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Den foreliggende opfindelse angdr en sarlig fremgangsmade til frem-
stilling af de kendte thieno [2,3-c]- eller thieno [3,2-¢c] pyridin-

derivater med en af formlerne:

I l eller l !
~ N
S S S

[2,3-c] [3,2-c]
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hvori R betegner en hydrogen eller en carboxygruppe. Et antal fremgangsmader, der
fgrer til derivaterne med formlerne (I) og (II) (R = H) har veret
beskrevet i litteraturen, men de er vanskelige at udfgre industri-
elt og/eller er for kostbare. De af W. Hertz og L. Tsai (J. Amer.
Chem. Soc., 1963, 75, 5122), eller af C. Hansch, W. Carpenter og

J. Todd (J. Org. Chem., 1958, 23, 1924), eller af L.H. Klemm,

J. Shatby, D.R. McCoy og W.K. Kriang (J. Het. Chem., 1968, 5883 og
ibid 1969, 6813), eller af S. Gronowitz og E. Sandberg (Ark. Kemi.,
1970, 32, 217) navnte fremgangsmdder er sé&ledes behaftet med de to

ovennavnte ulemper.

W. Hertz og L., Tsai:

" EtO OEt

C. Hansch, W. Carpenter og J. Todd:

CH.,CH
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L.H. Klemm og J. Shatby:

@ . ©-CH25H-———9 @ —600°, "S I /\!

S. Gronowitz og E. Sandberg:

CH.,NO LiAlH 2
CL 2 oo, ™ [
S cHO oOH S Z~ NNO S

CHZO,H+

Q |
" ‘l F < Ka(Fe(cm ) “ “ lNH
57 \F S

Endvidere geor fremgangsméden beskrevet af F. Eloy og A. Deryckere
(Bull. Soc. Chim. Belges, 1970, 79, 301) brug af et azid, hvilket
indebsrer en potentiel eksplosionsfare. Endelig er fremgangsméderne
beskrevet af J.P. Maffrand og F. Eloy (J. Het. Chem., 1976, 13,
1347) og af A. Heymes & J.P. Maffrand (offentliggjort fransk patent-
ansegning nr. 2.312.498) kostbarere end fremgangsmiden ifglge den
foreliggende opfindelse.
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F. Eloy og A. Deryckere:

Hj—jﬂ\CHO CHZ(COOH)Z I I eller [i—j]\\,/»\\c
s S Z~ “COOH C1COOEt/Et N

= Cl eller OCOOCH )

cl:J_ o 1 NaN3
U i \:lN . POC1, U l ]NH A l l
8 7 s 7 -5 SN\

l Zn-AcOH
e
S’/L\¢¢7F

ON

J.P. Maffrand og F. Eloy:

CHO N
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5
A. Heymes og J.P, Maffrand:
CH,NO M %,
l l 3NO, l ] MeO ] I
s$” CHO S “ o, s
OMe
NH2
< Snm CH,0
I /,K) ——— l , . Zn/AcOH
~Ns , [ ]\ J )
S
Otte OMe
TsCl . [—(\NTS H@
> ] LN
S/\H

OMe

Derivaterne med formlerne (I) og (II), hvori R = COOH,er kun én gang
blevet beskrevet i litteraturen, nemlig af M. Farnier, S. Soth og

P. Fournari (Can. J. Chem., 1976, 54, 1067), men den til deres frem-
stilling benyttede fremgangsmade muligger ikke fremstilling af sto-
re mengder af nmvnte forbindelser.
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M. Farnier, S. Soth og P. Fournari:

l) Buli
2) DMF u\ l
S - \

CHO

A
- >
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C02Et S CO,H
on®
> —3 (
Co,Et N C0,H
lll |
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Ved fremgangsmiden ifglge W. Hertz og L. Tsai (J. Amer. Chem. Soc.,
1953, 75, 5122) er udbyttet ved udfgrelsen af det sidste trin min-

dre end 5%. Fremgangsmaden beskrevet af C. Hansch, W. Carpenter

og J. Todd (J. Org. Chem., 1958, 23, 1924) fgrer kun til thieno(2,3-c)-
pyridin, hvilket sker via 8 trin ved at ga ud fra dyrt 4-ethylpyri-
din. Det totale udbytte er mindre end 3%. Den af H. Klemm, J. Shat-
by, D.R. McCoy og W.K. Kriang (J. Het. Chem., 1968, 5883 og ibid.
1969, 6813) fgrer kun til thieno(2,3-c)pyridin, og det sidste trin
ngdvendigggr en til den pdkravede temperatur pa 600°C specielt til-
passet fremgangsmideteknik. Fremgangsmaden ifplge S. Gronowitz og

E. Sandberg (Ark. Kem., 1970, 32, 217) gennemfgres i 5 trin, hvoraf

ét noédvendigggr anvendelsen af lithiumaluminiumhydrid og et andet

ngdvendigggr anvendelsen af kaliumferricyanid. Det samlede udbyt-
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te er mindre end 20%.

Fremgangsmaden ifelge S. Eloy og A. Deryckere (Bull. Soc. Chim. Belges, 1970,
79, 301) nedvendigger 6 trin og benytter et acid, der reprasenterer en eks-
plosionsrisiko. De af J.P. Maffrand og F. Eloy (J. Het. Chem., 1976, 13, 1347)
beskrevne fremgangsmdder er dyrere at udfegre end fremgangsmaden
ifelge den foreliggende opfindelse, eftersom de kraver anvendelse
af vandfri oplesningsmidler og benytter aminoacetaldehyddimethyl=
acetal, der er specielt dyrt. Det samme gzlder fremgangsmaden
ifelge A. Heymes og J.P. Maffrand, der er beskrevet ibeskrivelsen
til fransk patentansegning nr. 2.312.498, hvilken fremgangsmade
omfatter 5 trin og ferer til et udbytte pd mindre end 20%.

Fremgangsm&den til fremstilling af derivaterne ved formlerne (I) og
(II), som er beskrevet af M. Farnier, S. Soth og P. Fournari (Can.
J. Chem., 54, 1067, 1976) ngdvendigggr separation af de isomere ved
hjelp af sgjlekromatografi og muligggr ikke opndelse af disse for-

bindelser i store mangder.

Den foreliggende opfindelse tager sigte pd at angive en ikke-kostbar
fremgangsméde til med udbytter af den i de efterfdlgende eksempler
angivne stgrrelsesorden at fremstille forbindelserne (I) eller (II),
som er vigtige mellemprodukter indenfor den kemiske og farmaceutiske
industri, isar til fremstilling af thienopyridinderivater med for-
skellige terapeutiske virkninger, sdsom antiinflammatorisk virkning,
se f.eks. franske patenter og franske offentliggjorte patentansgg-
ninger nr. 2.215.948, nr. 2.257.271, nr. 2.315.274 og nr. 2.345.150.

Fremgangsmidden ifglge opfindelsen er ejendommelig ved; at man omsat-
ter en forbindelse med en af formlerne:

OH
COOH

I 5 I\\\//NH eller

(I1I) (1Iv)
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med salpetersyrling til opndelse af en forbindelse med en af form-

lerne:
OoH
COOH
“ " N-NO eller
s NS
(V) (VI)

og derpd omsatter forbindelsen med en af formlerne (V) eller (VI)
med et alkalimetalhydroxid med efterfglgende neutralisation til
opndelse af en forbindelse med en af formlerne (I) eller (II), hvori
R er carboxy, hvilken forbindelse om gnsket decarboxyleres til
opnéelse af den tilsvarende forbindelse med en af formlerne (I)

eller (II), hvori R er hydrogen.

Salpetersyrling dannes fortrinsvis in situ ved omsatning af et

" alkalimetalnitrit (i vandig oplgsning) med en syre.

Reaktionen udfgres typisk ved hjelp af langsom tilsatning af en
vandig oplgsning af et alkalimetalnitrit, typisk natriumnitrit,
til en saltsyreoplgsning af derivatet med en af formlerne (III)
~eller (IV), som holdes ved 0-15°C, hvorefter man lader det resul-

terende materiale henstd ved stuetemperatur i flere timer.

vUdgangsforbindelserne med en af formlerne (III) eller (IV) kan
fremstilles ved omsatning af en forbindelse med en af formlerne:

OH

eller
00H

(viI) (viII)
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med en vandig formaldehydoplgsning i nervarelse af en stark syre.

Serinerne med en af formlerne (VII) eller (VIII) kan opnds pa

fglgende made:

B —(2-thienyl)serin kan fremstilles ved fremgangsmiden ifelge G.
Weitnauer, Gazz. Chim, Ital., 1951, 81, 162, og

B-(3~-thienyl)serin kan fremstilles ud fra 3-thienaldehyd i overens-
stemmelse med ovenn®vnte Weitnauer-metode. Hydrochloridet har form

som hvide krystaller med smeltepunkt 241°C.

De efterfglgende eksempler illustrerer fremgangsmaden ifglge op-

findelsen.

Eksempel 1

Fremstilling af 5-carboxy-4-hydroxy-6-nitroso-4,5,6,7-tetrahydro-
thienol 2, 3-c]pyridin.

Til en magnetisk omrert suspension af 20 g (0,1 mol) 5-carboxy-i4-
hydroxy-4,5,6,7-tetrahydro-thieno(2 ,3-c]pyridin i 200 ml 3N salt-
syre, der holdes ved 10°C, settes drabevis en 10% vandig natrium=
nitritoplesning (200 ml, 2,9 zkvivalenter), og den resulterende blan-
ding omrgres ved stuetemperatur i 3 timer. Reaktionsmediet forbliver
heterogent under hele dette trin, og nitrese dampe udvikles. Det
resulterende precipitat filtreres fra, vaskes med vand og terres i
vakuum til opndelse af beige krystaller (smelter som pasta fra IOOOC)

i et udbytte pd 21,3 g (93%).
Eksempel 2

Analogt med proceduren ifglge eksempel 1 f&s ud fra 6-carboxy=-7-~hydr=
oxy-4,5,6,7-tetrahydro-thieno[3,2-c]pyridin 6-carboxy=-7-hydroxy-5-
nitroso-4,5,6,7-tetrahydro-thieno[3,2-clpyridin. Produktet smelter
som en pasta fra 60°c. Udbytte 97%.
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Eksempel 3

Fremstilling af 5-carboxy-thieno[2,3-c]pyridin.

En til at begynde med homogen oplesning af 10 g (0,044 mol) af det i
eksempel 1 opndede nitrosoderivat, 20 ml ethanol og 60 ml vandig

20% natriumhydroxid opvarmes under tilbagesvaling i to timer. Efter
koling og tilsmtning af ethanol frafiltreres det resulterende pra-
cipitat, vaskes med ethanol og derpéd med ether, hvorefter det terres.
Det resulterende natriumsalt (smeltepunkt = 260°C, 4,7 g, 60%) be-
handles med 23 ml (1 skvivalent) 1 N saltsyre. Materialet viser sig
forst at blive oplest og derpé at blive genudfzldet. Det rekrystal-
liseres direkte efter tilsmtning af 27 ml vand, hvorved der opnés
2,5 g (32%) lysersde krystaller med smeltepunkt 246°C.

Eksempel 4

Ved at ga ud fra det ifslge eksempel 2 opndede nitroscderivat re-
sulterer proceduren ifglge eksempel 3 i 6-carboxy-thienol 3,2-c]
pyridin, som er lysergde krystaller med smeltepunkt 212°c. Udbyt-
tet er 84%.

Patentkravw

1. Fremgangsmdde til fremstilling af thieno[2,3-c]~ eller thieno

[3,2-c]pyridinderivater med en af formlerne:

R
1 1
S 7 =
eller
(1) (11)
[2,3—C] EB’Z'C]

hvori R er hydrogen eller en carboxygruppe, kendetegnet

ved, at man omsatter en forbindelse med en af formlerne:
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3H COOH
/// NH
I 1 L ||
5 “\coou
(111) eller (V)

med salpetersyrling til opndelse af en forbindelse med en af
formlerne:

eller

(V) (V1)

og derpéd omsatter forbindelsen med en af formlerne (V) eller (VI)
med et alkalimetalhydroxid med efterfglgende neutralisation til
opndelse af en forbindelse med en af formlerne (I) eller (II),
hvori R er carboxy, hvilken forbindelse om ensket decarboxyleres

til opndelse af den tilsvarende forbindelse med en af formlerne
(I) eller (II), hvori R er hydrogen.

2. Fremgangsméde ifeglge kravl, k ende tegnet ved, at
denitroseringen med nmvnte alkalimetalhydroxid foretages i vandig
oplesning ved tilbagesvalingstemperaturen.

3. Fremgangsmide ifglge krav 1, k end e t e gnet ved, at

decarboxyleringen foretages med kobberpulver i narvsrelse af gui-
nolin, '

Fremdragne publikationer:

DK ansegning nr. 556/76 (patent nr. 136478)
Bulletin of the Chemical Society of Japan, 47, 1297-1298 (1974).




	BIBLIOGRAPHY
	DESCRIPTION
	CLAIMS
	SEARCH_REPORT

