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Den foreliggende opfindelse angdr en sarlig fremgangsmade til

fremstilling af thienopyridinderivater.

T beskrivelsen til fransk patentansggning nr. 75 03 968 og den fgr-
ste tillagsansggning dertil nr., 75 23 786 (svarende til dansk patent-
skrift nr. 136.653) beskrives en fremgangsmade til fremstilling af
thienopyridin ved omsatning af en eventuelt substitueret 2-p-thie=
nyl-ethylamin med formaldehyd i narvearelse af en syre. Den navnte
omsatning udfgres fortrinsvis i to trin, férst omsaztning af B-thie=
nylethylamin med formaldehyd og derpd cyklisering af det resulte-
rende materiale i vandfrit medium med en vandfri'syre. Omsatnings-
graden for udgangsmaterialet er imidlertid kun af stgrrelsesordenen
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60-65%, hvilket ngdvendigggr en recirkulering af det uomsatte ud-

gangsmateriale.

Endvidere muligggr navnte fremgangsmade ved hjzlp af Pictet-Speng-
ler reaktionen ved indvirkning af et aldehyd p& et thienylethyl-
aminderivat ikke fremstilling af thienopyridiner, der er substitue-

rede i 4-stillingen. .

Den foreliggende opfindelse tager sigte pa at overvinde navnte ulem-
per ved angivelse af en fremgangsm&de, som g¢r det muligt béde at op-

ni derivater, som er substitueret i 4-stillingen, og at opna betyde-

ligt hgjere udbytter og omsatningsgrader.

Den foreliggende opfindelse angdr sdledes en fremgangsmade til frem-

stilling af thienopyridinderivater med den almene formel

(1)

hvori Rl petegner et hydrogenatom eller en 2-chlorbenzylgrup-
pe, og R4 betegner et hydrogenatom, en alkylgruppe med 1-4

carbonatomer, en Cjy-g-alkoxycarbonylgruppe, en phenylgruppe
eller en thienylgruppe, hvilken fremgangsmade er ejendommelig

ved, at en forbindelse med formlen

s
['ﬁ -CHp - CHy - NH - R! (I1)

hvori Rl er som ovenfor defineret, oms®attes med en forbindelse

med formien

R4

X - CH -Y (III)

hvori R4 er som ovenfor defineret, X er et halogenatom, og Y
betegner en methoxy, ethoxy-, methylthio- eller pivaloyloxy-
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gruppe, i et indifferent oplesningsmiddel ved en temperatur

mellem 0 og 150
frie base om ngdvendigt frigeres.

°c og derefter i et vandfrit medium, og at den

Reaktionen mellem forbindelsen med formlen (II) og forbindelsen med
formlen (III) udfgres i et indifferent oplgsningsmiddel ved en tempe-
ratur fra O til 1500C, men fortrinsvis mellem stuetemperatur og koge-

punktet for den mest flygtige forbindelse, som generelt er et af de

benyttede oplgsningsmidler.

Denne reaktion finder formentlig sted via dannelse af en mellempro-

duktforbindelse, som ikke isoleres, men som cykliseres in situ som

nevnt i det fglgende.

Cykliseringen af denne mellemproduktforbindelse kraver tilstedeve-

relse af en syre, som dannes i mediet ved omsztningen til dannelse

af mellemproduktet.

Det foretrazkkes at saztte forbindelsen med formlen (III) til oples-

ningen af forbindelsen med formlen (II), selv om den omvendte proce-

dure ogsd er mulig.

som oftest forlgber reaktionen hurtigt, men det kan undertiden vare
fordelagtigt at benytte ydre opvarmning ved afslutningen af reaktio-

nen med henblik pa fremskyndelse af denne.

Reaktionen kan udfgres ved atmosfarisk tryk eller ved overatmosfarisk

tryk, men atmosfarisk tryk er generelt tilstrzkkeligt.

Reaktionen udfgres i et oplgsningsmiddel, der er indifferent over for
reagenserne, isar over for forbindelserne med formlen (III). Navnte
oplgsningsmiddel skal vare vandfrit, fordi vand dekomponerer forbin-
delserne med formlen (III). Det foretrzkkes at anvende et aprotisk
oplgsningsmiddel, som kan vere polert, sdsom dimethylformamid, di-
methylsulfoxid eller hexamethylphosphortriamid, eller et andet oplgs-
ningsmiddel, sdsom benzen eller toluen, et chloreret oplgsningsmiddel,

sdsom en chloreret hydrocarbon, eller lette ethere.
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Det er fordelagtigt at udfgre reaktionen i et oplgsningsmiddel, hvori
hydrchalogenidet af forbindelsen med formlen (I) er svagt oplgseligt eller
uoplgseligt, fordi det i s8 tilfelde er muligt at isolere dette salt af
forbindelsen med formlen (I) ved afslutningen af reaktionen ved hjalp
af frafiltrering af det resulterende pracipitat. Endvidere resul-

terer denne procedure i fortrinlige udbytter foruden hensigtsmassig

udfgrelse af fremgangsmaden.

Forbindelserne med formlerne (II) og (III) omsattes i stgkiometriske
mengder eller om gnsket med et overskud af forbindelsen med formlen

(ITI) pa indtil ca. 50%.

Selv om reaktionen ikke ¢#nskes bundet til nogen bestemt reaktions-

mekanisme, antages det, at reaktionen finder sted i to trin, som i

praksis ikke er adskilte:

1
‘,,S\?/CEZCHZNH-R A

| R S~ CHyCHyN-R"

i i 1 i

e + X~-CH-Y— | | HC-Y + HX
i

r

cyklisering S C \¢H2
syre 7 h d N-RY

Cykliseringen finder sted under dannelse af en syre.
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Cykliseringen opnés med fortrinlige udbytter og omsatningsgrader for
udgangsmaterialet. Ved de cykliseringer, hvor reagenset er chlor-
methylmethylether eller chlormethylmethylthioether , er omsatnings-
graden for forbindelsen med formlen (II) sdledes nar ved 100%, og ud-

bytterne er af stgrrelsesordenen 90-95%.

Ved hjzlp af fremgangsméden ifglge opfindelsen er det som navnt
muligt at opnd thienopyridinderivater, hvori gruppen R4 er en phe-
nylgruppe, en 2-thienylgruppe, en alifatisk gruppe eller en alkoxy-
carbonylgruppe. '

Fremstillingen af udgangsreagenserne med formlen (III) foretages
let ved hjzlp af procedurer, som kendes fra litteraturen. Nogle
forbindelser med formlen (III) er ustabile og bpr derfor fremstil-
les lige f¢r anvendelsen ved fremgangsmaden ifglge opfindelsen,
ved hvilken de benyttes uden yderligere rensning,

De efterfglgende eksempler tjener til illustration af fremgangs-

médden ifglge opfindelsen.

Eksempel 1

Fremstilling af 5-(2-chlor-benzyl)-4,5,6,7-tetrahydro-thieno[3,2-c]

pyridinhydrochlorid

Til en oplgsning af 50,8 g (0,2 M) N- (2-chlor-benzyl)=-2-(2-thienyl) -
ethylamin i 70 ml dimethylformamid, som er opvarmet til 600C, sattes

i lgbet af 7 minutter 22,7 g (0,24 M) chlormethylmethylether. Reak-
tionsmediets temperatur holdes ved 60°C i lgbet af reaktionstrinet

ved hjelp af kgling med vand. 30 minutter efter afslutningen af chlor-
methylmethylethertilsaztningen kgles reaktionsblandingen til ZOOC.

Det gnskede produkt, som er blevet udfzldet, filtreres fra og vaskes
med 2 x 70 ml acetone til opndelse af 45,1 g 5-(2-chlor-benzyl) -
4,5,6,7—tetrahydro—thieno[3,2—c]pyridinhydrochlorid (udbytte 75%).

Behandling af filtratet resulterer i yderligere 9 g af det ¢gnskede
produkt (udbytte 90% med smeltepunkt 190°C) .
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Eksempel 2

Fremstilling af 5-(2-chlor-benzyl)-4-ethoxycarbonyl-4,5,6,7-tetra-
hydro-thieno[3,2-c]pyridinhydrochlorid

I en trehalset 250 ml kolbe anbringes 25,1 g (0,1 M) N-(2-chlor-ben-

zyl) -2-(2-thienyl)ethylamin oplgst i 30 ml dimethylformamid. Ethyl-
2-chlor-2-ethoxy-acetat (18,3 g, 0,11 M) tilsattes derpd i lgbet af

6 minutter,og det resulterende materiale opvarmes til 80°C i 4 timer,
hvorefter det gnskede produkt begynder at udfaldes. Efter kg¢ling af
reaktionsblandingen frafiltreres produktet og rekrystalliseres fra

3 x 20 ml acetone til opndelse af 20,5 g 5-(2-chlor-benzyl)-4-ethoxy-
carbonyl-4,5,6,7-tetrahydro-thieno[3,2-c]pyridinhydrochlorid (udbyt-

te 55%).

Behandling af filtraterne resulterer i yderligere 10 g ri&t produkt
(smeltepunkt 156°C). Det ra produkt bliver analyserent ved hjzlp af
rekrystallisation fra ethanol-isopropylether (samlet udbytte 81,8%).

Eksemgel 3

Fremstilling af 5—(2-chlor—benzyl)-4—(2-thienyl)-4,5,6,7-tetrahydro-
thien[3,2~c]pyridinhydrochlorid

a) Fremstilling af (2-thienyl)chlormethylmethylether

I en omrgrt kolbe anbringes 112 g (1 M) (2-thienyl)carboxaldehyd,

50 g (1,55 M) methanol, 125 ml methylenchlorid og 150 g natriumsulfat.
Reaktionsblandingen kgles til —35°C, og en strgm af tgr, gasformig
hydrogenchlorid bobles gennem indtil matning, idet temperaturen hin-
dres i at overskride -20°C. Efter afbrydelse af gennemboblingen med
hydrogenchlorid lades reaktionsblandingen henstd i 2 timer ved -20°C
under omrgring. Methylenchloridet afdampes derpi ved -20°C til opna-
else af den ra (2-thienyl)-chlormethylmethylether.

b) Fremstilling af 5-(2-chlor-benzyl) -4~ (2-thienyl)-4,5,6,7-tetra
hydro-thieno[3,2-clpyridinhydrochlorid '
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N-(2-chlor-benzyl)-2-(2-thienyl) ethylamin omsattes med den ovenfor
under (a) fremstillede ether p& en mdde, som er analog med den i ek-
sempel 1 beskrevne, til opndelse af den gnskede forbindelse (smelte-

punkt for basen: 109°¢C) .

Eksempel 4 og 5

De fglgende forbindelser fremstilles pd en made, som er analog med

den i eksempel 1 beskrevne: henholdsvis

5-(2-chlor-benzyl) -4-phenyl-4,5,6,7-tetrahydro-thieno[3,2-c]~-
pyridinhydrochlorid (smeltepunkt for basen 95°¢) og

5-(2=-chlor-benzyl)-4-isopropyl-4,5,6,7-tetrahydro-thieno([3,2-c]~
pyridinhydrochlorid (smeltepunkt for basen 172°¢)

ud fra N-(2-chlor-benzyl)-2-(2-thienyl)ethylamin og fglgende forbin-
delser:

a~chlorbenzyl-methylether og l-chlor-l-ethoxy-2-methyl-propan.

Eksempel 6

Fremstilling af 4,5,6,7-tetrahydro-thieno[3,2-c]pyridinhydrochlorid

Til en oplgsning af 12,7 g (0,1 M) 2-(2-thienyl)ethylamin i 20 ml
dimethylformamid, som er opvarmet til 5500, sattes i lgbet af 10
minutter 8,05 g (0,1 M) chlormethylmethylether fortyndet med 10 ml
dimethylformamid. Efter tilsetning af chlormethylmethyletheren hol-
des reaktionsmediet ved 70°C i 2 timer og kgles derpd til stuetempe- -
ratur. Det ¢nskede produkt udfzldes og skylles med acetone til op-
ndelse af 5,5 g 4,5,6,7-tetrahydro-thieno[3,2-clpyridinhydrochlorid
(smeltepunkt 2250C, udbytte 31%).
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Eksempel 7

Fremstilling af 5-(2-chlor-benzyl)-4,5,6,7-tetrahydro-thieno[3,2-c]

pyridinhydrochlorid

a) Fremstilling af chlormethylmethylthioether

I en 1 liter trehalset kolbe anbringes 274 g (2,3 M) thionylchlorid
og 400 ml methylenchlorid. Blandingen opvarmes under tilbagesvaling
(4l°C), og 156 g dimethylsulfoxid tilsattes langsomt. En betydelig
gasudvikling iagttages under hele tilsatningen. Gassen bestar af
SO2 og HCl. Svag opvarmning ma opretholdes til at holde mediet un-
der tilbagesvalingsbetingelser. Efter afslutning af dimethylsulfoxid-
tilsatningen bobles en nitrogenstrgm gennem til fjernelse af det op-
lgste hydrogenchlorid. Reaktionsblandingen (333 g) anvendes som sa-
dan til det nedenfor beskrevne cykliseringstrin. Gasfasekromatogra-
fisk kvantitativ bestemmelse viser fglgende resultater:

chlormethylmethylthioether: 56,77%, methylenchlorid: 33%.

b) 5-(2-chlor-benzyl)-4,5,6,7-tetrahydro-thieno[3,2-clpyridin—~
hydrochlorid

Til 52 g (0,2 M) N-(2-chlor-benzyl)=-2-(2-thienyl)ethylamin oplgst i
60 ml dimethylsulfoxid og opvarmet til 60°C sattes i lgbet af 30 mi-
nutter 51 g (0,3 M) rd chlormethylmethylthioether fremstillet i oven~-
nevnte trin (a). Reaktionsblandingens temperatur stiger gradvis, og
den holdes ved 80-85°C under hele tilsetningstrinet ved hjelp af k¢-
ling med vand. Nar tilsztningen af chlormethylmethylthioetheren er
afsluttet, k¢gles reaktionsblandingen til 6°C. Det ¢gnskede produkt
udfeldes let. Efter frafiltrering og vaskning med 2 x 70 ml acetone
opnas 44,1 g 5-(2-chlor-benzyl)-4,5,6,7-tetrahydro-thieno[3,2-c]
pyridinhydrochlorid (udbytte 73,5%). Behandling af filtraterne re-
sulterer i yderligere 10 g af det ¢gnskede produkt (udbytte 90% med
smeltepunkt 190°C). Det resulterende raprodukt indeholder 1-2% uren-
heder og kan ggres analyserent ved hjalp af rekrystallisation fra
ethanol.
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Eksempel 8

Fremstilling af 5-(2-chlor-benzyl)-4,5,6,7-tetrahydro-thieno[3,2-c]

pyridinhydrochlorid

Den samme forbindelse som i eksempel 1 fremstilles pd fglgende made:

66,5 g (0,44 M) chlormethylpivalat omsattes ved opvarmning i 3 timer
af en oplgsning af 103 g (0,4 M) N-(2-chlor-benzyl)-2-(2-thienyl)
ethylamin i 300 ml dimethylsulfoxid til opndelse af titelforbindelsen
i et udbytte pa 51%.

Paten¢tkrayv.

1. Fremgangsmade til fremstilling af thienopyridinderivater

med den almene formel

(1)

hvori Rl betegner et hydrogenatom eller en 2-chlorbenzylgrup-
pe, og R4 betegner et hydrogenatom, en alkylgruppe med 1-4
carbonatomer, en Cy-4-alkoxycarbonylgruppe, en phenyigruppe
eller en thienylgruppe, k e nd e t e gnet ved, at en for-

bindelse med formlen

”/ \'I ~CHy - CHp - NH - R1 (11)
hvori Rl er som ovenfor defineret, omsattes med en forbindelse

med formlen
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R4

X ~-CH-Y (III)

hvori R4 er som ovenfor defineret, X er et halogenatom, og Y
betegner en methoxy-, ethoxy-, methylthio- eller pivaloyloxy-
gruppe, i1 et indifferent oplesningsmiddel ved en temperatur
mellem 0 og 150°C og i vandfrit medium, og at den

frie base om nodvendigt frigeres.

2. Fremgangsmade ifeolge krav 1, kende tegnet ved, at
reaktionen udfeores mellem stuetemperatur og kogepunktet for

eden mest flygtige forbindelse.

3. Fremgangsmade ifeggle krav 1, K ende tegnet ved, at
det indifferente oplgsningsmiddel er et polart, aprot oples-
ningsmiddel, fortrinsvis dimethylformamid, dimethylisulfoxid
eller hexamethylphosphortriamid, eller benzen eller et chlore-
ret opigsningsmiddel, fortrinsvis en chloreret hydrocarbon,

eller en let ether.
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