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Lz presente invencidn se refiere a un nuevo proce-
dimiento de preparacién de tieno/Z,3-c/- y tieno/3,2-c¢/piri-

dinas de férmuvlas

“ i R e Ny
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Ns o . ’ S l“\,/’\z{
I‘ . ) : IX _
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en las gue R représenta hidrégeno o el grupo carboxilo. Se
han descrito en la bibliografia varios métodos que conducen
a los derivedos ds férmulas I ¥ II (B=H), pero son diffeil-
mente trasladsbles a escala industriel y/o son demasiado cos
toscs, A3f, los métodos citades por W.HERTZ y L. TSAI (J.
Amer. Chem. Soc, 1953, 75, 5122) o por C. HANSCH, W. CAR-
PEFIER y J. TODD (J. Org. Chem, 1958, 23, 1924) o por L.H.
Klenm, J. SHABIOY, D.R.Me COY y W.K. KRIANG (J. He%., Chem.,
1968, 5883 e Ivid. 1969, 6813), o por S, GROOWITZ y E. SAND
BERG (Aric., Xemi, 1970, 32, 217) presentan los dos inconve-
nientes citados anteriormente.

Por olra parte, el método de F. ELOY y A, DRICKERE
(Bull. Soc. Chim. Belges, 1970, 79, 301) hace intervenir una
azida, que presenta riesgos de explosién. Finslmente, los
procedimientos descritos por J.P. MAFFRAND y P. ELOY (J. Het
Chem,, 1976, 13, 1347) y por A. HEYHES y J.,P. MAF¥RAND (So-

licitud de patente francesa publicada n® 2 312 498) gon més
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costosos que el de la presente invencidn.

- | no han sido descritos més que vna vez en la bibliografia

por M., PARNIER, S. SOTH y P, POURNARI (Cen. J. Chem., 1976,
54, 1067), pero el procedimiento empleado para prepararlos
no permite obbener estos productos en grandes cantidades.
La presente invencidn tiene por objeto proporcio-
nar un procedimiento de sintesis poco costoso que permite
obtener, con buenos rendimientos, los compuestos (I) y (II)
que con compuestos intermedios importanies en la industria
quimica y farmacéutica, en parbticular para la preparacién
de derivados de tieno~piridinas que presentan diversas ac-
tividades terapéuticés; por ejemplo anti-inflsmatoria, con-
tra la agregacién plaguetaria, anti-arritmice, elc (véanse
por ejemplo las patentes y solicitudes de patentes france-
ses publicades Fos, 2 215 948, 2 257 271, 2 315 274 y
2 345 150. '

El procedimiento de la invencidén se caracteriza

poxr hacer reaccionar un compuesio de Lérmula
- 0H

(II1) ' ()
con écido nitrosa, obteniendo asi compusstos de férmula

TLos deyivados de féyrmulas I yv II en los que R = C0O
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¥ éliminar a continuacidn el grupo nitreso de los compues-
tos de frmula (V) 6 (VI), bien por reaccidn con un éecido,
obteniende asi los derivados de férmula (I) 6 (II) en los
gue R es hidrdgeno, o bien por reacciln con uvn hidréxido
de metal alcalino y neutralizacidn posterior, obteniendo
asi los derivados de férmla (I) ¢ (II) en los que R es el
grupo carboxilo.

Preferiblemente se fona el 4cido nitroso in situ
por reaccién de un nitrito de metal alcalino en disolucidn
acuosa con mm 4cido.

La reaccldén se efectlia de modo particular afiadien-
do lentamente una diéolucidn acuosa de nitrito de metal al-
calino, particularmente de sodio, & una-disolucién clorhi-
drica, mantenida a 0~152C, del derivado de férmula (III) 6
(1V), y dejéndolo después variss horas a temperatura am-
biente, '

ElL tratamiento de la nitrosamina de férmula (V) 6
(VI) se efectfia con ayuda de wn Acido mineral tal como el
4eido clorhidrico, bcido bramhidrico o cido sulfdrico, pre

feriblemente 4cido clorhidrico, o de un 4cido orgdnico, tal

1
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como Acido trifluorcacético o dcido tricloroacético, prefe-
riblemente dcido trifluoroacéiico, pars llegar a la tienow
piridina de f6mula (Ia) 6 (IIa) en la que B = H,

Con &ecido trifluworocacético puro la reacéidn es muy
exotérmica, mientras que es necesario calentar con Acido
clorhidrico para realizar la trensformacién. |

El calentamiento a reflujo de los mismos derivados
de férmula (III) 6 (IV) en una disolucidn acuosa de un hi-
dréxido de mebtal alcalino, preferiblemente sosa, conduce
respectivamente, tras neutralizacidén, a los dcidos de fér-
mla (Ib) 6 (IIb) (R = COOH). Si se desea, estos &feidos
pueden descarboxilarsglpor medio de cobre en polvo en pre-
sencia de quinoieina, segin I, PARNIER, S. SOTH y P, FOUR~
NARI (Can. J. Chem, 1976, 54, 1067) pare dar los compuestos
de férmula (Ia) 6 (IIa) (R = H).

Este procedimiento puede representarse por el es-

quema de reaccidn siguicnte
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pueden prepararse por reaccién de un compuesto de férmula
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Los compuestos de partida de f6rmula (TIX) & (IV)
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con formaldehido en disolucién acuosa, en presencia de un
dcido fuerte.

‘las serinas de férmula (VII) v (VIII) pueden obte-
nerse como sigue: A
- la @-(’cienilwa)serina puede prepararse segin G. Weitnauer
Gazz. Chim. Ital. 1951, 81, 162,

- la P~("bienil~3)serina puede prepararse a partir de tie-
naldehido-3 adoptando el procedimiento de Weitnauver ante-
rior; clorhidrato, cristales blancos de p. de f. 241¢C,

Los ejemplos no limitativos siguientes se dan a
modo de ilustracibén de la invencién.

Ejermlo 1 - Preparacitén‘de carboxi-5-hidroxi-4-nitroso-6-
—tetranidro-4,5, 6, T~tiemo/Z, 3-¢7piridina.

A wa suspensidn, agitada magnéticamente y mante~
nida a 102C, de 20 g (0,1 mol) de carboxi-5-hidroxi-4-tetra
nidxo-4,5,6,7-tieno/Z, 3-¢/piridina en 200 cm> de &cido clor-
3

hfdrico 3N se le afiaden, gota & gota, 200 cm” de una @diso-~
lucidn acwosa a.lle?S de nitrito de sodio (2,9 equivalentes)
¥ se agita a temperatura ambiente durante 3 horas. XL medio
se mantiene heterogéneo durente toda la operacidn, y se ob-
serva wn desprendimiento de vapores nitrosos. El precipita-
do obtenido se filtra, se lava con agua y se seca bajo va-
clo: cristales beiges, fusi;dxi pastosa a partir de 1002C
(21,3 & 93%).
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T;abajando coro en el EBjemplo 1, se obtiene car-
boxi~6~hidroxi—?—nitroso~5—tetrahidro-4,5,6,7~tieno[§,2—g7;
piridina. Fusibn pastosa a partir de 609C; rendimiento: 9757,
Ejemplo 3 - Preparacién de tieno/3,2-¢/piridina

Se calienta g 608C aufante,z horas una disolucidn
de 24 g del derivado hiﬁrosa@o obtenido en el Ljemplo 2 en
200 cm3 de 4cido clorhidrico 6N. Se observa un desprendi-
miento de gas y la formacidn de vapores yojizos., Despuéds de
enfriar, el medio de reaccidn pardo se basifica con lejia
de sosa ¥y se sonebte a extraccidn con cloruro de metileno.
Los extractos orgénicos se lavan con agua, Se secan sobre
sulfato ds sodio, se decoloran con negro de humo, se £il-
tran sobre talco, y se evaporan hasta sequedad, La desti-
lacidén del residuo bajo vacio da 6,5 g (rendimienfo global
a partir @el producto de partida de férmula IV: 43%) de
tieno/3,2-¢/piridina, que cristaliza por enfriamiento, P.
de £, inferior a 502C.

Bjemplo 4

Trebajando como en el ejemplo 3, partiendd del
compuesto nitrosado obtenido en el Ejemplo 1, se obtiene
tieno/2,3~¢/piridina, P, de £, inferior a 508C; rendimien-
to 475 ' ’
Ejemplo 5 -~ Preparacién de carboxi~5-tieno/Z,3w-c/piridina.

Se calien®a a reflujo durante 2 horas uma disolu-

cién inicialmente homogénea de 10 g (0,044 moles) del deri~

o W e 10 i s el
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vado nitrosado obienido en el ejemploe 1, 20 cm~ de etanol

y 60 cm3

de hidréxido de sodio al 20%., Despuds de enfriar
y afladir etaﬁol, el precipitado obtenido se filtra, se la-
va con etanol y después con éter, y se seca. La sal de so-
dio obbenida (P. de £. 2608C, 4,7 g, 60%) se trata con 23
ém3 (1 equivalente) de dcido clorhidrico N. Se observe una
@isolueidn y después una reprecipitacién. Se recristaliza

3

directomente después de haber afiadido 27 cm” de agua. Se

obtienen 2,5 g (325) de cristales rosados. P. de f. 2462C,

Ejemplo 6

Trabajando como en el Ejemplo 5, partiendo del

derivado nitrosado del Ejemplo 2, se obtiene carboxi-6-tie

no/3,2~c/piridina. Cristales rosados, p. de f£. 2120C; ren-

dimiento 84%.
Ejenplo 7 - Preparacidén de tieno/3,2-¢/piridina

Se afiaden en porciones 11,4 g del derivado de fér-

mula VI del ejemplo 2 a 55 cm3 de &4cido trifluoroacético

agitados a temperatura ambiente, La temperatura pasa de 19
& 349C y hay desprendimiento de vapores rojizos. Se deja

volver a temperatura ambiente, se¢ vierte la mezcla de reac-

| ¢ién sobre hielo, se basifica por adicidén de amonfaco con-

contrado y se somete a extraccién con éter diisopropflico.

Los extractos orginicos se lavan con agua, se secan sobre

sulfato de sodio y se evaporan hasta sequedad, La desbila-

' cibn bajo vacfo Gel residuo da 3,8 g (rendimiento 56%) de
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RETVINDICACICNES

12,- Un procedimiento de preparacidn de derivados

de piridina férmulas

. 6 " '--
1 ’ 1T

[2—:3"9 ‘[5’2"'(;‘

en las que R representsa hidrdgeno o un grupo carboxilo, ca-

racterizado por hacer reaccionar un compuesto de férmula

OH - i
INDa
i - .6 [ |
I -
s/l\\.//l S COCH
' ' . . . ’ . - OH
. Iv
(111) (xv)

con 4cido nitroso, obteniendo asi respectivamente compues—

tos. de férnulas

1
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y eliminar a continuacidn el grupo nitroso de los compues-
%os de fémulas (V) y (VI) respectivamente, bien por reac-
?idn cor un 4cido, obteniendo asi los.derivados de férmu-
las (I) y (II) respectivamente en 1los que R es hidrégero,

0 bien por reaccién con un hidréxido de mefal alcalino y
neutralizacidn posterior, obteniendo asi los derivados de
férmulas (I) y (II) respectivamente en las gue R es un gru—
po carboxilo.

28,~ Un procedimiento seglin la reivindicacidén 18,
caracterizado por formar 4cido nitroso in situ por reac-
cién de wn nitrito de metal alealino en disolucidén acuosa
con un 4cido.

38,~ Un procedimiento segin la reivindicacién 23,
caracterizado porgue el 4cido es 4cido clorhidrico.

48, Un procedimiento segin la reivindicacidén 18,
caracterizado porque la desnitrosacidn con el 4eido se efeg
%82 con ayuda de uwn 4cido mineral u orginico.

52,~ Un procedimiento segin la reivindicacidn 42,
caracterizado porgue el Acido minersl es 4cido clorhidrico.

62.~ Un procedimiento segln la reivindicacidén 48,

caracterizado porque el 4cido organico es 4cido trifluoro-
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796—‘Un procedimiento segin lo veivindicacidn 12,
caracterizado porque la desnitrosacidn con hidrdézido de me-
tal alcalino se efectha en disolucidn ccuosa a la temperer
tuce de reflujo.

8,~ Un procedimiento segln la reivindicacidn 18,
caracterizado por descarboxiler um compueste de Ffommula
(I) 6 (II) en el que R es um grupe carboxilo, pryna obbener
un compucsto de Férmula (I) 6 (I1) cowrespondisate en el
que R es hidrdgeno.

&,~- Un procedimiento segin la reiviandicacidn &g,
caracterizado por efectuar ia descarboxilacidn por medio de
cobre en polvo en presencia de quinoleina.

102, Procedimiente de preparacidn de derivados de
piridina.

Tal y comoc se ha descrito en la Momoris que anve-
cede y para los fines que se han especificado.

'

Esta Memoria consta de doce hojas escritas a m

v

J&2N

quina por una sola cara.

Madpid, 11L.MAY1878
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