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(54) Zptisob vyroby 2-(2- nebo 3-thienyl)-ethylamini

Piedmdtem vyndlezu ?e zpisob vyroby
2~(2= nebo 3-tienyl)-etylamind obecného
vzorce 1

n,@— CH, - (|}H - 1, (1)
Ry

tak, %e se podrobi katalytické hydrogensci
slou&enine obecného vzorce IV

Rf@fcn = (‘: - No, (Iv),

Ry
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Vyndlez se tykd zpdsobu vyroby 2-(2-tienyl)etyleming e 2-(3-tienyl)etylemini., Tyto
ldtky jsou zndmé a jsou cennymi meziprodukty pro vyrobu sloufenin pro chemicky & farma-
ceuticky primysl.

Tyto ldtky je moZno vyjédfit obecnym vzorcem I
A3 cH, - CH - NH
n—gl i o - 0 - @

R znemend etom vodfku a

R, znamend atom vodfku, nebo elkyl s pi{mfm nebo rozvitvenym BetZzcem o | 8% 4 etomech
uhltku.

Slou¥eniny obecného vzorce I byly a% dosud p¥ipravovédny rdznym zpisobem:

- redukc{ 2-beta-nitrovinyl nebo ~3-bete-nitrovinyltiofend pisobenim litiumaluminiume
hydridu, jek bylo popséno v publikacfch: R, T, Gilsoorf & F. F, Nord, J. Org. Chem., 13,
807 (1950), E. Cempeigne a W. C, Mc. Carthy, J. Am. Chem. Soc, 76, 4 466 (1954) nebo elektro-
chemicky (francougsky patent &. 78 01 992),

= redukei 2-(2-tienyl)- & 2-(3-tienyl)acetonitrild pisobenim litiumeluminiumhydridu
podle publikece B, F. Crowe e F. F. Nord, J. Org. Chem. 1 » 81 (1950), E, Campaigne &
W, C. Mc. Certhy, podle svrchu uvedené citace nebo pisobenim smalgamu sodiku podle publi-
kac{ F. F, Blicke & J. H., Burckhalter, J, Am, Chem. Soc., 64, 477 (1942),

~ Curtiusovym odbourdntm kyselin 3-(2-tienyl)- nebo 3-(3~-tienyl)propionovich podle
publikeci G. Barger a A, P, T- Bessou, J. Chem, Soc,, 2 100 (1938), E, Cempaigne e W, C,
Mec. Certhy podle svrchu uvedené citace,

~ 2z helogenovenych nebo arylsulfonovanych derivétd 2-(2«tienyl)~ nebo 2-(3-tienyl)-
etanolu pfimou eminaci podle publikec{ F, F, Blicke & J. H, Burckhelter, podle svrchu

uvedené citace nebo podle francouzského patentu &. 75 03 142 nebo pfes ftalimid podle
francouzského patentu %. 75 03 142,

VBechny tyto postupy se provéd¥j{ obtiin& a neposkytuj{ dobré vytsiky, nutné k pro-
vadd#ni postupu v primyslovém m&F{tku,

Predmétem vyndlezu je jednoduchy e hospoddrny zpdsob.vyroby sloufenin obecného vzor-
ce I,

Jaké.vjchozi ldtky se ufivejf slouZeniny obecného vzorce IV

n,{‘s} CH = C(R,) = NO, . (xv)
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kde
Ky a RZ maj{ vyznaem, uvedeny v obecném vzorci I

pPidem? tyto ldtky je moZno ziskat rlznymi znémymi zplsoby, napPiklad kondenzecf slouenin
obecného vzorce 11

By - CH2 - NO (11}

kde
Ky md svrchu uvedeny vyznam,

s kerbonylovym derivdtem obecného vzorce IIL

n,{ ;}}n CHO (IIL)

kde
Ry mé vyznam uvedeny v obecném vzorcd I,

@ poatup se provdd{ zndmym zplsobem zs vzniku sloulenin obecného vzorce IV

rff - CH = € (Ry) NO, (1v)
"N

kde

" . . s
ﬁ% 8 H2 maji svrchu uvedeny vyznam,

Zpisobem podle vyndlezu je moZno zisket sioufeniny obecného vzorce I tak, Ze se
podrobi katalytické hydrogenac1 pri tlaku vodiku 0,1 a% 10 MPa, s vyhodou 0,5 e% 2,5 WNbu
p¥i teploid 20 eZ 100 %, s vyhodou 30 a2 60 %C, sloulenine obecného vzorce IV

@
At 5' o - T NO, an
B
kde
Ry @ R, maji svrchu uvedeny vyaznem,
za vzniku slouZeniny obecného vzorce V
R1"E~/ CHy - € - N - OH ()
s R
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kde

Ay o8 g, wajl svrchd uvedeny vyznam,

a-tato ldtks se po izolaci pievede druhou katalytickou hydrogensci v orgenickém alkslickém
prost¥ed{ zs tlaku vodiku 0,1 a% 10 MPe, s vyhdédou 0,5 af 2,5 kPa p¥i teplotd 20 eZ 100 OG,
s vyhodou 40 8% 80 ®C n= sloudeninu obecného vzorce I,

Cbecné je moinc ziskdvén{ sloudenin typu aryletiyleminoderivdtd zndzornit nédsledujicim
reakdnim schématem:

H
2
Ar « CH = C - N02 e TS CH2 - CH = NH2
! katalyzdtor
i
R R

kde
Ar znadi eryl.

Jde o katalytickou hydrogenaci bete-nitrovinylerylovych slouZenin, kterd Je zdsadnd
zndme, avdek nebyle jedt¥ nikdy pouZite v piipad&, Ze jeko aromaticky zbytek byl uit
tiofen, Byle popsédne pouze hydrogenace 2-bete-nitrovinyltiofenu, kterd v¥sk byls vidy
omezena na ziskdn{ oximu 2-(2-tienyl)aceteldehydu za pF{tomnosti palladis, jask bylo
popséno v publikecich L. Kh, Freidlin, E. F, Litvin a V. M. Chursins, Khimiya G, =
Sced. 3, 22 (1967), Chem. Abst. &7, 73 465 y. V tomto pPipadd bylo nutno u¥ft 0,200 g
kovového pallaedie ne 0,775 g hydrogenovensho substrdtu, coZ vyluZuje jokékoliv pouZiti
tohoto postupu v primyslovém mdPitku, protofe podil psllsdia Je dokonce vy3si ne¥ 25 %,
vziafeno ne substrét,

Oproti tomu pfi provéd¥ni zplsobu podle vynélozu k ziskdn{ 2«(2~tienyl)etylaming
nebo 2-(3-tienyl)etylomind je wnodstvi katalyzétoru, pouz1té vzhledem k substrdtu deleko
mendl o zplsob podle vyndlezu je tedy moZno u%ft jako hospoddrny zpisob v pramyslovém
m&F{tku, '

Zplsob se vyzneduje tim, Ze se redukce provéddf ve dvou stupnich.

/ prvnim stupni se sloulenina obecného vzorce 1V nydrogenuje v neslkalickém prost¥edi

- v prostiedi rozpoudt&dle, kterym miZe byt slkohol, naepffklsd metanol, etunol,
isopropsnol nebo orgenickd kyselins, napfiklad kyselina mravendi, kyselina octovd, ky-
seling propionova nebo s vyhodou v prost¥edi dvou rozpoudtddel, kterd se volf ze svrchu

uvedenych latek, miZe byt napifiklad sloZeno z metanolu nebo etanolu » kyseliny octové,

- za pPitomnosti kovového ketalyzdtoru, a to palledia, pletiny, ruthénia, rhodie
nebo iridia,

Kov se s vyhodou ¥edl deseti- aZ stondsobnym mnoZistvim nosiZe, nepi*fkled uhlikem,
hlinfkem nebo sirenem bernatym e uZivd se v mnoZstvi 1 8% 10 %, vzteZeno na hydrogeno-
vany substrat, coZ odpovidd 1/10 000 & 1/100 gistého palledis,

- obvykle se uivd tlak vodfku 0,1 2% 10 KPe, s vjhodou 0,5 a% 2,5 hPe,

-~ teplota se obvykle pohybuje v rozmezi 20 a% 100 °C, s vyhodou 30 mZz 60 OC,

- postup trvd obvykle 30 wminut e% n&kolik hodin,
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Ve druhém stupni se sloulenina ohecného vzorce V, izolovend z reskdénfho prost¥edf
prisludnym gzplsobem po odddleni katalyzéitoru hydrogenuje

- v rozpoudtddle, napPikled aikcholu jeko wmetsnolu, etanolu nebo isopropsnolu, piiemZ
tento elkohol s vyhodou obsshwje rozpudidny awmonisk, eby nedollo k tvorbd sekunddrnich
amind,

- zg pPfitomnosti kovovéhe ketelyzétoru, zejméne niklu jeko Raneyove niklu nebo niklu
na nosi&i, nepPiklad ns kyslidniku kPFemilitém nebo hlinitém, mnoZstvi uZitého kovu Je
1 8% 10 %, vztaZeno na hydrogenovany substrdt,

~ p¥i tleku vodiku v rozmezl 0,1 8% 10 MPa, s vyhodou 0,5 o% 2,5 WPa,
- postup se provadi pii teplotd 20 8% 100 00, s vyhodou 40 e¥ 80 °C,
- hydrogensce trvéa 30 minut af ndkolik hodin.

Takto zfskané sloudeniny obecného vzorce I je molnc izolovat o &istit bd¥nym zpl-
sobem. K provedeni t&chto postupd miZe byt vyhodné pfevést volnou slouleninu obecného
vzorce I ne sil, nap®fkled na adi¥nf{ sil ¢ kyselinou reakci ¢ anorgenickymi nedbc crge-
nickymi kyselinami, Z t¥chto solf je mo¥nc uvolnit sloulieniny obecného vzorce I zndwym
zpisobem,

¥ezi produkism je sloudenina obecného vzorce V

fTR-CH,~ 0 = N -~ OH ! v
R1ﬂ\sﬂ~ 2 4]

Ky

kde

Ry 8 R? majl svrchu uvedeny vyznem,
Vyndles bude osvdtlen ndsledujfcimi piiklady.

P¥riklaed 1
Zpisob viroby nydrochloridu 2-(2-tienyl)etylaminu
8) Oximy 2-tienylecetsldehydu

100 g (0,645 molu) 2-(2-~tienyl)nitroetylenu v roztoku ve 2 litrech smdsi kyseliny
ootové 8 etenciu v pomdru T5:25 se hydrogenuje v sutokldévu pki teplot¥ 35 °C & tlaku
2 MPs zg p¥{iomnosti 5 g pnlledis na skiivoim whlf a% dc ukonfenf absorpce, coi trva
p¥ibliZnd 2 hodiny. Koncentrace pslledis na sktivnim uhlf je 5 %, Po odfiltrovédni ka-
telyzdtoru @ jeho promyti etanolem se ziskany roztok odpa¥il ve vakuu pPi teplotd 30 °C,
Olejovity zbytek se rozpusti v 500 wl metylenchloridu & roztok se postupn& promyva
vodndn roztokem hydroxidu sodnéhe o koncentraci 'N a vodou 8 pek se odpaf{ dosucha,
¢im¥ se ziskd 97 g oximu (smés syn + anti) 2-tlenylecetsldehydu ve formd ZlutocorsanZové
olejovitsé kapaliny, kterd se ulije jako takové v ndsledujfeim gtupni.

!
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b) Smé&s svrchu ziskenych oximi v roztoku ve 2 litrech metenolu, nasyceného emonizkem
s¢ hydrogenuje v autokldvu p¥i teplotd 60 ¢ pfi tlaku 2 WPa za pritomnosti 10 g Reneyovs
niklu a% do konce ebsorpce, cof trvd piibliZnd 20 hodin. Katulyzdtor se odfiltruje e pro-~
myje metenolem, ziskany roztok se odpafi & olejovity mbytek se smisf s 500 ml toluenu,
Organickd fdze se exirshuje vodnym roztokem kyseliny chlorovodikové o koncentraci 1N,
Kyseld vodnd fdze se alkalizuje vodnym roztokem hydroxidu sodného o koncentrasci 1N a pek
se extrahuje toluenem, Orgenické féze se odd&li a smisi' s roztokem plynného chlorovodfku
v isopropyléteru, &Imi vznikne sraZenina, kters se odfiliruje s usudf. Timto Zplisobem
se ziskd 68 g hydrochloridu 2-(2-tienyl)etylaminu ve forma bllych krysteld o teplotd
tén{ 202 °C, Vytsiek je 65 %, vztaienoc ne 2-(2-tlenyl)nitroetylen.

Analyza pro 06H9NS.HCI (molekulovd hmotnost: 163,67):

vypodteno: 44,03 % C, 6,15 % H, 8,92 % N;
nelezenoc: 43,986 % G, 6,10 % H, 8,54 % N,

Priklaad 2
Hydrochlorid 2-(3-tienyl)etylaminu

Postupuje se zplsobem, popsenym v p¥ikladu |, av¥ak misto 3% pelladia na aktivnim
uhlf se u%ije 5% rubidie ne sktivnim uhli, &im# se ve vytdzku 66 % ziskd vy¥sledny hydro-
chlorid o teplotd téni 216 °C,
Anelyza pro CgHgNS.HCL (molekulové hmotnost: 163,67):
vypodteno: 44,03 % C, 6,15 % H, 8,55 % N;
nalezeno: 43,92 % C, 6,18 % H, 8,50 % N,
Prikxled 3
Hydrochlorid 1-metyl-2-(3-tienyl}etylaminu

Postupuje se zplisobem, popsanym v pfikldu 1, avdak mfsto 3% pelladia na sktivnim
uhll se uZije >% platine na aktivnim uhli, ¥im% se ve vyt¥¥ku 81 % ziské v¥sledny hydro-
chlorid o teplots ténf 138 ¢,

Analyza pro CqHy NS HC1 (molekulovd hmotnost: 177,69):

vypo&teno: 47,31 $C, 6,80 % H, 7,88 % N;
nalezeno: 47,55 % C, 6,85 % H, 7,92 % N,

Severografia, n. p., MOST Cena 2,40 Kés
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PREDNET VYINALEZU

1. Zpisob vyroby 2-(2- nebo 3-tienyl)etylamind obecného vzorce I

RTE—}CHZ - T“ - N, . @,
s

. Rz

kde
Ry znamend stom vodiku =

R2 znemend atom vodiku nebo alkyl s pfimym nebo rozvétvenym Fetdzcem o 1 8% 4 atomech
uhliku,

vyznadujici se tim, Ze se podrobi kateiytické hydrogenaci p¥i tleku vodfku 0,1 a% 10 MPs,
s vyhodou 0,5 a% 2,5 MPa p¥i teplot& 20 &% 100 °C, 8 vynodou 30 a% 60 °C, sloutenina
obecného vzorce IV

“1‘@ CH = C - NO, : (1v)

kde
Ry = R2 majf svrchu uvedeny vyznem,

za vzniku sloudeniny obecného vzorce V

S

| n,{}—mz_T:N-bH W)
R

2

kde

Ry & Ry majl svrchu uvedeny vyznem,

a teto ldtka se po izolaci pirevede druhou kqtalytickou;hydrogenaci v organickém elkelickém
prost¥edi za tlsku vodiku 0,1 eZ 10 MPe, s vyhodou 0,5 eZ 2,5 WPa pii teplotd 20 aZ 100 °C,
s vyhodou 40 =% 80 °C na sloufeninu obecného vzorce I.

2. Zplisob podle bodu 1, vyznadujici se tim, ¥e se prvni hydrogenace provdd{ v alkoholu,
zv1451E metanolu, etanolu nebo isopreopanolu nebo v organické kyselin¥, zejméne mravendi,
octové nebo propionové nebo &eln¥ ve sm&si aslkoholu a kyseliny.,

3. Zplsob podle bodu 1, vyznadujic{ se tim, %e katalyzdtor v prvnim stupni hydrogenace
sestdvd z kovu, a to paladis, platiny, rutenie, rhodis nebo iridis ne inertnim nosidi.
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4. Zpisob podle bodu 3, vyznedujici se tim, Ze se Jeko inertnfho nosife uZije ektiv-
nfho uhl{, kysli&niku hlinitého nebo sfrenu barnstého.

5. Zplsob podle bodu 3, vyznefujfci se tim, Ze se kovovd sloike katalyzdtoru ufije
v mnoZstvi 1:10 000 &% 1:100, vztaZeno na substrdt.

6. Zpisob podle bodu .1, vyznedujici se tim, Ze Jeko katalyzdtor ve druhém stupni
hydrogenace uzije Raneydv nikl nebo katalyzdtor s obsshem niklu ne inertnfm nosidi.

T. Zplsob podle bodu 6, vyzna¥ujfci se tim, Ze se jako inertnf nosid uzije kysli&nfku
hlinitéhe nebo kfemiditého,

8., Zipdsob podle bodu T, vyznadujfcf se tim, Ze se kovovéd slozke kstalyzdtoru uzije
v mnoZstvi 1 % 10 %, vztefeno na substrdt.

9. Zpisob pdle bodu 8, vyzna¥ujici se tim, Ze se druhd hydrogenace provddf v orgenic-
kém rozpou¥tddle jeko alkoholu, 2v14&t¥ metanolu, etanolu nebo isopropanolu zs p¥itomnosti
rozpudt&ného emonieku,
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