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{57) Sammendrag:

fFremstilling af imidazopyridiner med formlen:

~ 1
¥ /
N
2
(I)
\
N Ry
/
Ry

puori: ¥ = H, halogen eller alkyl, X1 og X2 er uaf-
hergist H, halogen, alkoxy, alkyl, CF}, CH3S, CH3$02
eller NDZ' og R1 og RZ er H eller alkyl, dog ikke beg-
ge H,. ved reaktion mellem en 1midazopyridin oo ci-
alkoxyacetat ved 20-100 °C i et chloreret oplesnings-
middel eller i en syre, hvarp? rea%tionsorecuktet chlo-
reres, f. eks. med thionylchlorid, og tilsidst redu-

ceres.

fremgangsmaden forer t11 de enskede forbindelser 1
hajt udbytte og med stor renhed
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Den foreliggende opfindelse angédr en fremgangsméade
til fremstilling af imidazopyridiner og mellempro-
dukter til brug ved fremgangsmaden. Opfindelsen
angar en fremgangsmade til fremstilling af imidazo-
pyridiner, der har den i krav 1 anferte form (I),

hvori:

Y betegner hydrogen eller halogen eller Cl—Caalkyl,

Xl og X2

Cl—Caalkoxy, C1~C6alkyl, CF}’ CHBS, CH3502 eller

hver er uafhangigt hydrogen eller halogen,
NDZ’ og

Rl og R2 hver uafhangigt betegner enten et hydrogen-
atom eller en line=zr eller forgrenet Cl-CSalkyl-
gruppe, idet Rl og R2 ikke samtidigt kan betegne

hydrogen.

Disse forbindelser er narmere beskrevet 1 europeisk

patentskrift nr. 0 050 563 tilherende ansgsgeren.

Fremgangsmaden ifelge opfindelsen, er ejendommelig
ved, at man omsaztter en imidazopyridin med formlen

(II)

(I1)

og en forbindelse (III)
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i nerver af en syre ved en temperatur fra 20 til
100 °C i et oplesningsmiddel, f.eks. et chlorhol-
digt oplesningsmiddel, sadsom dichlorethan eller
dichlormethan, eller i en syre sésom myresyre,
eddikesyre (foretrukket) propionsyre eller smegr-
syre. Derefter omsattes den derved opndede forbin-
delse (IV) med en forbindelse, der afgiver chlor,
sdsom thionylchlorid, phosphorylchlorid, phosgen
eller oxalylchlorid i et oplesningsmiddel, sasom
dichlormethan, dichlorethan eller et andet chlore-
ret oplesningsmiddel, hvorpé& man til sidst omsat-
ter forbindelsen (V) med et reduktionsmiddel, sdsom
NaBHa, Zn(BHa)Z, KBHa, LiBHa,

vater deraf, eller Zn/HCl p& en sadan made, at

dithionit eller deri-

man opndr forbindelsen (I), som man kan omdanne

til et salt.

Fremgangsmaden ifelge opfindelsen ger det muligt
at opnad forbindelserne (I) med et fremragende udbyt-
te, der strakker sig fra 50-95 % og i fremragende

tilstande med hensyn til renheden.

Mellemprodukterne med formlerne (IV) og (V), séledes
som de er vist i bilaget, er hidtil ukendte forbin-

delser og udger en del af opfindelsen.

Udgangsforbindelserne med formel (II) er omtalt i

litteraturen. Udgangsforbindelserne (III), i hvilke

Rl og R2 hver uafhangigt betegner enten hydrogen eller
liniere eller forgrenet Cl—CSalkyl, idet Rl og R2 ikke
-C,al-

3 1 74
kyl, er hidtil ukendte, og de kan fremstilles ud fra

begge kan vere hydrogen, og hvori R, betegner C

de tilsvarende forbindelser med formlen:
Cl o)
: f/Rl
Cl N

Ry
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hvori Rl og R2 har den tidligere anferte betydning,
ved reaktion med et natriumalkanolat og/eller en al-

kanol i acetonitril.

Mellemprodukterne (IV) og (V) er opndet i overensstem-

melse med den fremgangsmédde, er der skematisk vist i

bilaget.

EKSEMPEL 1. Prazparation af udgangsforbindelsen (III):

N,N-dimethyl-2,2-dimethoxy-acetamid.

1.1.N,N-dimethyl-2,2-dichlor-acetamid

Man anbringer i en dobbeltvaaget reaktor 550 ml (5 mol)
dimethylamin med styrken 40 % i vand, hvorpd man ksler
kappen til ca. -10 °C. Derpd tilsazttes drébe for dra-
be i lebet af 4 timer 192,46 ml (2 mol) 2,2-dichlor-ed-
dikesyrechlorid. Man regulerer reaktionens temperatur
mellem -10 og 0 °C. Nar reaktionen er afsluttet, la-
der man reaktionsproduktet dekantere i reaktoren, som
er tungere end vandet. Dette produkt indvindes, og

man ekstraherer den vandige fase med dichlormethan. De
organiske faser blandes, og de vaskes for at fjerne

syren.
Kogepunkt: 109 °C under 15 mmHg.

1.2.N,N-dimethyl-2,2-dimethoxy-acetamid

Man anbringer i en kolbe pa& 500 ml 73,6 g af den oven-
for opndede forbindelse, hvorpd man tilsatter 150 ml
acetonitril (CHBCN). Derpa tilsattes ret hurtigt 180
ml (2 ekvivalenter) natriummethylat med styrken 29 %

i methanol. Man opvarmer til tilbagesvalings tempera-
turen i 3 timer, hvorp& man afkgler. Natrium-
chloridet frafiltreres, oplesningsmidlerne afdampes,
hvorpd man genopleser (3 gange) med 50 ml t-butyl-
methylether (TBME) for at fjerne tilbageverende na-
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triumchlorid. Blandingen genopleses i 100 ml vand, og
man dekanterer. Den vandige fase inddampes til
terhed, hvorpa man genopleser med TBME, og natrium-
chlorid frafiltreres. De organiske faser sammenblan-
des, hvorpd man afdamper oplesningsmidlerne. Man op-

nidr pd denne mdde reaktionsproduktet.

Kogepunkt = 101 °C (15 mmHg).

EKSEMPEL 2. N,N-di-n-propyl—Z,2-dimeth0xy—acetamid.

2.1. N,N—di-n—propyl—Z,2-dichlor—acetamid.

Man bmsatter i en Erlenmeyerkolbe pa 50 m1l

60 g dipropylamin og 40 g chloracetylchlorid ved 0 ec
i 100 ml dichlormethan. Den gule oplesning vaskes med
200 ml vand, terres 0og opkoncentreres. Man opnar en

olie, der krystalliserer.

Smeltepunkt = 53 og,

2.2. N,N—di—n—propyl—Z,Z-dimethoxy—acetamid

Man omsatter ved 80 °C i 50 minutter 160 mg natrium-
methylat med 66,4 g af den ovenfor opndede forbin-
delse i 30 ml acetonitril. Man kesler og gsr reak-
tionsblandingen sur med HCl, frafiltrerer saltene,
opkoncentrerer og genoplegser inddampningsresten

i1 300 ml dichlormethan. Den organiske fase vaskes med

vand, terres og opkoncentreres. Man opnar en olie.

Kogepunkt = 140 °C (15 mmHg).
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EKSEMPEL 3. 6-methyl-N,N-dimethyl-2-(4-methylphenyl)-

3-imidazo[1l,2-a]lpyridin-acetamid.

3.1. 6-methyl-N,N-dimethyl-2-(4-methylphenyl)-3-o-
hydroxy-imidazo[1l,2-alpyridin-acetamid (forbindelse IV).

Man anbringer i en reaktor pad 2 liter, der er indret-
tet til azeotropisk destillation, 93 g af forbindel-
sen (I1II), hvori Ri, R, og R hver betegner methyl,
15,8 ml vand, 64,8 ml koncentreret eddikesyre og 15,8
ml 37 % saltsyre. Blandingen opvarmes til 43-46 °C

i 50 minutter.

Derpa reguleres pH til 4 - 5 med 17 g natriumacetat,

og man tilsstter 850 ml 1,2-dichlorethan og 100 g 6-
methyl-2(4-methylphenyl)-imidazo[1l,2-alpyridin.

Blandingen opvarmes til tilbagesvaling i 2 timer. Un-
der dette tidsforleb fierner man ca. 20 ml vand ved
azetropisk destillation (den azeotrope kombinations-

temperatur: 78 °C).

Man bringer temperaturen til 73 °C og tilsetter drébe
for drabe 250 ml af mattet natriumhydrogencarbonatop-
lesning og derpd& 35 ml natriumhydroxydoplesning pé& en

sddan made, at man regulerer pH til 7.

Herpa& fjerner man oplesningsmidlet ved destillation,
hvorp& man keler til 55 °C og under vakuum fjerner

de sidste spor af 1,2 -dichlorethanen.

Man tilsatter 55 ml vand, 250 ml isopropanol og na-
triumhydroxydoplesning til opnéelse af pH 10, hvil-
ket medferer udkrystallisation af reaktionsproduktet

i form et fast hvidt stof.

Produktet afsuges, vaskes med vand og terres under

vakuum i nzrver af PZDS i 6 timer. Udbyttet er 89 %.
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Smeltepunkt = 174-176 °C.

3.2. 6-methyl-N,N-dimethyl-2-(4-methylphenyl)-3-¢c-
chlor-imidazo[l,2-alpyridin-acetamid, hydrochlorid

(forbindelse V).

Man anbringer i en reaktor p2 0,5 1 40 g af den oven
for opnédede forbindelse (IV) og 180 ml 1,2-dichlor-

ethan.

Blandingen opvarmes til 50 °C, og man tilsatter drébe
for drédbe i lebet af 1 time en oplesning af 11,2 ml
thionylchlorid i 30 ml 1,2-dichlorethan. Temperaturen
heaves til 60 °C.

Derpd opvarmer man under tilbagesvaling i 1 time og 30
minutter, afkeler til 40 - 50 °C og afdamper under va-
kuum en del af 1,2-dichlorethanen for at afdrive over-
skud af SOClZ.

Derpd tilsatter man 200 ml isopropylether og keler til

10 °C, hvorpad man omrerer i 1 time og 30 minutter.

Det forste stof skylles med 10 1 isopropylether og

terres under vakuum i en ovn i 6 timer ved 50-60 °C.
Udbyttet er 97,6 %.

Smeltepunkt = 186 °C (dekomponering).

3.3. 6-methyl-N,N-dimethyl-2-(4~methylphenyl)-3-imida-

zo[1,2-alpyridin-acetamid og hemitartratet deraf (for-

bindelse I).

3.3.1. Man opleser i en reaktor pd 1 liter 50 g af det
i afsnit 3.2. opnédede hydrogenchloridsalt i 250 ml me-
thanol.
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Der pa tilsstter man hurtigt i lebet af 2 - 3 minutter
en oplesning af 20 g natriumborhydrid i 150 ml vand.
Man fortsetter omreringen i 1 time og 30 minutter.
Derpd tilsatter man 150 ml mettet natriumcarbonatop-
lesning og 250 ml vand for at tilve jebringe udfeldnin-

gen.

Det lysebrune bundfald afsuges, vaskes grundigt med

vand afterres i ovn i 18 timer.
Udbyttet er 62 %.
Smeltepunkt = 194-19¢ o,

3.3.2. Man opleser 25 g af forbindelsen (I) i 180 ml

methanol.

Man tilsstter en oplesning af 6,1 g L-(+)-vinsyrer i
60 ml methanol.

Man lader henstd til krystallisation.
Udbyttet er 94 %.

Smeltepunkt = 197 o,

EXSEMPEL 4. N,N—di—n—propyl—6-chlor—2—(4—chlorphenyl)

3-imidazo[1l,2-alpyridin-acetamid.

4.1. N,N—di—n—propyl-6-chlor—2—(4—chlorphenyl)-3—@-

hydroxy-imidazo[l,2-alpyridin-acetamid.

Man omrerer i 20 minutter en blanding af 56,5 ml (0,226
mol) af forbindelsen (III), i hvilken R, og R, er n-

propylgrupper, og H3 er methyl, 67 ml vand, 28 ml ed-
dikesyre, 67 ml koncentreret saltsyre (12N), ved 50 °C.
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Derpd tilsatter man 83,3 g (1 mol) natriumacetat og
omrerer i 30 minutter. Derp& tilsestter man 50 g (0,19
mol) 6—chlor—2—(4—chlorphenyl)-imidazo[l,Z—a]pyridin,
0§ man omr@rer reaktionsblandingen ved 90 °C i 2

timer.

Efter afkeling til 20 o lader man reaktionsproduktet
udfalde ved pH 10 ved tilsetning af ca. 100 ml 10N na-
triumhydroxydoplzsning efter 16 timers omrering ved
omgivelsernes temperatur. Bundfaldet frafiltreres, vas-
kes fire gange med 100 ml vand og terres under vakuum

i en ovn (70 °C, 20 mbar). Udbyttet er 93,8 %.

Smeltepunkt = 133 o,

4.2. 6—chlor—N,N—di-n—propyl—Z—(Q-Chlorphenyl)-3—0—

chlor[imidazo—l,Z—a]pyridin—acetamid

Man sztter til en oplesning af 21,6 ml (0,3 mol) thio-
nylchlorid i 100 ml 1,2-diochlorethan en suspension af
100 g (0,237 mol) af den oven for opnéede forbindelse
i 340 m1 l,2-dichlorethan.

Blandingen omreres i 16 timer ved omgivelsernes tempe-
ratur. Derpd opvarmer og holder en temperatur pad 70 °cC
i1l time, indtil opher af afgivelsen af gasarter. Der-
pé& fjerner man 140 ml af oplesningsmidler under redu-

ceret tryk.

Under afkeling til 10 oC tilsstter man 340 ml diiso-
Propylether for at gennemfore udfeldningen. Efter en
times omrering ved denne temperatur frafiltreres bund-
faldet, det vaskes to gange med 100 ml isopropylether
og terres under vakuum (60 °C, 10 mbar) i 8 timer. Ud-
bytter er 75 %;

Smeltepunkt = 190 og (dekomponering).




10

DK 169505 B1

4.3. N,N-di-n-propyl-6-chlor-2-(4-chlorphenyl)-3-

imidazo[l,2-alpyridin-3-acetamid

Man setter i lebet af 22 minutter til en suspension

af 50 g (0,105 mol) af den oven for opnédede forbindel-
se i 300 ml isopropanol en oplesning af 17 g (0,37 mol)
natriumborhydrid (NaBHA) i 400 ml vand, idet man hol-
der temperaturen i narheden 20 °C ved cirkulering af
glycol med temperaturen -5 °C i reaktorens kappe. Ef-
ter 1 times omrering tilsetter man 300 ml vand, man
omrorer pany i 1 time og frafiltrerer det faste stof,
der vaskes otte gange med 150 ml vand og tre gange

med 70 ml diisopropylether og terres i en ovn i 8 ti-

mer (60 °C, 10 mbar). Udbyttet er 50 %.
Smeltepunkt = 138 - 139 °C. (polymorpf B).

Man kan fremstille andre forbindelser (I) i overens-

stemmelse med det samme reaktionsskema.

Forbindelserne (III), (IV) og (V), der er fremstillet

som eksempler, er angivet i de efterfelgende tabeller:

Tabel (I)
R3 OR3
o //Rl
, (III)
R
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Forbin-
1 CHj3 CH3 CHj3 101 (15 mmHg)
2 n-C3Hy n-C3Hy CH;3 140 (15 mmHg)
3 CHj3 CHj CoHg 105 (14 mmHg)
4 . n=C3Hy | n-C3H7 | "CHs 135 (13 mmHg)
Tabel (II)
/ /N 1
Y.
) (1v)
OH 2
A
R
Forbin-
delse Y Xy Xy Ry Ry Srp. (°C)
1 6-CH3 | 4-Cl H CHjy CHj 234
2 6-Cl 4-C1 H n-C3yHy| n-C3Hy 130-132
3 8-CHy | 4-C1 | H CH3 | CH3 | 191-192
4 6-CHy | 4-CH3 | H CHy | CH3 | 174-175
5 6-CH3 | 3-CH3 | H CHj CH3 191-192
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Tabel (777)

/ /N 1
2
N Y (V)
cl,uHclt 2
A
Ry
Forbin-
delse ¥ X X Ry R Smp. (C°)
! 6-CH3 | 4-CH3 | H CHj3 CH3 186(dekomp)

2 6-Cl | 4-Cl1 H n-C3H7 | n-C3Hy |[190(dekomn)
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Reaktionsskema Bilag
NN
. R3 OR3
X /)
X + R
2 O N/l
(II) '
[ (III)
2
/\‘41‘1 21
Y-
) - 2 '
AR
R,

7 N\
z\z
™

(1)
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Patentkrauv:

1. Fremgangsmade til fremstilling af imidazopyridiner

med den almene formel

72 1

¥
\N/

_\N B
/
2

(1)

Ry

hvori: Y beteaner hydrogen, halogen eller Cl-Caalkyl,
5 X, oa X2 hver uafhangigt betegner hydrogen, halogen,

1
—Caalkoxy, Cl—Céalkyl, CF3, CHBS, CH3502 eller NOZ’

o
(o I

Rl og R2 hver uafhangigt beteaner enten hydrogen eller
lineert eller forgrenet Cl—Csalkyl, idet Rl 00 R2 ik-

10 ke samtidigt kan vere hydrogen, k e n de t e gnet . ved,
at man ved en temperatur pd 20-100 °C i et chloreret
oplesningsmiddel eller i en syre omsatter en imidazo-

pyridin med formlen:

X

(II)

med en forbindelse med formlen:
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RB OR3
R
0 P 1
(I1I)
Ry

hvori R, er en C —Caalkylgruppe, idet de @vrige grup-

1
per Y, Xl’ XZ’ R1 og R2 har den i kravets indledning
anferte betydnina, hvorp2 man i et chloreret oples-

ningsmiddel omsatter den dannede forbindelse med form-

len:
Z NN
¥ 1
N / (Iv)
OH 2
A
Ry

med en forbindelse, der afgiver chlor, og at man der-

pa omsatter den dannede forbindelse med formlen:
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med et reduktionsmiddel til opnaelse af en for-
bindelse med formlen (I), som om ensket omdannes

til et salt deraf.

2. Fremgangsméde ifelge krav 1, k ende t egnet
ved, at det anvendte reduktionsmiddel er NaBHa, LiBHa,
Zn(BH4)2’ et dithionit eller derivater deraf, eller
blandingen Zn/HC1.

3. Fremgangsm&de ifgslge krav 1, k e nde tegnet
ved, at den anvendte forbindelse, som afgiver chlor,
er thionylchlorid, phosphorylchlorid, phosgen eller
oxalylchlorid.

4. Syntesemellemprodukter, k e n d e t e g ne t ved,

at de har formlen:

™

N

/YN ¢ 1
Y
2

OH
__\\
R

N 1
/
R,

hvori: Y betegner hydrogen, halogen eller Cl—Caalkyl,
Xl og X2 hver uafhengigt bereaner hydrogen, halogen,
Cl-CAalkoxy, Cl—Céalkyl, CFB’ CHBS, CH3502 eller NO

og R hver uafhangiot betegner enten hydroaen

2

1 99 Ry

eller linezr eller forgrenet Cl—CSalkyl, idet Rl og

R2 ikke beage kan vere hydrogen.
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5. Syntesemellemprodukter, k e ndet e gnet ved,

at de har formlen:

£ PN (o

<§§>//N // \\ (V)

Cl,HCl 2

hvori: Y betegner hydrogen, halogen eller Cl—Caalkyl,

X, og X, beteaner hver uafhangigt hydrogen eller halo-
1 2

33 CHBS, CH3502 eller

NO,, og R, og R, hver uafheanqgigt betegner hydrogen el-
2 1 2 >

- - [}
gen, Cl Caalkoxy, C1 Céalxyl, CF

ler linear eller forgrenet Cl—CSalkyl, idet dog R, og
R2 ikke begge to kan vare hydrogen.
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