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(57) Sammendrag

Fremgangsmate ved fremstilling av
thienylaminer med formelen:

R B - - - -
lﬂ CH CH - NH CH - Ax
s Ry .

I

R, R, (1)
hvor:

Rl’ i 2-, 3-, 4- eller 5-stillingen, er hydrogen,
halogen, nitro, carboxy, cyano, amino eller

rettkjedet eller forgrenet alkyl eller alkoxy,
en heterocyclisk eller ikke-heterocyclisk aro-
matisk ‘gruppe eventuelt mono- eller flersubsti-
tuert med halogen, nitro,
alkyl, alkoxy eller fenyl,

cyano, amino, carboxy,

1 aminoethylkjeden som kan vare bundet til 2-

eller 3-stillingen, er Ry R3 og R‘1 hydrogen

eller en heterocyclisk eller ikke-heterocyclisk

aromatisk gruppe eventuelt substituert med halcgen,

nitro, cyano, amino, carboxy, alkyl, alkoxy eller

fenyl,

Ar er en heterocyclisk eller ikke-heterocyclisk

gruppe eventuelt mono- eller flersubstituert med

alkyl eller fenyl,

som omfatter kondensering av et derivat med

formelen:

P - (I:H - NH, (11)
Ry 5

hvor R3 er som ovenfor angitt, og X og Y er uav-

hengig av hverandre alkyl, alkoxy, aryl, aryloxy,

dialkylamino eller diarylamino,

(56) Anforte publikasjoner
ANNALEN DER CHIMIE |, Vol. 686 (1965), p.

—_

—_ TN

med en carbonylforbindelse med formelens:

l
Ar - C - R

4 (171)
hvor Ar og Rq er som ovenfor angitt, for & f&
et derivat med formelen:
5
*Sp . CH-N=C - ar (1v)
¥ R R
3 4

hvor X, Y, Ar, R3 og R4 er som ovenfor'angitt
forbindelse (IV) behandles med en base med

formelen éa %D , for & f& et carbanion med

formelen:
o F
x G
P—C—N=<]?—Ar (v)
oo »
3 T

carbanionet med formel (V) omsettes med et

carbonylderivat med formelen:

R —@ 3— -
1 ﬁ R,
0

S

hvor Rl og R2 er som ovenfor angitt, for & fa

(VIL)

en forbindelse med formelen:

Rﬂc=c—n=c-m—
1 ] 1 ]

s R2 R3 _R4 (VIII}.
hvor Rl' Rz, R
angitt; og .
forbindelsen (VIIY} behandles med et reduksjon
middel,

37 R4 og Ar er som ovenfor

for & £& en forbindelse med formel (I)

107-114, TETRAHEDRON LETTERS, No. 26 (1979), p. 2433-6.
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Foreliggende oppfinnelse angar en ny fremgangsmate
ved fremstilling av 2-(2-thienyl)- og 2-(3-thienyl)-ethylamin-

derivater med den generelle formel:

4 3

R ; CH-CH~-NH-CH-AT (1)
1 5 T 1
5 ZZ § R, R R

S 2 3 4

hvor A

R1 star i 2-, 3-, 4- eller 5-stillingen og er hydrogen, |
halogen,nitro, carboxy, cyano, amino eller rettkijedet eller
forgrenet alkyl eller alkoxy med 1-4 carbonatomer,

aminoethylkjeden stéar i 2- eller 3-stillingen,

R,, Ry 0og R, er hydrogen, alkyl med 1-4 carbonatomer eller
fenyl, og

Ar er en thienyl-, furyl-, pyridyl- eller fenylgruppe som
eventuelt er mono- eller flersubstituert med halogen eller
nitro.

En rekke av forbindelsene med formel (I) er kjent og
anvendes som utgangsmaterialer ved fremstilling av forbindelser
som er nyttige badde i den kjemiske og farmasgytiske industri.

Blant forbindelsene som fdes ved den nye fremgangsmate
kan nevnes slike som har aminoethylkjeden i 2-stilling og
substituenten Rl i 4- eller 5-stilling og som ved hjelp av
kjente fremgangsmdter kan overfgres til 4,5,6,7-tetrahydrothieno-
(3,2~c)-pyridinderivater, og slike som har aminoethylkjeden
i 3-stilling og substituenten R1 i 4- eller 5—stilling og
som ved hjelp av kjente fremgangsmater kan overfgres til
4,5,6,7-tetrahydrothieno~(2,3-c)-pyridinderivater. Begge typer
derivater er beskrevet i en rekke patentskrifter (FR 73 03 503;
FR 75 03 968; FR 75 20 241; FR 75 23 786; FR 75 24 486; FR
76 00 003; FR 77 21 517) hvor det redegjeres>for deres terapeu-
tiske anvendelser og/eller deres fremstilling.

For fremstilling av de innledningsvis angitte forbindel-
ser er det tidligere blitt benyttet en flertrinns fremgangsmite
som er beskrevet i ovennevnte franske patentskrift

FR 75 03 968. Denne fremgangsmate har imidlertid betydelige
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ulemper, som unngdes ved den nye fremgangsmate som nu fore-
slaes. Ved den nye fremgangsmate kreves det s&ledes ikke an-
vendelse av baser som er farlige og besvarlige & arbeide med,
sasom visse organolithiumbaser eller organonatriumbaser som
kreves ved den kjente fremgangsmate. Den nye fremgangsmate
krever heller ikke, slik som den kjente fremgansgmate, bruk
av ethylenoxd eller hgyere derivater derav, hvis anvendelse
krever omfattende sikkerhetsforanstaltninger nar fremgangs-
maten skal utfegres i industriell malestokk.

I henhold til oppfinnelsen tilveiebringes det nu en
enklere, sikrere og billigere fremgangsmate for fremstilling
av de jrinledningsvis angitte 2-(2-thienyl)- og 2~(3-thienyl)-
ethylaminderivater, hvilken fremgangsmate er sarpreget ved

at en forbindelse med den generelle formel:

X\\%
P - CH - NH (I1)
yadl ! 2
R
3
hvor R3 er som ovenfor angitt og X og Y vavhengig av hver-

andre er alkoxy med 1-4 carbonatomer, kondenseres med en car-
bonylforbindelse med den generelle formel:

W
Ar - C = R4 (ITI)

hvor Ar og R4 er som ovenfor angitt, til en forbindelse med
den generelle formel:

o}
\1

P - ?H - N = 9 - Ar (1IV)

R3 R

X~
v~
4

hvor X, Y, Ar, R3 og R4 er som ovenfor angitt;
forbindelsen (IV) behandles med en base med formelen ﬁ:>§3
fortrinnsvis med en base M®B9 hvor ﬁg er et alkali- eller

jordalkalimetall og éj er et carbanion valgt blant de nega-
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tivt ladede grupper svarende til hydrogen, hydroxy, amino,
mono- og dialkylamino, rettkjedet og forgrenet alkyl og rett-
kjedet og forgrenet alkoxy, eller med en base ﬁDBe som er

en organomagnesiumforbindelse eller en organonatriumforbin-

delse, for dannelse av et carbanion med den generelle formel:

- N=C - Ar (V)

carbonionet med formel (V) omsettes med en carbonylforbindelse
med den generelle formel:

Rlﬂ— ¢ - R, (VII)
0

hvor R1 og R2 er som ovenfor angitt, til en forbindelse med
den generelle formel:

Rlﬂc=$—N=?—Ar
]
R R R (VIII)

S 2 3 4

hvor R1, Rz, R3, R4 og Ar er som ovenfor angitt; og
forbindelsen (VIII) behandles med et reduksjonsmiddel.
Fremgangsmaten ifelge oppfinnelsen kan illustreres

ved fplgende reaksjonsskjema:




155136 4

10

16

20

25

30

35

(0] o]

N 0

a. A~ P-CH-NH, + Ar-C-R, —— X~ p_CH-N=C-Ar

v ﬁ no4 v | ]

3 o Ry Ry
(IT) (I11) (IV)
o M
éa M? L S
b, 2 M, P-C-~-N=C - Ar : (V)
R, Ry

c. (V) + Rl——F\L—— ¢ - R, 3 R, 7’“ —C=C-N=C-Ar
P PR

(VII) (VIII)
"/ Red. 7/ :
d. (VIII) —mmM8M—> Rlﬂ CH - CH - NH - CH - Ar
f
s Ry, Ry Ry

(1)

Fremgangsmaten kan med fordel utfgres som fglger:
a) Organofosforforbindelsene med formel (II), som er lett
tilgjengelige ved kjente fremstillingsmater som f.eks. den
beskrevet av I. C. Popoff og medarbeidere (J. Org. Chem. 28,
2898 (1963)), kan omsettes med carbonylderivatene (III) i
fraver av opplgsningsmiddel og av katalysator, idet vannet
som dannes under reaksjonen fjernes pd passende midte ved
slutten av prosessen. Kondensasjonen kan med fordel utfgres
i et opplgsningsmiddel som et aromatisk hydrocarbon, f.eks.
toluen, eller en alkohol, f.eks. ethanol, fra hvilket vannet
kan fjernes ved azeotrop destillasjon. Kondensasjonen kan
ogsd med fordel utfgres (fra hastighetssynspunkt) i narver
av katalytiske mengder av en uorganisk eller organisk syre
som f.eks. paratoluensulfonsyre. Temperaturen ved hvilken
denne overfgring utfgres, kan variere, men ligger i alminne-
lighet mellom 20°C og 120°C.
b) Basen som anvendes, kan vare et alkalimetall-
hydrid, typisk natrium-, lithium- eller kaliumhydrid,. et
alkalimetallamid eller alkylamid, typisk et dialkylamid som
lithium-diisopropylamid, en organometallforbindelse, typisk
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en organolithiumforbindelse som n-butyllithium, eller en
organonatrium- eller organomagnesiumforbindelse. Nyttige
er ogsd alkalimetall~ eller jordalkalimetall-alkoxyder som
natrium-, lithium-, kalium- og magnesium-methoxyd, kalium-t-
butoxyd og natrium-t-amylat. Alkalimetall- eller jordalkali~
metall-hydroxyder som natrium-, lithium-, kalium-~ og
magnesium-hydroxyd kan ogsd anvendes.

I alminnelighet anvendes basen i et lite overskudd,
f.eks. i et 10% overskudd med hensyn p& den stgkiometrisk

‘ekvivalente mengde.

Reaksjonen utfgres i alminnelighet ved en temperatur
mellom -78°C og +100°C, og ved en temperatur mere spesifikt
valgt som en funksjon av basen innen de lavere
temperaturer i omraddet for & unngd dannelsen av derivatet (VI),
som nevnt ovenfor.

De foretrukne oppl@gsningsmidler er rettkjedede eller
cycliske ethere som tetrahydrofuran; hydrocarboner, typisk
aromatiske hydrocarboner som benzen, toluen, xylener,
alkoholer; amider, typisk dimethylformamid; sulfoxyder,
typisk dimethylsulfoxyd. Det kan ogsa vare fordelaktig,
serlig ndr metallhydroxyder anvendes, & arbeide i et to-
fasesystem (vann #+ oppl@gsningsmiddel som et halogenert opp-
lgsningsmiddel, f.eks. diklormethan, eller et .aromatisk
hydrocarbon som benzen, toluen, xylenene) i n@rver av en
fase-overfgringskatalysator, typisk et kvartert ammoniumsalt
som tetra-n-butylammoniumjodid, eller et fosfoniumsalt.

c) Derivatet (V) omsettes med carbonylforbindelsen (VII)

1 reaksjonsmediet som angitt ovenfor ved en temperatur ligg-
ende mellom -78°C og +1OOOC, og mere spesifikt valgt efter
naturen av basen innen de lavere temperaturer i om-
réddet, av ovennevnte grunner.

4d) Reduksjonen av derivatet (VIII) utfgres med fordel med
et blandet alkalimetallhydrid, typisk et borhydrid som ‘
natriumborhydrid eller kaliumborhydrid. Reduksjonen ut- .
fgres i et inert opplgsningsmiddel som en ether, f.eks. tetra-
hydrofuran eller dioxan, eller en alkohol, f.eks. methanol
eller ethanol. I noen tilfelle, og sarlig i slike tilfelle

R

hvor minst é&n av substituentene R2, R 4 €T forskjellig

3’
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fra hydrogen, kan det vare fordelaktig & tilsette reaksjons-

mediet en molar ekvivalent (med hensyn pd det anvendte bor-

hydrid) av en organisk syre som f.eks. eddiksyre eller tri-

fluoreddiksyre.

Denne reduksjon kan ogsd& utfgres ved katalytisk hydro-
genering i homogen eller heterogen fase, under vanlig kjente

betingelser.

De dannede forbindelser med formel (I) kan s& isoleres
og renses ved konvensjonelle metoder. Til dette formdl kan
det vere fordelaktig & overfgre de frie forbindelser med

formel (I) til deres salter, f.eks. til deres syreaddisjons-

salter, ved omsetning med uorganiske eller organiske syrer.

Forbindelsene med formel (I) kan frigjgres fra slike salter

ved kjente metoder.

De folgende eksempler illustrerer foreliggende oppfin-

Fremstilling av N-orthoklorbenzyl-2-(2-thienyl)-ethylamin-

nelse.
Eksempel 1
hydroklorid
N\
s
Trinn a

Diethyl-N-orthoklorbenzyliden-aminomethylfosfonat

o)
it

(C,H0) ,~P-CH

2

-N=CH

C

O
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, Til 16,7 g (0,1 mol) diethyl-aminomethylfosfonat opp-
lpst i 200 ml toluen tilsettes drdpevis ved varelsetemperatur
14 g (0,1 mol) 2-klorbenzaldehyd. Efter avsluttet tilsetning

fortsettes omrgringen i ytterligere 30 minutter. Vannet som

dannes under reaksijonen, fjernes ved dekantering. Toluen-
fasen vaskes med 50 ml av en mettet vandig natriumklorid-
opplgsning, tgrres over natriumsulfat og inndampes s&,
hvorved man f£&r 29 g (utbytte: 100%) diethyl-N-orthoklor-
benzyliden-aminomethylfosfonat som en gul olje med en enkelt
flekk p& TLC (siliciumdioxydplate, elueringsmiddel: AcOEt,
Rf = 0,45).

(C =N 1635 em™t
I.R. (film) fp =0 1250 cm*
‘ { p-o-c 1060 em™! - 1030 em™t

N.M.R. (CDCL,) 4 /TMS E 1,35 ppm (t, 6H)
4,2 ppm (m, 6H)
7,1 - 7,5 ppm (m, 3H)
8 ppm (m, 1lH)
( 8,7 ppm (4, 1H)

Trinn b

1-(2-klorfenyl)-4-(2-thienyl)-2-aza-1,3-butadien

)
'8\ CH= CH - N = CH @

Til en kraftig omrgrt blanding av en 50%-ig vandig
natriumhydroxydopplgsning og 80 ml toluen tilsettes 1,47 g
(4 mmol) tetra-n-butylammoniumjodid, hvorefter der drépevis
tilsettes en opplgsning av 28,95 g (0,1 mol) av iminet
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fremstilt pa forhadnd og 11,2 g (0,1 mol) 2-thenaldehyd i
20 ml toluen.

Efter avslutning av tilsetningen hvorunder tempera-
turen gker fra 20°%C til 350C, oppvarmes reaksjonsblandingen
til 40°C i 30 minutter under fortsatt omrgring.

Efter avkjgling og faseadskillelse ved dekantering
ekstraheres den isolerte vandige fase med 2 x 50 ml toluen.
De forenede organiske faser vaskes med vann, t@¢rres over
natriumsulfat og inndampes, hvorved man fir 19,8 g (utbytte:
80%) 1-(2-klorfenyl)-4-(2-thienyl)-2-aza-1, 3-butadien som
en gul olje med praktisk talt en enkelt topp p&d GPC (OV 17).
I.R. (film) C =N 1640 cm * A
N.M.R. (CDCl3) ? =N 8,6 ppm (s, 1lH)

H
8 ppm (m, 1lH)
6,9 - 7,9 ppm (m, 8H)

Trinn ¢

N-orthoklorbenzyl-2-(2-thienyl)-ethylamin-hydroklorid
Til en opplgsning av 6,08 g (0,16 mol) natriumbor-

hydrid i 150 ml ethanol tilsettes drépevis i lgpet av

5 minutter det foreglende r& azadien (19,8 g) opplgst i
50 ml ethanol. : ;_ .

Efter avslutning av tilsetningen h&oxuﬁaer températuren
gker fra 20 til 30°¢ oppvarmes reaksjonsmediet langsomt til
en temperatur pa 45—50°C, og reaksijonen f&r lov til & fort-
sette ved denne temperatur i 1 time. Reaksjonsmediet for-

dampes s&, og det dannede residuum taes opp i isopropylether.

" Etherfasen vaskes gjentatte ganger med 1N natriumhydroxyd,

og med vann; den tgrres sa& over natriumsulfat og inndampes,
hvorved man far 20 g (utbytte: 100%) N-orthoklorbenzyl=-2-(2-
thienyl)-ethylamin som en lys gul olje.

Til den dannede urene base suspendert i 50 ml vann til-

- settes dripevis ved 50°¢c 8,3 ml 12N vandig saltsyre, hvor-

efter blandingen oppvarmes til 90°¢. Krystaller felles ut
fra den dannede homogene opplgsning ved avkjgpling, hvilke

krystaller frafiltreres, vaskes med ionebyttet vann, og
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tgrres under vakuum ved SOOC, hvorved man far 20,4 g
(uﬁbytte: 71% med hensyn p& diethyl-aminomethylfosfonatet
anvendt i trinn a) N-orthoklorbenzyl-2-~(2-thienyl)-ethylamin-
hydroklorid, som hvite krystaller.

Smp. = 143°%

I.R. (KBr pellet) $ 3400 cm-l
{ 2900 - 2600 em 1
E 1575 cm
( 1450 em *
N.M.R. (DMSO- dG) 8 /TMS 7-7,8 ppm (m, 8H)

3,35 ppm (s, 4H)
4,15 ppm (s, 2H)
ca. 9 ppm (m, 2H) utbyttbart

med D20
Analyse: C13H14C1 NS. HCl = 288,236
Beregnet %: C 54,16; H 5,24; N 4,85
Funnet %: 54,07 5,31 4,80
Eksempel 2 .

Fremstilling av N-orthoklorbenzyl-2-(3-thienyl)-ethylamin-
hydroklorid

‘[S ! H—L\\// <:> . HC1

Cl

Trinn a

Diethyl-N-orthoklorbenzyliden—aminoethylfosfonat

Fremgangsmdten i eksempel 1, under anvendelse av de
samme mengder, gir 29 g (utbytte: 100%) av tittelproduktet.



10

155136

10

156

20

2b

30

35

Trinn b
l-(2-klorfenyl)-4-(3-thienyl)=-2-aza-1,3-butadien

Videre behandling som beskrevet i eksempel 1, men under
anvendelse av 3-thenaldehyd, gir 19,6 g (utbytte: 79%) 2-aza-
1,3~-butadien som en gul olje som omsettes som sddan i det

pédfglgende trinn.

Trinn ¢ 3

N-orthoklorbenzyl-2- (3-thienyl) ~ethylamin-hydroklorid

Fremgangsmaten i eksempel 1 p& produktet fremstilt
ovenfor, gir 19,2 g (utbytte: 66% med hensyn pd diethyl-
aminomethylfosfonatet anvendt i trinn a) av tittelproduktet

2

som hvite krystaller.

smp. = 175° .
N.M.R. ((DMSO &) § /TMS { 3,2 pem (s, 4H)
4,05 ppm (s, 2H)
ca. 9 ppm (m, 2H) utbyttbar
( - med DZO
( 6,9-7,8 ppm (m, 7H)
I.R. (KBr pellet) i 3400 cm:i
2 2900 cm )
2700-2800 cm
1575 cm
1450 cm.l

Analyse: C13H14Cl NS. HCl1l = 288,236
Beregnet %: C 54,16; H 5,24; N 4,85
Funnet %: 54,13 5,30 4,82
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N-(2-thienyl)-methyl-2-(2-thienyl)-ethylamin-hydroklorid

Trinn a

R

Diethyl-N-2-thenyliden-aminomethylfosfonat

0

N i
(cszo)j-P - CH, - N = CH it D

Til en opplgsning av 16,7 g (0,1 mol) diethyl-amino-
methylfosfonat i_2OO ml absoclutt ethanol tilsettes 11,2 g
(0,1 mol) 2-thenaldehyd, hvorefter opplgsningen kokes under -

tilbakelgp og:éé inndampes, hvorved man far 26 g diethyl-N-

2-thenylidenééwinomethylfosfonat (utbytte: ca. 100%) som en

gul olje som gir en enkelt flekk ved TLC (siliciumdioxyd-

plate; eluefiqgsmiddel: ethylacetat).

I:R. (£film) (.C =
(P =

N.M.R. (CDC13)'

Trinn b

N 1640 cm
O 1260 cm
“{ P-0-C 1060-1080 cm”

§ /TMS

1
1
1

( 1,35 ppm (t, 6H)

( 3,9-4,45 ppm (m, 6H)
{ 7-7,8 ppm (m, 3H)

( 8,5 ppm (4, 1H)

1-(2-thienyl)-4-(2-thienyl)-2-aza-1,3-butadien

Fremgangsmdten i eksempel 1 gir 18,6 g (utbytte: 85%)

av tittelforbindelsen 2-aza-1l,3~-butadien, som gule krystaller.
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Smp. = 153°%¢

I.R. (KBr pellet) C=0N 1635 cm '
N.M.R. (DMSO d6) 8,35 ppm (s, 1H)
6,9-7,5 ppm (m, 8H)
Analyse: C, HgN S, = 219,322
Beregnet %: C 60,27; H 4,10; N 6,39
Funnet %: 60,25 4,07 6,40
Trinn ¢

N-(2-thienyl)-methyl=-2-(2-thienyl)-ethylamin-hydroklorid
Til 10,95 g (0,05 mol) av 2-aza-1,3-dien=t erholdt

ovenfor, suspendert i 100 ml ethanol, tilsettes porsjonsvis

3,7 g (0,1 mol) natriumborhydrid, og reaksjonsmediet opp-

varmes s& til 40-45°C. Efter omrgring: 1 2 timer ved denne

temperatur behandles det nu homogene og farvelgse reaksjons-

medium som beskrevet i eksempel 1. Tilfﬁgn dannede urene

base, opplgst i isopropylether, tilsettéé en 4,5 N opplgsning

av gassformig hydreogenklorid i det sammégbppl¢sningsmiddel.

Det dannede bunnfall frafiltreres, vaskééuméd isopropylether

0og tprres sa& ved SOOC i vakuum, hvorvedkﬁan far 11,15 g

(utbytte: 73% med hensyn pa diethyl—amiﬁcmethylfosfonatet)

av N-(2—thienyl)-methyl-2—(2—thieny1)—eéhylamin-hydroklorid,

som hvite krystaller. B

smp. = 230°C (spaltn.)

I.R. (KBr pellet) {3400 cm
2920 cm
2750 cm
1440 cm
(1250 cm

N.M.R. (DMSO d6)

6,9-7,5 ppm (m, 6H)

4,40 ppm (s, 2H)

3,2 ppm (m, 4H)

9 ppm (m, 2H) utbyttbar med D,0

Analyse: C11H13N32' HC1l = 259,813

Beregnet %: C 50,86; H 5,39; N 5,39
Funnet %: 50,90 5,40 5,37
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Eksenpel 4
N-orthoklorbenzyl-[5-t-butoxy=-(2-thienyl)]-ethylamin

Cl

CH
Hy | J
CH.,-C-0 S

]
CH

Trinn a

Diethyl-N-orthoklorbenzyliden-aminomethylfosfonat

Dette trinn utfgres med de samme mengder og under de samme

betingelser som i eksempel 1.

?rinn b
1-(2-kloxrfenyl)-4-[5-t-butoxy-(2-thienyl) ]-2-aza-1, 3-butadien

. i
CH3_:_0—[:;i]LCH=CH-N=CH

CH

3

Til en opplgsning av 0,1 mol av iminet fremstilt oven-
for, i 100 ml vannfritt tetrahydrofuran tilsettes drédpevis
ved —78°C og under en nitrogenatmosfzre, 35,7 ml av en 2,8 M
(0,1 mol) n-butyllithiumopplgsning i hexan.

Opplgsningen blir mgrkergd og holdes ved -78°C under
en nitrogenatmosfare under kontinuerlig omrgring i 30 min-
utter, hvorefter 18,4 g (0,1 mol) 5-t-butoxy-2-thenaldehyd
i 20 ml vannfritt tetrahydrofuran tilsettes.

Efter avslutning av tilsetningen omrgres den gule opp-
lgsning ved varelsetemperatur i 1 time og inndampes s& i
vakuum. Residuet taes opp i vann og ekstraheres to ganger
med isopropylether. De forenede organiske faser tgrres over
natriumsulfat og inndampes derp& i vakuum, hvilket gir 32 g.
1-(2~-klorfenyl)-4~[5-t-butoxy~-(2-thienyl)]-aza~1, 3~butadien,

som en gul olje som anvendes som sadan i det pdfglgende trinn.
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. Trinn c

N-orthoklorbenzyl-2-[5-t-butoxy- (2-thienyl)]-ethylamin
Ved & gad ut fra 16 g (0,05 mol) av 2-aza-1l,3-butadienet

fremstilt ovenfor og 3,8 g (0,1 mol) natriumborhydrid gir

fremgangsmdten i eksempel 1 13 g av tittel-aminet som en gul
olje som renses over dets oxalat, og gir 8,9 g (utbytte: 55%
med hensyn pa diethyl-aminomethylfosfonatet) av N-orthoklor-
benzyl-2-[5-t~-butoxy-(2-thienyl) ]-ethylamin, som en lys gul

olje.
Smp. (oxalat) = 202 (spaltn.)
I.R. (£ilm) (3300 cm !
pa basen ?2850-3000 cm-l
1560 cm T
1150 cm t

N.M.R. (CDC13) p& basen  §/TMS

1,3 ppm (s, 9H) (CH3)3C
1,7 ppm (s, 1lH) utbyttbar med DZO
2,8 ppm (s, 4H) E;IL
CH,CH,~N
3,85 ppm (s, 2H) -N- CH -Ar
6,05 ppm (4, lHi} ? AB system med
6,35 ppm (d, 1H) JAB = 4H2
7,2 ppm (m, 4H)
Analyse: C17H22NC1 0s, C2H204 = 413,91
Beregnet %: C 55,13; H 5,84; N 3,39
Funnet %: 55,02 5,87 3,37
Eksempel 5

Fremstilling av N-orthoklorbenzyl-2-methyl-2-(2-thienyl) -

ethylamin~-hydroklorid

Cl

H_.
“ . HC1

S
CH3
Trinn a

Diethyl-N-orthoklorbenzyliden-aminomethylfosfonat

Tittel<iminet (0,088 mol) fremstilles ved fremgangsmaten

i eksempel 1.
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Trinn b

1-(2-klorfenyl)-4~(2-thienyl)-4-methyl-2-aza-1,3-butadien

cl
I:S:I\C (CH,) =CH-N=CH

Til iminet fremstilt ovenfor (0,088 mol) opplegst i
100 ml vannfri THF tilsettes ved -78°C under omrgring og
under nitrogenatmosfare, 23,4 ml av en 25 vekt%-ig opplgsning
av n-butyllithium i hexan (0,088 mol). Til en mgrkerpd opp-
l¢sning som holdes ved -78°C, tilsettes 11,1 g (0,088 mol)
2-acetyl-thiofen i 20 ml THF. Reaksjonsmediet omrgres i
2 timer ved -30°C, og derpd i 12 timer ved varelsetemperatur,
hvorefter det helles over en mettet vandig ammoniumklorid-
opp1¢sning og ekstraheres til slutt med 3 x 100 ml methylen-
klorid. De forenede organiske faser vaskes med vann, tgrres
over natriumsulfat og inndampes, hvorved man far et olje-
aktig residuum som st@grkner ved triturering med isopropyl-
ether og gir 14,6 g {(utbytte: 63%) 1l-(2-klorfenyl)-4-(2-
thienyl)~4-methyl-2-aza-1,3-butadien som gule krystaller
som gir en enkelt flekk ved TLC.
smp. = 102°C.
I.R. (KBr pellet) 3040 cm
( 2940 cm
1620 cm
1580 cm
1540 cm

1465 cm *

1435 cm™t
N.M.R. (CDCl,) §/TMS (2,2 ppm (s, 3H)
6,9-8,1 ppm (m, 6H)

8,75 ppm (4, lH)

-1

Massespektrum:
1) kjemisk ionisering (ammoniakk)
™+ 17 = 262 - 4




155136

™

10

16

20

25

30

16
2) elektronstgt
(M - 1) = 226
Ccl

+
: = 150
M -

Trinn c

N-orthoklorbenzyl-2-methyl-2-(2-thienyl)-ethylamin-hydro-

klorid

Ved & g& ut fra 1 g 2-aza-1,3-butadien fremstilt oven-
for, gir fremgangsmiten i de foregdende eksempler 0,8 g
{(utbytte: 70% med hensyn p& azadienet) av tittelforbindelse-~
hydrokloridet, som hvite krystaller.
smp. = 120°C
I.R. (KBr pellet) i 3400 cm_l
300 - 2800 cm
1570 cm *
1460 cm*
N.M.R. (DMSO d/) £ /TMS
1,32 ppm (d, 3H)
3,05 ppm (4, 2H)
3,45 ppm (4, 1H)
s 4,1 ppm (s, 2H)
6,95--7,6 ppm (m, 7H)
% ca. 9 ppm (m, 2H) utbyttbart med DZQ

1

Massespektrum:
1) kjemisk ionisering (ammoniakk)
M+ 1) 256

268




10

16

20

25

30

35

17 155136

2) elektronstet

154 - 157

125 - 127

Eksempel 6
N-orthoklorbenzyl-l-fenyl-2-(2-thienyl) -ethylamin-

hydroklorid

Ccl

Trinn a

Diethyl-N-orthoklorbenzyliden-alfa-fenyl-aminomethylfosfonat

0
L
(C2H50)2 P-CH-N=CH

cl

Ved & g& ut fra 12,15 g (0,05 mol) diethyl-alfa-fenyl-
aminomethylfosfonat og 7,02 g (0,05 mol) orthoklorbenz-

aldehyd gir fremgangsmidten i eksempel 3 18,3 g (utbytte:

100%)
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. av tittelproduktet som en lys gul olje som gir en enkelt
flekk ved TLC.

I.R. (£film)
-1

1

N.M.R. (CDCl, é /TMS 1,2 ppm (t, 6H)
3,9 ppm (m, 4H)
10 4,8 ppm (d, 1H)
7-7,8 ppm (m, 8H)
8,1 ppm (m, 1H)
8,65 ppm (d, 1H)
Trinn b

15 1-(2~klorfenyl)-3-fenyl-4-(2-thienyl)-2-aza-1,3-butadien

!
CH=C(C6H5)—N=CH

S

20 Cl

Til 3,65 g (0,01l mol) av iminet fremstilt ovenfor,
opplgst i 50 ml vannfri THF, tilsettes under omrgring ved
-78%C og under en nitrogenatmosfare, 3,6 ml (0,1 mol) av en

25 2,8M n-butyllithiumopplgsning i hexan. Efter omrgring i
ytterligere 30 minutter og under opprettholdelse av tempera-
turen ved f780C tilsettes en opplgsning av 1,12 g (0,01 mol)
2-thenaldehyd i 20 ml THF. Reaksjonsmediet omrgres s& i
2 timer ved varelsetemperatur hvorefter det inndampes.

30 Residuet taes opp i en vann-kloroformblanding. Den organiske

fase isoleres, vaskes gjentatte ganger med vann, t¢rres over
natriumsulfat og inndampes, hvorved man far en olje som

st¢grknet ved triturering med methanol og gir 1,68 g

(utbytte: 52%) av 2-aza-1l,3-butadien-tittelforbindelsen som

gule krystaller.

w
]
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smp. = 118°C

I.R. (KBr pellet) ( 3000-3100 cm
(1620 em b
( 1470-1440 cm *
( 1265 cm t
N.M.R. (CDC13) § /TMS ( 8,85 ppm (s, 1lH)

( 6,95-8,1 ppm (m, 13H)
Massespektrum:
1) kjemisk ionisering (ammoniakk)
M+ 1) ;324 - 326
2) elektronstgt
M" : 323-325

m-c1)t : 288

Trinn c

N~-orthoklorbenzyl-l-fenyl-2-{(2-thienyl)-ethylamin-hydroklorid
Til en opplgsning av 1 g (0,003 mol) 2-aza-1,3-buta-

dien fremstilt ovenfor, i 200 ml dioxan, tilsettes underx

omrgring 0,57 g (0,015 mol) natriumborhydrid; suspensjonen
avkijgles til OOC, og trifluoreddiksyre (1,15 ml; 0,015 mol)
tilsettes ved denne temperatur. Reaksjonsblandingen kokes
under tilbakelgp i 2 timer og blir homogen, og efter av-
kjgling helles den i vann og ekstraheres sd med kloroform.
Den isolerte organiske fase vaskes gjentatte ganger med vann,
tgrres over natriumsulfat og inndampes, hvorved man far en
blek, gul olje som overf¢£es til hydrokloridet i ethanolisk
medium, hvorved man f&r 0,58 g (utbytte: 52% med hensyn pé
azadienet) av N-orthoklorbenzyl-l-fenyl-2-(2-thienyl)-
ethylamin-hydroklorid, som hvite krystaller med smp. 214%C.
I.R. (KBr pellet) 3400 cm T
2950-2700 cm
1565-1450 cm

1
1

N.M.R. (DMSO d6)

3,1 ppm (4, 2H)

4,95 ppm (t, 1H)

4,2 ppm (s, 2H)

6,9-7,95 ppm (m, 12H)

ca. 9 ppm (m, 2H) utbyttbar med D2O

o~~~ o~
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Massespektrum:

20.

1) kjemisk ionisering (ammoniakk)

m+ 17

2) elektronstgt

SICPN)

125-127

Eksempel 7

328-330

Sopl

2-N-furfuryl-2- (2-thienyl) -ethylamin-oxalat

Trinn a

DiethyL-N—2—£urfuryliden—aminomethylfosfonat

¥

@‘ /\NH /\@ . HOOC-COOH

olje) ved fremgangsmdten i eksempel 1.
I.R.

0,1 mol av tittelproduktet fremstilles

(film)

|

1645
1250
1060
1050

0

BN

(0]

NP (0CHs)

(som en gul
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21
N.M.R. (CDC13) §/TMS
1,3 ppm (t, 6H)
4 ppm (m, 6H)

7-7,5 ppm {(m, 3H)
8,3 ppm (4, 1H)

Trinn b
1-(2-furyl)=-4-(2-thienyl)=-2-aza-1,3-butadien

gy

Til en opplgsning av 0,1 mol av iminet fremstilt oven-
for, i 100 ml vannfri THF, tilsettes dr8pevis ved -78°c og
under en nitrogenatmosfare en 2,8M oppl@gsning av n-butyl-
lithium i hexan (35,7 ml; O,1 mol).

Opplgsningen holdes under kontinuerlig omrgring ved
-78°c og under nitrogenatmosfare i 30 minutter, hvorefter
en opplgsning av 11,2 g (0,1 mol) 2-thenaldehyd i 20 ml
vannfri THF tilsettes under de samme betingelser.

Nar tilsetningen er avsluttet, omrgres opplgsningen
ved vaerelsetemperatur i 1 time og inndampes s& i vakuum.

Det erholdte residuum taes opp i vann og ekstraheres med
isopropylether. De organiske faser forenes, tgrres over
natriumsulfat og inndampes i wvakuum, hvorved man fdr 22 g
1-(2-furyl)-4-(2-thienyl)~2-aza-1l, 3-butadien som en gul olje

som anvendes som sddan i det pafglgende trinn.

Trinn c

N-2-furfuryl-2-(2-thienyl)-ethylamin-oxalat

Fra azadienet fremstilt ovenfor og 7,6 g (0,2 mol)
natriumborhydrid gir fremgangsmdten i eksempel 1 tittel-
aminet (som en gul olje) som renses over sitt oxalat, hvorved
man far 17,3 g (utbytte: 58% med hensyn péa diethyl—amino—'
methylfosfonatet) av N-(2-furfuryl)-2-(2-thienyl)-ethylamin-

oxalat, som krystaller.
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Smp. = 215°¢
I.R. (KBr pellet) (3400 em ! 3040 em™! 2850 cm”
(1715 cm ¥ 1650 cm * 1480 cm”
N.M.R. (CDC13, pad basen frigjort fra oxalatet)
§/TMS
1,65 ppm (s, lH) utbyttbar med D,0
2,8 ppm (s, 4H) 4T—§L
g s CH2CH2—N
{ 3,65 ppm (s, 2m) éTT§FCH2—N
f 6,1 ppm (m, 2H) °
6,6-7,3 ppm (m, 4H)
Analyse: CllHl3NOS, C2H204= 297,324
Beregnet %: C 52,52; H 5,05; N 4,71
Funnet %: 52,50 5,03 4,65
Eksempel 8

N-(4-picolyl)-2-(2-thienyl)-ethylamin

Imin av 4-pyridyl-carboxaldehyd og isopropylaminomethyl-

@V\NH Z

NS

1
1

Trinn a
fenylfosfinat
/
N ~

0,1 mol av tittelproduktet fies som en gul olje ved

0 _CH
///\\n’//, O-Cﬂ\
XN p CH

3
3

fremgangsmiten i eksempel 1.

I.R.

(film)

1
1

1
1

1630 cm” 1

980 cm

3000 cm
1200 cm_

1600 cm
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N.M.R. (CDC1,) §/mMs
{ 1,4 ppm (dd, 6H)
4,15 ppm (d, 2H)
4,7 ppm (m, 1lH)
7-7,8 ppm (m, 7H)
8,25 ppm (d, 1lH)
8,55 ppm (4, 2H)

Trinn b
1-(4-pyridyl)-4-(2-thienyl)~2=-aza-1l,3-butadien

éi~§x\yff>\.uc¢?\\

S

~_

Ved anvendelse av fremgangsmidten i eksempel 7 isoleres
azadien-tittelforbindelsen i en mengde pa 18,2 g (utbytte:
85,3%) som en orange farvet olje som anvendes som s8dan i det
padfplgende trinn.

Trinn ¢

N-(4-picolyl)-2-(2-thienyl)-ethylamin

ved & g& ut fra azadienet fremstilt ovenfor og 7,6 g
(0,2 mol) natriumborhydrid gir fremgangsmaten i eksempel 1
tittel-aminet som en brun olje som renses ved kolonne-
kromatografi over siliciumdioxyd, hvorved man fér 9,17 g
(utbytte: 42% med henblikk pd aminomethylfosfinatet) av N-
(4~picolyl)=-2-(2-~thienyl)-ethylamin som en svakt farvet olje.
I.R. (£ilm) ({ 3300 cm !
2900 cm—.l
1600 cm +
1440 cm_l
N.M.R. (CDC1,) 8 /TMS
é 1,7 ppm (s, 1lH) utbyttbar med DZO
é 3 ppm (t, 4H) Ar-CHz-CH2
3,8 ppm (s, 2H) Ar-CH,~N
6,6-7,4 ppm (m, 5H)
8,4 ppm (d, 2H)



155136 24 .

5

10

15

20

25

)

Eksempel 9
N-orthonitrobenzyl-2-(2~-thienyl)-ethylamin-hydroklorid

érjg\\//,\\ N02
S NH

O w1
Trinn a

Isopropyl=-N-orthonitrobenzyliden-aminomethyl-fenylfosfinat

~ AN //A\\P'//<C::>
l N i
X NO,, o\o—~<

Ved & g& ut fra 0,1 mol orthonitrobenzaldehyd og
0,1 mol isopropyl-aminomethyl-fenylfosfinat gir fremgangs-
médten i eksempel 1 0,1 mol (l00%) av tittel-iminet som en gul

olje.
I.R. (film) ( 1630 cm *
1200 cm 1
( 1980 cm_l
N.M.R. (CDCl,) ? 1,5 ppm (dd, 6H)
4,25 ppm (4, 1H)
7,5-8,3 ppm (m, 9H)
( 6,5 ppm (4, 1H)
Trinn b

l-orthonitrofenyl-4-(2~thienyl)-2~aza~-1l,3-butadien
/ NO2
. P 72N

Ved & g& ut fra 0,1 mol av iminet fremstilt ovenfor og

0,1 mol 2-thenaldehyd gir fremgangsmaten if@glge eksempel 3
22 g av azadien-tittelforbindelsen (utbytte: 65% med hensyn
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pad aminomethylfosfinatet) som en olje som anvendes som sadan

i det pa&fglgende trinn.

Trinn c

N-orthonitrobenzyl-2-(2-thienyl)-ethylamin-hydroklorid

Til azadienet erholdt ovenfor opplgst i 200 ml ethanol
Lilsettes porsjonsvis 6,46 g (0,17 mol) natriumborhydrid,
mens temperaturen holdes under 25°¢. Reaksjonsblandingen
omrgres s& i 2 timer ved varelsetemperatur hvorefter den

helles i 1 liter vann og ekstraheres med kloroform.

Den organiske fase vaskes med vann, tg¢rres over natrium-

sulfat og inndampes, hvorved man far den frie base som over-
fgres til hydrokloridet, i ethanol. Ved omkrystallisasjon
av det dannede bunnfall fra ethanol fdes N-orthonitrobenzyl-
2- (2-thienyl)-ethylamin-hydroklorid i en mengde pa 16,2 g
(utbytte: 61% med hensyn pa aminomethylfosfinatet) som hvite

krystaller.
Smp. = 168°¢
I.R. (XBr pellet) { 3450 cm:i 3000 cm:i 2900 cm:i
2700 cm 1560 cm 1525 cm
( 1450 cm ' 1340 cmt

N.M.R. (CDC1
§/TMS
1,65 ppm (s, 1lH) utbyttbar med DZO
2,9 ppm (t, 4H)
4 “ppm (s, 2H)
6,7-7,9 ppm (m, 7H)
Analyse: C13H14N2025.HC1 = 298,773
Beregnet %: C 52,26; H 5,06; N 9,38
Funnet %: 52,28 5,03 9,31

, P& basis frigjort fra hydrokloridet)

Eksempel 10
N-orthoklorbenzyl-2-(2-thienyl)-ethylamin-hydroklorid

cl

H\N,k\\
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Trinn a

N-orthoklorbenzyliden-aminomethylfosfin-oxyd

Cl
O
\Il’l—Cﬂz—N=CH@
o

Til en opplgsning av 3,5 g (0,015 mol) aminomethyl-

difenylfosfin-oxyd i 150 ml ethanol tilsettes drdpevis ved
verelsetemperatur 2,18 g (0,015 mol) orthoklorbenzaldehyd.
Fordampning av opplgsningsmidlet ved oppvarmning ved 50°¢
under et svakt vakuum gir en lys gul olje som taes opp i

50 ml varm isopropylether-ethanol (25:1). Dette materiale
avkijgples til +1OGC, filtreres og tgrres i vakuum ved 40°C,
hvorved man f&r 4,9 g av det gnskede produkt som krystdller
med smeltepunkt 89°¢. N

Trinn b
1l-(2-klorfenyl)-4-(2-thienyl)-2-aza-1,3-butadien

Til en kraftig omrg¢rt blanding av 10 g av en 50%-ig
vandig natriumhydroxydopplgsning og 0,18 g tetra-n-butyl-
ammoniumjodid tilsettes drépevis en opplgsning av 2,65 g
(0,9975 mol) av iminet fremstilt ovenfor og 0,84 g
(0,0075 mol) 2-thenaldehyd i 8 ml toluen. Omrgring fortsettes
53 ved varelsetemperatur i 1 time. Toluenfasen isoleres ved
dekantering, hvorefter den vaskes med 50 ml av en 2%-ig
vandig natriumkloridopplgsning og inndampes s& i vakuum. Den
erholdte olje taes opp med 6 ml ethanol. Efter avkjgling fra-
filtreres det erholdte krystallinske materiale og tg¢rres i

vakuum ved varelsetemperatur, hvorved man fir 1,05 g 1-(2-
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klorfenyl)-4- (2-thienyl)-2-aza-1,3~-butadien.
Smp. = 65°cC.

Trinn c

N-orthoklorbenzyl-2-(thienyl)-ethylamin-hvdroklorid

Ved & g& ut fra 0,45 g av det ovenfor erholdte
azadien og 0,2 g natriumborhydrid gir fremgangsmiten i
eksempel 1 0,4 g av det g¢gnskede produkt.
smp. = 143°C.

Patentkravw

1. Fremgangsmite ved fremstilling av 2~(2-thienyl)- og
- (3-thienyl)-ethylaminer med den generelle formel:

Rl—ﬂ—gﬂ-g—m—?ﬁ—m
R R R, (1)

S 2 3 4

hvor
Ry
halogen,nitro, carboxy, cyano, amino eller rettkjedet eller

stadr i 2-, 3-, 4- eller 5-stillingen og er hydrogen,

forgrenet alkyl eller alkoxy med 1-4 carbonatomer,

aminoethylkjeden star i 2- eller 3-stillingen,

R,» Ry 09 R, er hydrogen, alkyl med 1-4 carbonatomer eller
fenyl, og

Ar er en thienyl-, furyl-, pyridyl- eller fenylgruppe som
eventuelt er mono- eller flersubstituert med halogen eller
nitro,’

karakterisert ved at en forbindelse med den

generelle formel:

0]
"
X~p - cH - mu, (11)
Y~ 1‘1
3
hvor R3 er som ovénfor angitt og X og Y uavhengig av hver-

andre er alkoxy med 1-4 carbonatomer, kondenseres med en car-

bonylforbindelse med den generelle formel:
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Ar - C - R (IIT)

g hvor Ar og R4 er som ovenfor angitt, til en forbindelse med
den generelle formel:

P - CH-N=C - Ar (1IV)
e i ]
10 Ry Ry

hvor X, Y, Ar, R3 og R4 er som ovenfor angitt;

forbindelsen (IV) behandles med en base med formelen M:>ﬁcz
fortrinnsvisumed én base MQEG hvor M® er et alkali- eller
jordalkalimetall og B6 er et carbanion'valgt blant de nega-
tivt ladede grupper svarende til hydrogen, hydroxy, amino,
mono- og dialkylamino, rettkjedet og forgrenet alkyl og rett-
kjedet og forgrenet alkoxy, eller med en base ﬁ@Be som er

en organomagnesiumforbindelse eller en organonatriumforbin-

20
2 delse, for dannelse av et carbanion med den generelle formel:

P-C-N=C¢C - Ar (v)-

carbonionet med formel (V) omsettes med en carbonylforbindelse
med . den generelle formel:

30 . Rl-—szfg—— ¢ - R, (VII)
s 0

hvor 31 og R2 er som ovenfor angitt, til en forbindelse med
den generélle formel:

S 5 R A R
R R R (VIII)

9]
al
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hvor R1, R2, R3, R4 og Ar er som ovenfor angitt; og
forbindelsen (VIII) behandles med et reduksjonsmiddel.

2. Fremgangsmdte ifglge krav 1,

karakterisert ved at kondensasjonsreaksjonen
mellom organofosforforbindelsen (II) og carbonylforbindelsen
(ITI), i det tilfelle hvor sistnevnte er et keton (R4#=H),

katalyseres ved hjelp av en uorganisk eller organisk syre

som p~toluensulfonsyre.

3. Fremgangsmate ifelge krav 1 eller 2,

karakterisert v e d at hydrogeneringen av for-
bindelsen (VIII) foretas med et alkalimetallborhydrid.
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