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Ia presente invencion se refiers a un nuevo
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pﬁazédimiento pare preparar tieno-(3,2-c¢)-piridina y
derivados de la uisma que résponden e la formule si-

guiente:
Jl\l
NS g (1)

donde R, representa hidrogeno o un grupo alcohilo in-
ferior, y R, representa hidrogeno, un grupo alcohilo
inferior o un grupo fenilo o bencilo, eventualmente
sustituido con al menos un atowo de haldgeno o un gru-
po alcohilo inferior, alcoxi inferior, trifluciometi-
lo o nitro.

Por grupos alcohilo o glcoxi inferiores se

entienden aqui los grupos que contienen Ge 1 a 6 dto-
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mos de carkono.

Algunos procedimientos para preparar tieno-
~(3,2-¢)~piridina han sido descritos por numerosos
autores, pero nunca ha sido posible poner a punto un
procedimiento de sintesis poco costosu, que proporcione
el produecto dérivado con buenos rendimientos.

Asf, L.H. XKLEis, J. SHABLOY, D.H. MeCOY y
W.K. KIAKD (Heterocyclic Ghem. 5, 883, 1968, e ibid.
6, 813, 1969) han descrito uns sintesis por termolisis
a 6002C del benciltio~1~(piridil-4)-2-etano, con ren-
dimientos poro elevados. ' .

S. GHONOWITZ y E. SANDBERG (Arkiv. Kemi 32,
217, 1976, e ibid., 32, 245, 1970) han efeciuado en
cuatro etapas, diffciles de.transporner a la eséala_
industrial, la sintesis del derivado de férmula (I) a

pertir de tiofeno-2-carboxaldehido.

Ia presente invencion tiene por objeto pro-
porcionar un procedimiento de sintesis poco oneroso,
que permite obtener con buenos re¥dimi¥A¥ys la tieno-
~(3,2~c)-piridina y sus derivedos de la anterior formu-
la (I), que son compuestos intermnedios preciosos en
le industria quimica e industria farmacdutica.

Fl procedimiento segun la invencidn se carac-

teriza porque se hace reaccionar un compuesto Ge for-

mula (II):
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(I1)

donde los radicales Ry ¥ Ry tienen los significados da-~

dos entes, y Ry representa hidrdgeno o un radical slco-

" pilo o bercilo eventialmente suetitufdo, con un deriva-
bt B A —eott

c—

do halogenosulfonado de formula Hal;sca-ﬁ (¥11), donde
flal representa un halogeno y R representa un grupo al-
cohilo, arilo o aralcohilo eventualmenie sustituido, ob-
teniéndo asi un derivado sustituido en el nitrdgeno, de

formula (IV):

(Iv)

en la que los diferentes simbolos tienen los signifi-
cados antes citados, y se calienta el derivado sulfo--
nedo de formula (IV), en presencia de un seido, para
obtener el compuesto de £ormula (I).

Ia reaccion de sustitucion con el derivedo
halogenasulfonado de foruula (IIl) (reaccidn de

Schotten-Baumann) se efectiua habituslmente en un disol~
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vente organico tal como cloruro de metileno o clo-
roforwo, y en presencie de un fijador del dcido ha-
lohfdrico que se libera en el curso de la reaccion,
especialmente un carbonato de metal alcalinoe tal como
carbonato potésico, por ejemplos
& titulo de ejemplos de derivados de f£oruu~

la (III) se citaran el cloruro de metanosulfonilo,
cloruro de triclorometanosulfonilo, cloruro de tri-
fiuorouwetanosulfonilo, cloruro de bencenosulfonilo,
¢loruro de paratoluensulfonilo, f£luoruro de‘m-acetil~
bencenosulfonilo y cloruro de p-bromofenilsulfonilo.

“El compuesto sulfonado de formule (IV),
por calentemiento g reflujo durante un tiewmpo de
tres & seis horas, en solucidn en un disolvente or-
ganico tal como dioxano, 0 un alcanol inferior tal
como etanol o propanol, y en presencia de un &cido
mineral fuerte tal como acide clorifdrico o bromhi-
drico, pbr e jemplo, proporciona el compuesto buscado
de formula (I).

~Los compuestos de §Q;¥idéfggfggrmula (1)
han sido descritos, asl comwo su preparacidn:

a) los derivados en los gue Ryy Ro ¥ Ry

representan hidrogeno, en la solicitud de patente

francesa n? 74 24 631, presentada el 16 de julio de

1.974,
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b) los deriQados en los que Ry representa un
radical alcohilo 0 bencilo, en la solicitud de patente
francesa n2 75 16635, presentada el 28 de mayo de
1975.

Los ejemplos no limitetivos siguientes se
den a titulo de ilustracicn de le invencidn.

Bjeuwnlo 1

Preparacion de tieno~(3,2~c)-piridina a par-
tir de metoxi-7-tetrahidro-4,5,6,7-tieno~(3,2-c)-piri=
dina.

A una mezcla eﬁérgicamente agitada de 102,75
grauos (0,5 moles) de clqrhidrato de wetoxi-7-tetra-
nidro-4,5,6,7~tieno=(3,2~¢)-piridine, 172,5 gramos
(1,25 moles) de carbonato potasico, 250 ml de agua y
750 m1 de cloruro de metileno se agfiade, en veinle mi~
nutos, una solucidn de 9%,25 gramos (0,5 moles) de
cloruro de tosilo en 700 ml de cloruro de metileno.
Luezo se agita enérgicamente el medio de reaccidn du-
rente dos horas a temperatura ambiente. La fase acuosa
se decanta y somete a extraccion con cloruro de meti-
leno. Las fases oryanicas se reinen, se lavan con una
solucidon saturada de clorurb sddico, se secan sobre
sulfato sddico y se conceniran a vecio. Se obtienen

156,5 gramos del compuesto sulfonado de fdrmula (IV)
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(pof. = 120%C; rendimiento: 97%).

Se calienta durante tres horas a reflujo,
bajo nitrdgeno, una mezcle de 10 gramos (0,031 mo-
1s8) del compuesto sulfonado antes obtenido, 30 ml
de acido clorhidrico 12 N y 175 ml de dioxano. ia fa-
se orgéﬁica'se decante y se condentra a vacio. E1
residuo se une a la fase acuosa, y la solucidn obbe—
nida se somete a extraccidn con €ter isopropilico,
se hace basica con una solucion de hidroxido sodico
concentrado, y se somete de nuevo a extraccion con
cloruro de metileno. Ias fracciones clorometilénicas
so lavan con una solucidn saturada de cloruro sodico,
ge secan sobre sulfato sddico, y luego se concentran
a vacio. Por destilacidn del residuo se obtienen 2,6
gramnos de tieno-(B,Z-c)-piridina (punto de ebulli-
cidn a 0,2 mum de Hg: 728C; p.f. & 50%C; rendimien-
to: 63%). | |

Utilizaendo la miswa forme de operacion se

obtienen:

oy e R Y

Ejemplo 2

Tiena-(3,2-c)~piridina a partir de hidroxi-

~7-tetrahidro~4,5,5,7-tieno~(3,2-c)~piridina.

Ejemplo 3
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Metil-6-tieno-(3,2-c)~piridina (p.f. =
708C) g partir de metoxi-7-metil-~6~tetrahidro-4,5,

6,7T~tieno-(3,2=c)-piridina.

Ejemplo 4
Netil-T-tieno-(3,2~c)-piridina (p.f.< 50¢C)

a parlir de wetoxi~7-wmetil-7~tetrahidro~4,9,6,7-

;;i;ﬁo~(3,2~c)—piridina.

Andlisis CgHyNS

Calculado, % ¢ C 64,39; H 4,73; ¥ 9,39

Hellado: 64,51 4,62 9,65

Ejemplo 5

Fenil-6-tieno-(3,2-c)=piridina (p.f. =
1052C) a partir de metoxi-7-fenil-v-tetrahidro-
-4,%,6,7-tieno~(3,2-¢ )~piridina.
Andlisis C,3HgNs
Calcwlado, % ¢ C 73,90; H 4,30; N 6,63
Hallado: T4,13 4,28 6,48

Ejemplo 6

Diwstil-6,7~tieno~(3,2~¢c)=-piridina, p.eh.
0,5 = 1282C, a partir de dimetil~6,7-metoxi-T~tetra-
hidro-4,5,6,7-tienc~(3,2-¢)-piridina.

Andlisis CgHgNS



Calculedo, % ¢ C 66,22; H 5,56; N 8,58
Hallado : 65,99 5,71 4,66
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- RBIVINDICACLONES ~

Lqé puntos de invencién pfﬁpié Y nueva, que se--
presenfan péra que séan objefo de esta solicitud de Pa~
tente de Invencidn en Espafia, por VEINTE afios, son los
qQue S8 recogen en las reivindicaciones siguientes:

18,- Procedimiento para preparar tieno-(3,2-c)-

-piridina y derivados de la misma de formula:

(1)

donde R1 representa hidrogeno o un grupe alcohilo

que tiene de 1 a 6 atomos de carbono, y R, represen-
ta hidrdgeno, un grupo alcohilo que tiene de 1 & 6
dtomos de carbono o un grupo fenilo o bencilo even-
tualmente sustituido con al menos un dtomo de haldge-

no o un grupo alcohilo que tiene de 1 a 6 atomos de

- 10 =
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carbono, alcoxi que tiene de¢ 1 a 6 atomos de carbo-
no, triflvorometilc o nitro, caracterizado porque se

hace reaccionar un.compuesto de férmula (II):

(11)

en la que los radicales R1 y R2 tienen los signifi-
cados antes dados, y R3 representa hidrdgeno o un
radical alecohilo o bencilo eventualmente sustituido,
con un derivado halogenosulfonado de formuls Hal -
50, = R (I1I), donde Hal representa un halégeno y R
representa un grupo alconilo, arilo o aralcohilo

eventualmente sustituido, obteniendo asi un derivado

sustituido en el nitrdgeno, de fdrmulas

(IV)

- 11 =
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donde los diferentes simbolos tienen los significa-
dos antes citedos, y se celienta el derivado sulfona-
do de féraula (IV), en presencie de un acido, para
obtener el compuesto de formula (I).

28,- Procedimiento segun la reivindicacion
18, caracterizado porque se efectia la reaccidon del
compuesto de formule (II) con el derivado halogenosul-
fonado de formula (III) en un disolvente orgenico, en
presencia de un agente de fijacidn de dcido haloh{-
drico.

32,~ Procedimiento segun la reivindicacion
28, caracterizado porque el disolvente organico es
cloruro de metileno ¢ cloroforwmo.

48.- Procedimiento segun la reivindiecacidn

28, caracterizado porque el agente de fijaoi6n del

gcido halohidrico es un carbonato de metal aloalino. .

58, Procedimiento segun la reivindicecion
48, caracterizado porque el carbonato de metal alca-
lino es carboneto potdsico.

68.- Procedimiento segin la reivindicacidn
18, caracterizado porque se efectua la transforma~
cidn del derivado sulfonado de férmula (IV) por ca-
lentamiento & reflujo en un disolvente organico.

78.~ Procedimiento segun la reivindicacidn

68, caracterizado porque el disolvente organlco es

- 12 -



dioxano o un alcanol inferior.

88,~ Procedimiento segun la reivindicacion
7¢, caracterizado porque el aleanol inferior es eta-
nol o propanoi. _ ,

5 9% .~ Procedimiento segun la reivindicacidn
1¢, caradterizado porque el 4cido es un dcido mineral
fuerte.

108,.- Procedimiento segin la reivindicacion
98, caracterizado porque el acido eés acido clorhidri-
10 co o acido bromhidrico.
11%.~ Procedimiento para preparar tieno-(3,2-c)-
-piridine y derivados de la misma.
Tal y como se ha descrito en la Memoria que
antecede y pare los fines que se han especificedo.

15 Giste Memoria consta de trece hojas escritas

A mgquing por una sola de sus caras.

liadrid, 94 MR, 197

Po [ WO \
A “Fern

26.2076/RTA-"
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