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(54) Verfahren zur Herstellung von 2-Cyano-2-(4H-4-oxov-1 ,2.dihydro-thieno 2,3-d 1,3 thiazin-2-yliden)-essig- |
sdureestern .

(67) Die Erfindung betrifft ein Verfahren zur Herstellung von .
2-Cyano-2-(4H-4-oxo-1,2-dihydrothieno/2,3-d//1 ,3/thiazin-2-yliden)-essigséureestern und deren Ammoniumsalzen der
allgemeinen Formel | und i, worin R!, R? = H, alkyl, polymethylen, aryl bedeuten. Die Verbindungen stellen potentielle
Pharmaka dar und sind gleichzeitig Zwischenprodukte der pharmazeutischen Industrie. Ziel der Erfindung ist es,
ausgehend von 2-Aminothiophen-3-carbonsédureamiden der aligemeinen Formel II1, worin R' und R? obige Bedeutung
besitzen, 2-Cyano-2-(4H-4-oxo-1 ,2-dihydrothieno/2,3-d//1 ,3/thiazin-2-yliden)-essigséureester und deren
Ammoniumsalze darzustellen. Die Synthese der Verbindungen der aligemeinen Formeln | und il erfolgt durch
Umsetzung der Verbindungen der allgemeinen Formel 111 mit :
2,4-Bis-/cyano(methoxycarbonyl)-methylen/-1 3-dithietan in siedendem Acetonitril. Das dabei anfallende Gemisch der
Verbindungen der allgemeinen Formeln | und [l kann auf Grund der unterschiedlichen Léslichkeit in Methanol
‘getrennt werden. Durch Eintragen des Gemisches der Verbindungen der allgemeinen Formelin 1 und Il in verdiinnte
Salzsiure erfolgt eine vollstandige Uberfiihrung in die Verbindung der allgemeinen Formel 1.
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Patentanspruch:

Verfahren zur Herstellung von 2-Cyano-2-(4 H-4-oxo-1,2-dihydrothieno[2,3-d][1,3]thiazin-2-yliden)-essigsaureester der
allgemeinen Formel | und deren Ammoniumsalze der allgemeinen Formel Il, worin R', R? = H, alkyl, polymethylen, aryl
bedeuten, gekennzeichnet dadurch, da 2-Aminothiophen-3-carbonsaureamide der aligemeinen Formel lll, worin R', R = H,
alkyl, polymethylen, aryl bedeuten, mit 2,4-Bis-[cyano(methoxycarbonyl)-methylen}-1,3-dithiethan in siedendem Acetonitril
umgesetzt und die gemeinsam anfallenden Produkte der allgemeinen Formeln I'und Il anschlieRend auf Grund ihrer
unterschiedlichen Léslichkeit in Methanol getrennt werden.

Hierzu 1 Seite Formeln

Anwendung der Erfindung

Die Erfindung betrifft ein Verfahren zur Synthese von 2-Cyano-2-(4H-4-oxo-1,2-dihydrothieno(2,3-d][1,3]thiazin-2-yliden)-
essigsdureestern der allgemeinen Formel |, ’

worin R', R? = H, alkyl, polymethylen, aryl

bedeuten,

und deren Ammoniumsalze der allgemeinen Formel i,

worin R', R? = H, alkyl, polymethylen, ary!

bedeuten.

Die Verbindungen stellen potentielle Pharmaka und gleichzeitig Zwischenprodukte der pharmazeutischen Industrie dar.

Charakteristik der bekannten technischen Losungen

- Verbindungen der allgemeinen Formeln | und Il werden bisher weder in der Patent- noch in der Fachliteratur beschrieben.

Ziel der Erfindung

Ziel der Erfindung ist eine einfache und schnelle Herstellungsmethode fir bisher nicht zugédngliche 2-Cyano-2-{4H-4-oxo-1,2-
dihydrothieno[2,3-d}{1,3]thiazin-2-yliden)-essigsdureester und deren Ammoniumsaize der aligemeinen Formeln lund Il, mit gut
zugénglichen Ausgangsprodukten, um die Palette potentieller Pharmaka bzw. interessanter Zwischenprodukte zu erweitern.

Darlegung des Wesens der Erfindung

Aufgabe der Erfindung ist ein Verfahren zur Synthese von 2-Cyano-2-(4 H-4-oxo-1,2-dihydrothieno[2,3-d](1,3]thiazin-2-yliden)-
essigsdureestern und dderen Ammoniumsalze der allgemeinen Formeln lund I,

worin R, R? = H, alkyl, polymethylen, aryl

bedeuten.

ErfindungsgemaR wird die Aufgabe dadurch geldst, daB 2-Aminothiophen-3-carbonsidureamide der allgemeinen Formel lll,
worin R', R? = H, alky!, polymethylen, ary!

bedeuten,

mit 2,4-Bis-[cyano(methoxycarbonyl}-methylen]-1,3-dithiethan in der Siedehitze in Acetonitril zu 2-Cyano-2-(4 H-4-0x0-1,2-
dihydrothieno(2,3-d][1,3]thiazin-2-yliden)-essigsdureestern der aligemeinen Formel | und deren Ammoniumsalze der
allgemeinen Formel Il, worin R', R? = H, alkyl, polymethylen, aryl bedeuten, umgesetzt werden. Das Ammoniumsalz wird durch
Extraktion mit Methanol aus dem Substanzgemisch vollstandig abgetrennt. Durch Neutralisation mit verdiinnter Saure sind die
Ammoniumsalze in die Essigsdureester der allgemeinen Formel | Uberfihrbar.

Die weitere Aufarbeitung der so erhaltenen Produkte erfolgt in an sich bekannter Weise.

Die Erfindung soll an nachfolgendem Beispiel erldutert werden:

Beispiel (allgemeine Vorschrift)

0,01 mol 2-Aminothiophen-3-carbonsdureamid wurde mit 0,005 mol 2,4-Bis[cyano({methoxycarbonyl)-methylen]-1,3-dithiethan
2 Stunden in Acetonitril unter RiickfluB erhitzt. Nach Abkiihlen wird das Feststoffgemisch abgesaugt und mit Acetonitril
gewaschen. AnschlieBend extrahiert man mit heiRem Methanol. Dabei bleibt der 2-Cyano-2-{4H-4-oxo0-1,2-dihydrothieno([2,3-
d][1,3]thiazin-2-yliden)-essigsdureester ungeldst und wird aus Essigsaureethylester umkristallisiert. Sein Ammoniumsalz fllt
aus der heilzen methanolischen Losung beim Abkthlen aus und wird nach Absaugen zus&tzlich mit Essigsiureethylester
gewaschen. )

Sollen die Ammoniumsalze nicht isoliert werden, kann das nach der zweistiindigen Reaktionszeit anfallende Substanzgemisch
durch Eintragen in verdlinnte Salzsdure vollstdndig in den 2-Cyano-2-{4H-4-ox0-1,2-dihydrothieno[2,3-d][1,3]thiazin-2-yliden)-
essigsdureester Uberfiihrt werden. Die Aufarbeitung erfolgt wie oben beschrieben.

Folgende Substanzen konnten so erhalten werden:
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2-Cyano-2-(5,6-dimethyl-4 H-4-oxo-1,2-dihydrothieno[2,3-d][1,3]-thiazin-2-yliden)-essigséuremethylester

C12H10N203S; (294,4) .

Schmelzpunkt: 225°C (Zers.), Ausbeute: 27% i .

Ammoniumsalz des 2-Cyano-2-(5,6-dimethyl-4 H-4-0x0-1 ,Z-dih\rdrothieno[2,3-d][1 ,3]thiazin-2-yliden)-essigsauremethylesters
C12H13N303S, (311,4) ) ‘Z}y‘

Schmelzpunkt: 205°C (Zers.), Ausbeute: 18% ’

2-Cyano-2-(5,6-tetramethylen-4 H-4-oxo-1 ,2-dihydrothieno(2,3-d}-[1 ,3]thiazin-2-yliden)-essigséuremethylester
C14H12N20352 (320,4) )

Schmelzpunkt: 216-220°C, Ausbeute: 34%

Ammoniumsalz des 2-Cyano-2-(5,6-tetramethylen-4H-4-oxo-1 ,2-dihydrothieno[2,3-d][1,3]thiazin-2-yliden)-
essigsauremethylesters

CiaH15N303S, (337,4)

Schmelzpunkt: 195-200°C, Ausbeute: 22%

2-Cyano-2-(6-phenyl-4 H-4-oxo-1,Z-dihydrothieno[2,3-d][1,3]thiazin-2-yliden)-essigséuremethylester

CigH10N204S (342,4)

Schmelzpunkt: 225°C {Zers.), Ausbeute: 15%

Ammoniumsalz des 2-Cyano-2-(6-phenyl-4 H-4-oxo-1,2-dihydrothieno-[2,3-d][1,3]thiazin-2-yliden)-essigsﬁuremethylesters
Ci6H1aN303S, (359,4)

Schmelzpunkt: 215-220°C, Ausbeute: 11%
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