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the aid of a base in an organic solvent. The present invention relates to a
process for the preparation of derivative p}ldﬂh@) meviously defined
formula I, characterized in that a c of th& following formula: [err]

[err] in \%hlch R, R and n have the ni ngs as above and R' is
hydrogen or an al kyl radical cont i ng 1 to 4 carbon atons, is treated in

an or gani ¢_sol ¢gfihah b3 eONSANE DGR OhLfReaRA gaseous hydr ogen
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dans un solvant organique.
L'invention a donc pour objet un procédé de préparation de dérivés de formule | définie précédem-
ment, caractérisé en ce qu'on traite dans un solvant organique un composé de formule suivante :

(CHR!' )n-R
: . (1

dans laquelle R. R’ et n sont tels que définis ci-dessus et R” est I'hydrogéne ou un radical alcoyle en C,
a C,, par du gaz chlorhydrique et du gaz sulfhydrique.

L'action du gaz chiorhydrique et du gaz sulfhydrique peut étre réalisée simultanément par un
mélange des deux gaz ou par action séparée et successive de chacun d’entre eux.

40 Cette réaction est effectuée au sein d'un solwant organique tel qu'un alcanol inférieur, par exemple le
méthanol ou I'éthanol, ou un acide carboxylique inférieur, par exemple l'acide acétique ou f'acide
propionique, ou dans un mélange de ces solvants. On opére prétérablement & des températures
comprises entre la temperature ambiante et la température d'ébullition du solvant.

Les cétoacides ou cétoesters de formule (II) ont été préparés selon un procédé analogue a celui

45 décrit dans la demande de brevet japonais publiée Kokai n°7998 771 au nom de Tokkyo Koho et
référencée dans Chem. Abs., 1980, 92, 41773x, pour 'obtention des dérivés de formule Il dans lesquels
R=H R=CgHs, n=10u 2

Les exemples suivants illustrent Finvention.
La structure des composés obtenus a été confirmée par microanalyse, spectroscopie infrarouge et

50 résonance magnétique nucléaire.

Exemple 1

(Chioro-2 benzy!)-5 tetrahydro-s 6.7.7a 4H-thiéno(3.2-c)pyridinone-2
55
Formule(l): R = 2-CI-CGH4. R=H:n=1
a) Préparation du [(chloro-2 benzyl)-1 oxo-4 pipéridine-3] acétate de méthyle. -
On ajoute, goutte a goutte, une solution de 100 g (0.355 mole) de {(chloro-2 benzyl)-1 oxo-4
. pipéridine-3] carboxylate d'éthyle {J. P. MAFFRAND et D..FREHEL, Bull. Soc. Chim. Fr., 1978, (1-2), 1I-48)
60 dans 400 cm® de diméthoxy-1,2 éthane & un mélange de 17,04 g (0.355 mole) d'hydrure de sodium
(suspension & 50 %) dans 250 cm® de diméthoxy-1 2 éthane. On agite 4 température ambiante pendant
30 minutes puis on ajoute, goutte a goutte, une solution de 59,28 g (0.355 mole) de bromoacétate d ethyle
dans 250 cm® de diméthoxy-1.2 éthane.
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i s concentrated ewpoheaeuec Lhbig ]Elﬁﬁlodté&uel (3.6 galsAdeme < a6 WyabFansformée en oxalate (F = 170 °C
(éthanol)) par addition d'une solution acétonique d'acide oxalique.
IR(KBr): vCO : 1660 cm™' (large)
30 Chiorhydrate Hémihydrate : F : decomposmon vers 180 °C (précipitation dans |'acétone).

Base : F = 73-74,5 °C {éthanol)
RMN(CDCl) : 7,1-7.6 (m. 4H) ; 6.2 (s, TH); 4.2-4.7 (m, 1H) ; 3.9 (s. 2H) : 1.5-4.2 (m, 6H).

Exemples 22 9
Les composés suivants ont été préparés selon le méme mode opératoire.

Dérivé 2 : Benzyl-5 tétrahydro-5.6,7.7a 4H-thiéno(3,2-c)pyridinone-2
Formule(l) (R=CgHs: R =H;: n=1)
40 Maléate : cristaux beiges, F = 132-134 °C (isopropanol)
IR(KBr): vCO: 1680cm™!
Base : RMN(CDCI,) : 7.25 (m, 5H) : 5.90 (s. 1H) ; 3.60 (s. 2H).
Dérivé 3 : {Chloro-4 benzyl)-5 tétrahydro-5,6,7.7a 4H-thiéno(3.2-c)pyridinone-2
Formule(l) (R = 4-CI-CgH,: R =H; n=1)
45 Maléate : cristaux beiges, F = 158-160°C (éthanol)
IR(KBr): vCO =1680cm™’
Base : RMN(CDCHy) : 7,30 (m, 4H) : 6.0 (s, TH)% 3,50 (s, 2H).
Dérivé 4 : (Méthyl-2 benzyl)-5 tétrahydro-5,6,7.7a 4H-thiéno(3.2-c)pyridinone-2
. Formule(l) (R=2-CHy-CeHs-; R"=H; n=1)
50 Oxalate :.cristaux beiges, F = 195-197 °C (méthanol)
IR(KBr): vCO =1690cm™!
Base : RMN(CDCly) : 7,10 (s. 4H) ; 5,90 (s, 1H); 3.55 (s. 2H) ; 2,30 (s. 3H)
Dérivé 5 : [(chioro-2 phényl)-1 éthyl]-5 tétrahydro-5,6.7.7a 4H-thiéno(3.2-¢) pyridinone-2
. Formule (I) (R=2-CI-CgH;: R =CH3;n=1)
55 Chlorhydrate : cristaux jaunes, F = 140-142°C
IR(KBr) : vCO =1690cm™!
Base : RMN(CDCly) : 7,30 (m, 4H) ; 6,05 et 5,95 (2s, 1H) ; (2 diastéréoisoméres).
Dérivé 6 : [(Chioro-2 phényl)-1 propyl]-5 tétrahydro-5.6,7,7a 4H-thiéno(3.2-c)pyridinone-2 -
Formule )] (R 2'C|'CQH4 R = 02H5 n=1)
60 Chilorhydrate : cristaux beiges, F = 124-126 °C
IR(KBr) : vCO = 1690 cm™’ '
Base : RMN(CDCLy) : 7,30 (m. 4H) : 6,05 et 590 (2s, 1H) (2 diastéréoisoméres).
Dérivé 7 . (Cyano-2 benzyl)-5 tétrahydro-5,6.7,7a 4H-thiéno(3. 2~c)pyndmone-2
Formule (1) (R = 2-C}-CgH; : i R=H:n=1)
85 Oxalate : cristaux beiges, F 176-178 °C (acétonitrile)



-4- and extracted with nmethyl ene chloride. The organic extracts are washed
wth water, dried over sodium sul phate and filtered through a bed of si Ii%
and concentrated in vacuo. The yell Og‘&ﬁii&(ﬁ)bt ained (123.2g) is dissol wed
in 850 cc of 6N hydrochloric acid an ution is refluxed under

ni trogen at MgzpRL".¢ or, ur.g.onAfaotogg 00l i ng, the nmediumis concentrated
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is filtered d W‘d t one hen. with ether and dried in
vacuo. This c 0 9} 7 b‘f“af%e%ggg ai/‘l%‘{sd( '0f"64% in the formof white
crystals; mp. deconposes at about [err]; IR (KBr) :vCO = 1728 [err] A

sol uti ons oReviagicafont hi s hydrochloride in 300 cc nmethanol saturated with
gaseous hydrogen chloride is stirred at anbient temperature for 3 hours.
This is foll o\mé’d"cb‘zf dey rsearation sie dérivéy de ltelehydroriviyer dkthifeo(hrlewidgiosn2 Gpot-he

addi tion of®hat'afor H'ﬁc?@"%%i%?‘ﬂ"aﬂff the addition of sodium bi carbonate and
extracteggl with nethyl ene chloride. The orgagtpqulf{acts are washed with

vvate‘{), dried with -5- sodi um suzgﬁ evaPporated to dryness. The 0
yel l'ow resin obtained is used, w't furfther purification, for the
foII-ovmng st age. IR(flIrr) VCO c NVR (CDCI 2) = 7.05 - 7.65
(m4H); ,3.72
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nol e) of t Hans un solvant organique un composé de formule suivante : :
30

. o (CHR")_-R
I_O‘/ " an
R"OO C 0’/ .

dans laquelie R.R’ et n sont tels que définis ci-dessus et R” est I'hydrogéne ou un radical alcoyle en C, a
C.. par du gaz chlorhydriqué et du gaz sulthydrigue.
2. Procédé selon ia revendication 1, caractérisé en ce que le gaz chlorhydrique et le gaz sulfhydrique
40 sont utilisés en mélange.
3. Procédé selon la revendication 1, caractérisé en ce que le gaz chiorhydrique et le gaz sulfhydrique
sont utilisés séparément et successivement.
4. Procédé selon Yune quelconque des revendncatlons précédentes, caractérisé en ce que le solvant
organique est un alcanol inférieur ou un acide carboxylique inférieur ou leurs mélanges.
45 " 5. Procédé selon la revendication 4, caractérisé en ce que l'alcanol_inférieur est le méthanol ou
éthanol.
6. Procédé selon la revendication 4, caractérisé en ce que I'acide carboxylique inférieur est I'acide
acétique ou l'acide propionique.
7. Procédé selon l'une quelconque des revendications précédentes, caractérisé en ce que le
50 traitement par les gaz chlorhydrique et sulthydrique est réalisé & une température comprise entre la
température ambiante et le point d'ébullition du solvant.

35

Claims

. 1. Process for the preparation of 5.6,7.7a-tetrahydro-4H-thieno(3,2-c)pyridin-2-one derivatives of the
general formula :

HR'") -R
60 | . @/\ (CHEy | | )
' & S \) |

in which R.is a hydrogen atom or a phenyl radical optionally substituted by at least one halogen atom,
65 lower alkyl radical, lower alkoxy radical, nitro group. carboxy group. alkoxycarbotiyl radical or cyano

4




ket o es¥er obtained above in 45 cc of acetic acid. This is followed by
contentration in vacuo taking up the residue in vvate”!u "’tklﬂg”ﬂt "ba |(9/6
pH by the addition of sodium bicar bonﬁ %agl extract
chloride. The extracts are washed wt er, dried with SOdI dm sul phate
and evapor at edrkgr) 9t ¥6€5Fo0 chi*€: YN | 890k obt ained (3.6 g ; yield 86% is
converted i nt @ssderRmx@bal)e 7isy (h.h) aslob (si 01): 880 @, 319l ution of oxalic acid in
acetone; mp. g § : (Natol2aeok )5Itha(nKBv§677C®1-thlebﬁ(69cm1d1n0(nbarge) The
hydr\_c,hl ori de éT‘H'*h dﬁ Ft2NO, *ﬂ4er9 edipltati on from acetone, deconposes at
about” [er?]. Lfg §&f ?ﬁk’iesatF ‘8372 (BRRPORABEHARYY , NVR ([err]) 7.1-7.6

R

(m4aH); 6.2 Mrc 356%'7% Sos)(s () 256 (sloh; 4. 2 (M 6H) . Exanples 2
to 9 The fol I qmwags C(Bmmtm 2 6trdy R85 29 aumr{;éhe(a;z&mnmeer - 6-

Derivative 2: Formpda(D\R =2:86-CfH, (& tet;rmashydr o- 4H-t hi eno- (3, 2-c¢) - pyri di n-2-one
formula (?) F@Xﬁ‘aGGHEStaWbebaeﬁF 75183 °Crigprsenasdl) bei ge crystals; mp. _

132- 1340C (|SC@‘FB&?B§I§ ébeg’rg%sy%rwagggg[g r] base: NMWR ([err] : 7.25

(m5H); 5.90 (&%

5- (4-chl or obenzyl)-5,6,7, 7a-tetrahydro-4H thieno-(3,2-c)-pyridin-2-one
formul a (15) Rédendicatiohd- C6H4 R‘ = H n =1) nmaleate: bei ge crystals ; mp.
158-160 0OC (et hanol IR ( KBr v CO = 1680 cm 1 base: CDC13): 7.30
(m4H);: 6.0 %}H e dénixés deglajtéteahydro-5.6.7,7a 4H- thceno( .2-c)pyridinone-2 répon-
5- (2- et hyIB ?ﬁ%’@”'%gﬁne ?'?t%lhydro 4H thieno-(3,2-c)-pyridin-2-one
fornmula (§) (R = 2-[err]-C6H4; R = H n = Li-gxplate: beige crystals; mp.

195-197 0OC (nethanol) IR (KBr): v ZB’SQ/cm 1“base NMR (CDC13): 7.10,
(s,4H); 5.90 (s,IH; 3.55 (s,2H); 2.30](s,BH). Derivative 5:
5-[ 1- (2-chl orophenyl ) -et hyl ] - T T

25 dans laquelle R représente I'hydrogéne ou un radical phényle éventuellement substitué par au moins un
atome d'halogéne ou un groupe alcoyle inférieur, alcoxy inférieur, nitro, carboxy, alcoxycarbonyle ou
cyano ; R’ représente 'hydrogéne ou un groupe alcoyle inférieur ; n est zéro ou un nombre entier de 1 a
4, ainsi que leurs sels d'addition avec des acides minéraux ou organiques, caractérisé en ce qu'on traite
dans un solvant organique un composé de formule suivante :

(CHR') -R
I’_O/ " (I
R"OO C 0// -

dans laquelle R, R et n sont teis que définis ci-dessus et R” est I'hydrogéne ou un radical alcoyleen C, a
C,. par du gaz chlorhydrique et du gaz sulfthydrique.
2, Procédé selon la revendication 1, caractérisé en ce que le gaz chiorhydrique et le gaz sulthydrique
40 sont utilisés en mélange.
3. Procédé selon la revendication 1, caractérisé en ce que le-gaz chlorhydrique et le gaz sulthydrique
sont utilisés séparément et successivement.
4. Procédé selon I'une quelconque des revendications précédentes, caractérisé en ce que le solvant
organique est un alcanol inférieur ou un acide carboxthue inférieur ou leurs mélanges.
45 ; hs Procédé selon la revendication 4, caractérisé en ce que l'alcanal inférieur est le méthanol ou
éthanol.
6. Procédé selon la revendication 4, caractérisé en ce que I'acide carboxyliqué inférieur est I'acide
acétique ou l'acide propionique.
7. Procédé selon lune quelconque des revendications précédentes, caractérisé en ce que le
50 traitement par les gaz chlorhydrique et sulfhydrique est réalisé & une température comprise entre la
température ambiante et le point d‘ébullition du solvant.
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Claims

1.. Process for the preparation of 5.6,7,7a-tetrahydro-4H-thieno(3, 2-c)pyr|dm-2-one derivatives of the
general formula ;

HR') -R . '
o N N

in which R is a hydrogen atom or a phenyl radical optionally subsututed by at least one halogen atom,
65 lower aikyl radical, lower alkoxy radical, nitro group, carboxy group, alkoxycarbonyl radical or cyano

4




ahydro 4H-t hi eno- (3, 2-¢) - pyridin-2-one‘fornul a (I)
n = 1) hydrochl oride: yellow cr stalg m p. 140- ”"I! a
cm bage: NI\/R(CDCIS) 730(m4 053949. 595(25*

i 5 6t $r ?g'_ Sirgf Sﬂ rs I-'ryd %ﬁ&é%l?l ragrcllénénez eﬁc.gbé?f fgﬂtgﬂ%d 7" %)nﬁmon salts

- hydr ochl or| : e crystals; mp. 124-1260C.
I R (1<Br) vCO = 1690 [err] base NVR ( CDC VC*BI))n(Fh 4H); 6.05; 5.90
\-KH) (2 di astereoi soners). Derivafiv 7N ' (1
2=Cyanobenzyl )-5,6,7, 7a-t et r&hgsdrcp- hi eno( 3, 2-c¢) - pyri di n- 2-one
foqmula (1) (R = 2-0- [err] = H, r?-l) oxal ate: beige crystals; mnp.
176-[err] (Mcatidi, 7 hhden hévgtr(e@rrn} medifids as AINE afd R is e thkirogendaléin b diyPadRal
NMR ([ er rd ) contirfiiy Ypto4tdaiboh afdths (i rédtdd; in 3n Bkyakis savdnt wilegdsvduk ihydrodén chioride and

2- n| t r obgaseops hydsoden Bulgbide-et r ahydr o- 4H- t hi eno( 3, 2-c¢) - pyri di n- 2- one
mul a (I )? REErOQQS é?j}d.lr@g‘%ﬂlaig %xhﬁrgn the gasepys laygmgm ghlorige prpathe p3saqus|hedrogen
-188 C ( Eg@%g iyg 1 w ase% 8? d[o Jlmé?%??na twg“ggsg% cﬁ)) en
0 (M 44 g para 521'5 elg;%& v Sé } |

2- br onmobenay Pjocdss @cchrafii foing ahussl pRcédifg dr&kheméemahé:argwo' $dllieRt- e R& lower
nul a (1) alkdRokor2x IBver@atdxylidRacia-oth mixtuze fhereok al at e: bei ge crystals; mp.
1-153 C. (i %gwevaneﬂo;dmgm(cnm WwheED the !P@QOGW,WP'lUS%S?e‘"e"(a@QKQ'S)ha"O}‘ 30

( m 4H) : §o 935cr 0(6 1op_ﬁss agcoyglg(tg CQH) wherein the lower carboxyli¢c acid used is acetic dcid or propionic

7. Process according to any of the preceding claims, wherein the treatment with gaseous hydrogen
chioride and gaseous hydrogen sulphide is carried out at a temperature of from ambient temperature to
the boiling point of the soivent.

25
Anspriiche
1. Vertahren zur Herstellung von Derivaten von 5,6,7.7a-Tetrahydro-4H-thieno-[3.2]-pyridin{2) on der
allgemeinen Formel :
30
(CHR'} -R
PV n m
& isi \)
35

in der R Wasserstoff oder ein Phenylrest ist, der gegebenenfalls durch wenigstens ein Halogenatom oder
einen niederen Alkyirest, einen niederen Alkoxyrest, eine Nitrogruppe, eine Carboxylgruppe. eine
_Alkoxycarbonylgruppe oder Cyanogruppe substituiert ist, R’ fir Wasserstoff oder einen niederen
Alkylrest, n fir null oder eine ganze Zahl zwischen 1 und 4 steht, sowie ihren Additionssalzen mit

40 anorganischen oder organischen Sauren, dadurch gekennzeichnet, daB man in einem organischen
Ldsungsmittel eine Verbindung der allgemeinen formel :
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in der R, R’ und n die vorstehend genannten Bedeutungen haben und R" Wasserstoff oder ein C,-C,-
Alkylrest ist, mit Salzsduregas und Schwefeisduregas behandeit.
50 2. Verfahren nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, daB das Salzsauregas und das Schwefel-
sduregas in Mischung verwendet werden.
) 3. Verfahren nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, daB das Salzsduregas und das Schwefel-
sduregas getrennt und aufeinanderfolgend verwendet werden.
4. Verfahren nach irgendeinem der vorstehenden Anspriiche, dadurch gekennzeichnet, daB das
55 organische Ldsungsmittel ein niederes Alkanol oder eine niedere Carbonsaure oder ihre Gemische ist.
5. Verfahren nach Anspruch 4, dadurch gekennzeichnet, daB das niedere Alkanol Methanol oder
Ethanol ist.
6. Verfahren nach Anspruch 4, dadurch gekennzeichnet, daB die niedere Carbonsaure Essigsdure
oder Propionsaure ist.
60 - 7. Vertahren nach argendemem der vorstehenden Anspriiche, dadurch gekennzeichnet, dad die
Behandiung mit den Salzsdure- und Schwefelsduregasen bei einer Temperatur, die zwischen der
Umgebungstemperatur und dem Siedepunkt des Losungsmittels liegt, durchgefiihrt wird.




