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(57) Способ получения 3-(4-аминоэток- 
сибензоил)бензо(Ь)тиофенов общей фор-

где R| и Rj- каждый С ,.-C ¢-алкил или 
вместе образуют полиметилен с 4-6 ато­
мами углерода, группу ~(СНг)2О(СНг)2 - 
или -CHjCHtCH^yCH^CHj-, или их солей 
ацилированием производного фенилбен­
зо (Ь) тиофена соединением общей форму- 
ЛЫ J

о
К3-С-^^ОСИгСНг1Ц

где R) -хлор, бром или йод;
R4 - X или -NR,-R2-rpynna, где 

X - хлор или бром;
R, и имеют указанные значе­

ния, 

в условиях реакции Фриделя-Крафтса 
в инертном органическом растворителе, 
таком как 1,2-дихлорэтан или дихлор- 
метан, при температуре от комнатной 
до 100°C с последующей последователь­
ной. в случае необходимости обработкой 
полученного соединения, где R^-X, 
амином формулы

-BN R2 , .
где R, и й^имеют указанные значения, 
и гидролизом, отличающийся 
тем, что, с целью повышения выхода 
целевого продукта, в качестве, произ­
водного фенилбензо(Ь)тиофена исполь­
зуют соединение общей формулы 

где R j ~ группа - COR^;
Re - неразветвленный или развет­

вленный С*-С4-алкил или фенил, или 
группа -SO2R?, где R? - неразветвлен­
ный С(-Ц-алкил или фенил; и гидро­
лиз проводят основанием, таким как 
гидроокись натрия, при температуре 
от комнатной до температуры кипения 
реакционной среды в растворителе, 
таком как низший спирт и/или тетра­
гидрофуран в случае, если Rf- -SO^R^, 
или водный низший спирт, в присут­
ствии в качестве кислотного катализа­
тора метансульфокислоты, в случае, 
если R5- -CORfe.

Приоритет по признакам:
03.04.81 R* и R2 - каждый С*-С^~ 

алкил или вместе образуют полимети­
лен с 4-6 атомами углерода.и группу. 
-(СН2)2О(СН2)2-.

16.12.81 R, и R? вместе образуют 
группу - СН2СН(СН?)СНгСН2-.
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Изобретение относится к способу 

получения 3-(4-аминоэтоксибензоил) 
бензо(Ь)тиофенов общей формулы

где R( и Rz - каждый С,-С^-алкил или 
вместе образуют поли­
метилен с 4-6 атомами

■ углерода, группу 
-(СНг)гО(СН2)2- или 
-CH^CHiGH рсн2сн2 

или их солей, которые обладают биоло­
гической активностью й могут найти 
применение в медицине.

Известен один способ получения 
соединений формулы (ί), заключающий­
ся в ацилировании соединением форму­
лы 

О

ОСНгСН21Ц
25 

(П)

где R3 - хлор, бром или йод; 
Ry - X или - NR, R2-rpynna, 
где X - хлор или бром;
R, и R2 имеют указанные значения, 
Соединения формулы 

0R5 (nt) 35

где Ry - алкилгруппа, фенацил- и 
п-галоидфенанилгруппа, в условиях 
реакции Фриделя-Крафтса в инертном 
органическом растворителе, таком как
1,2-дихлорэтан  или дихлорметан, при 
температуре от-20°С до температуры 
кипения реакционной смеси с последую- г4Э щим, в случае необходимости, перево­
дом полученного соединения, где Ry-X, 
в соответствующее аминосоединение, 
и гидролизе, например, путем обработ­
ки цинком в уксусной кислоте, если 
Ry - фенацил- или η -галоидфенацил- 
группа, и хлоргидратом пиридина, 
этилмеркаптидом натрия и трехбромис- 
тьм бором, если Ry - алкилгруппа flJ.

Недостатком известного способа 
является низкий выход промежуточного 
продукта, полученного на стадии ацили­
рования, который не превышает 39%, 

что соответственно сказывается на 
общем выходе целевого продукта (до 
14%).

Цель изобретения - повышения выхо­
да целевого продукта.

Поставленная цель достигается тем, 
что согласно способу получения 3-(4- 
аминоэтоксибензоил)бензо(Ь)тиофенов 
общей формулы (I), заключающемуся в 
том, что соединение общей формулы (Ш), 
где Ry - группа - COR&, где R6 - не- 
разветвленный или разветвленный -Су - 
алкил или фенил, или группа -S02R?, 
где Rf - неразветвленный С^-Су-алкил 
или фенил, подвергают ацилированию 
соединением общей формулы П в услови­
ях реакции Фриделя-Крафтса в инерт­
ном органическом растворителе, таком 
как 1,2-дихлорэтан или дихлорметан. 
при температуре от комнатной до 100 С 
с последующей последовательной, в 
случае необходимости, обработкой по­
лученного соединения, где Ry - X, 
амином формулы

где R, и R2 имеют указанные значения, 
и гидролиз проводят основанием, таким 
как гидроокись натрия, при температу­
ре от комнатной до температуры кипе­
ния реакционной среда в растворителе, 
таком как низший спирт и/или тетра­
гидрофуран в случае, если Ry - S02RT, 
или водный низший спирт, в присутст­
вии в качестве кислотного катализато­
ра метансульфокислоты, в случае, если 
Ry - COR6.

Выход на стадии ацилирования 71- 
93%, общий выход 27-87%.

Прим ер 1. Гидрохлорид 6-ацет- 
окси-2-(4-ацетоксифеиил)-3-£4-(2-пир- 
ролидиноэтокси)бенэоил бенз(Ь)тиофе­
на.

25 г (0,092 моль) 4-(2-пирролидино- 
этокси)бенэойной кислоты в виде его 
гидрохлорида переводят в хлорангидрид 
растворением в 200 мл 1,2-дихлорэтана 
и добавлением одной капли диметилформ- 
амида и 36,5 г тионилхлорида. Смесь ' 
перемешивают в атмосфере азота в те­
чение 2 ч, а затем упаривают в вакуу­
ме с получением хлорангидрида кислоты 
грязно-белого цвета.

К хлораигидриду кислоты добавляют 
1л 1,2-дихлорэтана, 20 г (0,0613-моль) 
.6-аце ток еи-2-(4-аце ток сифенил)-бенз 
(1») тиофена и 73,4 г хлорида алюминия; 
в процессе добавления смесь энергия-
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но перемешивают в течение 3 мин. За­
тем смесь перемешивают в течение 
1 ч и выливают в 1 л ледяной воды. 
Слои отделяют и водный слой три ра­
за экстрагируют порциями по 200 мл 5 
теплого хлороформа. Органические 
слои объединяют, сушат над сульфатом 
магния, отфильтровывают и упаривают 
в вакууме с получением желтого мас­
ла, которое далее не очищают.

П р им е р 2. Гидрохлорид 6-бен- 
зоилокси-2-(4-бензоилоксифенил)-3- 
[4- (2-пирролидиноэток си) бензоил] бен з - 
(Ь)тиофена.

Хлорангидрид кислоты готовят из 15 
18,1 (0,066 моль) 4-(2-пирролидино­
этокси) бензойной кислоты гидрохлори­
да, как описано в примере 1. Хлор- 
ангидрид кислоты затем используют 
для ацилирования 20 г (0,044 моль) 
6-бензоилокси-2-(4-бензоилоксифе- 
нил)-бенз(Ь)тиофена, как описа­
но в примере 1, с использова­
нием 53,2 г (0,40 моль) хлорида

25 алюминия. Образец неочищенного про­
дукта в виде коричневой пены пере­
кристаллизовывают из денатурирован­
ного этанола для получения аналити­
ческого образца, т.пл. 218-222°С.

30

ПримерЗ. Гидрохлорид 6-ме- 
тансульфонилокси-2-(4-метансульфонил- 
оксифенил)-3-[4-(2-пирролидиноэток- 
си)бензоил]бензо(Ь)тиофена.

Хлорангидрид 20,4 г (0,075 моль) 35 
гидрохлорида 4-(-пирролидиноэтокси) 
бензойной кислоты готовят, как описа­
но в примере 1,и далее используют для 
ацилирования 20 г (0,05 моль) 6-ме- 
тансульфонилокси-2~(4-метансульфонил- 40 
оксифенил)бензо(Ь)тиофена, как опи­
сано в примере 1, за исключением 
того, что все количество хлорида алю­
миния весом 60 г (0,46 моль) добав­
ляют порциями сначала 30 г, а затем 45 
по 10 г с интервалом 15 мин. Реакци­
онную смесь перемешивают 16 ч и об­
рабатывают, как описано в примере 1, 
с получением масла, которое кристал- 
'лизируют из денатурированного спирта 50 
с получением 27,5 г (0,042 моль) очи­
щенного продукта, т.пл. 196-199^0. 
Выход стадии ацилирования 84%. Обра­
зец 4 г очищают далее путем хромато­
графии е получением аналитического 55 
образца, т.пл. 207-207,5°С.

П р и м е р 4. Гидрохлорид 6-ме- 
тансульфонилокси-2-(4-метансульфо-

57 4
нилоксифенил)—3—f4-(2-диметиламино­
этокси) бензоил]бензо(Ь)тиофена.

Из 8,8 г (0,036 моль) гидрохлори­
да 4-(2-диметиламиноэтокси)бензойной  
кислоты готовят хлорангидрид, как 
описано в примере 1, к этому хлоран- 
гидриду кислоты добавляют 4 г ' 
(0,01 моль) 6-метансульфонилокси-2- 
(4-метансульфонилоксифенил)бензо(Ь)_ 
тиофена, 150 мл 1,2-дихлорэтана и
14.4 г (0,108 моль) хлорида алюминия, 
из которого 4,8 г добавляют сначала,
а остаток - порциями по 3,2 г с интер­
валом 15 мин после начала добавле­
ния. Реакционную смесь через 45 мин 
после окончания добавления хлорида 
алюминия выливают на лед. Образовав­
шийся осадок в водно-галоорганической 
смеси собирают фильтрованием с сушкой 
воздухом с получением 6,2 г неочищен­
ного продукта, который рекристалли­
зуют из 90 мл метанола с получением
5.4 г (0,086 моль) очищенного продук­
та, т.пл. 204-208 С. Выход на этой 
стадии составляет 86%.

П р и м е р 5. Гидрохлорид 6-метан- 
сульфонилокси-2-(4-метансульфонилок- 
сифенил)-3-[4-(2-гексаметиленимино­
этокси) бензоил] бензо (Ь) тиофена.

Из 4-(2-гексаметилениминоэтокси) 
бензоной кислоты в виде ее гидрохло­
рида получают 5,6 г (0,019 моль) хлор- 
ангидрида, как описано в примере 1, 
за исключением того, что в качестве 
растворителя используют 50 мл толуола. 
К хлорангидриду кислоты добавляют 
150 мл 1,2-дихлорэтана, 13,4 г хлори­
да алюминия и 5,0 г (0,013 моль) 
6-метансульфонилокси-1-(4-метансульфо- 
нилоксифенил)бензо(Ь)тиофена. Смесь 
перемешивают 30 мин и дополнительно 
добавляют 1,7 г хлорида алюминия. Че­
рез 15 мин дополнительного перемеши­
вания реакционную смесь выливают на 
лед. Слои отделяют и водный слой дваж­
ды промывают порциями по 50 мл хлоро­
форма. Органические слои объединяют, 
промывают 25 мл водного раствора по­
варенной соли и высушивают сульфатом 
магния, отфильтровывают и упаривают 
досуха с образованием 9,5 г масла, 
которое далее не очищают.

П р и м е р 6. 3-[4-(2-диэтиламино- 
зтокси)бензоил]-6-метансульфонилокси-  
-2-(4-метансульфонилоксифенил)бенэо  
(Ь)тиофена гидрохлорид.

Порцию 5,2 г (0,019 моль) гидро­
хлорида 4-(2-диэтиламиноэтокси)бен-



$ 1155
зонной кислоты превращают в хлорангид- 
рид и используют для ацилирования 5 г 
(0,013 моль) 6-метансульфонилокси-2- 
(4-метансульфонйлоксифенил)бензо(Ь) 
тиофена согласно примеру 5. Количест- 5 
во хлористого алюминия составляет 
15,1 г, и реакционную смесь перемеши­
вают 1,5 ч после добавления хлористо­
го алюминия. Смесь обрабатывают как 
описано в примере 5? и получают желтую Ю 
пену,которая начинает кристаллизовать­
ся после нескольких дней стояния. Ее 
растирают вместе с денатурированным 
спиртом’и рекристаллизуют из денату­
рированного спирта с получением 6,5 г 15 

(0,010 моль) очищенного кристалли­
ческого продукта, т.пл. 172-174°C.

п р и м е р 7. Гидрохлорид 3-[4- 
(2-диизопропиламиноэтокси)бензоил]- 
6-метансульфонилокси-2-(4-метансуль~ 
фонилоксифенил)бензо(b)тиофена.

Порцию 7,6 г (0,025 моль) гидро­
хлорида 4-(2-диизопропиламиноэтокси)- 
бензойной кислоты превращают в хлор- 
ангидрид, как описано в примере 1, 
и используют для ацилирования 5 г 
(0,025 моль) б-метансульфонилокси-2- 
( 4-метансульфонилоксифенил) бензо (1>) - 
тиофена в присутствии 20 г .. 
(0,151 моль):хлористого алюминия. 
Смесь обрабатывают?как описано в при­
мере 4, и получают 7,4 г кристалли­
ческого продукта после его растира­
ния вместе с денатурированным спир­
том. Продукт рекристаллизуют из де- 35 
натурированного спирта с получением
6,5 г очищенного продукта, а порцию 
1,5. г дальше очищают путем хромато­
графии на силикагеле с использовани­
ем смеси 1:3 метан/хлороформ в ка- 40 
честве элюента с образованием 1,15 г 
аналитического образца, т.пл, 198- 
201°С.

Примере. Хлорангидрид 6-ме- 45 
тансульфонилокси-2-(4-метансульфонил­
оксифенил.) -3- [4-(2-морфолиноэтокси)~ 
бенэоил] бензо(Ь) тиофена.

Указанный продукт получают соглас­
но примеру 7 исходя из 7,2 г.' 50
(0,025 моль) гидрохлорида 4-(2-мор- 
фолииоэтокси)бензойной кислоты и 
5 г (0,025 моль) 6-метансульфонилок- 
си-2-(4-метансульфонилоксифенил)бен- 
зо(Ь)тиофена. 55

Получают 4,25 г (0,064 моль) ре­
кристаллизованного продукта, из кото­
рого 1,25 г очищают хроматографией,

Р Ь
как описано в примере 7, с получени-ί 
ем .0,9 г продукта, т.пл. 197-200°С.

Пример9. Гидрохлорид 6-ацет- 
окси-2-(4-ацетоксифенил)-3-[4-(2-пи­
перидиноэтокси) бензоил]Зензо(Ь)тио­
фена .

Ацилирующий агент в виде хлоран- 
гидрида кислоты готовят взаимодейст­
вием 26,3 г (0,920 моль) гидрохлори­
да 4-(2-пилеридиноэтокси)бензойной 
кислоты, 36,5 г(0,306 моль) тионилхло- ' 
рида и одной капли диметилформамида 
в 200 мл 1,2-дихлорэтана при переме­
шивании смеси в атмосфере азота при 
кипении. Затем реакционную смесь 
упаривают в вакууме досуха с получе­
нием требуемого гидрохлорида 4-(2- 
пиперидиноэтокси)бензоилхлорида, ко­
торый растворяют в 1 л 1,2-дихлорэта­
на. К этому раствору добавляют 20 г 
(0,613 моль) 6-ацетокси-2-(4-ацётбк- 
сифении)бензо(Ь)тиофена и смесь энер­
гично перемешивают. После чегодк этой 
смеси добавляют в течение 3 мин 
.73,4· г хлористого алюминия. Во время 
прибавления реакционная смесь стано­
вится темно-коричневой и выделяется 
хлористый водород.''Смесь затем пере­
мешивают в течение Г ч и выливают 
в 1 л ледяной воды. Слои отделяют 
и водный слой трижды экстрагируют 
порциями по 200 мл теплого хлороформа. 
Органические слои объединяют, высуши­
вают над сульфатом магния, отфильтро­
вывают и упаривают в вакууме с образо­
ванием коричнево-желтого масла, кото­
рое не очищают. Присутствие требуемо­
го продукта подтверждено тонкослойной 
хроматографией (ТСХ) на силикагеле 
при использовании в качестве элюента 
9/1 смеси хлороформ/метанол, которая 
подтверждает, что основное вещество 
имеет тот же R^, что и б-ацетокси-2- 
(4-ацетоксифенил)-3-[4-(2-пиперидино- 
этокси)бензоил]бензо(Ь)тиофен.

Пример 10. Гидрохлорид 6-бен- 
зоилокси-2-(4-бензоилоксифеиил)3-[4- 
(2~пиперидиноэтокси)бекзоил]бензо(Ь) 
тиофена.

Пример осуществляют так же, как 
и пример 9, исходя из 18,9 г 
(0,066 моль) гидрохлорида 4-(2-пйпе-' 
ридиноэтокси)бензойной кислоты и 20 г 
(0,044 моль)6-бензоилркси.-2-(4-бензо- 
илок сифенил)бензо(о)тиофена.РеакЦион-· 
ную смесь перемешивают 1,5 ч и обра­
батывают, как описано в примере 9, с 
получением требуемого продукта в ви—
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де масла, Небольшую порцию требуемого 
продукта кристаллизуют из денатуриро­
ванного этанола для получения анали­
тического образца т.пл. 230-233 С, 
индентичность которого подтверждена 5 
ЯМР-спектром, 8 :1,30-2,50 (6Н, ш. 
NH(CH2CH2)гСН2); 2,50-3,75 (6Н, т., 
NH(CH2CH2)2CH2 и OCHzCH2N) ; 4,56 (211, 
m., OCH2CH2N); 6,77 (2Н, d, J=9 Гц, 
ароматические протоны в орто-положе- Ю 
нии к ОСО); 7,10-7,90 ■( 17Н, т., арома­
тический); 8,00-8,27 (6Н, ш. , аромати­
ческий в орто-положении к СО); 12,30 - 
12,80 (1Н, широкий синглет; NH).

Пример 11. Гидрохлорид 6-бен-15 
зосульфонилокси-2-(4-бен золсульфонил- 
оксифенил)-3-[4-(2-пиперидиноэтокси)- 
бензоилЗбензо(Ь)тиофена.

■Из 8,21. г (0,029 моль) гидрохлори­
да 4-(2-пипервданоэто;<си)бензойной 20 
кислоты получают хлорангидрид, как 
описано в примере 9, и его объединяй? 
с 10 г (0,019 моль) б-бензолсульфонкл- 
окси-2-(4-бензолсульфонилоксифенил) 
бенз(Ь)тиофена в 500 мл 1,2-дихлорэта25 
на и обрабатывают 22,9 г хлорида алю­
миния. Смесь перемешивают в течение 
ночи при комнатной температуре и обра­
батывают, как описано в примере 9. 
Продукт весом 15 г в виде грязной пе-30 
'ны не подвергают дальнейшей кристал­
лизации. Образец, 1 г сырого продук­
та, очищают на хроматографической 
колонке размером 4-20 см с силикаге­
лем, элюируя сначала хлороформом, а 35 
затем смесью 257 метанола в хлорофор­
ме; Фракции, содержащие продукт, объе­
диняют и обрабатывают соляной кисло­
той для получения солянокислой соли, 
после чего упаривают в вакууме досуха 
с образованием продукта в виде масла, 
идентифицируют которое по максимуму 
поглощений при 1646 см*1 в ИК-спектре, 
указывающем на -СО- функциональную 
группу продукта. Его идентичность 45 
также подтверждена в дальнейшем пре­
вращением в 6-окси-2-(4-оксифенил)-3- 
[4-(2-пиперидиноэтокси)бензоил]бенз- 
(К)тиофен.

П р и м ер 12. Гидрохлорид 6-мё- 50 
тансульфонилокси-2-(4-метансульфонил- 
оксифенип)-3-{4-(2-пиперидиноэтокси)- 
бензоилЦбензо(1)тиофена.

Хлорангидрид кислоты, полученный 
как описано в примере 9, из 2,0 г 55 
(0,07 моль) 4-(2-пиперидиноэтокси)= 
бензойной кислоты хлоргидрата объеди­
няют с 2 г (0,005 моль) 6-метансуль- 

фонилокси-2- (4-метансульфонилоксифе-. 
нил)бензо(Ь)тиофена в 50 мл хлористо­
го метилена. Добавляют порцию 2,4 г 
трифторметансульфокислоты и смесь 
перемешивают в течение ночи при кипе­
нии. Затем реакционную смесь выливают 
на лед и в раствор бикарбоната натрия 
Органический слой высушивают над суль­
фатом магния и отфильтровывают. Фильт­
рат упаривают в вакууме до желтой пе­
ны, которую обрабатывают избыточным 
количеством 37 хлористого водорода в 
безводном метаноле. Смесь затем упа­
ривают в вакууме досуха с получением 
белой пены, которую растворяют в 18мл 
кипящего метанола. Раствор охлаждают 
и получают 3,1 г (0,0047 моль) про­
дукта с т.пл. 128-130°С, который 
идентифицирован с помощью ЯМР-спектра, 
8:1,60-2,00 (6Н, m.,N(CH2CH2)2CHZ); 
2,57 - 3,75 (6Н, m., NH(CH2CH2)2CH2 
и OCii2CH2N) ; 3,36 (3H,S, CH3SO2);
3,46 (3H, S,’ CH3SO2); 4,45 (2H 
широкий триплет, J=6 Гц, ОСНгСН2Ю; 
6,97 (2Н, д., J=9 Гц, ароматический 
в орто-положении к ОСН2); 7,25 - 7,80 
(8Н, м., ароматические протоны); 8,25 
(1Н, д., J=2 Гц, ароматический протон 
в орто-положении к О и S); 10,70- 
11,00 (1Н, широкий синглет, NH). По­
глощение в ИК-спектре в таблетке с 
КВг для кетонной СО наблюдается при 
1640 см~^ .

Поглощение УФМакс <Е) в эта­
ноле, нм: 273 (экстнинция 26,000); 
290(коэффициент экстнинции 29,5000). 
Выход на стадии ацилирования 937.

П р и м е р 13. Гидрохлорид 6-ме- 
тансульфонилокси-2-(5-метансульфонил- 
ок сифе нил)-3-f4-(2-пиперидиноэтокси)- 
бензоил]бензо(Ь)тиофена.

Из 19,7 г (0,069 моль) 4-(2-пипе- 
ридиноэтокси)бензойной кислоты гид­
рохлорида в 200 мл толуола с 44,9 г 
хлористого тионила готовят хлорангид­
рид КИСЛОТЫi который используют для 
ацилйрования 20 г (0,050 моль) 6-ме- 
тан сульфонилок си-2-(4-метансульфонип- 
оксифенил)бензо(]>)тиофена в присут­
ствии 59,6 г хлористого алюминия. 
Хлористый алюминий добавляют порция­
ми в течение 30 мин, после чего реак­
ционную смесь перемешивают 16 ч. За­
тем смесь выливают на 2 л ледяной 
вода и продукт экстрагируют из водно­
го слоя двумя порциями по 200 мл 
теплого хлороформа. Органические 
фракции объединяют, высушивают и упа-
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ривают с получением масла, которое 
кристаллизуют из 350 мл метанола с 
получением 28 г сырого продукта с 
т.пл. 133-135°С.

В следующей серии примеров защит- 5 
ные группы отщепляются от ацилирован­
ных соединений.

П р и м е р 14. 6-гидроокиси-2- 
(4-гидроксифенил)-3-[4-(2-пирролиди- 
ноэтоксибензоил]бензо(Ь)тиофен. < - 
.. 6-Ацетоксиу2-(4-ацетоксйфенил)-3- 
£4-(2-пирролидиноэтокси)бензоил]- 
бензо(Ь)тиофен, полученный при ацили­
ровании 10 г (0,031 моль) 6-ацеток- 
сифенил-бенз(Ютиофена хлорангидри- 15 
дом кислоты, приготовленным из 25 г 
(0,092 моль) гидрохлорида 4-(2-пир­
ролидиноэтокси) бензойной кислоты, 
добавляют в 275 мл метанола, после 
чего добавляют 55 мл 5 н. раствора 20 
едкого натра. Смесь перемешивают при 
кипении в течение 45 мин и раствори­
тель удаляют в вакууме. Остаток раст­
воряют в 300 мл метанола и дважды 
экстрагируют простым диэтиловым эфи- 25 
ром. Слои простого эфира объединяют 
и снова промывают 1 н. раствором гид­
роокиси натрия. Водные слои объеди­
няют, подкисляют до pH 2-3, после че­
го снова обрабатывают щелочью до pH 30 
около 8. Этот щелочной раствор не­
сколько раз экстрагируют этилацета- 
том, органические слои объединяют, 
высушивают над сульфатом магния, от­
фильтровывают и упаривают в вакууме 35 
досуха. После многочасового высушива­
ния в вакууме при комнатной темпера- 

. туре вес остатка составляет 10,4 кг.
Анализ методом ЯМР показывает, что 
продукт представляет собой 6-окси-2- 40 
(4-оксифенил)-3-[4—(2-пирролидино- 
этокси)бензоил]бенз(Ь)тиофен, однако 
он содержит примерно эквимолярное 
количество этилацетата. Образец
Г, 02 г хроматографируют на 8,0 г си- 
ликагеля с использованием для элюи­
рования смеси этилацетат/метанол 
(9:1). Размеры колонки 3«27 см, со­
бирают 50 мл фракции. Фракции 13 - 
27 дают желтое масло, которое раство-5® 
ряют в 30 мл 1 н. раствора гидрооки­
си натрия и перемешивают 15 мин при 
комнатной температуре. После подкис­
ления 32 мл 1 н. соляной кислоты и 
придания основных свойств с помощью 55 
избытка бикарбоната натрия собирают 
желтое твердое вещество, которое вы­
сушивают в вакууме в течение ночи до 
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веса 0,57 г. Этот продукт является 
чистым веществом, что подтверждает 
ЯМР-анализ, данные УФ-спектров, а 
также элементный анализ.

Порцию 1 г полученного полупродук­
та снова хроматографируют на колонке 
с силикагелем (размер ЗгЗО см) с 
использованием в качестве элюента 
раствора метанол/хлороформ (1/9). 
Собирают образцы объемом 50 мл и 
фракции 13-30;объединяют и упаривают 
досуха с получением желтого масла, 
которое растворяют в 30 мл 1 н. раст­
вора гидроокиси натрия. Через раствор 
барботируют, азот в течение 15 мин и 
добавляют лед и 32 мл 1 н. соляной 
кислоты. Затем добавляют 8 мл насы­
щенного раствора бикарбоната натрия, 
смесь перемешивают 1 ч и отфильтро­
вывают. Твердое вещество промывают 
водой и сушат в вакууме, после 
чего образец анализировали на 100 МГц.

ЯМР-спектр (D6-диметилсульфоксид), 
8:1,72 (4Н, м., N(CH2CH2)2); 2,68 
'(4Н, м., Ы(СН2СН2)г; 2,94 (2Н, т., 
J=6 Гц, OCH2CH„N); 4,15 (2Н,т., J= 

'=6 Гц,ОСНгСН?Ю; 6,68 (2Н,д., J=9 Гц, 
’ароматический в орто-положении к 
ОН-группе); 6,85 (1Н, к., =
=9 Гц,г=2Гц Н 5 бензотиофенового 
кольца); 6,93 (2Н, д., J=9 Гц, аро­
матический в ортб-положении к ОСН2СН2);
7,18 (2Ή, д., J=9 Гц, аромати­
ческий в мета-положении к ОН-группе}; 
7,25 (1Н, д., J=9 Гц, 4 Н бензотио­
фенового кольца); 7,67 (2Н, д., 
J=9 Гц, ароматический в орто-положе­
нии к СО-группе); 9,75 (2Н, широкий 
синглет, ОН).

Пр и м е р 15. 6-окси-2-(4-окси- 
фенил)-3-£4-(2-пирролидиноэтокси)~ 
бензоил^бензо(Ь)тиофен.

Желтое масло, полученное по приме­
ру 1 , растворяют в 700 мл метанола 
и добавляют 100 мл 5 н. раствора гид­
роокиси натрия. Смесь перемешивают 
при комнатной температуре в тече­
ние 2 ч, после чего растворитель уда­
ляют в вакууме. Остаток растворяют 
в 500 мл воды и промывают двумя порция­
ми по 500 мл диэтилового эфира. Вод­
ный слой подкисляют до pH 2 холодной 
метансульфокислотой и разбавляют при­
близительно до 3 л, после чего еще 
раз промывают двумя порциями по t л 
диэтилового простого эфира. Водный 
слой отделяют, дегазируют в вакууме 
и делают основным путем осторожного
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добавления бикарбоната натрия. Обра­
зовавшийся осадок собирают фильтровав 
нием и промывают водой. Твердые ве­
щества высушивают в вакууме при 70 С 
с получением 13 г неочищенного про- 5 
дукта, который растворяют в 500 мл 
горячего ацетона, отфильтровывают 
й упаривают до объема приблизитель­
но 100 мл. Раствор охлаждают и со­
скабливают с получением 11,3 г Ю
(0,025 моль) продукта, который иден­
тифицируют ЯМР-спектром, ИК-спектром, 
и который оказывается идентичным про­
дуктам по примерам 14 и 18. Общий 
выход для ацилирования (пример 1) и 15 
отщепления 40%; по отношению й коли­
честву используемого 6-ацетокси-2- 
(4-ацетоксифенил)бензо(Ь)тиофена.

Пример 16. 6-Окси-2-(-оксифе­
нил) -3- [4-(2-пирролидиноэтокси)бен- 20 
зоилЗбензо(Ь)тиофен. ,

К порции полупродукта, полученно­
го в примере 2, добавляют 400 мл эта­
нола, 400 мл воды и 55 мл метансуль­
фокислоты. Смесь нагревают в паровой 
бане в течение 72 ч и летучие соеди­
нения удаляют'в вакууме. Остаток раз­
бавляют 4 л воды и раствор промывают, 
двумя порциями по 1 л каждая, чистым 
диэтиловым простым эфиром. Оставший- 
ся водный слой дегазируют в вакууме 
и охлаждают до 20 С, добавляя лед. 
Затем pH доводят до 8,4 добавляя вод­
ный раствор аммиака. Выпавший в оса­
док твердый материал собирают фильт- 35 
рованием и промывают холодной водой. 
Твердый материал высушивают при 60аС 
до постоянного веса 18,8 г, После че­
го перекристаллизовывают из ацетона 
с получением 16,3 г (0,0355 моль)очи-40 
щенного продукта, который охарактери­
зован спектрами ЯИР и УФ так же, как 
и идентичные продукты по примерам 
14 и 18. Общий выход при ацилировании 
(пример 2) и расщеплении 80% поотно- 45 
шению к количеству используемого при 
этом 6-бензоилокси-2-(4-бензоилокси- 
фенил)бензо(Ь)тиофена.

Приме р 17. 6-Окси-2-(4-оксй- 
.фенил)-3-[4~(2-пирролидиноэтокси)бен-59 
зоил бензо(Ъ)тиофен.

Порцию 5 г (0,0077 моль) гидрохло­
рида 6-метансульфонил-2~(4—метансуль- 
фоннлоксйфенил)-3-[4-(2-пирролидино- 
этокси)бензоилJ-бензо(Ъ)тиофена раст-55

* воряют в 125 мл денатурированного 
спирта и 15 мл .5 н. едкого натра, поб- 
ле чего смесь перемешивают 1 ч при 
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дефлегмировании. Этанол упаривают 
в вакууме и остаток растворяют в во­
де . Смесь делают кислой с помощью 
1 н. соляной кислоты и затем подще­
лачивают бикарбонатом натрия. Щелоч­
ной раствор экстрагируют три раза 
порциями по 100 мл этилацетата,высу­
шивают над сульфатом магния и упари­
вают до масла в вакууме, вес 
масла 3,6 г. С помощью тонко­
слойной хроматографии показано; что 
масло содержит требуемое вещество 
при сравнении с заведомым образцом. 
Масло очищают далее путем хроматогра­
фирования на колонке с силикагелем 
(размером 3,5-2,5 см) и собирают 
20 мл фракций. Фракции 31 - 150 со­
держат 2,4 г (0,0052 моль) частично 
очищенного продукта, который иденти­
фицирован тонкослойной хроматографией 
при сравнении с заведомым образцом 
требуемого продукта.
I . ■

Пример 18. 6-Окси-2-(4-окси- 
фенил)-3-[4-(2-пирролидиноэтокси)бен- 
зоил^бензо(Ь)тиофен.·

Порцию 23,8 г (.U,36 моль) продук­
та из примера 3 добавляют к 600 мл 
тетрагидрофурана, 240 мл метанола и 
40 мл 5 и. раствора гидроокиси нат­
рия. Смесь перемешивают 60 ч при ком­
натной температуре после чего упари­
вают в вакууме. Остаток растворяют 
в 400 мл воды и раствор непрерывно 
экстрагируют диэтиловым простым эфи­
ром в течение 8 ч. Водную фазу от- ’ 
фильтровывают, охлаждают до темпера­
туры ниже 10°С и подкисляют метан­
сульфокислотой до pH 2. Затем фазу 
разбавляют водой приблизительно 
до 7 л и экстрагируют диэтиловым 
простым эфиром. Водный слой дегази­
руют в вакууме и делают основным с . 
помощью бикарбоната натрия. Выпавший 
осадок собирают, высушивают в ваку­
уме и очищают хроматографированием 
на колонке с силикагелем (размер ко­
лонки 4,5-60 см) с использованием 
в качестве элюента смеси с изменяю­
щимся составом: от 2 л 1%-ного мета­
нола в хлороформе до 2 л 25%-ного 
метанола в хлороформе. Собирают фрак­
ции по 20 мл, фракции 33 - 150 дают
13,5 г (0,02.9 моль) продукта с т.пл. 
146-147°С после кристаллизаций из 
ацетона. Выход на стадии отщепления 
81%. УФ-спектр показывает полосу По­
глощения при 290 нм (32,500). ИК- 
спектр имеет максимум при 1607 см"1 
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что соответствует конъюгированной 
кетоенольной системе.

Пример 19. 3-[(2-диметилами- 
ноэтокси)бензоил]-6-окси-2-(4-окси- 
фенил)бензо(Ь)тиофен. 5

2 г (0,032 моль) продукта по при­
меру 4 растворяют в 100 мл денатури­
рованного этанола и 5 мл 5 н. гидро­
окиси натрия, после чего раствор пе­
ремешивают при кипячении в атмосфе- Ю 
ре азота в течение 1,5 ч. Смесь за­
тем упаривают в вакууме для удаления 
большей части метанола, остаток раст­
воряют в 200 мл воды и промывают 
300 мл диэтилового простого эфира. 15 
Водный слой дегазируют и барботируют 
азот через раствор для удаления сле­
дов простого эфира. Смесь затем под­
кисляют 1 и. соляной кислотой и дела­
ют основной с помощью избытка бикар- 20 
боната натрия. Желтый осадок собира­
ют, промывают холодной водой и высу­
шивают с получением 1,21 г полупро­
дукта. Затем готовят колонку с сили­
кагелем размером в 2·30 см и полупро-25 
дукт очищают, элюируя смесью метанол/ 
хлороформ 1/9. Продукт, элюированный 
от примесей, собирают путем выпарива­
ния фракций, содержащих продукт в , 
виде желтого масла. Кристаллизация 30 
из.ацетона, рекристаллизация из аце­
тона дают 0,64 г (0,0015 моль) тре­
буемого продукта с т.пл. 141-144 С, 
который'идентифицирован по ЯМР-спект- 
РУ (1¾- диметилсульфоксйд, 100 МГц) , j5 
Έ: 2,17 (6И, с., NCH,); 2,57 (2Н, т., 
3=6 Гц, ПСН2); 4,05 (2Н, т., 3=6 Гц, 
ОСЙ2); 6,66 (2Н, д., 3=9 Гц, аромати­
ческие протоны в орто-положении к 
ОН-группе); 6,85 (1Н, к., 3И1|=9 Гц 
3Μς_ΗΪ=2 Гц, Н5 бензо.тиофенового коль­
ца); 6,90 (2Н, д., 3=9 Гц, аромати­
ческие протоны в орто-положении к 
ОСН?-группе); 7,18 (2Н, д., 3=9 Гц, 
ароматические протоны в мета-положе- 45 
нии к ОН-группе); 7,26 (1Н, д., 3= 
=9 Гц, И4 бензотиофенового кольца);
7,34 (1Н, д., 3=2 Гц, Н7 бензотиофе­
нового кольца) ; 7 ,65 (2Н, д., 3=9 Гц, 
ароматические протоны в орто-положе- 50 
ний к СО-группе); 9,73 (2Н, широкий
С., ОН).

УФ-спектр,ftWC|FC(E) в этаноле нм:
290 (32500). 55

Ик-спектр в КВг демонстрирует поло­
су 1608 см’’ , соответствующую кето­
енольной системе. Масс-спектр, ш/е: 

433 (для C^ H^NOqS рассчитано 433). 
Выход на стадии отщепления 46%.

П р и м е р 20. 3-[4-(2-Гексамети~ 
лениминоэтокси)бензоил]-6-окси-2-(4- 
оксифенил)бензо(Ь)тиофен.

Способ по примеру 19 повторяют для 
гидролиза 9,0 г продукта по примеру 5. 
Полупродукт весом 5,2 г представляет 
собой желтое твердое вещество., кото­
рое очищают хроматографированием, как 
описано в примере 19, за исключением 
того, что элюент переменного состава 
представляет собой 1,5 л 5%-ного мета­
нола в хлороформе до 1,5 л 10%-ного 
метанола в хлороформе. Собирают фрак 
ции по 20мл, фракции 78 - 100 дают 
2,45 г (0,0050 моль) желтой пены, 
которую идентифицируют по ЯМР-спект- 
ру (D6-диметилсульфоксид, 100 МГц), 
Б: 1,53 (8Н., с., N(CH2CHZCH2)2 ; 2,65 
(4Н, м., N(CH2CH2CH?)z; 2,81 (2Н, т..; 
3=6 Гц, N(CH2CH2O); 4,04 (2Н, т., 
3=6 Гц, NCH2CH2O); 6,68 (2Н, д.,. 
3=9 Гц, ароматические протоны в орто- 
положении к ОН-группе); 6,85 (1Н, к., 

Гц, 3Ч5 н?=2 Гц, Н5 бенэотио- 
фенового кольца); 6,90 (2Н, д., 3= 
=9 Гц, ароматические протоны в орто­
положении к ОСН2-группе); 7,18 (2Н, 
Д., 3=9 Гц, ароматические протоны в 
мета-положении к ОН-группе); 7,26 
(1Н, д., 3=9 Гц, Н4 бензотиофенового 
кольца); 7,34 (1Н, д., 3=2 Гц, Н7 
бензотиофенового кольца); 7,66 (2Н, 
д., 3=9 Гц, ароматические протоны в 
орто-положении к СО-группе); 9,71 
(2Н, широкий синглет, ОН).

Масс-спектр Высокого разрешения: 
рассчитано для С2,Н2, NO^S 487,18172;ί 
найдено 487,18070.

УФ-спехтр#ЖаКс (Е) в этаноле де­
монстрирует полосу 290 нм (32,500).

ИК-спектр в КВг показывает полосу 
при 1608 см” , относящуюся к кетое­
нольной системе. Общий выход на ста­
дии ацилирования вместе с отщеплени­
ем 41%.

Приме р 21. 3-[4-(2-Диэтил- 
аминоэтокси)беизоил]-6-окси~2-(4-ок- 
сифенил)бензо(Ь)тиофен.

Порцию 4 г (0,006 моль) продукта 
по примеру 6 добавляют к 100 мл тет­
рагидрофурана, 40 мл метанола и 
Ю мл 5 и. гидроокиси натрия, после 
чего смесь перемешивают 24 ч при"ком­
натной температуре. Летучие соедине­
ния отгоняют в вакууме и продукт об­
рабатывают, как описано в примере 19.
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Полученное желтое твердое вещество 
высушивают и подвергают очистке хро­
матографированием, как описано в при-' 
мере 20. Очистка дает 2,0 г , 
(0,0043 моль) желтой пены, которая 5 
идентична искомому продукту.

ЯМР-спектр (D^-диметилсульфоксид 
при 100 МГц),S:O,93 (6Н, т., 3=7 Гц, 
СН2СНЧ); 2,50 (4Н,к., 3=7 Гц, СН/ЗН^ 
2,72 (2Н, т., 3=6Гц, NCH2); 4,01 ’0
(2Н, т., 3=6 Гц, OCH2CH2N); 6,67 
(2Н, д.,.3=9 Гц, ароматические прото­
ны в орто—положении к ОН-группе); 
6,85 (1Н, к., Зц4_н5=9 Гц, З^^.^у,- 
=2 Гц, Н5 бензотиофенового кольца); 15 
6,88 (2Н, д·, 3=9 Гц, ароматические 
протоны в орто-положении к ОСН2);
7,18 (2Н, д., 3=9 Гц, ароматические 
протоны в мета-положении к ОН-груп­
пе); 7,27 (1Н, д., 3=9 Гц, 4Н бензо- 20. 
тиофенового кольца); 7,34 (1Н, д., 

:3=2 Гц, Н7 бензотиофенового кольца);
7,66 (2Н, д., 3=9 Гц, ароматические 
протоны в орто-положении к СО-груп- 
пе); 9,72 (2Н, широкий синглет, ОН). 25
' Масс-спектр высокого разрешения: 

рассчитано для C^H^NO^S 461,16607, 
найдено 561.16551.

УФ-спектр flMalj,c(g) в этаноле:
290 нм (34000). 30

ИК-спектр в КВг: полоса при
1608 см~*, которая относится к кето-л 
енбльной системе. Выход на стадии от­
щепления 72%. Общий выход по ацилиро­
ванию (пример 6) и отщеплению 54%. 35

П р и м е р 22. 3-(/4-(2~Диизопро* 
пиламинозтокси)бензоил  ̂-6-окси-2-(4- 
оксифенил)бензо(Ъ)тиофен.

Порцию продукта по примеру 7 весом 
5 г (0,0073 моль) гидролизуют, как 40 
описано в примере 21, и остаток, полу­
ченный после удаления летучих компо­
нентов смеси, растворяют в 300 мл 
воды. Раствор промывают 150 мл смеси 
диэтиЛовый эфир/этилацетат, 15:1, а 45 
затем подкисляют метансульфокислотой. 
Раствор затем промывают 200 мл диэти­
лового простого эфира и дегазируют 
в вакууме, после чего делают основным 
путем добавления бикарбоната натрия. $0 
Выпавшее твердое вещество собирают, 
промывают в вакууме с получением 
3,2 г полупродукта. Полупродукт хрома­
тографируют на колонке (2,54·61 см) 
с силикагелем, используя для элюирова55 
ния смесь переменного состава, начи­
ная от 2 л 2%-ного метанола в хлоро­
форме до 2 л 20%-ного метанола в хло­

роформе, и полученный продукт из не­
скольких фракций высушивают в вакуу­
ме до постоянного веса 2,5 г 
(0,0051 моль) очищенного вещества, 
которое охарактеризовано ЯМР-спектром 
(D6-диметилсульфоксид, 100 МГц),δ : 
0,96 (12Н, д., 3=7 Гц (СН(СН3)2)2 ; 
2,72 (2Н, т., 3=6 Гц, NCH 2) ; 2,96 
(2Н, м., 3=7 Гц, (СН(СН3)2)*); 3,88 
(2Н, т., 3=6 Гц, OCHg); 6,65 (2Н, д., 
3=9 Гц, ароматические протоны в орто­
положении к ОН-группе); 6,83 (1Н, к., 
JH4-H5=9 Гц’ JH5-tn=2 Г*Ь Н5 бензотио­
фенового кольца); 6,87 (2Н,д,, 3- 
=9 Гц,ароматические протоны в орто­
положении к 0СН2~группе); 7,15 (2Н, 
д., 3=9 Гц, ароматические протоны в 
мета-положении к ОН-группе); 7,26 
(1Н, д., 3=9 Гц, Н4 бензотиофенового 
кольца); 7,32 (1Н, д., 3=2 Гц, Н7 
бензотиофенового кольца); 7,64 (2Н, 
д., J=9 Гц, ароматические протоны в 
орто-по.ложении к СО-группе); 9,70 
(2Н, широкий синглет, ОН).

Масс-спектр высокого разрешения: 
рассчитано для С2? Н, NO^S 489, 199j 

Гнайдено' 489,199. ' ■- ,
УФ-спектр в этаноле 7 ж ι.ε> :

.290 нм (32000).
ИК-спектр в КВг: полоса.при 

1605 см~л , относящаяся к кето.еноль- 
ной системе. Выход на стадии отщеп­
ления 70%. Общий вьпсод стадий ацили­
рования (пример 7) и отщепления 27%

П ри м е р 23. 6-Окси-2-(4-окси- 
фенил)-3-[4-(2-морфолиноэтокси)бен­
зоил! -бензо (Ь) тиофен.

3 г продукта (0.0045 моль), полу­
ченного по примеру 8, гидролизуют, 
обрабатывают и хроматографируют в со­
ответствии с примером 22. Получают
I, 95 г (0,0041 моль) желтой пены, ко­
торая не кристаллизуется, но пр дан­
ным ЯМР-спектра идентифицирована как 
искомый продукт.

ЯМР-спектр (Dg-диметилсульфрксид., 
100 МГц), S :2,42 (4Н, м., N(CH2CHZ))« 
О); 2,64 (2Н, т., 3=6 Гц, NCH2CH20Ar)i 
3,54 (4Н, м., N(CH2CH2)2O); 4,08 (2Н, 
т., 3=6 Гц, КСН2СН20Аг); 6,64(2Н, д., 
3=9 Гц, ароматические протоны в орто- 
положении к ОН-группе); 6,82 (1Н, к.,
J. H4- Нб "2 Гц» Н5 6еИЗО~

тиофенозого кольца); 6,89 (2Н, д., 
3=9 Гц, ароматические протоны в орто- 
положен:-™ к ОСН^-группе); 7,15 (2Н, 
д., 3=9 Гц, ароматические протоны в·' 
мета-положении к ОН-группе); 7,23
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(1Н, д., J=9 Гц, Н4 бензотиофенового 
кольца); 7,31 (111, д., J=2 Гц, Н7 
бензотиофенового кольца; 7,63 (2Н, 
д., J=9 Гц, ароматичекйе протоны в 
орто-положении к СО); 9,68 (1Н, с., 5
ОН); 9,72 (1Н, с., ОН).

Масс-спектр высокого разрешения: 
вычислено для C^H^NO^S 475,14533; 
найдено 475,14561.

Выход стадии отщепления 91%. Об- 10 
щий выход стадий ацилирования (при­
мер 8) и отщепления 23%.

П р и м е р 24. 6-Окси-2-(4-окси- 
фенил)-3-[4-(2-пиперидиноэ токси)бен­
зоил]-бензо (Ъ) тиофен. 15

4 г (0,0061 моль) гидрохлорида 
6-метансульфонилокси-2~(4-метансуль- 
фонилоксифенил)-3- [4-2-пиперидино- 
этокси)бензоил]бензо(Ь)тиофена объе­
диняют со 100 мл денатурированного 20 
спирта и 10 мл 5 н. гидроокиси нат­
рия и перемешивают при кипячении с 
обратным холодильником в течение
1,5 ч в атмосфере азота. Затем реак­
ционную смесь упаривают в вакууме 25 
досуха и остаток растворяют в 200 мл 
воды и промывают 300 мл диэтилового 
простого эфира. Водную фазу дегази­
руют в вакууме и затем барботируют 
через нее азот, чтобы удалить следы зо 
эфира. Затем смесь подкисляют 1 н. 
соляной кислотой, а затем делают ос­
новной с помощью избытка бикарбоната 
натрия. Осадок собирают фильтрацией 
и промывают холодной водой, при этом-^5 
получают 2,4 г полупродукта. Полупро­
дукт очищают на колонке с силикаге­
лем (2·3Ο см): сначала элюируют 
700 мл 5%-ного раствора метанола в 
хлороформе,а затем 1 л 10%-ного раст-др 
вора метанола в хлороформе. Сначала 
выходят примеси, фракции, содержащие 
искомый продукт, объединяют и упари­
вают в вакууме, при этом получают
1,78 г желтого масла. Масло раствори-45 
ют в 6 мл ацетона, вводят затравку 
и охлаждают в холодильнике; при этом 
получают 1,2 г (0,0025 моль) очищен­
ного продукта с т.пл. 143-147°С. Иден­
тичность продукта подтверждают еле- 50 
дующим образом.

ЯМР-спектр (100 МГц, Dfc-диметил­
сульфоксид) , & : 1,20-1,65 (6Н, м., 
»(СНгСНг)3СН2); 2,30 - 2,45 (4Н, м., 
N(CH2CH2)2CHz); 2,60 (2Н, т., J=6 Гц,55 
OCHjCHjN); 4,06 (2Н, т., J=6 Гц, 
0СН?€НгЮ; 6,68 (2Й, д., J»9 Гц, аро­
матические протоны в орто-положении 

к ОН-группе); 6,85 (1Н, д., J45.Ηί= 
=9 Гц, Лц5.ит=2 Гц, Н5 бензотиофеново­
го кольца); 6,90 (2Н, д., J=9 Гц, аро­
матические протоны в орто-положении 
к OCH2CH2N); 7,18 (2Н, д., J=9 Гц, 
ароматические протоны в мета-положе­
нии к 0Н-группе); 7,25 (1Н, д., J= 
=9 Гц, Н5 бензотиофенового кольца); 
7,66 (2Н, д., J=9 Гц, ароматические 
протоны в орто-положении к СО); 9,72 
(2Н, широкий синглет, ОН).

УФ-спектр в этаноле Makc(Е): 
290 нм (34,000).

Электронный ударный масс-спектр: 
М при ш/е 473. Выход на стадии от­
щепления составляет 42%.

Пример 25. 6-Окси-2-(4-окси- 
фенил)-3-[4-(2-пиперидиноэтокси)бен­
зоил] бензо (Ь) тиофен .

3,6 г (0,0054 моль) 6-метансульфо- 
нилокси-2-(4-метансульфонилоксифенил)-
3-^4-(2-пиперидиноэтокси)бензоил]бен­
зо (Ь) тиофена растворяют в 100 мл тег-. 
рагидрофурана и добавляют 40 мл мета­
нола и 10 мл 5 н. раствора гидроокиси 
натрия. Смесь перемешивают при комнат­
ной температуре в течение 16 ч и за­
тем обрабатывают, как описано в при­
мере 24, при этом получают 3,5 г жел­
того вещества. Грязный продукт очищен 
на хроматографической колонке с сили­
кагелем, с помощью элюента переменно­
го состава: от 5%-ного до 30%-ного 
раствора метанола в хлороформе. Фрак­
ции, содержащие продукт, упаривают, 
при этом получают 1,85 г маслянистого 
продукта, который рекристаллизуют из 
ацетона, после чего получают 1,25 г 
(0,0026 моль) очищенного продукта с 
т.пл. 141-144 С. Выход на стадии от­
щепления 49%.

П р и м е р 26. 6-Окси-2-(4-окси- 
фенил)-3-[4-(2-пиперидиноэтокси)бензо- 
ил]бензо(b)тиофен.

Маслянистый продукт, полученный 
в примере 9 - гидрохлорид 6-ацетокси- 
2-(4-ацетоксифенил)-3-[4-(2-пипериди- 
ноэтокеи)бензоил] "ензо(Ь)тиофена 
растворяют в 700 мл метанола и 100 мл 
5 н. гидроокиси натрия. Смесь переме­
шивают при комнатной температуре в 
течение 2 ч, затем упаривают до мас­
ла при температуре ниже 40°С. Оста­
ток растворяют в 500 мл воды и дваж­
ды промывают порциями диэтипового 
простого эфира по 500 мл. Водную фа­
зу подкисляют до pH 2 холодной 50%- 
ной метансульфокислотой, разбавляют 
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до объема около Зли дважды промыва­
ют 1-литровыми порциями диэтилового 
простого эфира. Затем водную фазу от­
деляют, тщательно дегазируют в ваку­
уме и делают основной водным раство- 5 
ром аммиака. Полученные твердые ве­
щества отделяют фильтрованием и высу- . _0 _
шивают в вакууме при 40 С, при этом 
получают 14,2 г неочищенного продук­
та, который хроматографируют на ко- Ю 
лонке 5·5 см с силикагелем активнос­
ти 1, элюируя 15%-ным раствором мета­
нола в хлороформе. Фракции, содер­
жащие продукт, упаривают досуха, при 
этом получают желтую пену, которую tS 
перекристаллизовывают из ацетона, 
при этом получают 11,9 г (0,025 моль) 
продукта, который практически иден­
тичен продукту, описанному в приме­
ре 24, по данным ЯМР-,УФ_ иИК-спект- 20 
роскопии. Общий выход при ацилирова­
нии (пример 9) и отщеплении 41%.

П р и м е р 27. 6-0кси-2-(4-окси- 
фенил)-3- [4-(2-пиперидиноэтокси)бен- 
эоил]бензо(Ь)тиофен. 25

Полупродукт, полученный, как опи­
сано в примере 10, - гидрохлорид 
6-бензоилокси~2-(4-бензоилоксифе- 
нил-3-[4-(2-пиперидиноэтокси)бен­
зоил] бензо(1>) тиофена объединяют зо 
с 400 мл воды и 55 мл метан­
сульфоновой кислоты. Смесь пере­
мешивают при нагревании на паровой 
бане в течение 72 ч и затем упарива­
ют до масла, которое разбавляют во- эд 
дой до 6 л. Водный раствор дважды 
промывают порциями диэтилового прос­
того эфира по 1 л и затем полностью 
дегазируют в вакууме, охлаждают до 
201¾ и делают основным путем добавле-эд 
ния водного аммиака, до pH 8.4, Вы­
павший в осадок продукт отделяют 
фильтрованием и высушивают в вакууме, 
а затем перекристаллизовывают из 
приблизительно 80 мл ацетона. Про- 45 
дукт высушивают в вакууме при 40°С, 
при этом получают 18,Г г (0,038 моль) 
кристаллов, которые по данным ЯМР-, 
масс-спектров, ИК- и УФ-анализов 
практически идентичны продукту, полу-jq 
чемному в примере 24. Общий выход 

(При ацилировании (пример 10) и отщеп­
лении 87%.

П р и м е р 28. 6-Окси-2-(4-окси- 
фенил)-3-[4-(2-пиперидиноэтокси)бен- 53 
зоил]-бенз-(b) тиофен.

Маслянистый гидрохлорид 6-бензол- 
сульфонилок сй-2-(4-’-бенз о л с ульфо н ил- 

7 20
оксифенил)-3-[4-(2-пиперидиноэтокси)- 
бензо ил]бе н зо(Ь)тиофен а, полученный, 
как описано в примере 11, добавляют 
к 300 мл денатурированного этанола 
и 30 мл 5 н. гидроокиси натрия в ат­
мосфере азота при перемешивании и 
кипячении обратным холодильником в 
течение 2 ч. Затем смесь упаривают 
в вакууме и остаток растворяют в 
600 мл воды, а затем промывают 800мл 
диэтилового простого эфира. Водный 
слой подкисляют до pH 2,0 метансуль­
фоновой кислотой, разбавляют водой 
до 6 л и дважды промывают порциями 
диэтилового эфира объем по 2 л. Вод­
ную фазу дегазируют в вакууме и де­
лают основной до pH 8,4 водным раст­
вором аммиака. Образовавшиеся желто­
коричневые кристаллы отделяют, промы­
вают водой и высушивают в вакууме 
при 40 С, при этом получают 7,4 г 
(0,016 моль) искомого продукта. Пос­
ле окончательной рекристаллизации 
из ацетона получают светлые желтова­
то-коричневые кристаллы, которые по 
данным ЯМР-, УФ-спектров практичес­
ки идентичны искомому продукту, по­
лученному в соответствии с приме­
ром 24. Общий выход при ацилирова­
нии (пример 11) и о.тщеплении 82%.

В следующей группе примеров защи­
щенное диоксиисходное соединение аци­
лируют ацилирующим агентом, несущим 
отщепляемую группу χ , которую затем , 
замещают амином с целью создания 
основной боковой цепи.

П р и м е р 29. 6-Метансульфонил- 
окси-2-(4-метансульфонилоксифенил)-
3- [4-(2-хлорэтокси)бензоил]бензо(Ъ)- 
тиофен.

Из 1,1 г (0,0048 моль) 2-(хлор- 
этокси)бензойной кислоты получают 
хлорангидрид в соответствии с приме­
ром 9, этот хлорангидрид объединяют 
с 1,2 г (0,0029 моль) 6-метансульфо- 
нилокси-2-(4-метансульфонилоксифе­
нил) бензо(Ь)тиофеном^ растворенным · 
в 25 мл 1,2-дихлорэтана в присутст­
вии 0,5 мл трифторметансульфоновой 
кислоты.Смесь перемешивают при кипя­
чении с обратным холодильником в те-· 
чение 2 ч и затем выливают в ледяную 
воду. Органическую фазу отделяют, 
экстрагируют раствором бикарбоната 
натрия, высушивают над сульфатом маг­
ния и концентрируют в вакууме, при 
этом получают 1,9 г неочищенного про­
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дукта. При хроматографировании на 
колонке (4-8 см) с силикагелем, элюи­
рованием смесью толуол/этилацетат 
9/1 получают 1,2 (0,0021 моль) неочи­
щенного промежуточного продукта, ко­
торый рекристаллизуют из метанола, 
при этом получают кристаллы с' т.пи. 
123-124 С. Максимум поглощения СО 
функциональной группы находится в об­
ласти 1650 см ’ , ИК-спектр снимают 
в хлороформе. Выход 71%. 

досуха. К остатку добавляют 25 мл 
насыщенного водного раствора бикарбо­
ната натрия и смесь экстрагируют дву­
мя порциями этилацетата объемом по

5 25 мл каждая. Органические фазы объе­
диняют и пять раз промывают порциями 
водного раствора хлористого магния, 
упаривают досуха с образованием ко­
ричневого масла. К маслу добавляют

10 50 мл 3%-ного раствора хлористого во­
дорода в метаноле и смесь упаривают

П р и м е р 30. 6-Метансульфонил- 
окси-2-(4-метансульфонилоксифенил)->
3-[4-(2-бромэтокси)бензоил]бензо(L)- 
тиофен.

1 г (0,00408 моль) 4-(2-бромэток- 
си)бензойной кислоты превращают в 
хлорангидрид и соединяют с 1,2 г 
(0,0030 моль) б-метансульфонилокси-г-^ 
(4-метансульфонилоксифенил)бензо(Ь)- 
тиофеном, 20 мл дихлорметана и 0,5 мл 
трифторметансульфоновой кислоты. 
Смесь перемешивают при кипячении.с 
обратным холодильником в течение ночи 
и затем выпивают в ледяную воду. Ор­
ганическую фазу отделяют, промывают 
раствором карбоната натрия, высушива­
ют и упаривают в вакууме, при этом, 
получают 2,1 г коричневого масла. 
Масло хроматографируют на колонке 
4·8 см с силикагелем с помощью элюен­
та толуол/этилацетат 9/1,объединяют 
фракции, содержащие продукт, и упари­
вают в вакууме, при этом получают
1,8 г (0,0029 моль) очищенного продук· 35 
та в виде масла. Продукт идентифици­
руют по МН4- молекулярному иону, т/е 
626, в масс-спектре с полевой десорб­
цией и по положению максимума полосы 
поглощения в ИК-спектре, снятом в 40 
хлороформе при 1645 см~’ , отвечающем 
функциональной группе СО. Небольшое 
количество вещества перекристаллизо­
вывают из метанола, при этом получа­
ют белые кристаллы с т.пл. 105-107°С.45 
Выход 97%.

Пример 31, 6-Метансульфонил- 
окси-2-(4-метансульфонилоксифенил)-3- 
[4-(2 -пиперидиноэтокси)бензоил]бензо­
ол) тиофена гидрохлорид. 50

1,5 г (0,024 моль) 6-метансульфо- 
нилокси-2-(4-метансульфонилоксифенил)
3-[4- (2-бромэтокси)бензоил]бензо(Ь)- 
тиофен соединяют с 5. мл пиперидина, 
25 мл безводного диметилформамида и 55 
150 мл иодида калия. Смесь перемеши­
вают при комнатной температуре в те­
чение 2 ч и затем упаривают в вакууме 

досуха. Затем к смеси добавляют 10мл 
метанола и смесь нагревают и упаривают 
до объема 8 мл. Затем ее охлаждают 
и осаждают очищенный промежуточный 
продукт, т.пл. 128-130°С. Получают 
около 1,6 г (0,0024 моль) очищенного 
промежуточного продукта. Выход 99%.

П р и м е р 32. Гидрохлорид 6-ме- 
тансульфонилокси-2-(4-метансульфонил­
оксифенил-3- £4-(2-пиперидиноэтокси)- 
бензоил]бензо(Ь)тиофена.

0,58 г (0,0010 моль) 6-метансуль- 
фонилокси-2-(4-метансульфонилоксифе­
нил) -3-{4-(2-хлорэтокси)бензоил]бен- 
зо(Ь)тиофена соединяют с 20 мл диме­
тилформамида, 4,8 мл пиперидина и 
100 мг иодида калия, смесь перемеши­
вают при 40°С, а затем 2 ч при 50°С. 
Смесь упаривают до образования корич­
невого масла в вакууме, масло обраба­
тывают, выпивая его в 50 мл насыщен­
ного водного раствора бикарбоната 
натрия и дважды экстрагируют смесь 
порциями этилацетата по 40 мл. Орга­
нические фазы объединяют, дважды про­
мывают порциями насыщенного водного 
раствора хлорида натрия объемом по 
100 мл и концентрируют в вакууме до 
масла. К маслянистому осадку добавля­
ют 50 мл 3%-ного раствора хлористого 
водорода в метаноле, кислую смесь 
концентрируют снова до масла, кото­
рое растворяют в горячем денатуриро­
ванном этаноле и кристаллизуют. Пер­
вая порция очищенных кристаллов со­
ставляет 0,4 г (0,006 моль) ИК- и 
УФ-спектры идентичны аналогичным па­
раметрам продуктов, полученных в при­
мерах 12 и 31. Выход 60%.

П р и м е р 33. Гидрохлорид 6-ме- 
тансульфонилокси-2-(4-метансульфонил- 
оксифенил)-3-.[4-(2-пирролидиноэтокси)- 
бензоил]бензо(Ь)тиофена.

1,19 г продукта (0,00188 моль)' 
полученного в соответствии с приме­
ром 30, 20 мл безводного диметилформ­
амида и 3,4 г (0,048 моль) свежедис-j
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тиллированного пирролидина помещают 
в колбу при 25°С, затем добавляют 
100 мг иодида калия в виде порошка 
и смесь перемешивают при комнатной 
температуре в течение 1 ч. Затем 
смесь упаривают' в вакууме, добавля­
ют 25 мл насыщенного водного раство­
ра бикарбоната натрия, смесь дважды ■ 
экстрагируют порциями этилацетата 
по 25 мл. Экстракт пять раз промыва­
ют порциями водного раствора хлорис­
того натрия по 20 мл, высушивают 
над сульфатом магния и упаривают до 
получения коричневого масла. Масло 
растворяют в 25 мл раствора соляной 
кислоты в метаноле, который готовят 
добавлением 10 мл ацетилхлорида к 
100 мл метанола в атмосфере азота при 
0°С. Затем смесь упаривают досуха в , 
вакууме и полученную пену рекристал- 20 
лизуют из денатурированного этанола, 
прй этом получают 1,07 г (0,001661 моль 
кристаллов с т.пл. 206-207°C. Вы­
ход 87%.

П р и м е р 34. Гидрохлорид 6-ме- 
тансульфонйлокси-2-(4-метансульфонил- 
оксифенил-3- [4- (2-(3~метилпирролиди- 
но)этокси^бензойлЗ бензо(Ь)тиофена.

Порцию весом 4,92 г (0,007? моль) 
6-метансульфонилокси-2-(4-метансуль-,30 
фонилоксифенил)-3-[4-(2-бромэтокси)- 
бензоил^бензо(Ь)тиофена соединяют с 
3 мл (0,035 моль) 3-метилпирролидина, 
60 мл безводного димётилформамида и 
200 кг иодида калия. Смесь перемеши- 35 
эают при 70°С в течение 3 ч, и затем 
упаривают до масла в вакууме. Остаток 
растворяют в 80 мл этилацетата и раст- динения формулы (Ш), 
pop промывают 100 мл воды, 100 мл ‘ 
насыщенного раствора бикарбоната нат-40 
рия и 100 мл . насьнцениого раство­
ра хлористого натрия. Затем упаривают 
в вакууме до коричневого остатка. К 
этому остатку добавляют 100 мл 3%-но­
го раствора хлористого водорода в ме-45 
таноле и смесь снова упаривают досу­
ха. Остаток кристаллизуют из денату­
рированного этанола, при этом получа­
ют 3,6 г (0,0054 моль) очищенного 
il ■ г- ■ ■
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промежуточного продукта, т.пл. 124- 
127°С. Выход 68%.

Пр им е р 35. 6-Окси-2-(4-окси- 
фенил-3-|4- 2 -(3—метилпирролидин)- 
этокси^бензоил]бензо(1)тиофен.

3 г (0,0045 м) 6-метансульфонйл- 
ркси-2-(4-метансульфонилоксифенил)-3- 
[4-[2-(3-ме тилпирролидин)э ток си]бен­
зоил] бензо(Ь)тиофен растворяют в 
200 мл тетрагидрофурана и 80 мд мета­
нола и добавляют 25 мл 5 н. раствора 
гидроокиси натрия. Смесь перемешива—' 
ют в течение 15 ч при комнатной тем­
пературе и затем упаривают до образо­
вания красного масла в вакууме. Масло 
растворяют в 600 мл воды, экстрагиру­
ют 400 мл диэтилового простого эфира 
и подкисляют до pH 2 холодной метан- 
сульфокислотой. Водную фазу экстраги­
руют 400 мл диэтилового простого эфи­
ра, дегазируют в вакууме и делают 
основной, доводят pH до 8,4 холодным 
33%?-ным раствором аммиака. Образует­
ся осадок, который отделяют фильтро­
ванием·, высушивают и очищают хромато­
графированием на силикагеле. Колонка 
имеет диаметр 7 см и глубину 10 см, 
продукт элюируют смесью хлороформ: 
метанол 95:5, при этом получают 1,6 г 
(0,0034 моль) искомого продукта. Его 
идентифицируют по молекулярному нону 
в масс-спектрах высокого разрешения, 
который равен 473, 16608; теоретичес­
кое значение 473, 164001. Выход 75%.

Таким образом, использование в 
предлагаемом способе в качестве исход­
ного соединения для ацилирования сое-

в котором исполь­
зуют иные защитные для оксигрупп груп­
пы, чем в известном, позволяет значи­
тельно повысить выход целевого про­
дукта .

Приоритет по признакам:
03.04.81 и R2 - каждый алкил- 

Cf-или вместе образуют полиметй- 
лен с 4-6 атомами углерода и группу 
-(CHt)zO(CH2)2-.

16.12.81 - R и R2 вместе образу-' 
ют группу - СН2СН(СН?)СН7СНг-.
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