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(67) Die Erfindung betrifft ein Verfahren zur Herstellung» »n 3-Hydroxy-3-[(2-acetamino)-thien-3-yl]-acrylsiureestern
und -nitrilen der allgemeinen Formel |, worin R' = R? = alkyl, polymethylen; R? = R* = alkoxycarbonyl, cyano, acetyl,
phenyl bedeuten. Diese Verbindungen stellen potentielle Pharmaka und gleichzeitig Zwischenprodukte der
pharmazeutischen Industrie dar. Ziel der Erfindung ist es, ausgehend von 2-Aminothiophen-3-carbonséuren der
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2-Methyl-thieno[2,3-d][1,3]-oxazin-4-one der aligemeinen Formel Il, worin R' = R? = alkyl, polymethylen bedeuten,
herzustellen und diese anschlieBend durch Umsetzung mit CH-aciden Strukturen in Verbindungen der allgemeinen
Formel |, worin R, R?, R? und R* obige Bedeutung aufweisen, zu Uiberfilhren.
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Patentanspruch:

Verfahren zur Herstellung von 3-Hydroxy-3-|(2-acetamino)-thien-3-yl]-acrylsiureesterr und -nitrilen
der allgemeinen Formel |, worin

R! = R = alkyl, polymethylen
R® = R* = alkoxycarbonyl, cyano, acetyl, phenyl

bedeuten, gekennzeichnet dadurch, daR zunichst 2-Aminothiophen-3-carbonséuren der aligemeinen
Formel I, worin

R' = R? = alky!, polymethylen
bedeuten, mit Acetanhydrid zu Verbindungen der allgemeinen Formel I, worin
R' = R? = alkyl, polymethylen

bedeuten, cyclisiert und anschlieBend diese 2-Methyi-thieno-[2,3-d][1,3]oxazin-4-one durch
Umsetzung mit CH-aciden Strukturen in Verbindungen der aligemeinen Formel | Giberfuhrt werden.

Hierzu 1 Seite Formeln

Anwendungsgebiet der Erfindung

Die Erfindung betrifft ein Verfahren zur Herstellung von 3-Hydroxy-3-[(2-acetamino)-thien-3-yl]-acrylsaureestern und -nitrilen,
worin

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

bedeuten. Verbindungen der aligemeinen Formel | stellen potentielle Pharmaka und gleichzeitig Zwischenprodukte der
pharmazeutischen Industrie dar.

Charakteristik des bekannten Standes der Technik

Verbindungen der allgemeinen Formel | werden bisher wi:der in der Fach- noch der Patentliteratur beschrieben, dagegenwirdin
der Literatur liber vergleichbare Umsetzungen von 4H-3,1-Benzoxazin-4-onen it N-haltigen Dianionen berichtet {F. Clemance
etal. J. Heterocycl. Chem. 21, 1345 [1984)).

Ziel der Erfindung

Ziel der Erfindung ist es, ein einfaches Verfahren zur Synthese von 3-Hydroxy-3-[(2-acetamino)-thien-3-yl]-arylsiureestern und
-nitrilen zu entwickeln. Mit der Darstellung einer Reihe derartig substituierter Arylsdurederivate wird die Palette potentielier
Arzneimittel erweitert.

Darlegung des Wesens der Erfindung

Aufgabe der Erfindung ist ein Verfahren zur Synthese von 3-Hydroxy-3-[(2-acetamino)-thien-3-yl)-acrylsdureestern und -nitrilen
der allgemeinen Formel |, worin

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

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

R' = R? = alkyl, polymethylen
bedeuten, mit Acetanhydrid zu 2-Methylthieno(2,3-d}[1,3]oxazin-4-onen der allgemeinen Formel li, worin
R! = R? = alkyl, polymethylen

bedeuten, cyclisiert und anschlieBend durch Umsetzung mit CH-aciden Verbindungen in Strukturen der allgemeinen Formel |
tberfiihrt werden. Die Aufarbeitung der erhaltenen Pradukte erfolgt in an sich bekannter Weise.
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Ausfiihrungsbeisplele
Die Erfindung soll nachstehend an folgendem Ausfiihrungsbeispiel erldutert werden: '

Beispiel .

Darstellung von 3-Hydroxy-2-methoxycarbonyl-3-[(2-acetamino-4,5-tetramethylen)-thien-3-yll-acry!séuremethylester

0,006 mol NaH und 0,006 mol Malonsiuredimethylester werden in 20rnl trockenem DMF 30 Minuten bis zur Beendigung der
Wasserstoffentwicklung geriihrt. Nach Zugabe des 2-Methyl-6,6-tetramethylen-thieno(2,3-d][1,3]oxazin-4-ons riihirt man das
Reaktionsgemisch etwa noch 2 Stunden. AnschlieBend wird 1ml Methanol zugetropft und die Reaktionsldsung in 50 ml Wasser
gegossen. Nach Neutralisation mit verd. HCI saugt man ab und kristallisiert aus Methanol oder Ethanol um.

CyH1aNO6S (353,4)

Schmelzbereich: 187-190°C; Ausbeute: 76%

In analoger Weise werden die nachfolgend in der Tabelle aufgefiihrten Verbindungen der allgemeinen Struktur | dargestelit;

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

—(CH,)~ COOC,Hg COOC,Hg CigH23NOGS 381,4 156-160 37
CH; CH; COOCH, COOCH;, CyaH23NOgS 3274 170-173 82
~(CHa)s— CO0CH,; CN CisH16N204S 320,4 234-237 62
~(CHy)s— COOC;Hg CN CygH1gN,0,S 3344 228-231 66
CH; CH; COOCH;, CN Cy3H14N,Q,S 294,3 240-244 34
~{CHale— CN CN CiHiaN;0,S 287,3 210-212 62
CH, CH, CN CN Ci2Hy N3O,S 261,3 215-218 1Al
~{CHj)s— CN COCH; Cy7H22NOsS 352,4 125-128 42

-(CH;L— CN CgHs C|gH23NO4S 3614 118(Zers.) 29
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W

R* = alkyl, polymethylen

= R4 = alkoxycarbonyl, cCyano,
acetyl, phenyl

= R= = alkyl, polymethylen

= R* = alkyl, poelymethylen
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