filtration wird die Verbindung durch Ansauern mit verdiinnter HC! ausgefallt, mit viel warmem Wasser
gewaschen, nochmals aus Laugen umgefalit und getrocknet.

Schmelzpunkt: 215-225°C (Zers.), Ausbeute: 27 %

In analoger Weise hergestellte Bernsteinsduremonoamide (entsprechend Formel 1ll) sind in Tabelle 1 zusammengefafit.

Tabelle 1

R R? R® Summenformel Molmasse Fp.(°C) Ausbeute (%)

CH3 CH3 NHz ‘ C11 H14N204S 270,3 200-205 (Zers.) 37

H CsHsv NHZ : C15H14N204S 318,3 220225 (Zers.) 56

CH3 -CHs OC;Hs -Cq3H17NOsS 299,3 144-146 47
—{(CHa)¢— OC;Hs CisH1gNO5S 3254 ' 154-156 42
~{(CHy)s— OC,Hs C16H21NO5S 135-137 135-137 69

CeHs H OC;Hs CieHzNOS

CeHs CHs OC;Hs C1gH1gNOsS - 3614 104~-106 36

CH, C;Hs0.C OC:Hs CisH1gNO;S 357,4 163-165 on
—(CHz)s OCH, Ci4H7NOsS 311,4 149-153 54

Beispiel 2

3-(3,4-Dihydro-4-oxothieno/2,3-d/pyrimidin-2-yl)-propionsauren {entsprechend Formet 1)

Methode A

1g des entsprechenden Bernsteinsduremonoamids (gemaR Formel 1), erhalten aus 2-Aminothiophen-3-carbonsiureamiden
und Bernsteinsdureanhydrid, wird in 30m! 2%iger Natronlauge am RickfluB erhitzt. Nach Abkiihlen und Filtrieren wird die
gebildete Propionséure mit verdiinnter Salzsaure ausgefallt. Das Produkt wird anschlieBend aus Lauge mehrmals umgefalit, mit
viel warmem Wasser gewaschen und getrocknet. :
Methode B

Das bei der Darstellung der Bernsteinsduremonoamide (gem&R Formel It} aus 2-Aminothiophen-3-carbonsiureamiden und
Bernsteinséureanhydrid durch Schmelzen (siehe Beispiel 1) erhaltene Produkt wird nach dem Erstarren chne Reinigung oder
Isolierung in 2%iger Natronlauge aufgenommen und nach Abfiltrieren der unléslichen Bestandteile eine Stunde am RiickfluR
erhitzt. Die Aufarbeitung erfolgt analog Methode A.

Methode C

Die nach dem Aufschmelzen von 2-Aminothiophen-3-carbonsaureestern und Bernsteinsdureanhydrid (siehe Beispiel 1)
erhaltene Masse wird nach Abktihlen und Erstarren in einem verschlossenen GefaR Iangere Zeit mit 30ml konzentriertem
Ammoniak stehen gelassen. Die Reaktion wird diinnschichtchromatografisch verfolgt. Nach vollstandiger Umsetzung wird
filtriert und mit verdiinnter Salzsaure neutralisiert. Der dabei anfallende Niederschlag wird analog Methode A aufgearbeitet.
Die nach den Methoden A, B oder C erhaltenen 3-(3,4-Dihydro-4-oxothieno/2,3-d/pyrimidin-2-yl}-propionséuren (entsprechend
Formel ) sind in Tabelle 2 zusammengefalt.

Tabelle 2 . .
R’ R? Summenformel Molmasse Fp. (°C) Methode Ausbeute (%)
CH3 CHg . C11H12N203S 252,3 225 (Zers.) A 75
c 60
—(CH2)4— C13H14N203S 278,3 225 (Zers.) A 90
B 36
c 60
’(Chz)s— C14H15N203S 292,3 220 (Zers.) C 68
H » CeH_r, C15H12N203S 300,3 220 (Zers.) A 80
CsHs CH3 C15H14N203S 314,4 215 (Zers.) C 63
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H, alkyl, polymethylen,
aryl, alkoxycarbonyl

H, alkyl, polymethylen,
aryl, alkoxycarbonyl,
amino, alkoxy

H, alkyl, polymethylen,
aryl, alkoxycarbonyl,
amino, alkoxy
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