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Titel der Zrfindung

| ,Verfahren zur Herstellung von 5 6= dlsubstltulerten.B 4—D1hydro—
4—oxo-th1eno[2 3-@]pyr1m1d1n—2—carbonsauren und ihren Der1vaten

Anwendungsgebiet der Erfindung

Die Zrfindung betrifft ein Verfahren zur Herstellung von 5.6;v4
disubstituierten 3.4-Dihydro-4-oxo-thieno[2.3-d] pyrimidin-2-
cerbonséuren und 1hren Derivaten gem&B der allgemelnen For-
mel I,

’ RI /R3 ) \

R3S AN AN CH=CH) nCOOR4 I

worin n = 0O oder 1,

R! = R2 = methyl oder'R1,R2 = tetramethylen,
R?, RY = H oder Na,
R* = ein niederer Alkylrest - “

bedeaten. , _

Diese Verbindungen-stellen potentielle Phaermaka mit anti-
allergischer Wirkung dar bzw. kinnen als Zwischenprodukte
fir weitere Pharmakasynthesen dienen.

Charakteristik der bekannten technischen Losungen:

Verbindungen der allgemeinen Formel I, wenn n = O ist, werden
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bisherfhergestellt durch kurzzeitiges Schmelzen bei etwa 260°C
der aus OxalsHureethylesterchlorid und 3.4-disubstituierten
2-Aminothiophen-3-carbonséureamiden erh&ltlichen entsprechen-
den Halbesteramide der Oxals&ure. Die basische Hydrolyse der
debei entstehenden Carbonééureester der allgemeinen Formel I
(n=0) fiuhrt zu den entsprechenden Natriumsalzen; diese Salze
werden in einem weiteren Reaktionsschritt mit verdinnter
Séure in die freien Carbonsduren der allgemeinen Formel I

(n = 0) umgewandelt. ‘
.Verbindungen der allgemeinen Formel I, wobei n =1 ist, werden
bisher erhalten durch Reaktion der genannten Halbesteramide

" der Oxalsdure mit Diethylfumarat in ethanolischer Natrium-
ethanolatldsung.

Ziel der Zrfindung

- Ziel der Erfindung ist és, das Verfahren der Synthese von
Thieno[Q.S-GJpyrimidin—?-carbonséuren zu vereinfachen, die
Ausbeuten zu erhtShen und mit der Darstellung neuer Derivate
die Palette der antiallergisch aktiven Pharmaka zu erweitern.

Darlegung des VWesens der Erfindung

Der Erfindung liegt die Aufgabe zugrunde, bekannte antialler-
gisch wirksame Pharmaka der allgemeinen Formel I gemé8 eines
neuen, d.h. eines bisher fir diese Verblndungen nicht ange-

- wandten Verfahrens, herzustellen. .
ErfindungsgemiB wird die Aufgabe dadurch geldst, daB men 3.4-
disubstituierte 2-Aminothiophen-3-carbonsfureasmide der allge-
meinen Formel II durch Kochen mit einem UberschuB von Oxal-
séure- bzw. Fumars8urediethylester in die entsprechenden
Halbesteramide dieser Séuren der allgemeinen Formel III,

: RZMCONHz . CONH
R™NS NH, II RZI I

NHCO(CH-CH) COOC H5 11T
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worin n = O oder 1,

. R1 = R2 = mefhyl oder RJ,RZ = tetramethylen

bedeuten,
UberfUhrt und anschlieBend dle‘Verblndungen der allgemelnen
Formel III mit verdiinnter Lauge einige Zeit kocht. Dabei

, echl:eBt gich unter Wasserabspaltung der Pyrimidinring. Da
glexchzeltlg die Estergruppierung hydrolytlsch gespalten wird,
kénnen die entstandenen Thleno[Q 3md]pyr1m1d1nder1vate sowohl
in Form der Dinatriumsalze oder nach Ansauern als freie Carbon-
s#uren isoliert werden.

Die Carbonséuren der allgenmeinen Formel I lassen sich in an
pich bekannter Weise in Eeter berfihren.

1
£

Ausfithrungsbeispiele

Die Erfindung soll nachstehend en drei Ausfilhrungsbeispielen
néher erléutert werden. '

Beispiel 1

Darstellung von Ethyl-N-[3-(eminocarbonyl)-4.5.6.7-tetrehydro-
benzo[blthien-?-yl]goxamat} 013H16N294S

4g (0,02 mol) 2—Amino-4.5.6;7—tetrahydrobenzo[b]thiopheh—}«
carbonsureamid werden in 40ml Oxeledurediethylester 1,5 - 2
Stunden am Rickflu8 zum Sieden erhitzt. Aus der erkalteten
Losung f411t bei léngerem Stehen ein kristalliner, gelber
Niederschlag aus. Das Produkt wird abgesaugt und mit Ethenol
géwasChen; Die Umkristallisation aus wviel Ethanol ergibt'eine
reine Substanz. )

Ausbeute: 95%, Sehmelzpunkt: 210 - 212°C.

In analoger Weise werden dargestellt:

. Ethyl°u°[3 (aminocarbonyl)-4. 5—d1methylthlen—2=yl]-oxamat

C 4N’2048

- Ausbevfeo 87%, Schmelzpunkt: 210 = 212%.

N;[2~(£minocarbonyl)-4 5.6 7~tetrahYdP0benz°[b]thien;z"yil'
fumarsaureethglestoramld C. 5 18 2 4 ”

Ausbeute: 20%,  Schmelzpunkt: 265 = 268°C.

s



292 709

Beispiel 2

Darstellung von 3.4.5.6.7.8—Hexahydro-4—oxobenzofﬁ]thieno-
[2.3-d]pyrimidin—2-carbons§ure C]1H10N203S

3g (0,01 mol) Lthyl-N-[3-(aminocarbonyl)-4.5.6,7-tetrahydrobenzo-
[ﬁlthien—Z-ydlnoxamat werden mit 120ml Natronlauge (etwa 2mol/1)
im Becherglas erhitzt bis Losung eintritt. Nach einigen Minu-
ten Kochen bildet'sich ein dicker Brei. Das ausgefallene Nat-

- priumsalz wird abgesaugt und getrocknet. Soll jedoch die freie

~ Carbons#ure isoliert werden, wird zur Suspension des Salzes

das gleiche Volumen Wasser hinzugefiigt und noch 30 Minuten ge-
kocht. Die Ldsung wird filtriert,.VOrsiéhtig abgekiihlt und mit

verdlinnter Salzséure auf pH 1-2 gebracht. Man 148t absetzen und
saugt ab. Nach nochmaligem Umfdllen aus Natronlauge mit Salz-
sdure, Absaugen, Neutralwaschen mit Wasser und Trocknen kann

~ die Carbons#ure aus Ethanol umkristallisiert werden.

Ausbeute: 90% (braun-beige Nadeln), Schmelzpunkt: 257 -258°C.

In analoger Weise werden hergestellt: :
3+4-Dihydro-5. 6~dimethyl—4-oxo-thieno[2.3-dJpyrimidin—2—carbon—
sdure, - C,H.N,O,S

g8 273"
Ausbeute' 75%, Schmelzpunkt: 268 =~ 270° C.

3-[3 4.5.6.7. 8-Hexahydro-4-oxobenzofb] tmeno{z 3~ ]pyrmmm-z-
- y1] -2-propenséure, Cy5H, o055,
" Ausbeute: 37%, Schmelzpunkt 310 - 313°C.

Beisgpiel 3

Dgrstellung won 3.4.5.6.7.8-Hexahydro-4eoxobenzo[tﬂthieno-

[2.5«d]pyrlmld1n-2-carbonsauremethylester C, oH; oNp04S

2,5g (0,01 mol) 3.%.5.6.7. 8~Hexahydro-4-oxobanzoLb]thleno.

‘ [2.3-@]pyrlmldln-2-carbonséure werden mit 50ml absolutem Metha-
nol und 3ml konzentrierter Schwefels&ure 12 Stunden em Rick-
fluB8 gekocht. Nach Abkiihlen und EingieBen in Wasser entsteht
ein Niederschlag, der nach Trocknen aus Essigester umkrista-

lisiert wird. Die Reinheitskontrolle mu8 dinaschichtchromato-
grefisch erfolgen.

Ausbeute: 50%, Schmelznunxt 207 - 211%. .
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Erfindungsanspruch

Verfshren zur- Herstellung von. 5.6-disubstituierten 3.4-Dihydro-
-4«ox04thieno[2.3—d]pyrimidin~2-carbonséuren und ihren Deriva-
ten der allgemeinen Formel I,

0

R°- l\s | NN (CH=CH)nCOOR4 T

worin n= 0 oder 1, N
R! = R® = nethyl odervR',R2‘= tetramethylen,

Rs,R4W= H oder Na,

R4 = gin niederer Alkylrest
bedeuten, '
gekennzeichnet dadurch, da8 3. 4-disubstituierte 2—Am1noth10phen—
' -3-carbonssureamide der allgemeinen Formel II durch Kochen mit
{iberschllssigem Oxalsiure- bzw. Fumarsdurediethylester in die
entsprechenden Halbesteramide dieser Sturen der allgemeinen
Formel III, ‘

$ N . T
" .

MCOMI o -1 CONH, o
2 REA g NHCO (CH=CH) _COOC,H IIT

275

worin n = O oder 1,

"R' = R? = methyl oder R',R? = tetramethylen

bedeuten,

Uberfihrt werden und da8 diese Verbindungen der Formel III

durch Kochen mit verdunnter Lauge zu den Thleno[2 S djpyrlmldlnm
derivaten cyclxslert werden, wobei die Produkte entweder ale
Dinatriumsalze oder als freie Siuren isoliert und im Bedarfs-
fall in an sich bekannter Weise in die Ester umgewandelt wer-
den. ‘ ‘
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