(19) BUNDESREPUBLIK DEUTSCHLAND PAT E N TS C H R l FT
(12) AusschlieBungspatent (11) DD 293 821 A5

Erteilt gemaR § 17 Absatz 1 5(51) C 07 D 409/04
Patentgesetz de: DDR

vom 27.10.1983

in Ubereinstimmung mit 12n entsprechenden

Festlegungen im Zinigungsvertrag

DEUTSCHES PATENTAMT In der vom Anmelder eingereichten Fassung veréffentlicht

(21)  DDCO70 /3399865 (22)  23.04.90 (44)  12.09.91

(71) siehe (73)

(72) Pech, Rainhard, Dr. Dipl.-Chem.; Bohm, Ralf, Prof. Dr., DE

(73) Martin-Luther-Universitat Halle - Wittenberg, Universitétsplatz 10, O - 4010 Halle, DE
(74) siehe (73)

(54) Verfahren zur Herstelluna von 2-Cyano-3-hydroxy-3{2-(pyrroli-din2,5-dion-1yl)-thien-3-yl])-acylsaureestern

(65) Pharmazie; Synthese; Substitution; Wirkstoffentwicklung; Bernsteinsaureimide; Bernsteinsiureesteramide;
o-Aminothiophencarbonséuren; Acrylsaureester; Acrylhnitrile; Thienc[2,3-d][1,3]-oxazine

{57) Die Erfindung betrifft ein Verfahren zur Herstellung von
2-Cyano-3-hydroxy-3-[2-(pyrrolidin-2,5-dion-1-yl)-thien-3-yl]-acrylsaureester der allgemeinen Formel I, worin

R' = R? = alkyl, polymethylen; R® = alkyl bedeuten. Diese Verbindungen stellen potentielle Pharmaka und gieichzeitig
Zwischenprodukte der pharmazeutischen Industrie dar. Ziel der Erfindung ist es, ausgehend von
2-Aminothiophen-3-carbonséuren der allgemeinen Formel ll, worin R' = R? = alkyl, polymethylen bedeuten, durch
Umsetzung mit Bernsteinsduremethylesterchiorid Verbindungen der allgemeinen Forme! Il, worin R! = R? = alkyl,
polymethylen; R* = alkyl bedeuten, herzustellen und diese anschlieRend durch Umsetzung mit Cyanessigsaureestern
in Verbindungen der allgemeinen Formel I, worin R', RZ und R? obige Bedeutung aufweisen, zu iiberfihren.
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Patentanspruch:

Verfahren zur Herstellung von 2-Cyano-3-nydroxy-3-[2-(pyrrolidin-2,5-dion-1-yl)-thien-3-yl}-
acrylsdureestern der aligemeinen Formel |, worin

1l

R' = R? = alkyl, polymethylen
R3 = alkyi

“edeuten, gekennzeichnet dadurch, da3 zunéchst 2-Aminothiophen-3-carbonsiuren der allgemeinen
Formel lll, worin

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

R' = R? = alkyl, polymethylen
R* = alky!

bedeuten, cyclisiert und anschlieBend durch Umsetzung mit Cyanessigsdureestern in Verbindungen
der allgemeinen Formel | tiberfiihrt werden.

Hierzu 1 Seite Formeln

Anwendungsgebiet der Erfinduny

Die Erfindung betrifft ein Verfahren zur Herstellung von 2-Cyano-3-hydroxy-3-[2-(pyrrolidon-2,5-dion-1-yl)-thien-3-yl)-
acrylsdaureestern, worin

R' = R? = alkyl, polymethylen
R* = alkyl

bedeuten. Verbindungen der allgemeinen Formel | stellen potentielle Pharmaka und gleichzeitig Zwischenprodukte der
pharmazeutischen industrie dar.

Charakteristik des bekannten Standes der Technik

Verbindungen der allgemeinen Formel werden bisher weder in der Fach- noch der Patentliteratur beschrieben, dagegen wird in
der Literatur Gber vergleichbare Umsetzungen von 4H-3,1-Benzoxazin-4-onen mit N-haltigen Dianionen berichtet (F.Clemence
etal. J.Heterocycl. Chem. 21, 1345 [1984]).

Ziel der Erfindung

Ziel der Erfindung st es, ein einfaches Verfahren zur Synthese von 2-Cyano-3-hydroxy-3-(2-(pyrrolidin-2,5-dion-1-yl)-thien-3-yl]-
acrylsdureestern zu entwickeln. Mit der Darstellung einer Reihe derartig substituierter Verbindungne wird die Palette potentieller
Arzneimittel erweitert,

Darlegung des Wesens der Erfindung

Aufgabe der Erfindung ist ein Verfahren zur Synthese von 2-Cyano-3-hydroxy-3-[2-(pyrrolidin-2,5-dion-1-yl)-thien-3-yl]-
acry!sdureestern der allgemeinen Formel |, worin

R' = R? = alkyl, polymethylen
R? = alkyl

bedeuten.
Erfindungsgemif wird die Aufgabe dadurch gelést, daR 2-Aminothiophen-3-carbonséuren der allgemeinen Formel lll, worin

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

R' = R? = alkyl, polymethylen
R4 = alkyl

bedeuten, cyclisiert und anschlieBend durch Umsetzung mit Cyanessigsdureestern in Verbindungen der allgemeinen Formel |
tiberfihrt werden. Die Aufarbeitung der erhaltenen Produkte erfolgt in an sich bekannter Weise.
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Ausfithrungsbeispiele
Die Erfindung soll nachstehend an 2 Ausfiihrungsbeispielen erldutert werden:

Beispiel 1

Darstellung von 3-(5,6-Tetramethylen-4-oxothieno|2,3-d](1,3])-oxazin-2-yl)-propionsduremethylester

0,025mol 2-Amino-4,5-tetramethylen-thiophen-3-carbonséure werden in 25 ml trockenem Pyridin gelost. Anschliefend tropft
man bei Raumtemperatur 0,051 mol Bernsteinséuremethylesterchlorid zu und erhitzt danach noch eine Stunde bei 40°C auf dem
Wasserbad. Das abgekiihlte Reaktionsgemisch wird auf Wasser gegossen, der sich nach einiger Zeit bildende Niederschlag
abgesaugt, getrocknet und aus Essigsédureethylester umkristallisiert.

Cy4HisNO,S (293,3)

Schmb.: 165-168°C; Ausbeute: 36%

In anaiuger Weise wurde dargestellt:

3-15,6-Dimethyl-4-oxothieno(2,3-d](1,3]oxazin-2-yl)-propionsiuremethylester

Ci2H13NO,S (267,3)

Schmb.: 165-170°C; Ausbeute: 31%

Beispiel 2

Darstellung von 2-Cyano-3-hydroxy-3-[2-(pyrrolidin-2,5-dion-1-yl)-4,5-tetramethylenthien-3-yl]-acrylsauremethylester
0,012mol NaH und 0,012mol Cyanessigsdureethylester werden in 20m| trockenem DMF bis zur Beendigung der
Wasserstoffentwicklung geriihrt. Danach setzt man 0,006 mol 3-(5,6-Tetramethylen-4-oxothieno|2,3-d]{1,3]oxazin-2-yl)-
propionsduremethylester zu und riihrt weitere 4 Stunden bei Raumtemperatur. Nach Zugabe von einem ml Methanol gieRt man
auf 250ml Wasser, saugt den sich bildenden Niederschlag ab, trocknet ihn und kristaliisiert aus Essiysaureethylester um.
Cy7H,5N;05S (360,4)

Schmb.: 222-226°C; Ausbeute: 37%

In analoger Weise wurde dargestellt:
2-Cyano-3-hydroxy-3-[2-(pyrrolidin-2,5-dion-1-yl)-4,5-tetramethylenthien-3-yl]-acrylsaureethylester

CigH1gN,05S {347,4)

Schmb.: 202-205°C; Ausheute: 37%
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Formelblati
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