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Erfindungsanspriiche

4,

. Verfahren zur Herstellung 6-substituierter 2-Acylamino-

4,5,6,7-tetrahydro-thieno/ 2,3-c_/pyridin-3-carbonsdure-
Derivate der allgemeinen Formel I, worin R1 einen Acyl-
rest, insbesondere den Formyl- oder Acetylrest, oder

einen Bensoyl-, Acetacetyl-, Alkox 9ly1— oder Alkoxy-
malonylrest bedeutet, worin die Alkoxyreste 1 bis 4 C-
Atome besitzen kOnnen, R? eine Nitril-, Carboxy- oder’
Carboxamidgruppe, eine N-Alkylcarboxamid-, Alkoxycarbonyl—
gruppe, worin die Alkyl- bzw. Alkoxyreste 1 bis 4 C-Atome
besitzen Lionnen, oder eine durch einen Alkylrest mit 1 bis
4 C-Atomen oder durch ein Fluor-, Chlor- oder Bromatom
substituierte N-iArylcarboxamidgruppe bedeutet und R3 den
Methyl- oder Benzylrest bedeutet, dadurch gekennzeichnet,
daB man ein 6-substituiertes 2-Amino-4,5,6,7-tetrahydro-
thienol—E,3—c_7pyridin—3—carbonséure—Derivat der allge-
meinen Pcrmel II bzw. das Natriumsalz der Sdure, worin

R2 und R3 die oben genannte Bedeutung besitzen, mit Acy-

lierungsmitteln umsetzt.

. Verfahren nach Punkt 1, dadurch gekennzeichnet, dafl die

Umsetzung in An- oder Abwesenheit von inerten organischen
Lésungsmitteln, z.B. Benzen oder Chloroform, durchgefiihrt

wird.

. Verfahren nach den Punkten 1 und 2, dadurch gekennzeichnet,

daB als Acylierungsmittel Ameisensdure , Formamid, Acetan-
hydrid, Acetylchlorid, Benzoylchlorid, Oxalsdurediethyl-
ester, Oxalsdureethylesterchlorid, Malonsdurediethylester,

Acetessigsiureethylester eingesetzt werden.

Verfahren nach den Punkten 1 bis 3, dadurch gekennzeichnet,
daB die Umsetzung bei Temperaturen von Raumtemperatur bis

zur Siedetemperatur durchgefiihrt wird.

Wrrtee 1 Sk Forumeln

// 6
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Titel der Erfindung

Verfahren zur Herstellung von 6-substituierten 2-Acylamino-
4,5,6,7-tetrahydro-thieno/ 2,3-c_/pyridin-3-carbonsdurederi-

vaten
Anwendungsgebiet der E: findung

Die Erfindung betrifft ein Verfahren zur Herstellung neuer
6-substituierter 2—Acy1amino—4,5,6,7—tetrahydro—thieno£_2,3—0_7—
pyridin-3-carbonsdure-Derivate der allgemeinen Formel I, worin
R1 einen Acylrest, insbesondere den Formyl- oder Acetylrest,
oder einen Benzoyl-, Acetacetyl-, Alkoifﬁlyl—.oder Alkoxy-
malonylrest bedertet, worin die Alkoxyreste 1 bis 4 C-Atome
besitzen konnen, R2 eine Nitril-, Carboxy- oder Carboxamid-
gruppe, eine N-Alkylcarboxamid-, Alkoxycarbonylgruppe, worin
die Alkyl- bzw. Alkoxyreste 1 bis 4 C-Atome besitzen kdanen,
oder eine durch einen Alkylrest mit 1 bis 4 C-Atomen oder
durch ein Fluor-, Chlor- oder Bromatom substituierte N-Aryl-
carboxamidgruppe bedeutet und R3 den Methyl- oder Benzylrest
bedeutet.

Diese Verbindungen wirken antianaphylaktisch und antihistami-
nerg und eignen sich zur Behandlung von Allergien. Sie sind

auBerdem Zwischenprodukte biologisch aktiver Substanzen,
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Charakteristik der bekannten technischen LOsungen

Nachteile der bekannten Antiallergika sind die sedierenden
Nebenwirkungen. Die Verbindungen der allgemeiner Formel I

wurden bisher nicht beschrieben.
Ziel der Erfiadung

Durch dje Erfindung werden neue Antiallergika auf technisch
einfache Wejse erhalten, welche die Nachteile der .isher be-

kannten Wirkstoffe nicht besitzen.
Darlegung des Wesens der Erfindung

Die Erfindung hat die Aufgabe, neue Antiallergika in technisch
vergleichsweise einfacher Art herzustellen, welche die Nach-
teile der bisher bekannten Wirkstoffe nicht besitzen.
Entsprechend der vorliegenden Erfindung kdnnen die Verbindun-—
gen der allgemeinen Formel I dadurch hergestellt werden, dal
man ein 6-substituiertes 2-Amino-4,5,6,7-tetrahydro-thieno-
1—2,3—c_7pyridin—3—carbonséure—Derivat der allgemeinen Formel II

3

bzw. das Natriumsalz der S&dure, worin R2 und R- die oben ge-

nannte Bedeutung besitzen, mit Acylierungsmitteln umsetzt.

Als Acylierungsmittel eignen zich alle funktionellen Derivate
von R1, die in der Lage sind, diesen Rest in die Verbindung
der Formel II einzufiihren, wie Ameisensdure, Formamid, Acetan-
hydrid, Benzoylchlorid, Oxalsdurediethylester, Oxalsdureethyl-
esterchlorid, Malonsiurediethylester, Acetessigsdurcethylester.
Die Umsetzung wird in An- oder Abwesenheit von inerten orga-

nischen Losungsmitteln wie Benzen oder Chloroform durchgefiihrt.

Die Reaktion kann bei Raumtemperatur oder bei erhdhten Tempe-
raturen, vorzugsweise bis zur RiickfluBtemperatur, durchgefiihrt

werden.
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Die Ausgangsverbindungen der allgemeinen Formel Il, in der

R2 einen Carboxyrest bedeutet, werden durch Verseifung, vor-
zugsweise mit NaOH oder KOH, von 6-substituierten 2-Amino-
4,5,6,7-tetrahydro—thienoi—2,3—c_7pyridin—carbonsaure—alkylestern
hergestellt. Bedeutet R2 eine N-Alkylcarboxamidgruppe, worin die
Alkylreste 1 bis 4 C-Atome besitzen, oder eine durch einen
Alkylrest mit 1 bis 4 C-Atomen oder durch ein Fluor-, Chlor-
oder Bromatom substituierte N-Arylcarboxamidgruppe, so werden
diese Verbindungen der allgemeinen Formel II nach GEWALD, K.
(Chem. Ber. 99, 34 (1966)) durch Umsetzung von 1-Methyl-4-
piperidion oder {--Benzyl-4-piperidon mit einem Nitril der all-
geheinen Formel III, in welcher R2 die oben genannte Bedeutung
besitzt urd Schwefel in Gegenwart einer organischen rhase, vor-
zugsweise eines stark basischen sekundidren oder tertidren Amins,

hergestellt.
Ausfiihrungsbeispiele

Beispiel 1
o_Acetylamino-3-carboxy—-6-benzyl-4,5,6,7-tetrahydro-thieno-
/72,3-c /pyridin

Cyotygha045

31 g (0,1 Mol) 5_Amino-6-benzyl-4,5,6,7-tetrahydro—thieno/ 2,3-c_/-
pyridin—B—natrium~carboxylat in 50 ml Chloroform werden mit

20 ml Acetanhydrid versetzt und das Gemisch 1 Stunde unter

Riickfluf erhitzt. Bs wird filtriert, der Riickstand mit 300 ml
Wasser erhitzt und heifl filtriert.

Fp.: 223 - 228 °C; Ausbeute: 24 g
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Beispiel 2
2—Benzoylamino—j—carboxy-6—benzy1—5,6,7,8—tetrahydro—thieno—
/72,3-c_/pyridin

C ool aN 028

227207273

6,2 g (0,02 Mol) 5_Amino—6-benzyl-4,5,6,7-tetrahydro-thieno-
L—2,3—c_7pyridin—3—natrium—carboxy1at werden in 30 ml Wasser
gelost und 2,8 g (0,02 Mol) Benzoylchlorid in 50 ml Benzen
unter Riihren bei Raumtemperatur zugetropft. Das Gemisch wvird
5 Stunden bei Raumtemperatur geriithrt, mit Benzen verdinnt
und abgesaugt.

Fp:: 005 - 230 °C (aus Benzen); Ausbeute: 2,1 &.

Beispiel 3
2—Acety1amino—3—carbethoxy—6—benzy1—4,5,6,7—tetrahydro—thieno—
/72,3 c_/pyridin

CygHaalN o035

63,2 g (0,2 Mol) 2—Amino—3—carbethoxy—6—benzy1—4,5,6,7—tetra—
hydro-thieno/ 2,3-c_/pyridin und 40 ml Acetanhydrid in 100 mi
Chloroform werden 2 Stunden unter RijckfluB erhitzv. Die Lo-
sung wird mit 600 ml Wasser versetzt, geschiittelt und die Pha-
sen getrennt. Die Chloroform-Phase wird lber NaQSO4 getrocknet
und das Losungsmittel unter Wasserstrahlvakuum abdestilliert.
Das Rohprodukt wird aus Ethanol umkristallisiert.

Fp.: 105 - 107 °C; Ausbeute: 64,7 g.

Beispiel &4
2—Formylamino—}—carbethoxy—é—benzyl—4,5,6,7—tetrahydro—thieno—
/72,3-c_/pyridin

C18H20N2033

15,8 g (0,05 Hol) o_Amino-3-carbethoxy-6-benzyl-4,5,6,7~tetra-
hydro-thieno/ 2,3-c_/pyridin und 50 ml Formamid werden & Stunden
bei 150 °C geriihrt. Das Losungsmittel wird dekantiert und der
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Riickstand aus Ethanol umkristallisiert.
Fp.: 152 - 154 °C; Ausbeute: 2,6 g.

Beispiel 5
2—Benzoy1amino—3-carbethoxy—6—benzy1—4,5,6,7—tetrahydro~thieno-
1—2,3-c_7pyridin—Hydroch1orid

024H24N2038 . HC1

7u 15,8 g (0,05 Hol) 5_Amino-3-carbethoxy-6-benzyl-4,5,6,7-
tetrahydro—thienqL_Q,3—0_7pyridin, in 150 ml wasserfreiem Benzen
werden 7 g (0,05 Mol) Benzoylchlorid zugetropft und das Gemisch
10° Stunden unter RiickfluB erhitazt. Das Rohprodukt wird abgesaugt,
mit Benzen gewaschen uné)Ethanol unkristallisiert.

Fg.: 245 - 248 °C; Ausbeute: 13,2 g.

X) aus

Beispiel 6
2~Formylamino—j—carbethoxy—6—methy1~4,5,6,7—tetrahydro—thieno—
/72,3-c_/pyridin:

CyoHygN2055

12 g (0,05 Mol) 5_Amino-3-carbethoxy-6-methyl-4,5,6.7-tetra-
aydro-thieno/ 2,3-c_7/pyridin und 50 ml Ameisensdure werden 4
Stunden unter RiickfluB erhitzt. Unter Wasserstrahlvakuum wird
die Losung bis zur H&lfte eingeengt. Wit konzentrierter NHQOH
wird das Rohprodukt ausgefédllt, abgesauzt, mit Wasser gewaschen
und aus Fthanol umkristallisiert.

Fp.: 87 - 90 °C; Ausbeute: 6 g.

Beispiel 7
2—Benzoy1amino—3—carbethoxy—6—methy1—4,5,6,7—tetrahydro—thieno—
/72,3-c_/pyridin

CygllagNa053

Zu 23 g (0,1 Mol) 2—Amino—3—carbethoxy—6—methy1-4,5,6,7—tetra—
hydro-thieno/ 2,3-c_/pyridin in 159 ml Pyridin werden 17 g
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(0,12 Mol) Benzoylchlorid getropft. Das Gemisch wird 2 Stun-
den unter RiickfluB erhitzt. Da= Rohprodukt wird abgesaugt und
mit Bthanol ausgekocht.

Fp.: 255 - 258 °C; Ausbeute: 1 g.

Beispiel 8
2—Acetylamino—3—carbethoxy—6—methyl—4,5,6,7—tetrahydro—thieno—
/72,3-c_/pyridin

Cy 5ty gNa033

Es wird wie in Beispiel 3 gearbeitet, jedoch anstelle von
Chioroform Benzen als Losungsmittel eingesetzt.
Fp.: 137 - 141 °C (aus Benzen); Ausbeute: 32 g.

Beispiel 9
2—Acety1acetamino—S—carbethoxy—6—methy1—4,5,6,7—tetrahydro—
thieno/ 2,3-c_/pyridin

N,0,5

Cy5toglo0y

12 g (0,05 "iol) 2_Amino-3-carbethoxy-6-methyl-4,5,6,7-tetra-
hydro—thienoL“Q,3—c_7pyridin und 50 ml Acetessigsdureethyi-
ester werden 4 Siunden unter Riickfluf erhitzt. Das Gemisch wird
unter Wasserstrahlvakuum eingeengt. Der Riickstand wird aus
Ethanol umkristallisiert.

Fn.: 142 - 144 °C; Ausbeute: 5 g.

Beispiel 10
2—Ethoxymalony1amino—j—cyan—6—methy1-4,5,6,7—tetrahydro—thieno—
/72,3-c_/pyridin

Cy4Hy7N5045

5 g (0,025 Mol) 2—Amino—3—cyan—6—methy1—4,5,6,7-tetrahydro—thieno—
1—2,3—0_7pyridin und 3C ml Malonsdurediethylester werden 4 Stunden
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unter RiickfluB erhitzt. Das Gemisch wird unter Wasserstrahl -
vakuum eingeengt und das Rohprodukt aus Butanol umkristalli-
siert.

Fp.: 155 - 160 °C; Ausbeute: 2,5 g

Beispiel 11
2—Ethoxa1y1amino—3—cyan—6—benzyl—4,5,6,7—tetrahydro—thienoi_2,3—0_7—
pyridin-Hydrochlorid

C19H19N3038 . HC1

6,3 g (0,02 Mol) 2_Amino-3-cyan-6-benzyl-4,5,6,7-tetrahydro-
thieno/”2,3-c_/pyridin in 60 ml Dioxan und 4 g (0,04 Mol) Tri-
ethylamin werden mit 5,6 g (0,04 Mol) Oxalsdureethylesterchlorid
in 20 ml Dioxan bei 10 °C unter Stickstoffatmosphdre versetzt.
Das Gemisch wird 5 Stunden bei 10 - 15 °C geriihrt. Das Rohpro-
dukt wird abgesaugt und aus Wasser umkristallisiert.

Fp.: 220 - 225 "C; Ausbeute: 2.8 g.

Beispiel 12
2-Acetylamino—B—cyan—6—benzy1—4,S,F,7—tetrahydro—thienoi—2,3-0_7—
pyridin

H,,N,0S

ZTLTAE

3,15 g (0,01 Hol) o_Amino-3-cyan-6-benzyl-4,5,6,7-tetahydro-
thieno/ 2,3~c_/pyridin und 10 ml Acetanhydrid in 50 ml Chloro-
form werden 2 Stunden unter RiickfluB erhitzt. Die Losung wird mit
200 ml Wasser versetzt, geschiittelt und die Phasen getrennt.

Die Chloroform-Phase wird iber Na.QSOLr getrocknet und das
Losungsmittel unter Wasserstrahlvakuum abdestilliert. Das Roh-
produkt wird aus Ethanol umkristallisiert.

Fp.: 212 - 214 °C; Ausbeute: 2,3 8.
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Beispiel 13
2—Formy1amino—B—cyan—6—benzy1—4,5,6,7—tetrahydro—thieno—
/72,3-c_/pyridin

C16H15N308

3,1 g (0,01 Mol) 2-Amino-3-cyan-6-benzyl-4,5,6,7-tetrahydro-
thieno/ 2,3-c_/pyridin uand 50 ml 25%iger Ameisensiure werden 2
Stunden unter RickfluB erhitzt. Die Ldsung wird unter Wasser-
strahlvakuum eingeengt und der Riickstand aus Ethanol umkristal-
lisicrt.

Fp.: 218 - 220 °C; Ausbeute: 1,5 g.

Beispiel 14
2-Ethoxymalenylamino-3-cyan—-6-benzyl-4,5,6,7-tetrahydro-thieno-
/"2,3-c_/pyridin

C20H21N303S

3,1 g (0,01 Mol) 2-Amino-3-cyan-6-benzyl--4,5,6,7-tetrahydro-
thieno 1_2,3—0_7pyridin und 25 ml Malonsdurediethylester werden
2 Stunden unter RiickfluB erhitzt. Die Ldosung wird unter Wasser-
strahlvakuum eingeengt. Der Riickstand wird in heiflem Aceton ge-
16st und das Rohprodukt mit Wasser ausgef&llt, das zur Reiniguag
mit Ether verrieben wird.

Fp.: 110 - 115 °C; Ausbeute: 3,2 g.

Beispiel 15
2-Acetylacetamino-3-cya1-6-benzyl-4,5,6,7-tetrahydro-thieno-

/ 2,3-c_/pyridin

C19H19N302S

3,1 g (0,01 iol) 2-Amino-3-cyan-6-benzyl-4,5,6,7-tetrahydvo-
thieno/ 2,3-c_/pyridin und 25 ml Acetessigsdureethylesver werden
5> Stunden bei 170 °C (Badtemperatur) erhitzt. Die LOsung wird

unter Wasserstrahlvakuum eingeengt und der Riickstand aus Ethanol
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umkristallisiert.
Fp.: 175 - 177 °C; Ausbeute: 2 g.

Beispiel 16
2-Bthoxalylamino-6-benzyl-4,5,6,7-tetrahydro~thieno/ 2,3-c_7/-
pyridin-3-carbonamid

CygtpqN40,S

6,85 g (0,02 Mol) 2-Amino-6-benzyl-4,5,6,7-tetrahydro-thieno-
/72,3~c_/pyridin-3-carbonamid und 6 g (0,04 Mol) Oxalsduredi-
ethylester werden im offenen Kdlbchen 4 Stunden bei 14G °C
(Badtemperatur) erhitzt. Das feste Reaktionsprodukt wird mit
Ethanol ausgekocht und der Riickstand mit Ether, danach mit
wesserfreiem Aceton verrieben.

Fp.: 175 - 195 °C; Ausbeute: 2 g.

Beispiel 17
2-Acetylamino—6—benzyl—4,5,6,7—tetrahydro—thienoi_2,3—0_7-
pyridin-3-carbonamid

CyHq5N5055

6 g (0,0175 Mol) 2-Amino-6-benzyl-4,5,6,7-tetrahydro-thieno-
/72,3-c_7pyridin-3-carbonamid und 18 ml Acetanhydrid in 50 ml
Chloroform werden 2 Stunden unter Riickfluf erhitzt. Die Lo-
sung wird mit ca. 200 ml Wasser versetzt, geschiittelt und die
Phasen getrennt. Die Chloroform-Phase wird lber Na2SOI1l getrock-
net und das Losungsmittel unter Wasserstrahlvakuum abdestil-
liert. Das Rohprodukt wird aus Ethanol umkristallisiert.

Fp.: 199 - 202 °C; Ausbeute: 3,7 g.
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Beispiel 18
2—Ethoxymalony1amino—6—benzy1—4,5,6,7—tetrahydro—thieno—
/72,3-c_/pyridin-3-carbonamid

020H13N3028 . CHBCOCII3

3,4 g (0,01 Hol) 2-Amino-6-benzyl-4,5,6,7-tetrahydro-thieno-
/72,3-c_7pyridin-3-carbonamid und 25 ml Malonsdurediethyl-
ester werden 2 Stunden unter RiickfluB erhitzt. Die Losung wird
unter Wassergtpahlvakuum eingeengt, der Rickstand in ca. 20 ml
Aceton in der Hifze geldst, 2 ml Isopropanol zugegeben und mit
Wasser das Produkt ausgefdllt.

Fp.: 135 - 140 °C; Ausheute: 1,5 g.

Beispiel 19
2—Acetylacetamino—6—benzyl—4,5,6,7-tetrahydro—thienoé-2,3—c_7—
pyridin-3-carbonamid

019H21N3038 . 02H50H

3,4 g (0,01 Hol) 2-Amino-6-benzyl-4,%,6,7-tetrahydro-thieno-
/72,3-c_/pyridin-3-carbonamid und 25 ml Acetessigsdureethyl-
ester werden 1 Stunde bei 170 °C (Badtemperatur) erhitzt. Die
Losung wird unter Wasserstrahlvakuum eingeengt. Der Riickstand
wird mit Benzen aufge“ocht, abgesaugt und aus Ethanol umkristal-
lisiert.

Fp.: 164 - 167 °C; Ausbeute 1 g.

Beispiel 20
2—Acetylacetamino—6—methy1—4,5,6,7-tetrahydro—thieno£_2,3—0_7—
pyridin-3-carbonamid

Cy5HygN45048

2,4 g (0,01 HMol) o-Amino-6-methyl-4,5,6,7-tetrahydro-thieno-
1"2,3—0_7pyridin—3—carbonamid und 25 ml Acetessigsdureethylester
werden 1 Stunde bei 170 °C (Badtemperatur) erhitzt. Die LOsung

wird unter VWasserstrahlvakuum eingeengt und der Riickstand mit
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Petrolether, anschliefiend mit wasserfreiem Aceton, verrieben.
Fp.: 165 - 175 °C; Ausbeute: 1 g.

Beispiel 21
2-Ethoxymalonylamino-6-methyl-4,5,6,7-tetrahydro-thieno-
/72,3-c_/pyridin-3-carbonamid

CyyHygNq0,S

2,4 g (0,01 Mol) 2_Amino-6-methyl-4,5,6,7-tetrahydro-thieno-
/72,3~c_/pyridin-3-carbonamid und 25 ml Malonsdurediethylester
werden 2 Stunden bei 180 °C (Badtemperatur) erhitzt. Die Lo-
suig wird unter Wasserstrahlvakuum eingeengt, der Riickstand mit
Ether verrieben und aus Methanol umkristallisiert.

Fp.: 166 — 169 °C; Ausbeute: 0,8 g.

Beispiel 22
2—Ethoxa1y1amino—6—methy1—4,5,6,7—tetrahydro—thieno£_2,3—0_7—
pyridin-3-carbonamid

C13H1?N3048 . CHBOH

4,8 g (0,02 Mol) 2-Amino-6-methyl-4,5,6,7-tetrahydro-thieno-
/72,3-c_7/pyridin-3-carbonamid und 6 g (0,04 Mol) Oxalsdurediethyl-
ester werden im offenen Kélbchen 3 Stunden bei 160 °C (Badtempe-
ratur) erhitzt. Die erstarrte Schmelze wird mit Methanol er-
hitzt, filtriert und das Losungsmittel unter Wasserstrahlvakuum
abdestilliert. Der Riickstand wird mit Ether verrieben.

Fp.: 142 - 148 °C; Ausbeute: 2,3 g.

Beispiel 23
2—Ethoxa1y1amino—B—N—n—propylcarbonamido—6—benzyl—4,5,6,7—tetra—
hydro-thieno/ 2,3-c_/pyridin

Cootlagl 30,5
Zu 3,29 g (0,01 1'0l) o9-_Amino-3-N-n-propylcarbonamido-6-benzyl-

4,5,6,7-tetrahydro-thieno/ 2,3-c_/pyridin in 50 ml Pyridin wer-
den bex 0 °C 2,8 z (0,03 Mol) Oxalsdureethylesterchlorid zuge-
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tropft. Die Losung wird nach 5 Stunden bei Raumtemperatur
geriihrt. Die Lésung wird mit 500 ml Wasser versetzt und fil-
triert. Der Riickstand wird aus Methanol umkristallisiert.
Fp.: 145 - 147 °C; Ausbeute: 0,7 g.

Beispiel 24
2—Ethoxyma1onylamino~3—N—n—propy1—carbonamido—6—benzy1—h,5,6,7—
tetrahydro-thieno/ 2,3-c_/pyridin

023H29N304S

3,3 g (0,01 Mol) 2-Amino-3-N-n-propyl-carbonamido-6-benzyl-
4,5,6,7—tetrahydro—thieno£ﬂ2,3—0_7pyridin und 2% ml Malonsdure-
diethylesier werden 2 Stunden unter RiickfluB erhitzt. Der iiber-
schiissige Ester wird unter Wasserstrahlvakuum abdestilliert

und der Riickstand aus Isopropanol umkristallisiert.

Fp.: 125 - 128 °C; Ausbeute: 1,4 g.

Beispiel 25
2—Acetylacetamino—B—N—n—propyl—carbonamido—6—benzy1—4,5,6,7-
tetrahydro-thisno/ 2,3-c_/pyridin

Captlpq4049

3,3, g (0,01 Mol) o_Amino-3-N-n-propyl-carbonanido-6-benzyl-
4,5,6,7—tetrahydro—thienq£—2,3—c_7pyridin und 25 ml Acelessig- .
siureethylester werden 2 Stunden unter RiickfluBl erhitzt. Die
Losung wird unter Wasserstrahlvakuum eingeengt und der Riick-
stand aus Ethanol umkristallisiert.

Fp.: 160 - 161 °C; Ausbeute: 2,2 g.

Beispiel 26
2—Ethoxya1y1amino—3—(2—methy1pheny1—N—carbonamido)—6—benzyl—
4,5,6,7-tetrahydro-thieno/ 2,3-c_/pyridin

CQ6H27N3048

Zu 3,77 & (0,01 Hol) 5_Amino-3-(2-methylphenyl-N-carbonamido)-
6-benzyl—4,5,6,7-tetrahydro—thieno£—2,3—0_7PYridin in 50 ml
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Pyridin werden 2,8 g (0,02 Mol) OxalsZurezethylesterchlorid
zugetropft. Das Gemisch wird 5 Stunden bei Raumtemperatur ge-
rithrt, blank filtriert und die LOsung mit der vierfachen Menge
Wasser versetzt. Das ausgefallene Produkt wird abgesaugt und
aus Ethanol umkristallisiert.

Fp.: 115 °C; Ausbeute: 2,5 g.
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