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MEMORIA DESCRIPTIVA

para solicitar PATENTE OE INVENCION por 20 años

a nombre de PARCOH

entidad francesa

establecida en 60, Rué do íMattignies, 75012, 
París, Francia.

por: "UN PROCESINIENTO OE PREPARACION DE LA

TIENO/3,2-c7'PIRIOINA 0 OE LA TIEN0/2,3-c/PIRI0INA"
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La presenil i.¡vención se refiere a un nuevo 
procedimiento de preparación de la tieno/3,2-c/piridina 
o de la tieno/2,3-c/piridina, que son compuestos conocí, 
dos, empleados ya como derivados intermedios en la sín- 

5 tesis de un gran número de derivados utilizados tanto en
la industria química como en la farmacéutica.

Estos derivados quo responden a las fórmulas 
desarrolladas siguientes:
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han sido estudiados por numerosos autores y se han des­
crito diferentes síntesis. Sin embargo, el precio de eos, 
te de estos compuestos es muy elevado, debido a que nun­
ca ha sido posible poner a punto un procedimiento de sin, * 
tesis poco costoso que dé buenos rendimientos.

Así, L.H. KLEMM, 3.SHABT0I, O.R. Me COY y Ui.K. 
KIANG (Heterocyclic Chem. 5, 383, 1968 et/íbid., 6, 813, 
1969) han descrito una síntesis por termolisis a 600°C 
del benciltio-1 (piridil-4)-2-etano, con rendimientos po. 
co elevados.
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217, 1970 et íbid., 32, 243, 1970) han efectuado la sín­
tesis del derivado 1 a partir del tlofeno-2-carboxaldehi, 
do.

La presente invención tiene así pues, por obje, 
to proporcionar un procedimiento de síntesis poco costo­
so que permite obtenga fáeilwemte y con rendimientos sa­
tisfactorios la tiono¿?, 2-c7piridina o la tiano/2, S-cŷ pi, 
ridina.

El procedimiento de acuerdo con la invención 
se caracteriza porque so ciclisa una N-(tienil-3) metil- 
-N-^/(0R)^-2,2/ atil-para-toluensulfonamida, de fórmula

CH

(2)

o una N-(tianil-2)-metil-M-^(0R)2-2,2/ etil-para-toluen, 
sulfonamida de fórmula



5 M

CU (OR)y (2a)

en las que R es un grupo aicohilo inferior o los dos gru. 
10 pos R forman juntos un radical alcohileno de 2 ó 3 esla­

bones, por tratamiento ácido en presencia de un disolven. 
te orgánico para obtener respectivamente el derivado 1 ó 
el derivado la.

Como ejemplo deí ácido, se puede utilizar un 
15 ácido mineral fuerte tai como ácido clorhídrico, ácido

sulfúrico, ácido brumhícrico, etc...
El disolvente quo se utiliza como medio de reac, 

ción puede ser un disolvente orgánico inerte tal como 
dioxano, etanol, iscpropanol, butanol, etc...

20 La temperatura a la que se debe efectuar la ci
clisacián puede variar entre 50SC y la temperatura de 
ebullición do la mezcla.

La sulfonamida de fórmula 2 se puede preparar 
de dos maneras diferentes, que con un fin de simplifica- 

25 ción so ilustran a continuación sólo para un radical R
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arnino-acotaldehido (rendimiento, 96¡Ó).

El esquema de reacción es al siguiente:

-CHO - C H  = N - C H g -  C H Í O C H ^ g

(5 )

10

!.a sulfer^ámida de la fórmula 2a SB puede pre­
parar igualmente de dos manaras diferentes:

a) por reacción del clorometil-2-tiofeno con la 
N-(dimetoxi-2,2)-atií-p-toluensulfonaniida 3a (con un ren_ 
dimiento de 17^):

20

-> (2a)

25 h) por reacción Jal cloruro de p-toluensulfonilo
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que es el radical metilo.
a) A partir de bromomatil-3-tiofeno:

Se hace reaccionar el bromometil—3—tiofeno con 
la M-(dimetoxi-2,2)-etil-para-toluensulfonamida (rendi- 

5 miento, 78%), obtenida a su vez por condensación del di-
metil-acatal del aminoacetaldehido con el cloruro da 

para-toluensulfonilo (rendimiento, 95%), según el esque­
ma de reacción siguiente:

10

15

CH,? - CH(OCH^)^

SO2 - MU - CH2 - CH(0CĤ )2 (3)

^"3 \ y-SO^-NH-CH^-CH(OCH^)^ t CH^ B  ̂ r
-^2

20 b) A partir del tienaldehido-3:
Se hace reaccionar el cloruro de para-toluen, 

sulfonilo con la M-(dimetoxi-2,2)-etil-(tienil-3)-metil. 
amina (rendimiento, 84%) (4), obtenida a su vez redu­
ciendo con borohidruro de sodio MaSH^ la base de Schiff 

25 formada entre el tienaldehido-3 y el dimetil-acetal del
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con la N-(dimetoyi-2,2)-etil--(tisnil-2)-metilamina (con 
un rendimiento de 04^):

5

10 El compuesto 4a se ha obtenido, con un rendi­
miento de 71%, reduciendo con NaSH^ la base de Schiff 5a 
formada entre el tienaldehido-2 y el dimetil-acetal del 
aminoacetaldehida (con un rendimiento de 97%).

15

20 MaBH^
--- ,— (4a)
71 %

(5a)

25 En los dos tipos de reacciones, se utiliza el
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dimetil-acetal del aminoacetaldehido para constituir un 
derivado intermedio, pero puede emplearse, sin inconve­
niente, un acetai procedente de alcoholes variados, de 

fórmula MHg-C^-C^OR^, en la que CHÍORjg puede repre­
sentar, por ejemplo, ó

Por otra parte, las condicionas de ciclisa- 
ción de los compuestos 2 y 2a son variables. Es posible 
utilizar, o bien proporciones diferentes de los constitt¿ 
yantes de la mezcla, o bien reemplazar etanol por dioxa. 
no, isoptopanol, butanol, etc. Puede reemplazarse el HC1 
por otro ácido mineral fuerte tal como HBr o H^SO^. La 
temperatura de la reacción puede variar entre 50BC y la 
temperatura de ebullición da la mezcla.

Los ejemplos no limitantes siguientes se dan a 
título de ilustración do la invención.
1 - Preparación de la tiono/3,2-c/piridina

g (0,1 mol) de cioruro da para-toíuensulfonilo en 100 mi 
de cloroformo en una mezcla fuertemente agitada compues­
ta de 10,5 g (0,1 mol) do dimetil-acetal de aminoacetal

C H

a) A partir de bromometil-3-tiofeno:
Se introduce, gota a gota, una solución de 19
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dehiclo, 10,5 g da carbonato da sodio, 100 mi de clorofor. 
mo y 50 mi de agua. La mezcla se agita durante seis horas, 
a la temperatura ambiente, y después se separa la fase 
de cloroformo, se lava con agua y se soca sobre sulfato 
de sodio. Después do la evaporación del disolvente, se 
recogen 24 g da un aceito claro (rendimiento, 95,6%) cons. 
tituido por la su 1 fonamida de la fórmula 3, la cual se 
utiliza sin purificación an la fase siguiente.

Se calienta durante 2 horas y media, a reflujo, 

una mezcla de 42,5 g do la sulfonamida de la fórmula 3 
obtenida anteriormente (0.3&4 moles), 30,5 g (0,175 ma­
les) de bromometH-S-ticferio, 45 g de carbonato da pota­
sio anhidro y 250 mi do otanol soco. Después de filtrar, 
se evapora la solución y ca recoge ol residuo con éter 
isopropílioo.

Se obtiene una masa cristalina de 45,5 g (ren­
dimiento, 78%) constituida por la sulfonamida de fórmula 
2 .

b) A partir de tionaldohido-3
En un matraz redondo provisto de un separador 

de agua según Dean-Stark y de un refrigerante ascendente, 
se introducen 22,4 g (0,2 moles) de tienaldehido-3, 23,1 
g (0,2 moles) del dimetil-acetal del aminoacetaldehido y 
45 mi de benceno. La mezcla se calienta, a reflujo, has­
ta que se ha recogido la cantidad teórica de agua forma-
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da en la reacción. Después da la evaporación del benceno, 
y destilación del aceite residual, se recogen 36,2 g da 
la base de Schiff de la fórmula 5 (rendimiento, 96%; ebt¿ 
Ilición a 0,1 mm do Hg = 66-908(3).

Se disuelven 43,S g (0,2 moles) del compuesto 
de la fórmula 5 en 1S5 mi de etanol y se introducen en 
esta solución, en porciones pequeñas, 12,5 g (0,33 moles) 
de borohidruro de sodio MaBH^. La mezcla se deja durante 
una hora a la temperatura ambiente, y luego se calienta 
a reflujo durante una hora. Se evapora el alcohol a va­
cío y se recoge el residuo con 250 mi da una solución 
acuosa al 20% de ácido acético. La solución obtenida se 
lava con éter, se aicaliniza luego por adición de amonia. 
co y ss extrae nuevamente con éter. Las fracciones eté­
reas se reúnen, se secan sobre sulfato de sodio y se con, 
centran después a vacío.

Sa obtienen 31,4 g (rendimiento, 71%) de un re. 
siduo aceitoso constituido por el compuesto amínico de 
la fórmula 4.

Se introduce, gota a gota, una solución de 
57,15 g (0,3 moles) de cloruro de para-toluansulfonilo 
en 400 mi de cloroformo en una mezcla fuertemente agita­
da compuesta de 61 g (0,3 moles) del compuesto 4 obteni­
do anteriormente, 31,8 g de carbonato de sodio, 400 mi 
de cloroformo, y 250 mi de agua. La mezcla se mantiene,
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durante cuatro horas, en agitación a la temperatura am­

biente, después do lo cual la fracción clorofórmica se 
separa, se lava con agua, se seca sobre sulfato de sodio 
y se evapora. El residuo aceitoso, que se solidifica con 
rapidez, se recristaliza on una mezcla de 200 mi de éter 
isopropílico y 30 mi de isopropanol. Se aíslan por fil­

tración 89,5 g (rendimiento, 84^) de la sulfonamida de 
la fórmula 2.

c) Preparación de la tieno/3^2-c7piridina:
25 g de la sulfonamida de la fórmula 2 obteni­

da, sea a partir del bromometil-3-tiofeno, o sea a par­
tir del tienaldehido-3, se mezclan con 80 mi de HC1 12N 
y 500 mi de dioxano y se calientan, a reflujo, durante 
cuatro horas.

Después de enfriar, se concentra la mezcla a 
vacío y se recoge el residuo en agua.

La solución acuosa se extrae a continuación 
con éter, se alcaliniza luego por adición de sosa dilui­
da y se extrae de nuevo con cloruro de metileno.

Las fases orgánicas se reúnen, se secan sobre 
sulfato de sodio y se evaporan a vacío. El residuo acei­
toso obtenido se destila a continuación a presión reduci. 
da. Se recogen 6,7 g de la tieno/3,2-c/piridina entre 57 
y 60SC, a la presión de 0,1 mm de Hg.
2 - Preparación de la tiono^,3-c7piridina
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a) A partir da clorometil-2-tiofeno:
Se calienta durante 12 horas a reflujo una mez_ 

cía de 20 g (0,15 molas) de clorometil-2-tiofeno, 37 g 
(0,143 molas) de la sulfonamida 3a, 40 g de carbonata de 
potasio anhidro y 200 mi de etanol seco. Después de fil­
trar, se evapora la solución y se disuelve el residuo en 
éter etílico. Se lava la solución con sosa diluida (MaOH 
2N) y luego con agua. A continuación se seca la solución 
sobre sulfato da sodio y se evapora. El residuo se reco­
ge en éter isopropíiico, y después da ello, la masa cris_ 
talina formada se filtra para recoger el compuesto 2a 
(8,8 g, 17%; punto da fusión, 84B ).

b) A partir de tienaldehido-2:
En un matraz redondo provisto de un separador 

de agua según Daan-Stark y de un refrigerante ascendente, 
se introducen 448,6 g (4 moles) de tienaldehido-2, 462,5 
g (4,4 moles) del dimetil-acetal del aminoacetaldehido y 
800 mi de benceno. La mezcla se calienta a reflujo hasta 
que se ha separado la cantidad teórica de agua formada 
en la reacción. Después de la evaporación del benceno, 
el aceite residual constituido por la base de Schiff 5a 
se destila a presión reducida (Ebj,: 11QB; rendimiento:

784 g - 97%).
En una solución de 299 g del compuesto 5a en 

1100 mi de etanol, so introducen an porciones pequeñas

-  12 -



87,15 g de NaBH^. La mezcla se deja durante 1 hora a la 
temperatura ambiente y se calienta luego durante 3 horas 
a reflujo. Se cuarta el alcohol a vacío y se recoge el 
residuo con 10CC mi de una solución acuosa al 20% de áci.

5 do acético. La solución obtenida se lava con éter y se
alcaliniza luego por adición de amoníaco, extrayéndose 

nuevamente con cloruro de matileno. Las fracciones orgá­
nicas se reúnen, se secan sobre sulfato de sodio y se 
concentran a vacío. El residuo aceitoso constituido por 

10 el compuesto 4a se destila a presión reducida (Ebp
959; rendimiento, 217 g - 71%).

Se introduce gota a gota una solución de 203,8 
g (1,07 moles) de cloruro de p-toluensulfonilo en 500 mi 
de cloroformo en una mezcla fuertemente agitada compues- 

15 ta de 217 g (l,07 molos) do la amina 4a, 113,4 g de car­
bonato de sodio, 2000 mi de cloroformo y 600 mi de agua. 
Se mantiene la mezcla durante 8 horas en agitación a la 
temperatura ambiente, y después de ello la fracción cloro 
fórmica se separa, se lava con agua, se seca sobre sulfa. 

20 to de sodio y se evapora. El residuo aceitoso se solidi­
fica con rapidez y se recristaliza en una mezcla de 400 
mi de éter isopropílico y SO mi de isopropanol. Se aíslan 
363 g (95%) del compuesto tosilado 2a (punto de fusión, 
849).

25 c) Preparación de la tieno/?, 3-c/piridina:

11-6-75 1 3 -



Se calienta durante 4 horas a reflujo una mez­
cla de 128,8 g de la sulfonamida 2a obtenida por uno 
cualquiera de los dos procedimientos antes descritos,
630 mi de HC1 12M y 630 mi de etanol. Después de enfriar, 

5 la mezcla se concentra a vacío y el residuo se recoge en

agua.
La solución acuosa se alcaliniza a continuación 

por adición de amoníaco y se extrae con cloruro de meti- 
ieno. Las fases orgánicas se reúnen, se secan sobre sul- 

10 fato de sodio y se evaporan a vacío. El residuo aceitoso

se destila a continuación a presión reducida. Se recogen 
37 g (76%) de la tieno-piridina la a 8?B, a una presión 
de 1 mm de Hg.

La presente solicitud, que corresponde a la pre_ 
15 sentada en Francia, el 16 da Julio de 1974, bajo el NB

74 24 633, se acoge a ios beneficios del Artículo 51 del 
vigente Estatuto sobre Propiedad Industrial.

20
R E I V I ¡J D I C A C I D N E S

Los puntos de invención propia y nueva, que se 
25 presentan para que sean objeto de esta solicitud de Pa-

11-6-75 -  14 -



5

10

15

20

25

tente de Invención en Asparía, por VEINTE años, son los 
que se recogen en laa reivindicaciones siguientes:

13.- Un procedimiento do preparación de la 
tieno/3*,2-c/piridina o de la tieno/2,3-c7piridina, carao 
terizado porque se cíclica respectivamente la N-(tienii- 
-3) metil-M-^"(M3)^-2,2/'-etil-paro-toluensulfonamida o 

la N-(tienil-2)-n)3til-N-/l03)p-2,27-etil-para-toluensul, 
fonamida, en las cuales R os un grupo alcohilo inferior 
o los dos grupos H forman juntos un radical alcohileno 
de 2 ó 3 eslabones, por tratamiento con un ácido en pre­
sencia de un disolvente orgánico inerte.

23.- Un procedimiento do acuerdo con la reivin, 
dicación 13, caracterizado porque el ácido es un ácido 
mineral fuerte seleccionado entre los ácidos clorhídrico, 
bromhídrico y sulfúrico.

33.- Un procedimiento de acuerdo con las reivin 
dicaciones 13 ó 23, caracterizado porque el disolvente or 
gánico inerte se selecciona entre dioxano, etanol, isopro^ 
panol y butanol.

43.- Un procedimiento de acuerdo con la reivin­
dicación 13, caracterizado porque la reacción de ciclisa- 
ción se lleva a cabo a una temperatura comprendida entre 
aproximadamente 5CSC y la temperatura de ebullición de la 
mezcla.

5 3 .- Un procedimiento de acuerdo con la reivin-

15
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dicación 18, caracterizado porque se prepara la N-(tie, 
nil—3)-metil-M-^/(GR)^*-2,2y*-etil-para-toluensulfonamida 
por reacción del bromometil-3-tiofeno con la M-/(0R)^-2, 
etil-para-toluensuifonamida, en las que R tiene el sig­
nificado dado en la reivindicación 13.

63.- Un procedimiento de acuerdo con la reivir^ 
dicación 13, caracterizado porque se prepara la N-(tienil- 
-3)-metil-N-/(0R)^-2,2y-etil-para-toluensulfonamida por 

reacción del cloruro de para-toluensuifonilo con la N- 
"*ZT0R)^-2,2^-atil-(tienil-3)-metilamina preparada a su 
vez reduciendo con borohidruro de sodio la base de Schiff 
formada entre el tienaldehido-3 y el acetal del amino- 
acetaldshido correspondiente, en las cuales R tiene el 
significado dado en la reivindicación 1&.

73.- Un procedimiento de acuerdo con la reivin­
dicación 13, caracterizado porque se prepara la N-(tienil- 
-2)-metil-M-^(0R)^-2,2/-etil-para-toluensulfonamida por 
reacción del clorornatii-2-tÍafeno con la ht-Z^OR^-Z,^- 
-etii-para-toluensulfonamida, en las cuales R tiene el 
significado dado en la reivindicación 13.

83.- Un procedimiento de acuerdo con la reivin­
dicación 13, caracterizado porque se prepara la N-(tienil- 
-2)-metii-M-^/(0R)^-2,2/-etil-para-te>!uensulfonamida por 
reacción del cloruro de para-toluensulfonilo con la N- 

-^("oR)^-2,2^-etil-(tienil-2)-metilamina preparada a su

11-6-75 16 -



vez reduciendo con horohidruro de sodio la base de Schiff 
formada entre el tienaldshido-2 y el acetal del amino- 

acataldehido correspondiente, en las que R tiene el sig­
nificado dado en la reivindicación 1&.

5 93.- Un procedimiento de preparación de la
ticno/?,2-c/piridi'ná o de la tieno¿S",3-c/piridina.

Tal y como se ha descrito en la Memoria que an. 
tecede, y para los fines que se han especificado.

Esta Memoria consta de diecisiete hojas escri- 
10 tas a máquina por una sola cara.

11-6-75
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