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(57) Die Erfindung betrifft ein Verfahren zur Herstellung von
4-aminosubstituierten
Thieno[2,3-d]pyrimidin-2-ylessigséureestern der
allgemeinen Formel |, worin

CO, R

R* = H, Alkylen
RS = Aryl, Alkylen
bedeuten.

R'. R2 = H, Alkyl, Polymethylen, Phenyl Uﬁl

R® = Alkyi X
Q

Diese Verbindungen stellen potentielle Pharmaka dar und =2 1

sind gleichzeitig Zwischenprodukte der pharmazeutischen

Industrie. Ziel der Erfindung ist es, ausgehend von

3,4-Dihydro-4-oxothieno[2,3-d]pyrimidin-2-ylessigséuree-

stern der allgemeinen Formel il, worin
R!, R? = H, Alkyl, Polymethylen, Phenyl
R3 = Alkyl

‘bedeuten,

4-aminosubstituierte
Thieno[2,3-d]pyrimidin-2-ylessigsdureester darzustellen.
Die Synthese der Verbindungen der aligemeinen Formel |
erfolgt durch Umsetzung der
3,4-Dihydro-4-oxothieno[2,3-d]pyrimidin-2-ylessigséuree-
ster der allgemeinen Formel Il mit Phosphoroxidchiorid,
wobei die dabei anfallenden
4-Chiorthieno[2,3-d]-pyrimidin-2- ylessugsaureester der -
allgemeinen Formel Il anschlieBend mit priméren oder - dx
secundaren Aminen in einem protischen organischen S
Losungsmittel in der Siedehitze zu den Endprodukten
umgesetzt werden.
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Patentanspruch:

Verfahren zur Herstellung von 4-aminosubstituierten Thieno[2,3-d]-pyrimidin-2-ylessigsaureestern der allgemeinen Formel |,
worin R',R2 = H, Alkyl, Polymethylen, Phenyl

R® = Alkyl

R* = H, Alkylen

RS = Aryl, Alkylen
bedeuten,

gekennzeichnet dadurch, da 3,4-Dihydro-4-oxothieno[2,3-d]-pyrimidin-2-ylessigsaureester der allgememen Formel It,
worin R, R2 = H, Alkyl, Polymethylen, Phenyl

RS = Alkyl
bedeuten, mit Phosphoroxidchlorid in die 4-Chlorthieno[2,3-d]pyrimidin-2-ylessigsdureester der aligemeinen Formel lll, worin
R', R und R® obige Bedeutung besitzen, (iberfiihrt und diese anschlieRend mit einem primaren oder sekundéren Amin in einem
protischen organischen Lésungsmittel in der Siedehitze zu den Endprodukten der aligemeinen Formel | umgesetzt werden.
Hierzu eine Seite Formeln. -

Anwendungsgebiet der Erfindung
Die Erfindung betrifft ein Verfahren zur Synthese von 4-amino-substituierten Thienb[2,3-d]pyrimidin-2-ylessigséu reestern der

atlgemeinen Formet |,
worin R, R? = H, Alkyl, Polymethylen, Phenyl

R® = Alkyl

R* - =H,Alkylen

R® = Aryl, Alkylen
bedeuten.

Die Verbindungen stellen potentielle Pharmaka und gleichzeitig Zwischenprodukte der pharmazeutischen Industrie dar.

Charakteristik der bekannten technischen Lésungen

Verbindungen der allgemeinen Formel | werden bisher weder in der Patent- noch in der Fachliteratur beschrieben. Damit wird
erstmals am Thieno[2,3-d]pyrimidin sowohl ein Amino- als auch ein Essigsaureestersubstituent gebunden sein.

{vergleiche: 4-aminosubstituierte Thieno/2,3-d/pyrimidin-2 bzw. -6-ylcarbonséureester, WP C 07 D 272506/0 und WP C 07

D 272507/7)

Ziel der Erfindung
Ziel der Erfindung ist eine einfache und schnelle Herstellungsmethode fur bisher nichtzugangliche 4-aminosubstituierte Thieno-
[2,3-d]pyrimidin-2-ylessigsaureester der allgemeinen Formel | mit gut zugénglichen Ausgangsprodukten, um die Palette
potentieller Pharmaka bzw. interessanter Zwischenprodukte zu erweitern.

Darstellung des Wesens der Erfindung

Aufgabe der Erfindung ist ein Verfahren zur Synthese von 4-amino-substituierten Thieno[2,3-d}pyrimidin-2-ylessigsdureestern

der allgemeinen Formel I,
worin R\,R?> = H, Alkyl, Polymethylen, Phenyl

R® = Alkyl

R* = H, Alkylen

R® = Aryl, Alkylen
bedeuten.

ErfindungsgemR wird die Aufgabe dadurch geldst, daf’ 3,4-Dihydro-4-oxothieno(2,3-d]pyrimidin-2-ylessigsdureester der
allgemeinen Formel ll,
worin R',R?* = H, Alkyl, Polymethylen, Phenyl
R = Alkyl
bedeuten,
mit Phosphoroxidchlorid in die 4-Chlorthieno{2,3-d]pyrimidin-2-ylessigsaureester der allgemeinen Formel Hl
worin R',R? = H, Alkyl, Polymethylen, Pheny!
R® = Alkyl
bedeuten,
Gberflihrt werden und diese anschlieBend mit einem priméren oder sekundéaren Amin in einem protischen organischen
Lésungsmittel in der Siedehitze zu den 4-aminosubstituierten Thieno-[2,3-d]pyrimidin-2-ylessigsaureestern der allgemeinen
Formel I, worin RY, R, R®, R* und R°® obige Bedeutung besitzen, umgesetzt werden.
Die Aufarbeitung der Zwischen- und Endprodukte erfolgt in an sich bekannter Weise.

Ausfiihrungsbeispiele
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Beispiel 1

4-Chlorthieno[2,3-d]pyrimidin-2-ylessigsadureester (Formel! lil)

Allgemeine Vorschrift:
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0,01 mol der 3,4-Dihydro-4-oxothieno[2,3-d]pyrimidin-2-yl-essigsdureester werden mit 2,3ml N,N-Dimethylianilin und 10m}
Phosphoroxidchlorid 4,5 Stunden unter Riickflu erhitzt. Nach Beendigung der Umsetzung wird nicht umgesetztes POCl; im
Vakuum abdestilliert und der Riickstand vorsichtig auf Eis gegossen. Nach Neutralisation mit Sodalésung saugt man ab und
extrahierterschdpfend mit heiRem Benzin. Die Benzinphase wird filtriert und auf /s des urspriinglichen Volumens eingeengt. Die
dabei anfallenden Produkte sind dlinnschichtchromatographisch einheitlich. Nach dieser allgemelnen Vorschrift werden diein
Tabelle | zusammengefalten Verbindungen hergestellt:

Tabelle | : ' . )
R R? R3 Summenformel . Molmasse  Ausbeute(%) = Schmelzpunkt (°C)
CH; CH3 CyHs C12H13CINO,S 284,8 . 44 57-61 -

—(CHa)s— CH3 C13H13CIN,0,S 296,8 41 92-94

—(CHz)s— C,Hs C14H15CIN;O,S 310,8 62 57-60

CeHs H CH; CisH1:CIN2O,S 3188 15 121125

CeHs H CHs C16H13CIN2O,S 332,8 56 78-81

Beispiel 2

4-Am|nothleno[2,3-d]pyr|mld|n-2-y|essngsaureester (Formel ]

Allgemeine Vorschrift:

0,005 mol 4-Chiorthieno{2,3-d]pyrimidin- 2-erssngsaureester werden mit 0,011 mol primérem aromatischem und sekundarem
aliphatischem Amin in 8mi Ethanol unter RiickfluR gekocht. Nach diinnschichtchromatographischer Bestimmung des

Reaktionsendes kristallisieren beim Abkiihlen die Endprodukte aus. Nach Absaugen werden die Kristalle mit warmem Wasser
gewaschen und aus dem R® entsprechenden (Allgemeine Formel I} Alkohol umkristallisiert.
In den nachfoigenden Tabellen 1l [l und IV werden die nach dieser aligemeinen Vorschrift hergestellten Verbindungen

zusammengefafit:

Tabelle I

4—Ary|amino-5,6-tetramethylenthigno[?ﬁ-d]pyrimidin-z-ylessigséureester

Summenformel Molmasse

“Ausbeute {%)

R® Schmelzpunkt (0°C)
H CoHs CaoH21N302S 3674 71 110-112
O'CH3 C2H5 021 stNaOgS 381,56 21 129-133
m-CH, C.Hs C21H23N30,S8 3815 46 131-133
p-CH; C:Hs Ca1H23N30,8 318,5 52 135-137
p-F Csz ngHzoFNgOzs 383,5 26 125-127
m-Cl,p-F CjHg CaoH19CIFN30,S 419,9 50 132-135
o-Cl C2H5 C20H20C|N3028 401,9 35 148-151
m-Cl C2H5 ConzoClN;;OgS 401,9 48 137-139
p-CI C2H5 : ConzoCl Ngozs 401 ,9 39 142-144
O-OCH3 C2H5 C21 HnggOsS ' 397,5 55 154156
m-OCH;  C,Hs CyH23N305S 3975 64 119-121
p-OCH;  CuHs C21H23N3038 3975 53 147-149
p-C02C2H5 CoHs Ca3H25N30,4S 439,5 55 147-150
O'COzH C2H5 CorHyy N3043 4115 29 208-210
H CH, Ci9H1gN30,8 353,4 5 107-110
m-Cl,p-F  CH,3 C19H17CIFN30,S 405,9 N 178-182
m-Cl CH; CigH1sCIN3O,S 387,9 36 138-141
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Tabelle lll
4-Arylamino-5,6-dimethylthieno[2,3-d]pyrimidin-2-ylessigsédureethylester

SN -

N,J..cuzco?_caﬂ5
R® Summenformel  Molmasse Ausbeute (%) Schmelzpunkt (°C)
H CigH1gN30,S8 3414 37 145-147
O-CH3 C19H21N302$ 355,56 9 148-155
m-CH3 C19H21N302$ 355,56 35 119-121
p-CH3 C19H21N302S 355,56 37 113-117
p-F CigH1gFN30,S 359,4 63 129-132
m-Cl, p-F C1gH+7CIFN;0,S 393,9, 39 120-122
m-Cl C,5H15CIN;0,S 375,8 19 149-151
p-Cl CygH1sCIN;0,S 395,8 13 150-152
O-OCH3 ° C19H21N3803S 3715 46 150~-153
m-OCH; C19H21N3SO3S 37115 22 127-129

’ p'OCH3 C19H21N3SO3S 371,5 5 111-113

p*COzCsz C21H23N304S 413,5 49 138-140
O'COzH C19H19N304S 385,4 5 237-240
Tabelle IV .

4-Arylamino-5-phenylthieno[2,3-d]pyrimidin-2-ylessigsidureester

1
CeH =N
6 .n R
2 | s! N54.CHZCOZR

R® R Summenformel  Molmasse  Ausbeute(%)  Schmelzpunkt(°C)
H CH; C21H17N30,S 387.4 6 94-96

H C,Hs C2H19N30,8 375.4 74 107-109

O-CH?, C2H5 C23H21 N3023 403,5 5 158-161

m-C H3 C2H5 C23H21 N30zS 403,5 54 71-73

p-CH3 C2H5 C23H21 N302S 403,5 41 ‘ 114-118

p-F C2H5 C22H13FN302$ 407,5 42 100-102

m-CI, p-F C2H5 C22H17C|FN3OZS 441 9 43 118-120

m-Cl CgHs szH‘(aC'NgOzS 423,9 25 94-96 v
. p-C[ C2H5 szHmClNaOzS 423,9 13 88-90

0-OCH;  CyHs Ca3H21N305S8 418,5 13 132-135

p-OCH3 C2H5 C23H21N303S 419,5 47 _ 125-127
p-C02C2H5 C2H5 C25H23N304S 461,5 22 115-117

O'COzH C2H5 C32H19N304S 433,5 5 271-274

In analoger Weise wird dargestelit: ) _
4-Morpholino-5,6-tetramethylenthieno[2,3-d]pyrimidin-2-ylessigsaureethylester, C,5H,3N;0,S, (361,5)
Schmelzpunkt: 112-114°C, Ausbeute: 18% :
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