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(57) Sammendrag

Fremgangsmdte ved fremstilling av thieno-{3,2-c]-
pyridin, hvor et tetrahydro~4,5,6,7-thieno-(3,3-c]-pyridin
underkastes katalytisk dehydrogenering i gassfase ved en
temperatur fra 350 til 600°C. Det benyttes en pad en inert
barer avsatt katalysator pd basis av eﬁt eller flere
metalier, eller oxyder av sliké metaller, valgt blant krom,
nikkel, molybden, kobolt eller wolfram, eventuelt i kom-
binasjon med ett eller flere metaller, eller oxyder av
slike metaller, valgt blant magnesium, natrium og jern.
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Denne oppfinnelse angdr ‘en fremgangsmidte for frem-
ling av thieno-[3,2-c]-pyridin ved katalytisk dehydrogene-
ring.

Mange fremgangsmdter for fremstilling av derivater av
thieno-[3,2-c]l-pyridin og/eller -[2,3-c]-pyridin er allerede
blitt beskrevet i litteraturen, men de er enten vanskelige
4 utfgre i industriell malestokk, og/eller de er meget arbeids-
krevende, eller de lar seg ikke anvende for fremstilling av

visse derivater som er substituert i ringstrukturen. Syntese-

‘metodene som er beskrevet av W. Hertz og L. Tsai i J.A.C.5.,

75, 5122/1953; av C. Hansch, W. Carpenter og J. Todd i J.
Org. Chem., 23, 1924/1958; av L.H. Klemm, J. Shabtoy, D.R.
McCoy og W.K. Kiang i J. Het. Chem., 5883/1968 og 6813/1969;
av S. Gronowitz og E. Sandberg i Ark. Kemi., 32, 217/1970;
av F. Eloy og A. Deryckere 1 Bull. Soc. Chim. Belges, 79,
301/1970; og av J.P. Maffrand og F. Eloy i J. Het. Chem.,13,
1347/1976 samt i fransk patentskrift nr. 75 17 009 og franske
patentsgknader nr. 77 18 991 og 78 12 037 lider sdledes av
én eller flere av de ovennevnte mangler.

For¢vfig beskriver ingen av de ovennevnte publikasjoner
noen katalytisk dehydrogenering av den art som den foreliggende
oppfinnelse befatter seg med.

En katalytisk fremgangsmdte for dehydrogenering av
tetrahydro~ og 3,4-dihydroisokinolin (R.C. Ederfield: Hetero-
cyclic Compounds, vol. 4, 1952, John Wiley, New York, s. 399-
341, Catalytic Dehydrogenation, er likeledes kjent, men denne
fremgangsmdte anvendes pd andre utgangsmaterialer. Et av de
vesentlige trekk ved katalyserte reaksjoner er nettopp deres
selektivitet, og dessuten er de katalysatorer som anvendes i
henhold til denne publikasjon, forskjellige fra de som anvendes
i henhold til oppfinnelsen. ’

Det er et mil med den foreliggende oppfinnelse & til-
veiebringe en fremgangsmite som er lett a4 utfgre, og som gir
gode utbytter av thieno-{3,2-c]l-pyridin. Denne forbindelse er
et meget viktig mellomprodukt 1 den kjemiske og farmasgytiske
industri, og den er sa&rlig nyttig for fremstilling av thieno-
pyridinforbindelser med gunstig virkning mot blodplateaggre-
gering.

I henhold til oppfinnelsen tilveiebringes der sdledes
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en fremgangsmate ved fremstilling av thieno—[B,Z—é]—pyridin,
ved hvilken 4,5,6,7~tetrahydr0thiaxr[3,2—c]~pyridin dehydro-
generes katalytisk i gassfase ved en temperatur fra 350 til
600°C over en katalysator pa basis av flere metalloxyder, idet
katalysatoren enten bestar av en sterre mengde kromoxyd og
mindre mengder natriumoxyd og jernoxyd, eller.nikkeloxyd og
wolframoxyd, eller koboltoxyd og molybdenoxyd, avsatt pa alu-
miniumoxyd som barer.

Reaksjonen i gassfase kan utfgres i narvaer av et egnet
fortynningsmiddel, idet reaksjonstemperaturen er fra 350 til
600°C, fortrinnsvis fra 450 til 500°C.

Det som utgangsmateriale anvendte 4,5,6,7-tetrahydro-
thieno-[3,2-c]-pyridin kan fremstilles etter kjente fremgangs-
méter og spesielt etter de fremgangsmdter som er beskrevet 1
franske patentskrifter nr. 75 03 968, 75 23 786 og 77 21 517.

Den katalyserte reaksjon i gassfase utfgres under et
partielt eller totalt tetrahydrothienopyridin-trykk pa fra 5
til 1000 mm Hg, fortrinnsvis fra 50 til 150 mm Hg.

Tetrahydrothienopyridin-gassfasen kan dannes pd kjent
mate, f.eks. ved at forbindelsen fordampes fra vaskefase under
opprettholdelse av regulert temperatur og trykk (spesielt
et redusert trykk) eller i en forvarmningssone i narvar av en
strgm av inert gass hvis tilfgrselshastighet og trykk regu-
leres sdledes at det ¢nskede tetrahydrothienobPyridin-partial-
trykk oppndes. Ved fortynning med en inert gass er det fordel-
aktig & arbeide ved et totaltrykk som svarer til det r&dende
atmosfaeretrykk.

Som inert gass kan der anvendes f.eks. nitrogen, helium,
neon eller argon.

Reaksjonen utfgres ved at gassfasen ledes kontinuerlig
over katalysatoren med en hastighet som gir en kontakttid pa
fra 0,1 sekund til 10 minutter, fortrinnsvis fra 1 til 10
sekunder. l

De tre ovennevnte parametere, nemlig temperaturen,
partialtrykket og kontakttiden, bestemmes av de kjente kine-
tiske og termodynamiske lover, som muliggjg¢r en regulering
av reaksjonen. Sadledes vil kontakttiden ved en lav temperatur

bli tilsvarende lenger.
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En type katalysator er basert pa kromoxyd (Cr203) av-
satt pad aluminiumoxyd i en mengde fra 1 til 33 vekt$, for-
trinnsvis fra 15 til 25 vekt%, som ogsé inneholder sm& mengder
jernoxyd og natriumoxyd.

En annen type katalysator inneholder nikkel- og wolfram-
oxyd i mengder av henholdsvis fra 3 til 10 vekt% og fra 5
til 25 vekt%. Ogsa her er bereren aluminiumoxyd.

En tredje type katalysator som kan anvendes ved dehydro-
generingen, er basert pa koboltoxyd og molybdenoxyd, idet
bareren er aluminiumoxyd. Mengden av koboltoxyd kan vere fra
1 til 5 vekt%, mens mengden av molybdenoxydet er fra 5 til
20 vekt®, 1 begge tilfeller beregnet pd vekten av bareren.

De feolgende eksempler illustrerer oppfinnelsen.

Eksempel 1
Den katalytiske dehydrogeneringsreaksjon ifglge opp-

finnelsen utfgres i en vertikal re¢rreaktor anbragt i en ovn
som muliggj¢gr temperaturer over 600°C. Reaktoren omfatter
tre sonexr. Den nedre sone er fylt med Raschig-ringer, og den
midtre sone inneholder 40 ml (36 g) av en katalysator inne-
holdende 20 vekt% kromoxyd, 0,5 vekt? natriumoxyd og 0,05
vekt? ferrioxyd, idet bzreren er y-aluminiumoxyd og katalysa-
toren har et kontaktoverflateareal p& 150 mz/g. Over katalysator-
skiktet er det anbragt et skikt av "Pyrex"-kuler. Denne ¢vre
del av reaktoren tjener til & fordampe tetrahydrothiengpyridin
og & bringe dampen til den ¢nskede reaksjonstemperatur, som
0ogsd er katalysatorens temperatur. En rekke termoelementer
muliggje¢r overvadking av temperaturen langs reaktoren. Den
nedre del av ovnen etterfglges av en felle som holdes ved en
temperatur tilpasset kondenseringen av de oppstigende damper,
mens den ¢vre del av reaktoren er forbundet med et rgr, i
hvilket det innfgres en kontinuerlig og kjent stregm av nitro-
gen, samt med en doseringspumpe for tilfgrsel av flytende
tetrahydrothienopyridin.

Katalysatoren forhéndsaktiveres ved at der i 18 timer
ledes en nitrogenstrgm gjennom reaktoren, hvor katalysator-

skiktets temperatur reguleres slik at den holdes p& 470°C.
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Selve dehydrogeneringsreaksjonen utfgres ved at dose-
ringspumpens levering av det flytende tetrahydrothienopyridin
reguleres til 13,9 g/time og ved at leveringen av nitrogen
reguleres til 18 liter/time (ved 2OOC), ved atmosfaeretrykk.
Under disse betingelser er kontakttiden ca. 2,5 sekunder og
romhastigheten 1300/1/1/time.

Det erholdte kondensat krystalliserer i stor utstrek-
ning ved den temperatur som rdder i fellen, mens en del av
dampen rives med av nitrogenstrgmmen. Det erholdte kondensat
omdestilleres for a fjerne en liten mengde farvede biprodukter.

Gasskromatografisk analyse av destillatet indikerer en
omdannelse pd 93% og en selektivitet pd ca. 91,6%. Krystallene
som fées ved kjgling smelter ved en temperatur av fra 46,5
til 50°cC. Spekteret 1 det infrargde omrade og det kjerne-
magnetiske resonansspektrum for krystallene er identiske med

de som faes for en autentisk prgve av thieno-[3,2-cl-pyridin.

Eksempel 2
I en horisontal reaktor med tilsvarende utstyr som

den beskrevet i eksempel 1, og som inneholder 40 ml katalysator

inneholdende 6 vekt% nikkeloxyd, 19 vekt% wolframoxyd og 75 vekt$%

aluminiumoxyd, fgres damper av 4,5,6,7-tetrahydrothieno~[3,2~cl-
pyridin i en mengde av 13,9 g/time ved et trykk p& 90 mm Hg
absolutt. I dette tilfelle er utldgpet fra fellen forbundet

med en vakuumpumpe via en vannfelle som reguleres negyaktig

ved hjelp av en nlleventil. Denne vannfelle reguleres for &
oppnd det ¢nskede trykk i reaktoren. Et mancmeter kan ogsa
anvendes for & oppn& det samme resultat. Under disse betingel-
ser blir utbyttet meget godt. Selektiviteten og omdannelsen var

henholdsvis 94% og 90%.

Eksempel 3
I apparatet ifglge eksempel 1 ble det innfert 30
g (40 ml) av en katalysator bestdende av 4% koboltoxyd,
% molybdenoxyd og 88% aluminiumoxyd. Deretter ble 12,5
g/time av tetrahydrothienopyridinet og 18 1l/time nitrogen
innfert ved 470°C. Kromatografisk analyse viste at omdannel-

sen var mer enn 99%, med et utbytte pa& 95%.
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Patentkrawv

1. Fremgangsmate ved fremstilling av thieno—[3,2—é]—
pyridin,

karakterisert v ed at et 4,5,6,7-tetrahydro-
thieno—[B,Z-c]-pyridin underkastes katalytisk dehydrogenering
1 gassfase ved en temperatur fra 350 til 600°C over en kata-
lysator pa basis av flere metalloxyder, idet katalysatoren
enten bestar av en sterre mengde kromoxyd og mindre mengder
natriumoxyd og jernoxyd, eller nikkeloxyd og wolframoxyd,
eller koboltoxyd og molybdenoxyd, avsatt p& aluminiumoxyd

som barer.

2. Fremgangsmate ifelge krav 1,
karakterisert v e d at den katalytiske dehyd-
rogeneringsreaksjon utferes ved en temperatur fra 450

til 500°C.

3. Fremgangsmate ifplge krav 1 eller 2,
karakterisert v e d at der anvendes et par-
tielt eller totalt 4,5,6,7—tetrahydro—thieno—[§,2—c]—pyridin—
trykk pa 50 til 150 torr og en kontakttid p& 1 til 10 sekun-

der.
4. Fremgangsmate ifglge krav 1 - 3,
karakterisert v e d at der anvendes en kataly-

sator bestaende av kromoxyd (Cr203) avsatt i en méngde av
1 til 33 vekt® pd en aluminiumoxydbarer, hvilken katalysator

ogsa inneholder sma mengder natrium- og jernoxyd.

5. Fremgangsmate ifglge krav 1 - 3,
karakterisert v e d at der anvendes en kata-
lysator bestédende av 3 - 10% nikkeloxyd og 5 - 25% wolfram-

oxyd avsatt pad en aluminiumoxydbzrer.

6. Fremgangsmate ifelge krav 1 - 3,
karakterisert v e d at der anvendes en kata-

lysator bestaende av koboltoxyd i en mengde av fra 1 til
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og molybdenoxyd i en
P& en aluminiumoxydbmrer.

avsatt
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