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69 Verfahren zur Herstellung von Thiazinderivaten.

@ Thienothiazinderivate der Formel R[. SOpe, /R 1
4 SO Ry l l E N II
7
T AT
s <‘:H/ % I COOR

R3

CO-NH-R, worin R niederes Alkyl bedeutet,

mit entsprechenden Aminen der Formel

. . . HzN—“—Rz m
worin R, den Rest eines gegebenenfalls durch eine
oder zwei niedere Alkylgruppen substituierten aro-
matischen Heterocyclus mit 1 bis 4 Heteroatomen
oder einen gegebenenfalls in bestimmter, in Anspruch
1definierter Weise substituierten Phenylrest bedeutet
und Ry, Ry und R4 die in Anspruch 1 angegebene
Bedeutung besitzen,
sowie Salze davon haben eine antiinflammatorische, anal-
getische, antirheumatische und antithrombotische Wir-
kung. Sie konnen daher als Heilmittel verwendet werden.
Die Herstellung der Verbindungen der Formel I erfolgt
dFurch 1Umse'czung entsprechender Verbindungen der
orme
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PATENTANSPRUCHE
1. Verfahren zur Herstellung von Thienothiazinderivaten

der allgemeinen Formel

worin R! niederes Alkyl bedeutet, R? den Rest eines gegebe-
nenfalls durch eine oder zwei niedere Alkylgruppen substitu~
ierten aromatischen Heterocyclus mit 1 bis 4 Heteroatomen
oder einen gegebenenfalls durch Halogen, Hydroxy, niederes
Alkyl, Nitro, Trifluormethyl oder niederes Alkoxy substituier-
ten Phenylrest bedeutet und R3 und R4 je Wasserstoff oder
niederes Alkyl bedeuten,

sowie von Salzen davon, dadurch gekennzeichnet, dass man
eine Verbindung der allgemeinen Formel

Re 50, -
Do e
Ry S “:H/ o

COOR

worin R niederes Alkyl bedeutet und R1, R3 und R+ obige
Bedeutung besitzen, mit einem Amin der allgemeinen Formel

H:N—R:?

111

worin R2 obige Bedeutung besitzt, umsetzt und erwiinschten-
falls eine erhaltene Verbindung der Formel lin ein Salz
iiberfiihrt.

2. Verfahren nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet,
dass R2 2-Thiazolyl, 4-Methyl-2-thiazolyl, 4,5-Dimethyl-2-
thiazolyl, 5-Methyl-1,3,4-thiadiazolyl, 2-Pyrazinyl, 2-Pyrimidi-
nyl, 1,2,4-Triazin-3-yl, 2-Pyridyl, 3-Pyridyl, 4-Pyridyl, 3-
Methyl-2-pyridyl, 4-Methyl-2-pyridyl, 5-Methyl-2-pyridyl, 6-
Methyl-2-pyridyl, 4,6-Dimethyl-2-pyridyl, 5-Isoxazolyl, 5-
Methyl-3-isoxazolyl, 3,4-Dimethyl-5-isoxazolyl, 2,6-Dimethyl-
4-pyrimidinyl oder 1,2,3,4-Tetrazol-5-yl bedeutet.

3. Verfahren nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet,
dass R3 und R4 Wasserstoff bedeuten.

4. Verfahren nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet,
dass R1 Methyl bedeutet.

5. Verfahren nach einem der Anspriiche 1, 3 und 4, dadurch
gekennzeichnet, dass R2 2-Thiazolyl, 5-Methyl-3-isoxazolyl
oder 2-Pyridyl, dass R2 4-Fluorphenyl, 3-Trifluormethylphe-
nyl, 2,4-Dichlorphenyl, 4-Bromphenyl, 4-Nitrophenyl, 3-
Chlorphenyl, 2-Tolyl, 2,5-Dichlorphenyl, 4-Nitro-2-tolyl, 4-
Jodphenyl! oder 4-n-Butyl-phenyl bedeutet.

6. Verfahren nach Anspruch 5, dadurch gekennzeichnet,
dass man 3,4-Dihydro-2-methyl-3-oxo-4-(2-pyridyl-
carbamoyl)-2H-thieno[2,3-¢]1,2-thiazin-1,1-dioxid herstellt.

7. Verfahren nach Anspruch 5, dadurch gekennzeichnet,
dass man 3,4-Dihydro-2-methyl-3-o0xo-4-(2-thiazolyl-
carbamoyl)-2H-thienol[2,3-e]1,2-thiazin-1,1-dioxid herstelit.

8. Verfahren nach Anspruch 5, dadurch gekennzeichnet,

dass man 3-Hydroxy-2-methyl-N-pyrazinyl-2H-thieno-
[2,3-¢]-1,2-thiazin-4-carboxamid-1,1-dioxid herstellt.
9. Verfahren nach Anspruch 5, dadurch gekennzeichnet,

. dass man 4'-Brom-3-hydroxy-2-methyl-2H-thieno-
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[2,3-¢]-1,2-thiazin-4~carboxanilid-1,1-dioxid herstellt.

10. Verfahren nach Anspruch 5, dadurch gekennzeichnet,
dass man 4’-Chlor-3-hydroxy-2-methyl-2H-thieno-
[2,3-e]-1,2-thiazin-4-carboxanilid-1,1-dioxid herstellt.

Die vorliegende Erfindung betrifft ein Verfahren zur Her-
stellung von Thienothiazinderivaten der allgemeinen Formel

I SO0 /B'

11
s i:u/§o

CO-NH-RZ

Ry

worin R1 niederes Alkyl bedeutet, Rz den Rest eines gegebe-
nenfalls durch eine oder zwei niedere Alkylgruppen substitu-
ierten aromatischen Heterocyclus mit 1 bis 4 Heteroatomen
oder einen gegebenenfalls durch Halogen, Hydroxy, niederes
Alkyl, Nitro, Trifluormethyl oder niederes Alkoxy substituier-
ten Phenylrest bedeutet und R3 und R4 je Wasserstoff oder
niederes Alkyl bedeuten, sowie von Salzen davon.

DieVerbindungen der allgemeinen Formel I kénnen auch in
der tautomeren Form der Formel

vorliegen.

Der in dieser Beschreibung verwendete Ausdruck «niederes
Alkyl» bezeichnet geradkettige oder verzweigte gesittigte
Kohlenwasserstoffgruppen mit 1-4 Kohlenstoffatomen, wie
z.B. Methyl, Athyl, Propyl, Isopropyl, t-Butyl und dgl. Der
Ausdruck «niederes Alkoxy» bezieht sich auf Hydrocarbon-
oxygruppen mit bis zu 4 C-Atomen. Die Bezeichnung «Halo-
gen» bezieht sich auf die 4 Halogene Chlor, Brom, Fluor, Jod.
Der Begriff «Rest eines gegebenenfalls durch eine oder zwei
niedere Alkylgruppen substituierten aromatischen Heterocy-
clus mit 1-4 Heteroatomen» umfasst gegebenenfalls durch
eine oder zwei niedere Alkylgruppen substituierte Reste von
5- oder 6-gliedrigen aromatischen Heterocyclen mit 1-4 Stick-
stoff- und/oder Sauerstoff- und/oder Schwefelatomen, wie 2-
Thiazolyl, 4-Methyl-2-thiazolyl, 4,5-Dimethyl-2-thiazolyl, 5-
Methyl-1,3,4-thiadiazolyl, 2-Pyrazinyl, 2-Pyrimidinyl, 1,2,4-
Triazin-3-yl, 2-Pyridyl, 3-Pyridyl, 4-Pyridyl, 3-Methyl-2-
pyridyl, 4-Methyl-2-pyridyl, 5-Methyl-2-pyridyl, 6-Methyl-2-
pyridyl, 4,6-Dimethyl-2-pyridyl, 5-Isoxazolyl, 5-Methyl-3~
isoxazolyl, 3,4-Dimethyl-5-ixoxazolyl, 2,6-Dimethyl-4-pyrimi-
dinyl, 1,2,3,4-Tetrazol-5-yl und dgl.

In einer bevorzugten Klasse von Verbindungen der Formel I
bedeuten R3 und R4 Wasserstoff. R1 ist vorzugsweise die



Methylgruppe. R2 stellt vorzugsweise 2-Thiazolyl, 5-Methyl-3-
isoxazolyl oder 2-Pyridyl dar; weitere bevorzugte Bedeutungen
fiir den Substituenten R2 sind 4-Fluorphenyl, 3-Trifluorme-
thylphenyl, 2,4-Dichlorphenyl, 4-Bromphenyl, 4-Chlorphenyl,
4-Nitrophenyl, 3-Chlorphenyl, 3-Tolyl, 2,5-Dichlorphenyl, 4-
Nitro-2-tolyl, 4-Jodphenyl und 4-n-Butylphenyl.

Reprisentative Vertreter der Thienothiazinderivate der
allgemeinenFormel I sind das 3,4-Dihydro-2-methyl-3-0xo-4-
(2-pyridyl-carbamoyl)-2H-thieno[2,3-e]1,2-thiazin-1,1-dioxid
und das 3,4-Dihydro-2-methyl-3-oxo-4-(2-thiazolyl-carba-
moyl)-2H-thieno[2,3-¢]1,2-thiazin-1,1-dioxid.

Die Thienothiazinderivate der Formel I und ihre Salze
werden erfindungsgemdss dadurch hergestellt, dass man eine
Verbindung der allgemeinen Formel

worin R niederes Alkyl bedeutet und R1, R3 und R4 obige

s
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Bedeutung besitzen, mit einem Amin der allgemeinen Formel

H2N—R:2 II

 worin Rz obige Bedeutung besitzt, umsetzt und erwiinschtenfalls
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eine erhaltene Verbindung der Formel I in ein Salz iiberfiihrt.

Die Umsetzung der Verbindungen der Formel IT und IIT
kann in An- oder Abwesenheit eines inerten Losungsmittels
erfolgen. Als Losungsmittel eignen sich Alkohole, wie Athanol
etc., Kohlenwasserstoffe, wie Benzol, Toluol, Xylol, etc., halo-
genierte Kohlenwasserstoffe, wie Chloroform, Chlorbenzol,
Methylenchlorid, Tetrachlorkohlenstoff, etc., oder Dimethyl-
formamid oder Dioxan. Die Umsetzung erfolgt vorzugsweise
durch Erwéirmen, wobei Schmelz- bzw. Riickflusstemperatur
des Reaktionsgemisches besonders bevorzugt ist.

Die Ausgangsstoffe der Formel IT konnen geméss dem
nachfolgenden Reaktionsschema hergestellt werden, in wel-
chem Hal Halogen bedeutet und R, R1, R2, R3 und R4 obige
Bedeutung besitzen.

Reaktionsschema

Hal R‘
—_— l
COOH
s
Ry
' v

COOH
v
o~
SO3H S0, Hal R, S0 ,Hal
|I|——-||I|—- l *-—lll]
COOH s "COOR COOR R; $” COHal
\%! A1 ‘(////////( VIII IX
R, S0,-NH-R,
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Von den Verbindungen der Formel 1V ist die 3-Chlor-
thiophen-2-carbons#ure bekannt, wobei diese aber auf relativ
komplizierte Weise hergestellt wurde. Eine einfachere
Methode zur Herstellung von 3-Chlor-thiophen-2-carbonséure
besteht darin, dass man den bekannten 3-Hydroxythiophen-2-
carbonsdure-methylester in einem inerten, iiber 80°C sieden-
den Losungsmittel, wie Chloroform oder Dioxan, mit einem
Chlorierungsmittel, wie Phosphorpentachlorid, intermediér in
das 3-Chlor-thiophen-2-carbonsiurechlorid iiberfiihrt und
dieses zur entsprechenden Saure hydrolysiert. In analoger
Weise konnen auch substituierte 3-Chlor-thiophen-2-carbon-
siuren (Verbindungen der Formel IV, worin Hal Chlor bedeu-
tet und R3 und/oder R4 von Wasserstoff verschieden ist) her-
gestellt werden. Obwohl zur nachstehend beschriebenen Her-
stellung einer Verbindung der Formel V grundsitzlich auch
eine Bromverbindung als Ausgangsmaterial eingesetzt werden
kann, empfiehlt sich die Verwendung der entsprechenden
Chlorverbindung.

Die Uberfiihrung einer Halothiophencarbonséure entspre-
chend der Formel IV in ein Kaliumsalz einer Sulfo-thiophen-
carbonséure der Formel V erfolgt nach an sich bekannten
Methoden durch Umsetzen der Verbindung der Formel IV mit
Natriumhydrogensulfit in Gegenwart eines Kupfer(I)salz-
Katalysators, insbesondere Kupfer(T)chlorid, und Umsetzen
des erhaltenen Reaktionsproduktes mit Kaliumchlorid. Beim
Umsatz mit Natriumhydrogensulfit sollte zur Erzielung opti-
maler Ausbeuten eine Temperatur von 143°C eingehalten
werden.

Die Uberfithrung der Verbindung der Formel V in die
entsprechende freie Sdure der Formel VI erfolgt in an sich
bekannter Weise, z.B. mit einem starken Ionenaustauscher.

Die Veresterung der Sdure der Formel VI zum Ester der
Formel VII erfolgt autokatalytisch (Anwesenheit der Sulfo~
gruppe) in einem Alkohol/Chloroform-Gemisch. Zur Bildung
des Methylesters wird die Sdure in Methanol/Chloroform
gelost und das Reaktionsgemisch zum Siedepunkt des ternédren
Azeotrops (Methanol/Chloroform/Reaktionswasser) erhitzt.

Die Uberfiihrung einer Verbindung der Formel VII in das
Sdurehalogenid der Formel VIII erfolgt in an sich bekannter
Weise mit einem Halogenierungsmittel, vorzugsweise mit
einem Chlorierungsmittel, wie Thionylchlorid oder Phosphor-
pentachlorid. Die Chlorierung mit Thionylchlorid kann ohne
Losungsmittel durch Riickflusserhitzen erfolgen. Bei Verwen-
dung von Phosphorpentachlorid kann in Gegenwart eines
inerten Losungsmittels, wie Chloroform, Tetrachlorkohlen-
stoff, Dioxan, und bei einer Temperatur zwischen 50°C und
Riickflusstemperatur des Reaktionsgemisches gearbeitet wer-
den.

Die Verbindung der Formel VIII kann aber ausgehend von
dem weiter oben erwdhnten Kaliumsalz einer Sulfo-thiophen-
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carbonsdure entsprechend der Formel V auch iiber eine Ver-
bindung der Formel IX hergestellt werden. Hierzu wird das
erwéhnte Kaliumsalz z.B. mit 2 Mol Phosphorpentachlorid und
in Gegenwart von Phosphoroxychlorid als Losungsmittel bei
einer Temperatur zwischen 30°C und dem Siedepunkt von
Phosphoroxychlorid umgesetzt. Anstelle von Phosphoroxy-
chlorid kann aber auch ein inertes organisches Losungsmittel,
wie Dioxan, Chloroform, Tetrachlorkohlenstoff, Benzol,
Toluol und dgl. verwendet werden.

Die Veresterung der Verbindung der Formel IX zum ent-
sprechenden Ester der Formel VIII erfolgt mit dem entspre-
chenden Alkohol, insbesondere Methanol, bei einer Tempera-
tur zwischen Raumtemperatur und Riickflusstemperatur. Als
Ldsungsmittel kann der Alkohol oder ein inertes Losungsmit-
tel, wie Chloroform, Tetrachlorkohlenstoff, Dioxan oder Ben-
zol, dienen.

Die Verbindung der Formel VIII wird dann zu einer Ver-
bindung der Formel X aminoalkyliert.

Die Aminoalkylierung einer Verbindung der Formel VIII
erfolgt in an sich bekannter Weise durch Umsetzen mit einem
Alkylamin der allgemeinen Formel “

Ri-NH:2 XIII

worin R1 obige Bedeutung besitzt, in Gegenwart eines inerten

i organischen Losungsmittels, wie Chloroform, Methylenchlorid,
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Tetrachlorkohlenstoff, Benzol oder Dioxan und bei Raumtem-
peratur.

Die Verbindung der Formel X wird dann zur entsprechen-
den freien Carbonsiiure verseift, beispielsweise durch Erhitzen
mit Alkali,wie Kaliumhydroxyd, vorzugsweise in wéssrig/
alkoholischem Medium. Die erhaltene freie Carbonsiure wird
hierauf in das entsprechende S&urechlorid iibergefiihrt, dieses
wird mit Diazomethan in das entsprechende Diazomethylketon
umgewandelt, und letzteres liefert bei der Behandlung mit
Silbernitrat und einem niederen Alkanol die entsprechende
Verbindung der Formel XI (wobei das Produkt in zwei konfor-
mationsisomeren Formen auftreten kann, wovon die eine der
Formel XI entspricht und die andere infolge einer chelatarti-
gen Wasserstoffbriicke eine zyklische Struktur aufweist und
wobei zuweilen auch Nebenprodukte entstehen konnen).
Durch Umsetzung der Verbindung XI bzw. ihres Konforma-
tionsisomeren mit einem Chlorameisensdureester der allgemei-
nen Formel

CL-CO-OR X1v

worin R obige Bedeutung besitzt, in Gegenwart einer starken
Base, wie Natriummethylat, erhdlt man eine Verbindung der
Formel XII, welche durch Cyclisation (z.B. durch Erwdrmen



mit Natriumhydrid in Dioxan) in die entsprechende Verbin-
dung der Formel II {ibergefiihrt werden kann.

Die Verbindungen der Formel I sind sauer und kénnen mit
entsprechenden Basen pharmazeutisch annehmbare Salze
bilden. Als Basen eignen sich z.B. Alkalimetalle, wie Lithium,
Natrium, Kalium; Erdalkalien, wie Magnesium und Calcium
sowie Amine, wie Tridthanolamin, Didthylaminodthanol,
Trifithylamin, Trimethylamin oder Didthylamin und dgl. Ver-
bindungen der Formel I mit einem basischen Heterocyclus R2
konnen mit starken Sduren auch pharmazeutisch annehmbare
Siureadditionssalze bilden, wozu insbesondere Mineralsiuren,
wie Salzsdure in Frage kommen.

Die Verbindungen der allgemeinen Formel I sowie deren
Salze haben cine antiinflammatorische, analgetische und anti-
rheumatische Wirkung. Diese wertvollen pharmakologischen
Eigenschaften kénnen unter Verwendung von Standardmetho-
den bestimmt werden, beispielsweise im bekannten Kaolin-
Pfotenoedemtest (an der Ratte). In diesem Test wird in der
rechten Hinterpfote der Ratte durch intradermale Injektion
von 0,1 ml einer 10%igen Kaolinsuspension (bolus alba) eine
akute lokale Entziindung erzeugt. Die zu untersuchende Sub-
stanz wird auf oralem Wege verabreicht, und die folgenden
Parameter werden gemessen:

1. Durchmesser der Pfote in mm (als Ausdruck der Heftig-
keit der Entziindung);

2. Druck (in g) auf die Pfote (zur Ermittlung der Schmerz-
schwelle).

¥, Stunde vor und 3'/2 Stunden nach der Kaolininjektion
wird die zu untersuchende Substanz verabreicht, und 4 Stun-
den nach der Kaolin-Injektion werden die oben erwdhnten
Parameter gemessen. Der oedemhemmende Effekt wird in
Prozenten angegeben, basierend auf der Differenz der Oedem-
intensitit zwischen unbehandelten und mit der zu untersu-
chenden Substanz behandelten Tieren, die antinoziceptiva
Aktivitdt durch die prozentuale Erhdhung der Schmerz-
schwelle.

In diesem Test zeigen Verbindungen der Formel I eine
Oedemhemmung und eine Erhohung der Schmerzschwelle.
Ausserdem hemmen sie — wie dies in einem entsprechenden
Standard-Test gezeigt werden kann — die Blutpldttchenaggre-
gation und haben demnach auch antithrombotische Eigen-
schaften.

Die Verbindungen der Formel I besitzen qualitativ eine
dhnliche Wirkung wie Phenylbutazon, welches fiir seine thera-
peutische Verwendung und Eigenschaften bekannt ist.

Die Verbindungen der Formel I konnen als Heilmittel, z.B.
in Form pharmazeutischer Priparate Verwendung finden,
welche sie in Mischung mit einem fiir die enterale oder paren-
terale Applikation geeigneten, pharmazeutischen, organischen
oder anorganischen inerten Trégermaterial, wie z.B. Wasser,
Gelatine, Gummi arabicum, Milchzucker, Starke, Magnesium-
stearat, Talk, pflanzliche Ole, Polyalkylenglykole, Vaseline
usw. enthalten.

Die pharmazeutischen Préparate konnen in fester Form,
z.B. als Tabletten, Dragées, Suppositorien, Kapseln, in halbfe-
ster Form, z.B. als Salben, oder in fliissiger Form, z.B. als
Losungen, Suspensionen oder Emulsionen, vorliegen. Gegebe-
nenfalls sind sie sterilisiert und/oder enthalten Hilfsstoffe, wie
Konservierungs-, Stabilisierungs- oder Emulgiermittel, Salze
zur Verinderung des osmotischen Druckes oder Puffer. Sie
konnen auch noch andere therapeutisch wertvolle Stoffe ent-
halten.

Die nachfolgenden Beispiele, in welchen alle Temperaturen
in Celsiusgraden angegeben sind, erldutern die Erfindung.

Beispiel 1
52,1 g Phosphorpentachlorid werden in 600 ml abs. Tetra-
chlorkohlenstoff gel6st und zum Sieden erhitzt, worauf wéh-

w
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rend 3 Stunden eine Losung von 15,8 g 3-Hydroxy-2-meth-
oxycarbonyl-thiophen in 200 ml Tetrachlorkohlenstoff zuge-
tropft wird. Es wird 13 Stunden am Riickfluss gekocht, dann
wird der Tetrachlorkohlenstoff abdestilliert und das Reak-
tionsgemisch im Vakuum bis fast zur Trockene eingedampft.
Unter Kiihlen werden 450 m] Wasser zugetropft, worauf man
zum Sieden erhitzt und dann abkiihlen Jdsst. Das ausgefallene
Produkt wird abgesaugt und in einer Losung von 25 g Natri-
umhydrogencarbonat mit 10 g Aktivkohle aufgekocht, worauf
die Aktivkohle abgesaugt und die erkaltete Losung mit Salz-
sdure angesiuert wird, wobei man 3-Chlorthiophen-2-carbon-
sdure vom Smp. 185-186° erhilt.

In einem Glasautoklaven werden 8,6 g 3-Chlorthiophen-2-
carbonsdure in 23 ml 2,1 g Natriumhydroxid enthaltendem
Wasser gelost, worauf eine Losung von 5,6 g Natriumhydro-
gensulfit in 16 m] Wasser zugegeben und die Losung mit
30%iger Natronlauge gerade alkalisch gemacht wird. Dann
wird mit 0,43 g Kupfer(I)chlorid versetzt und 16 Stunden auf
143° erhitzt. Nach dem Erkalten wird das rote Kupferoxid
abgesaugt. Hierauf wird mit 7 ml konz. Salzsdure angesiuert,
wobei nicht umgesetztes Ausgangsmaterial ausfilit, das durch
Ausschiitteln mit Methylenchlorid entfernt wird. Die saure
Losung wird unter Erwiirmen mit 12 g Kaliumchlorid versetzt,
wobei sich nach Kiihlen auf 0° das Mono-Kaliumsalz der 3-
Sulfo-thiophen-2-carbonsdure in farblosen Kristallen abschei-
det.

8,2 g des obigen Mono-Kaliumsalzes der 3-Sulfo-thiophen-
2-carbonsiure werden in 50 ml Wasser gelost. Diese Losung
wird durch eine Ionenaustauschersiule, die mit Protonen
beladen ist, fliessen gelassen, wobei so lange mit Wasser nach-
gespiilt wird, bis der pH-Wert der ausfliessenden Losung 5
betrigt. Die Losung wird im Vakuum zur Trockene einge-
dampft, und der kristalline Riickstand, bestehend aus 3-Sulfo-
thiophen-2-carbonsdure, wird aus wenig Wasser umkristalli-
siert.

7,6 g 3-Sulfo-thiophen-2-carbonséure werden in 140 ml abs.
Methanol und 65 ml abs. Chloroform geldst und am Riickfluss
gekocht, wobei das Reaktionswasser als terndres Azeotrop
(Chloroform, Methanol, Wasser) iiber eine Fiillkdperkolonne
(1 m) abdestilliert wird. Dann wird im Vakuum abgedampft.
Zur Entfernung von Spuren Methanol wird der Riickstand mit
100 ml1 Chloroform versetzt, worauf bei Normaldruck einge-
dampft wird. Das verbleibende braune Ol, bestehend aus 3-
Sulfo-thiophen-2-carbonsduremethylester, kristallisiert nach

45 dem Erkalten sofort aus. Die Kristalle sind jedoch hygrosko-

pisch und zerfliessen an der Luft.

7,4 g roher 3-Sulfo-thiophen-2-carbonsiuremethylester
werden in 50 m! Thionylchlorid gelost und 16 Stunden Riick-
fluss gekocht. Dann wird im Vakuum zur Trockene einge-
dampft, worauf das verbleibende hellgelbe 01, bestehend aus
3-Chlorosulfonylthiophen-2-carbonsduremethylester, mit
Petroléther zur Kristallisation gebracht wird.

Die Uberfithrung des Mono-Kaliumsalzes der 3-Sulfothio-
phen-2-carbonséure in den 3-Chlorsulfonylthiophen-2-carbon-
siuremethylester kann auch wie folgt durchgefiihrt werden:

50 g (0,203 Mol) Mono-Kaliumsalz der 3-Sulfo-thiophen-2-
carbonsiure werden in 250 mi Phosphoroxychlorid suspen-
diert, und unter Riithren werden 85 g (0,406 Mol) Phosphor-
pentachlorid zugegeben (heftige HCI-Entwicklung setzt ein).
Dann wird noch 90 Minuten auf dem Wasserbad unter Riihren
erhitzt, auf Raumtemperatur abgekiihlt, von anorganischen
Salzen abgesaugt und das Phosphoroxychlorid im Vakuum so
gut wie moglich abdestilliert. Der 6lige Riickstand wird zur
Entfernung von noch vorhandenen anorganischen Salzen in
400 ml trockenem Chloroform geldst, filtriert und einge-
dampft. Der 6lige Riickstand, bestehend aus 3-Chlorsulfonyl-
thiophenyl-2-carbonsidurechlorid, kristallisiert beim Abkiihlen
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aus und wird ohne weitere Reinigung in die nichste Stufe
eingesetzt.

48 g (0,196 Mol) des so erhaltenen 3-Chlorsulfonylthio-
phen-2-carbonséiurechlorids werden in 500 ml abs. Chloroform
gelost, 9,6 g (0,3 Mol) abs. Methanol zugegeben und 3 Stun-
den am Riickfluss erhitzt (bis zum Ende der HCIl-Entwick-
lung). Dann wird im Vakuum zur Trockene eingedampft,
wobei der aus reinem 3-Chlor-sulfonyl-thiophen-2-carbonsdu-
remethylester bestehende Riickstand auskristallisiert. Das
Rohprodukt kann in die néchste Stufe eingesetzt werden.

43,5 g (0,18 Mol) des so erhaltenen 3-Chlorsulfonylthiophen-
2-carbonsduremethylesters werden in 450 ml abs. Chloroform
gelost und bei 10° so lange getrocknetes Methylamin eingelei-
tet, bis ein angefeuchtetes pH-Papier mit der Losung alka-
lische Reaktion zeigt. Dann wird noch 2 Stunden bei Raum-
temperatur nachreagieren gelassen, wobei die Losung immer
alkalisch bleiben soll. Hierauf wird mit 500 ml Wasser und
500 ml 5%iger Natriumhydrogencarbonatldsung ausgeschiit-
telt (die wissrigen Phasen werden jeweils einmal mit Chloro-
form riickgeschiittelt, die vereinigten organischen Phasen mit
Natriumsulfat getrocknet und eingedampft. Der kristalline
Riickstand wird zur Reinigung mit Ather digeriert. Man erhilt
3-Methylsulfamoyl-thiophen-2-carbonsiuremethylester vom
Schmelzpunkt 115-122°.

23,5 g (0,1 Mol) 3-Methylsulfamoyl-thiophen-2-carbonséu-
remethylester werden unter Erwirmen in 50 ml Athanol
gelost, mit 50 ml 3n Kaliumhydroxyd-Losung versetzt und 3
Stunden unter Riickfluss erhitzt. Nach dem Abkiihlen wird mit
Wasser verdiinnt und mit Methylenchlorid ausgeschiittelt. Die
wissrige Phase wird mit Salzsdure angesduert und mit je 50 ml
Ather mehrmals extrahiert. Nach dem Trocknen mit Natrium-
sulfat und Abdampfen des Losungsmittels erhélt man farblose
Kristalle, die fiir die weitere Umsetzung rein genug sind. Die
erhaltenen 3-Methylsulfamoyl-thiophen-2-carbonséure kann
aus Wasser umkristallisiert werden. Smp. 182-184°.

11,06 g (0,05 Mol) 3-Methylsulfamoyl-thiophen-2-carbon-
sdure und 15,8 g (0,075 Mol) Phosphorpentachlorid werden in
150 m! abs. Chloroform aufgeschldmmt und 30 Minuten bei
40° geriihrt. Dann wird schonend im Vakuum auf das halbe
Volumen eingedampft. Man verdiinnt mit 400 ml abs. Ather
und tropft die erhaltene Losung im Verlauf von 1 Stunde zu
einer auf —20° gekiihlten, aus 50 g Nitrosomethylharnstoff
hergestellten dtherischen Diazomethanlosung. Nach Entfernen
des Kiihlbades wird noch 1'/> Stunden ausreagieren gelassen
und dann auf —40 abgekiihlt, worauf das ausgefallene Diazo-
methyl-(3-methylsulfamoyl-thiophen-2-yl)-keton abgesaugt
wird; Smp. 110-111° (aus Athanol).

3 g (0,0122 Mol) Diazomethyl-(3-methylsulfamoyl-thio-
phen-2-yl)-keton werden in 30 ml abs. Methanol geldst und
nach Zugabe von 50 mg Silbernitrat 45 Minuten am Riickfluss
erhitzt. Dann wird im Vakuum eingedampft, worauf man den
Riickstand mit Ather mehrmals auskocht, die vereinigten
Atherphasen mit Aktivkohle riihrt und filtriert. Das Filtrat
enthilt zur Hauptsache 3-Methylsulfamoyl-2-thiophenessig-
sduremethylester neben wenig 3-Methylsulfamyol-2-thiophen-
essigsdure und 3,4-Dihydro-2-methyl-3-ox0-2H-thieno|2,3-
e]1,2-thiazin-1,1-dioxid. Zur Entfernung der 3-Methylsulfa-
moyl-2-thiophenessigsiure wird die Atherlésung mehrmals mit
Natriumhydrogencarbonatlosung ausgeschiittelt, getrocknet
und eingedampft. Zur Ring6ffnung von 3,4-Dihydro-2-
methyl-3-0x0-2H-thieno[2,3-e]1,2-thiazin-1,1-dioxid wird der
soeben erwihnte Eindampfriickstand mit 12 ml in methano-
lischer Natriummethylatlosung aufgenommen, worauf die
Losung 20 Minuten bei Raumtemperatur stehengelassen, dann
mit konz. Salzsdure eben angesduert und im Vakuum zur
Trockene eingedampft wird. Der Eindampfriickstand wird mit
Methylenchlorid und Wasser aufgenommen; die organische
Phase wird getrocknet und eingedampft. Der Olige Riickstand
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besteht zu etwa gleichen Teilen aus zwei konformationsisome-
ren Formen des 3-Methylsulfamoyl-2-thiophenessigséiureme-
thylesters und kann ohne weitere Reinigung in die ndchste
Stufe eingesetzt werden.

Die beiden Formen kann man sdulenchromatographisch

trennen (Kieselgel, Korngrosse 0,063-0,2 mm;

Eluens: Benzol/Eisessig = 4:1):

Schneller eluierbare Form:

1H-NMR (CDCl3): 6 = 7,2-7,4 (gaB, 2H, H-4Thiophen und
H-SThiophen), 6= 4,8—5,3 (m, IH, N—-H,
D20 austauschbar), 6 = 4,15 (s, 2H,
—CH>~COOCH3), d = 3,7 (s, 3H,
O-CH3), d = 2,65 (d, 3H, NH~-CH3s,
J = 6 Hz).

Langsamer eluierbare Form:

H-NMR (CDCl3): & = 7,65 (s, 2H, H-4Thiophen und
H-SThiophen), d= 5,80—6,20 (m, ].H,
—N-H, D20 austauschbar), = 4,40
(s, 2H,—CH>-COOCH3), 6 = 3,40
(s, 3H, O-CH3), 6 = 2,6 ppm (d, 3H,
NH-CH3, J = 6 Hz).

Beide Formen zersetzen sich beim Destillieren im Hoch-
vakuum.

1,15 g (0,00461 Mol) roher 3-Methylsulfamoyl-2-thiophen-
essigsduremethylester werden in 4,7 ml 1n methanolischer
Natriummethylatlosung geldst, worauf man die Losung im
Vakuum zur Trockene eindampft, den Riickstand mit 10 ml
abs. Dimethylformamid aufnimmt, auf 0° abkiihlt und 0,50 g
(0,00525 Mol) Chlorameisensduremethylester zutropft. Nach
!/2 Stunden Riihren bei Raumtemperatur wird im Vakuum
eingedampft, worauf der Riickstand mit Methylenchlorid und
Wasser aufgenommen und die orgnische Phase abgetrennt,
getrocknet und eingedampft wird. Der aus reinem 3-(N-Meth-
oxycarbonyl-N-methyl-sulfamoyl)-2-thiophen-essigsdureme-
thylester bestehende Olige Riickstand kann ohne weitere Rei-
nigung in die nichste Stufe eingesetzt werden.

H-NMR-Spektrum (CDCl3):

& = 7,2-7,4 (qaB, 2H, H-4hiophen und H-5Thiophen)
& = 4,2 (s, 2H, CH-COOCH3),

d = 3,65 (s, 3H,-N-CO-OCH3 ),

d = 3,62 (s, 3H, CH:-COOCH3),

& = 3,3 ppm (s, 3H,-N-CH3).

1,42 g (0,00461 Mol) roher 3-(N-Methoxycarbonyl-N-
methylsulfamoyl)-2-thiophen-essigsduremethylester werden in
10 ml abs. Dioxan gelGst und mit 0,21 g (0,00485 Mol)

55 %iger Natriumhydrid-Suspension (in Mineralol) versetzt,
worauf man 50 mg Methanol zugibt und 1 Stunde bei 50-60°
rithrt. Dann wird abgekiihlt, mit Eisessig angesduert und im
Vakuum eingedampft. Der Riickstand wird mit Methylenchlo-
rid und gesittigter Natriumhydrogencarbonat-Losung aufge-
nommen; die organische Phase wird noch mehrmals mit Natri-
umhydrogencarbonat-Ldsung ausgeschiittelt, worauf die wiss-
rigen Phasen vereinigt und mit konz. Salzsdure angesduert
werden. Der ausfallende Niederschlag wird mit Methylenchlo-
rid ausgeschiittelt, worauf die organische Phase getrocknet und
eingedampft wird. Der sofort kristallisierende Riickstand
besteht aus reinem 3,4-Dihydro-4-methoxycarbonyl-2-methyl-
3-ox0-2H-thieno[2,3-¢]1,2-thiazin-1,1-dioxid; Smp. 124-
126° (aus Ather).

0,3 g (1,1 mMol) 3,4-Dihydro-4-methoxycarbonyl-2-
methyl-3-oxo-2H-thieno[2,3-e]1,2-thiazin-1,1-dioxid und
0,13 g (1,38 mMol) 2-Aminopyridin werden in 30 mi abs.
Xylol gelost und 1 Stunde am Riickfluss erhitzt. Nach dem



Abkiihlen werden die Kristalle abfiltriert und aus Eisessig
umkristallisiert; man erhilt 3,4-Dihydro-2-methyl-3-ox0-4-(2-
pyridyl-carbamoyl)-2H-thieno[2,3-¢]1,2-thiazin-1,1-dioxid
vom Smp. 255-256° (Zers.).

Beispiel 2

0,15 g (0,55 mMol) 3,4-Dihydro-4-methoxycarbonyl-2-
methyl-3-oxo-2H-thieno[2,3-e]1,2-thiazin-1,1-dioxid und
0,071 g (0,71 mMol) 2-Aminothiazol werden in 30 ml abs.
Xylol geldst und /> Stunde am Riickfluss erhitzt. Nach dem
Abkithlen werden die Kristalle abfiltriert und aus Eisessig
umkristallisiert; man erhilt 3,4-Dihydro-2-methyl-3-oxo-4-(2-
thiazolyl-carbamoyl)-2H-thieno[2,3-e]1,2-thiazin-1,1-dioxid
vom Smp. 236-238° (Zers.).

Beispiel 3
Bei analogem Vorgehen wie in Beispiel 2 erhélt man ausge-
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hend von 3,4-Dihydro-3-methoxycarbonyl-2-methyl-3-oxo-
2H-thieno[2,3-¢]-1,2-thiazin-1,1-dioxid und Aminopyrazin 2-
Hydroxy-2-methyl-N-pyrazinyl-2H-thieno[2,3-¢]-1,2-thiazin-4-
carboxamid-1,1-dioxid vom Schmelzpunkt 222-223°C (Zers.).

Beispiel 4
Bei analogem Vorgehen wie in Beispiel 2 erhilt man ausge-
hend von 3,4-Dihydro-4-methoxycarbonyl-2-methyl-3-0xo-
2H-thieno[2,3-¢]-1,2-thiazin-1,1-dioxid und 4-Bromanilin, 4 -
Brom-3-hydroxy-2-methyl-2H-thieno-[2,3-€]-1,2-thiazin-4-
carboxanilid-1,1-dioxid vom Schmelzpunkt 178-179°C (Zers.).

Beispiel 5
Bei analogem Vorgehen wie in Beispiel 4 jedoch unter
Verwendung von 4-Chloranilin erhélt man 4 -Chlor-3-
hydroxy-2-methyl-2H-thieno[2,3-e]-1,2-thiazin-4-carboxani~
lid-1,1-dioxid vom Schmelzpunkt 172-173°C.
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