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69 Verfahren zur Herstellung von Thiophen-Derivaten.
@ Die Verbindungen der Formel I werden erhalten
durch Umsetzen einer Verbindung der Formel VI HO.C

mit einem acylierenden Derivat einer Thienylcarbonsiure
oder durch Umsetzen von Thiophen mit einem acylieren-
den Derivat einer Siure der Formel VII. Die erhaltenen
Verbindungen weisen entziindungshemmende Wirkung
auf und im Gegensatz zu den sauren Entziindungshem-
mern eine geringere Neigung zur Verursachung von gastro-
intestinalen Reizungen.
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PATENTANSPRUCHE
1. Verfahren zur Herstellung von Thiophen-Derivaten der
Formel (I)

0
A -B -CH 3
S (T)
inder .
A die Athylen-, Propylen-, Athenylen- oder Propenylen-
gruppe ist und

B die Carbonyl- oder eine Hydroxymethylengruppe
bedeutet, die mit einer pharmakologisch vertriglichen Car-
bonsdure mit bis zu 12 Kohlenstoffatomen verestert ist,
dadurch gekennzeichnet, dass man

(a) eine Verbindung der Formel (VI)

A -B - CHg (V1)

mit einem acylierenden Derivat einer Thienylcarbonsiure
acyliert, oder

(b) Thiophen mit einem acylierenden Derivat einer Séure der
Formel (VII)

HOZC

A-B -~ CH3 (VII)

in der B die obengenannte Bedeutung besitzt, acyliert.

2. Verfahren nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet,
dass man eine Verbindung verwendet, in der der Rest A die
Propylengruppe ist.

3. Verfahren nach den Anspriichen 1 oder 2, dadurch
gekennzeichnet, dass man eine Verbindung verwendet, bei
der der Rest B die Carbonylgruppe ist.

4. Verfahren nach einem der Anspriiche 1 bis 3, dadurch
gekennzeichnet, dass man als acylierendes Derivat der
Thienylcarbonsiure Thienoylchlorid in Gegenwart einer
Lewis-Sdure verwendet.

5. Verfahren nach Anspruch 4, dadurch gekennzeichnet,
dass man als acylierendes Derivat 2-Thienoylchlorid in
Gegenwart von Aluminiumchlorid oder 3-Thienoylchlorid in
Gegenwart von Antimonpentachlorid verwendet.

6. Verfahren zur Herstellung einer Verbindung der Formel
I worin A die im Anspruch 1 gegebene Bedeutung hat und B
die Hydroxymethylengruppe ist, dadurch gekennzeichnet,
dass man gemiss Anspruch 1 eine Verbindung der Formel I
herstellt worin B eine Cabonylgruppe ist und diese anschlies-
send reduziert.

""Saure entziindungsverhiitende Mittel, wie «Suprofen»,
kénnen Nebenwirkungen auf den Magen-Darm-Trakt
haben. Dariiber hinaus ist die Herstellung derartiger Verbin-

dungen infolge zahlreicher Stufen ziemlich langwierig.
«Suprofen» hat die nachstehende Formel

5
CH3

10
und ist in der Zeitschrift « Arzneimittelforschung» 25 (11),
1975, und in der GB-PS 1 446 239 beschrieben.
Es ist nun eine Gruppe von nicht-sauren entziindungsver-
hiitenden Mitteln gefunden worden, die eine geringere Nei-
15 gung zur Verursachung von Nebenwirkungen, wie gastroin-
testinale Reizungen, zeigen und die mittels wesentlich kiir-
zerer Synthesestufen hergestellt werden kdnnen.
Gegenstand vorliegender Erfindung ist die Herstellung
von Thiophen-Derivaten der allgemeinen Formel (I)

0
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in der
30 A die Athylen-, Propylen-, Athenylen- oder Propenylen-

gruppe ist und

B die Carbonyl- oder eine Hydroxymethylengruppe

bedeutet, die gegebenenfalls mit einer pharmakologisch ver-

triglichen Carbonsdure mit bis zu 12 Kohlenstoffatomen ver-

35 estert ist.

Geeignete Kohlenwasserstoffreste derartiger Carbon-
sduren sind Alkyl-, Alkenyl-, Aryl-, Aralkylreste oder der-
gleichen, die durch Carboxyl-, Carboxamid-, Hydroxy-,
Aminogruppen oder durch Alkoxy-, Acyloxy-, Acylamino-,
Alkylamino- oder Dialkylaminoreste oder durch in Salzform
vorliegende Aminogruppen oder dergleichen substituiert sein
koénnen. Zweckmassigerweise weist ein derartiger Kohlen-
wasserstoffrest bis zu 8 Kohlenstoffatome auf.

Bevorzugte Kohlenwasserstoffreste dieser Carbonséduren
sind die Phenylgruppe, Alkylreste mit 1 bis 4 Kohlenstoff-
atomen, die durch Phenylgruppen substituiert sein konnen,
wobei auch die bevorzugten Kohlenwasserstoffreste durch
Hydroxy-, Acetoxy-, Methoxy-, Acetamido-, Carboxy-, Ami-
nogruppen, in Salzform vorliegende Aminogruppen, Alkyl-
aminoreste mit 1 bis 4 Kohlenstoffatomen oder durch
Dialkylaminoreste mit 1 bis 4 Kohlenstoffatomen substituiert
sein konnen.

Besonders geeignete Kohlenwasserstoffreste der Carbon-
sduren sind Alkylreste mit 1 bis 4 Kohlenstoffatomen, wie die
Methyi-, Athyl- und die n-Propylgruppe, und des weiteren
die Phenyl-, Benzyl-, Phenylithyl-, Acetoxymethyl-, Meth-
oxymethyl-, Hydroxymethyl-, Aminomethyl-, 2-Acetoxy-
phenyl-, 4-Methoxyphenyl-, 3,4-Dimethoxy-phenyl- oder die
3,4,5-Trimethoxy-phenylgruppe.

Zweckmaissigerweise ist der Rest B die Carbonyl- oder die
Hydroxymethylengruppe, welch letztere mit einer Carbon-
sdure verestert sein kann, die im Alkylrest 1 bis 4 Kohlenstoff-
atome aufweist.

Am zweckmissigsten ist der Phenylrest der Thiophen-

65 Derivate in der 1- und der 4-Stellung disubstituiert, da sich
derartige Verbindungen in besonders einfacher Weise her-
stellen lassen, wie dies nachstehend beschrieben wird.

Somit sind besonders geeignete Verbindungen der allge-
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meinen Formel (I) solche der nachstehenden allgemeinen Formeln (IT) und (III)

—\\ co \/\::/>__A—B-CH3 (II1)

in denen die Reste A und B die vorstehend angegebenen
Bedeutungen haben.

Giinstige Ergebnisse werden mit Thiophen-Derivaten der
allgemeinen Formeln (I), (IT) und (III) erhalten, bei denen
der Rest B die Carbonyl- oder die Hydroxymethylengruppe

in denen der Rest B die bei der allgemeinen Formel (I) ange- .

gebenen Bedeutungen besitzt.
Bei den Thiophen-Derivaten der allgemeinen Formein

(IV) und (V) ist der Rest B besonders zweckméssig die Hydro-

xymethylengruppe, besonders vorteilhaft die Carbonyl-
gruppe.

Diese vorgenannten Verbindungen besitzen ein chirales
Zentrum und kdnnen deshalb in Form der R- oder S-Iso-
meren oder deren Gemischen, wie der R,S-Form, vorliegen.

Diejenigen Thiophen-Derivate, bei denen der Rest A die
Propylengruppe ist, besitzen in besonders zweckméssiger
Weise die S- oder die R,S-Konformation beim chiralen Zen-
trum, da die S-Verbindungen stirker wirkende entziindungs-
verhindernde Mittel als die entsprechenden R-Verbindungen
sind.

Von Interesse sind deshalb Arzneipriparate, die Thio-
phen-Derivate der allgemeinen Formel (I) sowie gegebenen-
falls pharmakologisch vertrdgliche Trigermaterialien, Ver-
diinnungsmittel, Exzipientien und/oder weitere Wirkstoffe
enthalten.

Ublicherweise sind die Arzneipriparate fiir eine orale Ver-
abreichung geeignet.

Die Arzneipriparate kdnnen in iiblichen Dosierungs-
formen, wie Tabletten, Kapseln, Sachets eines rekonstituier-
baren Pulvers oder dergleichen, vorliegen. Am zweckmadssig-
sten liegen die Arzneipréiparate in Form von Einzeldosen mit
einem Gehalt von 20 bis 600 mg einer erfindungsgeméssen

(IT)

15 ist und bei denen der Rest A die Propylengruppe bedeutet.

Demzufolge sind die weiteren erfindungsgemass erhal-
tenen Thiophen-Derivate der nachstehenden allgemeinen
Formeln (IV) und (V) besonders geeignet:

S
Q co @-crxerx3 - CH, - B - CHy  (IV)
@— co ~—©—— CHCHy - CH, = B = CHy (V)

Geschmacksstoffe und dergleichen, enthalten. Die Arznei-
priparate kénnen in an sich bekannter Weise formuliert

35 werden, wie dies fiir bekannte entziindungsverhiitende

Mittel, wie Indomethacin, Naproxen, Ketoprofen, Phenyl-

butazon oder dergleichen, beschrieben worden ist.
Gegenstand vorliegender Erfindung bilden Verfahren zur

Herstellung der Thiophen-Derivate der allgemeinen Formel

a0 (1), die durch die Patentanspriiche 1 und 6 charakterisiert

werden.

Ublicherweise findet die aromatische Acylierung unter
iiblichen Bedingungen nach Friedel-Crafts statt, beispiels-
weise unter Verwendung eines Sdurechlorids in Gegenwart

4s einer Lewis-Sdure, wie Aluminiumchlorid oder Antimon-

chlorid, in einem inerten Losungsmittel, wie Schwefelkohlen-
stoff oder Methylenchlorid.

Am zweckmissigsten wird eine derartige Umsetzung bei
einer Verbindung der allgemeinen Formeln (VI) oder (VII)

s0 angewendet, bei denen der Rest B die Carbonylgruppe ist.

Die erfindungsgemaiss hergestellten Verbindungen, in
welchen B die Carbonylgruppe ist, konnen durch Reduktion
zu Verbindungen, bei denen der Rest B die Hydroxymethy-
lengruppe ist, weiterverarbeitet werden. Die Reaktion kann

ss unter Verwendung von Natriumborhydrid in einem Losungs-

mittel, wie Athynol, oder durch Verwendung von Lithiuma-
luminiumhydrid in einem Lésungsmittel, wie Didthylither,
mit anschliessender Regenerierung des Diarylketons unter

Verwendung von Mangandioxid in einem inerten Losungs-

Verbindung, beispielsweise 50 bis 400 mg, vor. Derartige Arz- ¢ mittel, wie Benzol, durchgefiihrt werden.

neipriparate kdnnen einmal oder mehrmals téglich verab-
reicht werden, so dass die Tagesgesamtdosis bei einem 70 kg
schweren Erwachsenen in der Grdssenordnung von 40 bis
1200 mg, beispielsweise 100 bis 600 mg, liegt.

Die Variante (a) des Patentanspruchs 1 wird gew6hnlich
zur Herstellung von p-substituierten Verbindungen der allge-
meinen Formeln (IT) und (I1I) angewendet. Die Variante (b)
des Patentanspruchs 2 wird gewShnlich zur Herstellung der

Die Arzneipriparate konnen in iiblicher Weise durch Ver- es 2-Thienyl-Derivate der allgemeinen Formel (I) angewendet.

mischen, Abfiillen, Tablettieren und dergleichen hergestellt
werden, und sie konnen iibliche Exzipientien, wie Gleit-
mittel, Zerfallhilfsmittel, Bindemittel, Fullstoffe, Farb- und

Es wird hervorgehoben, dass diese kurzen Verfahrenswege,
die zu den Verbindungen fiihren, sehr zweckmassig sind.
Die Beispiele erldutern die Erfindung.
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Beispiel 1

4-[4’-(2'-Thienoyl)-phenyl}-pentan-2-on

Zu einem geriihrten Gemisch von 39 g Aluminiumchlorid
in 150 ml Schwefelkohlenstoff tropft man bei 0°C im Verlauf
von 60 Minuten ein Gemisch von 15 g 4-Phenyl-pentan-2-on
und 12,8 g Thienyl-2-carbonsiurechlorid. Nach dem Stchen-
lassen der erhaltenen dunklen Losung tiber Nacht bei Raum-
temperatur dekantiert man die obere Schicht und giesst die
untere, stirker viskose Schicht vorsichtig in etwa 500 mi

kaltes Wasser. Das Rohprodukt extrahiert man dreimal mit je 1o

150 ml Chloroform. Die Extrakte werden vereinigt, mit

200 ml verdiinnter Natriumbicarbonatlésung gewaschen,
itber wasserfreiem Natriumsulfat getrocknet und unter ver-
mindertem Druck eingedampft. Der Riickstand wird bei 0,08

Torr destilliert (Kp. 190°C). Das erhaltene Ol kristallisiert aus 15

einem Gemisch von Athylacetat und Petrol4ther, und man
erhilt reines 4-[4’-(2' -Thienoyl)-phenyl]-pentan-2-on vom
Fp. 60 bis 61°C.
Beispiel 2

4-[4'-(2'-Thienoyl)-phenyl]-butan-2-on

Das Verfahren des Beispiels | wird wiederholt, jedoch mit
der Massgabe, dass Benzylaceton anstelle von 4-Phenyl-
pentan-2-on verwendet wird. Das anfinglich erzeugte,
ziemlich rohe Produkt wird aus einem Gemisch von Tetrach-
lorkohlenstoff und Hexan umkristallisiert, und man erhiilt
reines 4-[4’-(2'-Thienoyl)-phenyl]-butan-2-on vom Fp. 77 bis
78°C. ,

Beispiel 3

4-[4’-(3’-Thienoyl)-phenyl]-butan-2-on

Zu einem gerithrten Gemisch aus 3,0 g 3-Thienoylchlorid
und 3,0 g Benzylaceton in 50 ml Methylenchlorid tropft man
bei 0°C im Verlauf von 30 Minuten 3,3 ml Antimonpenta-
chlorid zu. Dann ldsst man das Reaktionsgemisch weitere 30
Minuten bei 0°C und schliesslich 3 Stunden bei Raumtempe-
ratur stehen, tropft weitere 3,3 ml Antimonpentachlorid
hinzu und lésst die bernsteinfarbige Lésung nochmals 60
Minuten bei Raumtemperatur stehen, bevor man sie in etwa
50 bis 60 ml kalte verdiinnte Salzsiure giesst. Die wissrige
Schicht wird abgetrennt und zweimal mit je 100 m! Chloro-
form gewaschen. Die vereinigten organischen Schichten
werden nacheinander mit etwa 100 ml verdiinnter wissriger
Natriumbicarbonatlosung und etwa 100 ml Wasser gewa-
schen, dann iiber wasserfreiem Natriumsulfat getrocknet und
unter vermindertem Druck eingedampft. Man erhélt 4,4 g
eines Oligen Rohproduktes, das an Siliciumdioxid chromato-
graphiert wird. Als Eluierungsmittel verwendet man ein
Gemisch aus Ather und Petrolither vom Siedebereich 40 bis
60°C. Man eluiert ein blassgelbes Ol, das sich beim Stehen zu
einem blass-bernsteinfarbig gefirbten Feststoff verfestigt
(1,1 g). Dieser Feststoff wird nochmals chromatographiert,
und man erhélt 400 mg eines farblosen Feststoffes, der aus
einem Gemisch von Ather und Pentan umkristallisiert wird
und analytisch reines 4-[4’-(3’-Thienoyl)-phenyl}-butan-2-on
vom Fp. 63 bis 64°C liefert.

Beispiel 4

S-4-[4/-(2'-Thienoyl)-phenyl}-pentan-2-on

Zu einem geriihrten Gemisch von 24,45 g Aluminiumtrich-
lorid in 95 ml Schwefelkohlenstoff tropft man bei 0°C im
Verlauf von 60 Minuten ein Gemisch von 9,4 g S-4-Phenyl-
pentan-2-on und 8,02 g Thienyl-2-carbonséurechlorid. Nach
24stiindigem Riihren der erhaltenen dunklen Losung bei
Raumtemperatur dekantiert man die obere Schicht und giesst
die untere viskose Schicht vorsichtig in etwa 300 ml eiskalte
verdiinnte Salzsdure. Das Rohprodukt wird dreimal mit je
100 ml Chloroform extrahiert. Die vereinigten Extrakte
werden mit 120 ml verdiinnter Natriumbicarbonatldsung
gewaschen, iiber wasserfreiem Natriumsulfat getrocknet und
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unter vermindertem Druck eingedampft. Den Riickstand
destilliert man bei 176 bis 178°C und 0,08 Torr und erhilt9 g
eines dunkel gefirbten Ols, das an Aluminiumoxid unter Ver-
wendung von Hexan mit steigenden Mengen Ather als Eluie-
rungsmittel chromatographiert wird. Man erhilt 5,9 g analy-
tisch reines S-4-[4/-(2’-Thienoyl)-phenyl]-pentan-2-on mit
einer optischen Drehung [o]}¥* = —76,53° (in Benzol).

Die Ausgangsverbindung S-4-Phenyl-pentan-2-on wird
aus S-3-Phenyl-buttersiure (] = —60,05° in Benzol, nach
der Methode von H. Rupe in «Liebigs Annalen der Chemie»
369 (1901), 311) iiber das Sdurechlorid nach folgendem Ver-
fahren hergestellt.

100 ml einer 2-m-Lsung von Methyllithium in Ather (0,2
Mol) werden bei 0°C unter Stickstoff zu 19 g (0,1 Mol)
Kupfer(I)-jodid in 60 ml wasserfreiem Ather getropft Man
rithrt die Losung 10 Minuten bei 0°C, kiihlt sie auf —65°C
und gibt langsam S-3-Phenyl-buttersdurechlorid, das aus
4,93 g (0,03 Mol) S-3-Phenyl-buttersidure und 10 ml Oxalyl-
chlorid hergestellt worden ist, in 60 ml wasserfreiem Ather
hinzu. Nach 15 Minuten tropft man bei —65°C 33 ml Me-
thanol hinzu. Wenn das erhaltene Gemisch eine Temperatur
von —30°C erreicht hat, gibt man verdiinnte Salzs4ure hinzu,
um die Lésung zu neutralisieren. Dann wird das Gemisch
durch Kieselgur filtriert. Die dtherische Schicht wird abge-
trennt und die wissrige Schicht nochmals mit Ather extra-
hiert. Die vereinigten organischen Schichten werden dann
mit Wasser und verdiinnter Natriumbicarbonatidsung gewa-
schen, iiber wasserfreiem Natriumsulfat getrocknet und ein-
gedampft. Nach dem Destillieren erhélt man 4,1 g reines
S-4-Phenyl-pentan-2-on vom Kp. 110°C/11 Torr.

[a]i = —74,5° (in Benzol).

2]
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Beispiel 5

R-4-[4'-(2’-Thienoyl)-phenyl]-pentan-2-on

Das Verfahren des Beispiels 4 wird wiederholt, jedoch mit
der Massgabe, dass als Ausgangsverbindung R-4-Phenyl-
pentan-2-on verwendet wird. Man erhilt reines R-4-[4'-(2’-
Thienoyl)-phenyl]-pentan-2-on mit einer optischen Drehung
[e]i%3 = +72,08° (in Benzol).

Das als Ausgangsverbindung verwendete R-4-Phenyl-
pentan-2-on wird aus R-3-Phenyl-buttersiure ([a]3" = 57,12°
in Benzol, nach der Methode von A. Weidler und G. Bergson
in «Acta. Chem. Scand.» 18 (1964), S. 1484) iiber das Siu-
rechlorid wie folgt hergestellt.

Man tropft ein Gemisch von 1,7 ml Athanol und 0,34 ml
Tetrachlorkohlenstoff auf 5,33 g wasserfreies Magnesium.
Nach dem Abklingen der exothermen Reaktion fiigt man
vorsichtig 35 ml Ather hinzu. Anschliessend gibt man 35,56 g
Malonsaure-dlathylester, 35 ml Ather und 17,5 ml Athanol in

wn

50 einer solchen Geschwindigkeit zu, dass die Losung am Sieden

unter Riickfluss bleibt. Das Sieden setzt man iiber Nacht fort.
Zu der erhaltenen geriibrten Losung tropft man dann
R-3-Phenyl-buttersdurechlorid, das aus 28,29 g R-3-Phenyl-
buttersdure und Oxalylchlorid hergestellt worden ist, in

s5 100 ml Ather hinzu, wobei die Losung am Sieden unter Riick-

fluss gehalten wird und setzt das Sieden anschliessend weitere
4 Stunden fort. Nach dem Ansduern mit verdiinnter Salz-
sdure extrahiert man die wissrige Schicht mit Ather und ver-
einigt die organischen Schichten, die mit Wasser gewaschen

60 und dann eingedampft werden. Anschliessend folgt eine

5stiindige Behandlung des erhaltenen 6ligen Rohproduktes
mit 45 ml Dimethylsulfoxid und 7 ml Wasser bei 140°C. Nach
dem Aufarbeiten in iiblicher Weise erhilt man 24,7 g reines
R-4-Phenyl-pentan-2-on vom Kp. 110°C bei 11 Torr. [oc]20 0=

65 +73,0° (in Benzol).

Pharmakologie
Das Thiophen-Derivat des Beispiels 1 zeigt bei einer Ver-



5 636613

abreichung von 10 mg/kg Korpergewicht eine gute entziin- Das Thiophen-Derivat des Beispiels 4 erzeugt eine 47pro-
dungshemmende Wirksamkeit beim durch Carrageenin indu-  zentige Hemmung beim Carrageenin-Test bei einer Verabrei-
zierten Odem-Test. Bei einer Dosierung von 10 mg/kg Kor- chung von 125 mg/kg Kérpergewicht und eine 52prozentige

pergewicht verursacht das Thiophen-Derivat des Beispiels 1 Hemmung bei einer Verabreichung von 25 mg/kg Koérperge-
keine ernsthafte Reizung bei den Migen der Testtiere. Wenn s wicht. Bei diesem Test ruft das Thiophen-Derivat des Bei-
das Thiophen-Derivat des Beispiels | beim durch Phenyl- spiels 5 eine 36prozentige Hemmung bei einer Verabreichung
chinon induzierten Schwanzkriimmungstest untersucht wird, ~ von 125 mg/kg Korpergewicht, aber nur eine 14prozentige
zeigt es einen EDso-Wert von 4,2 mg/kg Kérpergewicht, wih-  Hemmung bei einer Verabreichung von 25 mg/kg Kérperge-
rend die Verbindung «Suprofen» einen EDso-Wert von 0,78 wicht hervor.

besitzt. 10




	BIBLIOGRAPHY
	CLAIMS

