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(54) ELJARAS 5-(2-KLOR-BENZIL)4,5,6,7-TETRAHIDRO-TIENO[3,2-C] PIRIDIN
ES GYOGYASZATILAG ELFOGADHATO SOI GAZDASAGOS IPARI

A taldlmany trgya Gj cljards az 5-(2-kl6r-benzil)-
4,5,6,7-tetrahidro-tieno[3,2-c]piridin és gy6gyésza-
tilag elfogadhat6 s6i gazdaségos ipari el54llitasara
a 2-(2-tienil)-etil-amin és formaldehid koncentrs-
ci6jéval, majd savas kozegben torténs gyfirlizarss-
sal képz6dott 4,5,6,7-tetrahidro[3,2-c]piridin és 2-

ELOALLITASARA

(57) KIVONAT

Kl6r-benzil-klorid fazistranszfer-kataliz4tor jelen- d4sgétl6 hatasa.

A lelrds terjedelme: 3 oldal, &bra nélkiil

létében torténd reagaltatdsdval oly médon, hogy a
4,5,6,7-tetrahidro[3,2-c]piridint a képz5dési reak-
ciéelegyben reagéltatjsk vizzel nem elegyedd szer-
ves olddszer, lagositds és katalizdtor hozzdad4sa
utén a 2-kl6r-benzil-kloriddal.

A vegyiilet gyulladasgétlo, értagité és véralva-
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A talalmény tirgya eljarés 5-(2-klér-benzil)-
4,5,6,7-tetrahidro-tieno[3,2-c]piridin és gy6gyésza-
tilag elfogadhat6 s6i gazdasagos ipari el5allitéséra
oly médon, hogy a 2-(2-tienil)-etil-amin és formal-
dehid reakci6jval elS4llftott 4,5,6,7-tetrahidro-tie-
no[3,2-c]piridint kbzvetleniil a képz6dési reakcioe-
legyben reagéltatjuk 2-klér-benzil-kloriddal az in-
termedierek kipreparaldsa nélkiil.

Az 5-(2-kl6r-benzil)-4,5,6,7-tetrahidro-tie-
n0[3,2-c]piridin-hidrogén-klorid mint gyullad4s-
gatlo, értagitd és véralvaddsgatlé gy6gyszerhat6-
anyag, bir gyakorlati jelentSséggel.

A 4,5,6,7-tetrahidro-tieno[3,2-c]piridin el&alli-
tdsa az irodalomban eddig ismertetett eljérdsok
alapj4n tobbféle reakcibutat kovetve is megvalésit-
hat6.

Az egyik lehetséges megolds szerint gylirizd-
réssal elGszor kialakitjak a tieno-piridin-vazat,
majd a kapott vegyiiletet kapcsoljak 2-klér-benzil-
kloriddal, A ciklizdci6t a 181.928. szdm@ magyar
szabadalmi lefr4s szerint 2-tienil-etil-aminbdl kiin-
dulva klérmetil-metiléterrel 31%-os, 1,3,5-trisz-(n-
butil)-hexahidro-1,3,5-triazinnal 65%-os, kiterme-
léssel val6sitjak meg. Hasonl6 hozam (60—65%)
érhet§ el formaldehiddel torténd kondenzaciot ko-
vetd, sav hatdsdra végbemené gyiiriizardssal, a
7503968, és 7523786. szAmi francia szabadalmi le-
fr4sok szerint. Gronowitz és Sandberg ugyancsak
formaldehiddel 82,6%-os kitermelést értek el (Ark.
Kemi. 32.217.1970.).

A 2-kl6r-benzil-klorid kapcsol4séra a tieno-piri-
din-vdzra szintén tobb lehetSség kindlkozik. fgy
példaul fazistranszfer-reakci6val a 3.534.827. sz4-
ma NSZK-beli szabadalmi leir4s szerint 31,7-
63,5%-0s, szerves tercier amin jelenlétében a
61.271291. szAm0G japén szabadalmi lefrés szerint
kb. 72,4%-o0s, k4lium-karbonét jelenlétében (Chim,
Ther. 9.483.1974) 50%-os kitermeléssel nyerhet
az 5-(2-kl6r-benzil)-4,5,6,7-tetrahidro-tieno[3,2-
c]piridin s6savas s6ja forméjaban.

A célvegyiilet elallitasanak egy mésik lehetsé-
ges médja szerint el§szdr N-(2-kl6r-benzil)-2-(2-ti-
enil)-etil-amint képeznek, majd ezt kvetden vég-
zik el a cikliz4ciot. A gyilirizdras megval6sithaté egy
1épésben vagy az intermedier kipreparaldsaval, pél-
déul formaldehiddel a 4.127.580. USA-beli szaba-
dalmi lefrds szerint 64%-os kitermeléssel vagy a
78.01004. holland szabadalmi leiras szerint 71,4%-
os kitermeléssel illetve paraformaldehid alkalma-
z4sédval 75,6-83,0%-0s, klér-metil-pivalattal
51,0%-o0s, 1,3,5-trisz-(n-butil)-hexahidro-1,3,5-tri-
azinnal 60%-os, illetve klérmetil-metiléterrel és
kl6rmetil-metiltioéterrel 90%-os kitermeléssel a
181.928, sz4mf magyar szabadalmi lefrés szerint.

Alapvetd hétrényt jelent a megold4sok mindkét
vari4ci6ja esetében, hogy a gyértas tobblépéses re-
akcidk kivitelezését igényli, illetve az, hogy az a
céltermék vonatkozésdban relative alacsony kiter-
melések miatt igen koltséges.

Vonatkozik ez a 90%-os konverzidval végbeme-
n8, N-(2-klér-benzil)-szdrmazék gylrlizérdséval
megval6sitott reakci6itra is, mivel a ciklizdci6hoz
sziikséges vegyiiletek, a klérmetil-metiléter és a
kl6rmetil-metiltioéter elG4llit4sa, illetve a velitk va-
16 miiveletek kivitelezése emeli meg a koltségeket.
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Tov4bbi problémit jelent az, hogy az N-(2-kl6r-
benzil)-2-(2-tienil)-etil-amin elS4llitisa Snmagd-
ban is nehéz, tobb reakciélépést foglal magéba és a
kiindulési anyagokra vonatkoztatott kitermelések
is igen alacsonyak. fgy péld4ul a 78.01004. szém(i
holland szabadalmi lefr4s szerint a 2-tienil-etanolra
vonatkoztatott kitermelés 70%, a 4.127.580. sz4mf
USA-beli szabadalmi leirés szerint tiofénre vonat-
koztatva 39%.

A taldlmany feladata az eddig ismert megoldé-
soknal egyszerfibben, ipari méteretekben megvalé-
sithat6 gazdaségos eljiras az 5-(2-klér-benzil)-
4,5,6,7-tetrahidro-tieno[3,2-c]piridin és gy6gy4sza-
tilag elfogadhat6 soi elo4llitdsara.

A taldlmé4ny azon a felismerésen alapszik, hogy
a reakci6koriilmények alkalmas megvilasztasaval,
a reakci6id6 lényeges leroviditésével, az interme-
dierek /2-(2-tienil)-etil-amin-formimin, 4,5,6,7-tet-
rahidro-tieno[3,2-c]piridin/ kipreparaldsa nélkil
egy lépésben megvalésithat6 a céltermék el5allita-
sa. Ez4ltal a gyartds gyakorlati kivitelezése nagy-
mértékben leegyszerfisddik és a kitermelés 1énye-
ges novekedésével gazdasagossé valik.

A taldlmany szerint gy jarunk el, hogy a 2-(2-ti-
enil)-etil-aminhoz formaldehidet adagolunk, majd
a reakci6elegyet tomény sawval kezeljik és 20—
25 °C-on kevertetjiik néh4ny 6rdn keresztiil. Ezt
kovetSen a reakcitelegyhez vizzel nem elegyedd
szerves old6szert adunk, 16gositjuk és hozzdadago-
lunk egy alkalmas fazistranszfer kataliz4tort, vala-
mint 2-klér-benzil-kloridot.

Tapasztalataink szerint a 2-(2-tienil)-etil-amin
kondenziciéja formaldehiddel 2-(2-tienil)-etil-
amin-formiminné formaldehid 20%-os vizes olda-
t4ban 15 perc alatt végbemegy. Mivel az intermedi-
ert nem preparéljuk ki, a formaldehidet a 2-(2-tie-
nil)-etil-aminra szdmitva 1:1 mélarényban adagolva
biztositjuk. A kondenzécié és a gyfiriizarés mind-
dssze 5-6 6rat vesz igénybe.

Felismerésiink szerint, ha a reakciéelegyhez ezt
kovetSen vizzel nem elegyedS szerves oldészert,
péld4ul benzolt adunk és vizes logoldattal kezeljiik,
az erésen lagos kozegben a jelenlévd 4,5,6,7-tetra-
hidro-tieno[3,2-c]piridin tovébbreagltathaté 2-
kl6r-benzil-kloriddal.

Tapasztalataink szerint a reakci6hoz szitkséges
fazistranszfer-katalizdtorként legel6nyosebben tet-
rabutil-amménium-hidrogén-szulfét alkalmazhat6,
valamint a lagositast célszerli 1040 t% nétrium-
hidroxid-oldattal végezni.

A reakci6elegyben igy el64llitott 5-(2-ki6r-ben-
zil)-4,5,6,7-tetrahidro-tieno[3,2-c]piridin a vizes f4-
zisb6l benzollal kiextrahalhat6 és frackionalt desz-
tillici6val tisztithato.

Tal4lményunkat az al4bbi példéban részletez-
zitk anélkiil, hogy oltalmi igényiinket azokra korl4-
toznank.

1. példa

12,7 g 2-(2-tienil)-etil-aminhoz (0,1 m6l) keverés
kozben 15 perc alatt beadagolunk 15 g 20%-os
formaldehid-oldatot (14,2 ml; formaldehidtarta-
lom 3g; 0,1 m6l). Ezt kévetSen 3 6rén 4t forrdsban
1év3 vizfiirdén kevertetiink, Visszahftjiik szobah§-
mérsékletre és beadunk 9,85 g 37%-os s6savat
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(8,3 ml; HCl-tartalom 3,65 g; 0,1 mo6l), 2 6rén 4t
szobah6mérsékleten kevertetiink. Hozzdadunk
80 ml benzolt, 100 g 20%-o0s nitrium-hidroxidot,
24,29 g 2-klér-benzil-kloridot (19,1 ml; 0,15 m6l) és
17 g tetrabutil-amménium-hidrogén-szulfatot
(0,005 mo6l). 8 6rén 4t szobahSmérsékleten intenzi-
ven kevertetiink. Ezt kovetGen a fazisokat szétvé-
lasztjuk, a vizes fazist 80 ml benzollal extrah4ljuk.
Az egyesitett benzolos extraktumokat 40 ml vizzel
kirdzzuk, A benzolos fazisr6l a benzolt vikuumban
ledesztilldljuk. A desztill4ciés maradékot vikuum-
ban frakcionaljuk (145-150 °C; 1,3 Hgmm). A frac-
kiondlt terméket 77 ml 1,3 n s6savas etanolban
oldjuk, vakuumdesztillsciéval toményitjiik, hitjiik,
szlirjiik, acetonnal mossuk, vikuumban sz4ritjuk.

Kihozatal: 2,5 g (71,5%)

Op.: 208-210 °C.

SZABADALMI IGENYPONTOK

1. Elj4ré4s 5-(2-kl6r-benzil)-4,5,6,7-tetrahidro-ti-
eno[3,2-c]piridin és gy6gydszatilag elfogadhat6 s6i
gazdasdgos ipari elGéllitdsdra a 2-(2-tienil)-etil-
amin €s formaldehid kondenz4ci6javal, majd savas
kdzegben tortént gytirizdrdssal képzsdott 4,5,6,7-
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tetrahidro[3,2-c]piridin és 2-kl6r-benzil-klorid f4-
zistranszfer-katalizdtor jelenlétében torténd rea-
géltatassal, azzal jellemezve, hogy a4,5,6,7-tetrahid-
ro-tieno[3,2-c]piridint a képzddési reakcidelegy-
ben reagéltatjuk, vizzel nem elegyedd szerves old6-
szer, llgosit4s €és a katalizitor hozz4ad4sa ut4n a
2-klér-benzil-kloriddal.

2, Az 1, igénypont szerinti eljaras, azzal jellemez-
ve, hogy olyan reakciéelegyet alkalmazunk a benzi-
lezéshez, melynél a formaldehidet 15-30 t%-o0s vi-
zes oldata form4jdban adagoljuk a 2-(2-tienil)-etil-
aminra szdmitva 1:1 mélar4nyban.

3. Az 1. igénypont szerinti eljaras, azzal jellemez-
ve, hogy olyan reakci6elegyet alkalmazunk a benzi-
lezéshez, melynél a savas kizeg biztosit4s4ra a sav-
tartalomra szdmitva 1:1 m6laranyban adagoljuk a
15-37 t%.-os s6savat.

4. Az 1. igénypont szerinti eljards, azzal jellemez-
ve, hogy a ltigositdst 1040 t%-os nitrium-hidro-
xid-oldattal végezziik.

5.Az1.igénypont szerinti eljir4s, azzal jellemez-
ve, hogy kataliz4torként tetrabutil-amménium-hid-
rogén-szulfitot haszn4lunk.

6. Az 1. igénypont szerinti eljirds, azzal jellemez-
ve, hogy vizzel nem elegyeds szerves old6szerként
benzolt alkalmazunk.
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