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(54}  VERFAHREN ZUR HERSTELLUNG VOR THIAZEPINDERIVATEN

(67) Die Erfindung betrifft ein Verfahren zur Herstellung von Thiazepinderivaten. Ziel der Erfindung
ist es, ein Verfahren fir die Herstellung von 4-Amino-3,6-diaryl-5-cyano-2,3-dihydro-1,3-thiazepin-
2-yliden-cyanessigsaureestern zu entwickeln. Die Thiazepinderivate der allgemeinen Formel lll, in
der R fUr einen Alkylrest, R' und R? fiir einen gegebenenfalls alkyl-, alkoxy- oder
halogensubstituierten Phenylrest stehen, kénnen durch Umsetzung der Ammoniumsalze der
allgemeinen Formel |, in der R und R wie oben definiert sind, mit Aralkylidenmalononitrilen der
allgemeinen Formel lI, in der R? die obige Bedeutung besitzt, hergestellt werden. Diese
Thiazepinderivate konnen als organische Zwischenprodukte fir weitere Synthesen verwendet
werden. Sie sind insbesondere zur Herstellung neuartiger kondensierter Heterocyclen geeignet.
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Verfahren zur Herstellung von Thiazepinderivaten

Anwéndungsgebiet der BErfindung

Die'Effindung betrifft ein Verfahren fiir die Herstel-

" . lung von 4~Amino-3 6~diaryl~5-cyano-2,)—dlhydro—1,34
‘thiazepln—Z—yllden—cyane551gsaureestern.. S
‘Diese Thlazeplnder vate kOnnen als organische Zwischen-
produkte fiir weitere Synthesen verwendet werden. Sie

' sind insbesondere zur Herstellung neuvartiger kondensier—
ter Heterocyclen geeignet.

Charakteristik der bekannten technischen Lﬁsungeh

4—Amino—3,6—diaryl—5écyano—2,3—dihydro—1,B—thiazepin—
2-yliden-cyanessigsiureester sind bisher noch nicht be-
kannt. )

Ziel der Erfindung

Die Thiazepinderivate der allgemeinen Formel III, in

der R flr einen Alkylrest, R1 und Rzifﬁr einen gegebenen-
falls alkyl-, alkoxy- oder halogensubstituierten Phenyl-
rest stehen, konnen durch Umsetzung der Ammoniumsalze
der allgemeinen Formel I}iin der R und R! wie oben de~
finiert sind, mit ﬁralkylldenmalononltrllen der allge~-
meinen Formel II, in der R die obige Bedeutung besitzt,
hergestellt werden.

Die Umsetzungen werden in einem mit Wasser mischbaren
LdSungsmittel, Yorzugswelse in Dimethylformamid, durch-
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gefilhrt. Die Verbindungen I und II werden im Hquimo-—
laren Verh&dltnis in Gegenwart einer Base, vorzugsweise
Kellumcaxbonat, umgesetzt. Es ist zweckmilig, die Reak-
tionsmiéohung zu Tihren. Die Reaktionstemperaturen be-
tragen 10 bis 30°C. Die Reaktionszelten reichen in Ab-
héngigkeit von den Reaktionstemperaturen von 2 bis 6
Stunden. Die Aufarbeitung der Reaktionsansitze erfolgt
durch Versetzen mit verdinnter Mineralsiure., Das er—
haltene kristalline Rohprodukt wird nach dem Waschen .
mit Wasser und Trocknen in heiBlem Eisessig gelidst. Beinm
Abkihlen kristallisiert ein Nebenprodulkt aus, das ver-—
worfen wird. Aus der Mutterlauge gewinnt man durch File
len mit Wasser die nahezu reinen Verbindungen III, die
nach dem Waschen mit Wasser und Methanol durch Umkristal-
lisieren aus einem Dimethylformamid/Alkohol~Gemisch weim-
ter gereinigtl werden konnen.

Ausflihrungsbeispiele

- Ausflhrungsbeispiel 1

, 4~Amino=5moyano~3?(p4methoxynphenyl)—émphenyl-z,3—di—

hydro-1,3-thiazepin-2-yliden-cyanessigsiure~ethylester

0,01 mol prnisidinium-[3~(p-anisidino)~2~cyano—2—eth—
oxycarbonylnethylenthiolatj wird in 25 ml absolutem Di-~
methylformamid geltst. Man versetzt langsam unter Riih~
ren mit einer Suspension von 2 g Kaliumcarbonat und
0,01 mol 2-Brom-1-phenyl-ethyliden-malononitril und
rithrt 3 Stunden bei 15°C. Die Reaktionsmischung wird
mit verdiinnter Salzsiure versetzt. Man filtriert den
gebildeten Niederschlag ab, wischt diesen mit Wasser
und 16st ihn nach dem Trocknen in heiflem Bisessig. Nach
ldngerem Stehen bei 15°C wird abfiltriert. Man versetazt
das Filtrat mit Wasser, filtriert, wischt den Nieder—
schlag mit Wasser und Methanol und kristallisiert die-
sen aus Dimethylformamid/bethanol um.

Ausbeute: 45% d.Th. Sohmelzpunkt: 241-243°C
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Ausfiihrungsbeispiel 2

A-pmino-3- (p-chlor-phenyl)-5-cyano—-6-phenyl~2,3-dihydro-
1,3-thiazepin-2-yliden—cyanessigsiure—ethylester

0,01 mol p-Chlor-anilinium- [1~(p—ohlor~anilino—2~
o#én—Z—ethoxycarbonyl—ethylenthiolat] s 0,01 mol 2-Brom-
1~phenyl=-ethyliden~malononitril und 2 g Kaliumcarbonat

~werden umgesetZt, wie unter Ausfihrungsbedispiel 1 be-

schriebene. . : .
Ausbeute: 27% d.The  Schmelzpunkt: 231-232°C
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Erfindungsanspriiche

1. Verfahren zur Herstellung von Thiazepinderivaten

der allgemeinen Formel I, in der R fir einen Alkyl-

rest, R1 und R2 fir einen gegebenenfalls alkyl-, alk-
oxy- oder halogensubstituierten Phenylrest stehen, ge=-
kennzeichnet dadurch, daf Ammoniumsalze der allgemeinen
Formel I, in der R und R' wie oben definiert sind, mit
Aralkylidenmalononitrilen der allgémeinen Formel II,

in der Rz_die oblge Bedeutung besitzt, umgesetzt werden.
2+ Verfahren zur Herstellung von Thiazepinderivaten

nach Punkt 1, gekennzelchnet dadurch, daB die Umsetzungen

in Gegenwart einer Base, vorzugsweise Kaliumcarbonat,

durchgefilhrt werden.

Hiarzu {Seite Formeln
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