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Sposob wytwarzania pochodnych aminotiofenu

1

Przedmiotem wynalazku jest sposéb wytwarzania
pochodnych aminotiofenu o wzorze ogélnym 1, w
ktérym R oznacza rodnik fenylowy zawierajgcy je-
den do trzech podstawnikéw, przy czym podstawni-
kami moga byé atom chlorowca, rodnik tréjfluoro-
metylowy, nizszy rodnik alkilowy lub alkoksylowy,
rodnik aralkoksylowy nizszy w czeSci alkilowej lub
5—6-czlonowy rodnik alicykliczny, a dwa sgsiadujg-
ce podstawniki mogg byé czlonami skondensowane-
go, alicyklicznego ukladu pier§cieniowego, Ry ozna-
cza grupe karboksylowg, grupe karbamoilowa lub
grupe estréw karboksylowych, zawierajgcg w ugru-
powaniu estrowym niskoczgsteczkowy rodnik alki-
lowy, arylowy lub rodnik aralkilowy zawierajgcy
cze$§¢ niskoczgsteczkowego rodnika alkilenowego, a
R, i R3 oznaczajg atom wodoru lub niskoczgsteczko-
we rodniki alkilowe, ewentualnie w postaci ich soli.

Sposéb wedlug wynalazku charakteryzuje sie tym,
ze tiofanon o wzorze 2, w ktérym R, i Ry posiadajg
powyzej podane znaczenie, a R; poza znaczeniem po-
danym dla R; moze réwniez oznaczaé grupe cyjano-
wa kondensuje sie ze zwigzkiem o wzorze R-NH,,
w ktérym R ma wyzej podane znaczenie, a otrzy-
mang pochodng 3-amino-2,5 dwuwodorotiofenu pod-
daje odwodornieniu znanym sposobem, a ewentual-
nie znajdujaca sie w rodniku R; grupe cyjanowa
przeprowadza sie znanym sposobem w rodnik o zna-
czeniu podanym dla Ry, albo pochodng tiofenu o
wzorze 3, ktéra réwniez moze byé czeSciowo lub
catkowicie uwodorniona, poddaje kondensacji ze
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zwigzkiem o wzorze R-Y, w ktérych to wzorach R,
R, R3; i R, posiadajg powyzej podane znaczenie, a
jeden z rodniké6w X i Y oznacza kazdorazowo gru-
pe aminowg, a drugi oznacza atom chlorowca, po
czym otrzymany produkt ewentualnie poddaje sig
odwodornieniu i/lub ewentualnie zawarta w rodniku
R, grupe cyjanowg przeprowadza w rodnik Ry, albo

- zwigzek o wzorze 4, ktéry moze byé czeSciowo lub

calkowicie uwodorniony i w ktérym R, Ry, R3 i Ry
posiadaja wyzej podane znaczenie, a R; oznacza
reszte kwasu organicznego, poddaje sie¢ odacylowa-
niu, a otrzymany produkt ewentualnie poddaje sig
odwodornieniu i/lub zawartg w rodniku R; grupe
cyjanowg przeprowadza w rodnik Ry, a ewentualnie
znajdujgcg sie w produktach konicowych grupe kar-
boksylowg o znaczeniu Ry przeprowadza w inne gru-
py o znaczeniu podanym dla R, i/lub ewentualnie
wolne kwasy karboksylowe przeprowadza w odpo-
wiednie sole, a sole w wolne kwasy karboksylowe.

Jako substancje wyjSciowe pierwszego wariantu
sposobu wedlug wynalazku stosuje sie na przyklad
nastepujace tiofanony odpowiadajgce podanemu
wzorowi 2; 4-cyjanotiofaron-(3), 2- albo 5-me-tylo-
4-cyjanotiofanon-(3), 2,5-dwumetylo-4-cyjanotiofa-
non-(3), 2- albo 5-etylo-4-cyjanotiofanon-(3), 2-ety-
lo-5-metylo-4-cyjanotiofanon-(3), 2-metylo-5-etylo-
4-cyjanotiofanon-(3), 5-propylo-4-cyjanotiofanon-
2-metylo-5-butylo-4-cyjanotiofanon-(3), przy
czym zamiast grupy cyjanowej moze wystepowaé
takze grupa karboksylowa albo tez karboksylanowa,
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karbalkoksylowa, karbaralkoksylowa albo o karbo-
namidowa, najkorzystniej o maloczgsteczkowym
rodniku alkilowym albo tez alkilenowym grupy
estrowej.

Substancje wyjSciowe otrzymuje sie sposobem .

znanym Dprzez reakcje o, 3 -nienasyconych kwasow
karboksylowych,. estréw, amidéw albo nitryli z es-
trem kwasu tioglikolowego, ewentualnie podstawio-
nym alkilem.

Jako zwigzki o wzorze RNH,, mozna wymienié
przykiadowo nastepujace: 2- albo 3- albo 4-chloro-,
fluoro-, bromo-, metylo-, etylo-, propylo-, albo bu-
tyloanilina, 2,6-dwuchloroanilina, 2,6-, 2,4-, 2,5-, 2,3-
albo 3,4-dwumetyloanilina, - 2,3,6-tr6jmetyloanilina,
2-metylo-3-etylo-, propylo- albo butyloanilina, 2-
chloro-6-metylo-, etylo- albo propyloanilina, 2,6-
dwuchloro-3-metyloanilina, 2-, 3-, albo 4-tr6jfluoro-
metyloanilina, 2-metoksyanilina, 3,4-dwumetoksy-
anilina, 2-metylo-6-metoksy-, etoksy-, propoksy-,
albo butoksyanilina, 2- albo 4-etoksy- albo benzy-
loksyanilina, 3-(f-fenyloetoksy)-anilina, 2-albo 4-
cyklopentylo- albo cykloheksyloanilina, 2-metylo-4-
cykloheksyloanilina, 2,5-dwumetoksy- albo dwueto-
ksy-4-chloroanilina, 1-albo 2-amino-5,6,7,8-cztero-
wodoronaftalen, 4- albo 5-aminohydrinden.

Reakcje tiofanonéw o wzorze 2 z anilinami o
wzorze RNH, moina prowadzié przez ogrzanie w
obecnoS$ci rozpuszczalnika albo bez rozpuszczalnika,
przy czym korzystne jest stosowanie katalizatora
takiego jak kwas benzenosulfonowy albo kwas to-
luenosulfonowy, jony metalu alkalicznego albo me-
talu ziem alkalicznych albo tez wymieniacz jonowy,
zawierajacy grupy sulfonowe. Jako rozpuszczalnik
stosuje sie na przyklad benzen, chlorobenzen, tolu-
en, ksylen, dwumetyloformamid albo dwuchloro-
etan. Reakcje mozna réwniez przeprowadzié w obe-
cnosci kwasu octowego lodowatego w temperaturze
lazni parowej, bez rozpuszczalnika.

W ten sposéb otrzymuje sie pochodne 2,5-dwuwo-
dorotiofenu. Zwigzki te mozna przeprowadzaé przy

uzyciu znanych §rodké6w odwodorniajgcych na przy--

kiad przez reakcje ze Srodkiem utleniajgcym jak
chloranil, w pochodne tiofenu o wzorze 1, ktére za-
miast grupy karboksylowej mogg zawieraé rodnik
dajacy sie przeprowadzié w te grupe. Przeksztalce-
nie takich rodnikéw jak grupa cyjanowa, estrowa
albo amidowa na grupe karboksylowsg jest pow-
szechnie znane.

Zwiazki o wzorze 3 r6znig sie od zwigzkéw o wzo-
rze 2 tym, Ze réwniez czeSciowo albo catkowicie
moga by¢ nasycone i zamiast tlenu w grupie karbo-
nylowej zawierajg chlor, brom, jod albo grupe ami-
nowa.

Jako zwiazki o wzorze R-Y mozna stosowaé wy-
zej wymienione zwigzki o wzorze R-NH, lub ana-
logicznie zwigzki, ktére zamiast grupy NH, zawie-
raja atom chloru, bromu albo jodu.

Kondensacja zwigzké6w o wzorze 3 z pochodnymi
chlorowcobenzenu albo tez pochodnymi aniliny o
wzorze R-Y jest réwniez ogélnie znana i prowadzi
sie ja przewaznie w obecnoSci katalizatoréw zawie-
rajacych miedz i zasadowych odczynnikéw, ktére
sg powszechnie uzywane jako akceptory chlorowco-
wodoru, na przyklad weglany metalu alkalicznego
albo metalu ziem alkalicznych albo III-rzed. orga-
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4
niczne aminy jak N,N-dwumetyloanilina. Reakcje
prowadzi sie w obecno$ci albo w nieobecno$ci obo-
jetnego rozpuszczalnika, korzystnie w temperaturze
100—250°C.

Jako zwigzki wyjSciowe trzeciego wariantu spo-
sobu wedlug wynalazku stosuje sie zwigzki o wzo-
rze 4 zawierajgce dodatkowo przy atomie azotu rod-
nik kwasu organicznego, zwlaszcza rodnik kwasu
benzoesowego. Rodnikami tymi mogg réwniez byé
podstawione kwasy benzoesowe oraz kwasy alkano-
karboksylowe. Odacylowanie prowadzi sie w §rodo-
wisku kwasnym albo zasadowym. Pochodne grupy
karboksylowej mozna przeprowadzié albo przed albo
w czasie albo po odacylowaniu, sposobem znanym
w grupe karboksylowg albo tez w odpowiadajaca
s6l. Korzystny sposéb polega na tym, Zze zwigzek
N-acylowy ogrzewa sie tak dlugo do wrzenia z nad-
miaru wodorotlenku metalu alkalicznego i alkoholu
do chwili kiedy nie tylko rodnik acylowy odszcze-
pia sie, lecz takze kiedy otrzymuje sie¢ anion karbo-
ksylanowy funkcji karboksylowej. Nadmiar wodo-
rotlenku metalu alkalicznego i alkoholu jest ko-
rzystny w celu osiggniecia jednorodnej mieszaniny
reakeyjnej.

Produkty reakcji oczyszcza si¢ sposobem znanym
przez przekrystalizowanie albo przez traktowanie
rozpuszczalnikami. W przypadku jefli produkty re-
akcji posiadajg zanieczyszczenia, zastosowany do
krystalizacji rozpuszczalnik posiada selektywng
zdolno$é ich rozpuszczania. Wolne kwasy karboksy-
lowe mozna takze oczy$ci¢ w ten sposéb, Ze rozpusz-
cza sie je w wodnym roztworze wodorotlerku meta-
lu alkalicznego, po czym oddziela od niepozadanych
produktéw przez frakcjonowane stracanie.

Otrzymane zwigzki stosuje si¢ zaré6wno w postaci
wolnych kwaséw jak i soli kwaséw z nieorganicz-
nymi albo organicznymi, np. z alkaliami jak wodo-
rotlenki, weglany i kwa$ne weglany m-~tali alkalirz-
nych lub ziem alkalicznych, z tré6jmetyloaming albo
dwumetyloaminoetanolem. Mozna tak?e stosowaé
zasadowe estry w postaci soli z nieorganicznymi i
organicznymi kwasami, np. jako halogenki, siarcza-
ny albo octany. Zwigzki te moga by¢ przerabiane z
innymi substancjami czynnymi i/albo z galenowymi
substancjami pomocniczymi w celu przyrzadzenia
powszechnie stosowanych tabletek, drazetek, roz-
tworéw, czopkéw, masci, proszkéw i tym podob-
nych. Fstry i amidy moga byé uzyte do przyrzadza-
nia §rodkéw o przediuzonym dziataniu.

Produkty otrzymane sposobem wedlug wynalazku
odznaczaig sie zwtlaszcza dobrymi wlasciwo$ciami
przeciwzapalnymi i przeciwgoraczkowymi. Na przy-
ktad w proébie obrzeku wywolanego u szczura na
lapie po zastosowaniu doustnym 150 mg/kg kwasu
3-(2’, 3’-dwumetyloanilino)-tiofenokarboksylowego-
(4) stwierdzono silne dzialanie przeciwzapalne dajg-
ce sie poréwnaé z dzialaniem fenylobutazonu w ilo§-
ci 150 mg/kg. Dzialanie przeciwzapalne daje sie réw-
niez wykazaé wyraznie w prébie przeprowadzonej
w przypadku rumienia u §winki morskiej wywola-
nego promieriami nadfiolet~wymi.

Zwiazek otrzymany sposobem wedlug wynalazku
podany doustnie w iloéci 12,5 mg/kg hamuje pow-
stawanie rumienia podobnie jak ta sama dawka fe-
nylobutazonu. Natomiast znany dwumetyloamino-
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fenazon wykazuje to samo dzialanie dopiero w daw-
ce 150 mg/kg. Kwas 3-(2',3’-dwumetyloanilino)-tio-
fenokarboksylowy-(4) posiada wobec znanych
zwigzk6w jeszcze jedng znaczng korzy$é: w dawce
10 mg/kg podanej podskérnie psu wykazuje dziala-
nie obnizajace gorgczke takie jakie wykazuje 25
mg/kg dwumetyloaminofenazonu, podanego pod-
skérnie, podczas gdy fenylobutazon w tej samej
prébie w dawce 100 mg/kg nie wykazuje praktycz-
nie zadnego dzialania przeciwgorgczkowego. Tok-
syczno$é zwigzkéw otrzymanych sposobem wedlug
wynalazku jest stosunkowo nieduza i najczesciej
podobna do substancji poréwnawczych jednak ra-
czej korzystniejsza od toksyczno$ci substancji po-
réwnawczych, uwazanych za najlepsze leki w tej
dziedzinie.

Przyktad I. Otrzymywanie kwaséw tiofeno-
karboksylowych-(4)

1) Wytwarzanie 4-cyjanotiofanonu

216 g akrylonitrylu miesza sie z 430 g estru mety-
lowego kwasu tioglikolowego i mieszanine wkrapla
sie w temperaturze 20°C do §wiezo przygotowanego
metanolowego roztworu alkoholanu sodowego przy-
gotowanego z 132 g sodu w 1,44 litrach metanolu.
Roztwoér ogrzewa sie¢ w ciggu jednej godziny pod
chlodnicg zwrotng, ochladza i pozostawia na noc
do wykrystalizowania enolanu sodowego. Do odsy-
sanej soli umieszczonej w rozdzielaczu dodaje sie
eteru i zakwasza 2n kwasem siarkowym. Warstwe
eterowg oddziela sie, a faze wodng wycigga sie
jeszcze dwukrotnie eterem a polgczone wyciggi ete-
rowe odparowuje sie po wysuszeniu nad Na,SO;.
Pozostalo§¢ wynosi 300 g. 4-cyjano-tiofanon-(3)
przekrystalizowuje sie z benzenu/eteru izopropylo-
wego. Wydajnosé 250 g, temperatura topnienia 72°C.

é) Wytwarzanie 4-cyjano-2,5-dwuwodorotiofenéw

3-(3’-tréjfluorometyloanilino)-4-cyjano-2, 5-dwu-
wodorotiofen. 86 g 4-cyjanotiofanonu-(3), 120 g 3-
tréjfluorometyloaniliny i 4 ml lodowatego kwasu
octowego ogrzewa sie na lazni parowej w ciggu 3
godzin. Wykrystalizowany 3-(3’-tr6jfluorometyloani-
lino)-4-cyjano-2,5-dwuwodorotiofen przekrystalizo-
wuje sie z alkoholu izopropylowego. Wydajno§é
161 g. Temperatura topnienia 141°C.

. W analogiczny spos6b otrzymuje sie:

3-(2’, 3’-dwumetyloanilino)-4-cyjano-2,5-dwuwodo-
rotiofen. Temperatura topnienia 132°C.

3-(2’, 6’-dwuchloroanilino)-4-cyjano-2,5-dwuwodoro-
tiofen 81 g 2,6-dwuchloroaniliny i 63 g 4-cyjanotio-
fanonu-(3) gotuje sie z 1 g kwasu p-toluenosulfono-
wego w 400 ml toluenu w ciggu 4 godzin na oddzie-
laczu wody, przy czym oddzielonych zostaje okolo
8 ml wody, oddestylowuje sie 200 ml toluenu, roz-
twoér reakcyjny przesgcza sie na gorgco z weglem
aktywnym, wykrystalizowang substancje odsysa
sie po ochlodzeniu i suszy. Wydajno§é 96 g, tempe-
ratura topnienia 172°C.

W analogiczny sposéb otrzymuje sie:
3-(2’-chloro-6’-metyloanilino)-4-cyjano-2, 5-dwuwo-
dorotiofen, temperatura topnienia 160°C.

3-(2’, 6’-dwumetyloanilino)-4-cyjano-2,5-dwuwodo-
rotiofen, temperatura topnienia 157°C.
3-(4"-izopropyloanilino)-4-cyjano-2,
tiofen, temperatura topnienia 136°C.

5-dwuwodoro-
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3-(4'-etoksyanilino)-4-cyjano-2, 5-dwuwodorotiofen,
temperatura topnienia 139°C.
3-(2',4',6"-tr6jmetyloanilino)-4-cyjano-2,
dorotiofen, temperatura topnienia 172°C.
3-(3',4’-dwumetyloanilino)-4-cyjano-2, 5-dwuwodo-
rotiofen, temperatura topnienia 147°C.
3-(2’-chloroanilino)-4-cyjano-2, 5-dwuwodorotiofen,
temperatura topnienia 125°C.
3-(2',4’,6’-tr6jchloroanilino)-4-cyjano-2, 5-dwuwodo-
rotiofen, temperatura topnienia 136°C.
3-(2’,3’-dwuchloroanilino)-4-cyjano-2, 5-dwuwodoro-
tiofen, temperatura topnienia 143°C.
3-(2’-chloro-5’-metyloanilino)-4-cyjano-2, 5-dwuwo-
dorotiofen, temperatura topnienia 118°C,

3-(2, 4/,6’-tréjchloro-5-metyloanilino)-4-cyjano-2,5-
dwuwodorotiofen, temperatura topnienia 148°C.
3-(2’-chloro-3'-metyloanilino)-4-cyjano-2, 5-dwuwo-
dorotiofen, temperatura topnienia 141°C.
3-(2’,4',-dwuchloro-3’-metyloanilino)-4-cyjano-2, 5-
dwuwodorotiofen, temperatura topnienia 154°C.
3-(2’, 6’-dwuchloro-4’-etoksy-5’-metyloanilino)-4-cy-
jano-2,5-dwuwodorotiofen, temperatura topnienia
173°C. .
3-(2’,6’-dwuchloro-4’-etoksyanilino)-4-cyjano-2,  5-
dwuwodorotiofen, temperatura topnienia 163°C.
3-(2',4’-dwuchloro-5'-metyloanilino)-4-cyjano-2, 5-
dwuwodorotiofen, temperatura topnienia 142°C.
3-(5/, 6’, 7, 8'-czterowodoronaftylo)-(1)-amino-(-4-
cyjano-2,5-dwuwodorotiofen, temperatura topnienia
122°C.
3-(3’-metylo-6’-benzylooksyanilino)-4-cyjano-2, 5-
dwuwodorotiofen, temperatura topnienia 100°C.
3-(4’-cykloheksyloanilino)-4-cyjano-2, 5-dwuwodo-
rotiofen, temperatura topnienia 161°C.
3-(4’-fluoroanilino)-4-cyjano-2, 5-dwuwodorotiofen,
temperatura topnienia 128°C.
3-(2’-metylo-3’-bromoanilino)-4-cyjano-2, 5-dwuwo-
dorotiofen, temperatura topnienia 149°C.

3) Wytwarzanie 4-cyjanotiofenéw
3-(3’-tréjfluorometyloanilino)-4-cyjanotiofen.
161 g 3-(3'-tréjfluorometyloanilino)-4-cyjano-2,5-
dwuworodotiofenu gotuje sie z 149 g chloranilu w
1,5 litrach ksylenu w ciggu 4 godzin pod chlodnica
zwrotng. Czterochlorohydrochinon wykrystalizowuje
sie. Osad odsysa sie i przemywa eterem. Roztwér
ksylen/eter przemywa sie rozcieficzonym lugiem so-
dowym, roztworem podsiarczanu sodowego i woda.
Roztwor suszy sie nad siarczanem sodowym. Po od-

5-dwuwo-

. destylowaniu rozpuszczalnikéw przekrystalizowuje

sie pozostalo§é z szeSciowodorobenzenu. Wydajnosé
152 g, temperatura topnienia 70°C. .

W analogiczny spos6b otrzymuje sie przy zastoso-
waniu wytworzonych zwigzkéw:
3-(2',3’-dwumetyloanilino)-4-cyjanotiofen, tempera-
tura topnienia 77°C.
3-(2',6"-dwuchloroanilino)-4-cyjanotiofen,
tura topnienia 107°C.
3-(2’-chloro-6"-metyloanilino)-4-cyjanotiofen,
peratura topnienia 96°C.
3-(2°,6"-dwumetyloanilino)-4-cyjanotiofen, tempera-
tura topnienia 104°C.
3-(4’-izopropyloanilino)-4-cyjanotiofen, temperatura
topnienia 124°C.
3-(4"-etoksyanilino)-4-cyjanotiofen, temperatura top-
nienia 126°C.

tempera-

tem-
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3-(2’,4’,6’-tr6jmetyloanilino)-4-cyjanotiofen,
ratura topnienia 114°C.
3-(3',4’-dwumetyloanilino)-4-cyjanotiofen, tempera-
tura topnienia 78°C.
3-(2’-chloroanilino)-4-cyjanotiofen, temperatura top-
nienia 69°C.
3-(2’,4",6'-tr6jchloroanilino)-4-cyjanotiofen, tempera-
tura topnienia 135°C.
3-(2’,3’-dwuchloroanilino)-4-cy janotiofen,
tura topnienia 162°C.
3-(2’-chloro-5'-metyloanilino)-4-cyjanotiofen,
peratura topnienia 112°C.

3-(2,4", 6’-tr6jchloro-5"-metyloanilino)-4-cyjanotio-
fen, temperatura topnienia 118°C,
3-(2’-chloro-3’-metyloanilino)-4-cyjanotiofen,
peratura topnienia 125°C.

3-(2’, 4’-dwuchloro-3'-metyloanilino)-4-cyjaontiofen,
temperatura topnienia 124°C.

3-(2’, 6’-dwuchloro-4’-etoksy-5'-metyloanilino)-4-
cyjanotiofen, temperatura topnienia 136°C.

3-(2", 6’-dwuchloro-4"-etoksyanilino)-4-cyjanotiofen,
temperatura topnienia 113°C.

3-(2’, 4’-dwuchloro-5"-metyloanilino)-4-cyjanotiofen,
temperatura topnienia 157°C.

tempe-

tempera-

tem-

tem-

3-(5", 6’,7,8 -czterowodoronaftylo-)1’-(amino)-4-cy-
janotiofen, temperatura topnienia 143°C.

3-(3’ -metylo-6"-benzoksyanilino)-4-cyjanotiofen,
(olej).

3-(4"-cykloheksyloanilino)-4-cyjanotiofen,
tura topnienia 102°C.
3-(4"-fluoroanilino)-4-cyjanotiofen, temperatura top-
nienia 76°C.
3-(2"-metylo-3’-bromoanilino)-4-cyjanotiofen,
peratura topnienia 96°C.

4) Wytwarzanie kwaséw tiofenokarboksylowych
-(4)

Kwas 3-(3’-tréjfluorometyloanilino)-tiofenokar-
boksylowy-(4).

152 g 3-(3'-tr6jfulorometyloanilino)-4-cyjanotiofe-
nu rozpuszcza sie¢ w 80 ml metanolu, a roztwér zo-
staje zasycony gazem chlorowodorowym w tempera-
turze 10°C. Produkt reakcji wykrystalizowuje sie
powoli. Pozostawia sie go na trzy dni, po czym roz-
puszcza sie zawarto$§é kolby w 2 litrach estru kwasu
octowego. Roztwér ten przemywa sie czterokrotnie
wodg z lodem i suszy nad Na,SO;, nastepnie odsgcza
sie rozpuszczalnik. Jako pozostalo§é otrzymuje sie
1937g.

Pozostalo§é gotuje sie w roztworze 213 g NaOH,
800 ml wody i 300 ml metanolu w ciggu 4 godzin.
Metanol oddestylowuje sie w pompie wodnej stru-
mieniowej, roztwér wodny rozciencza sie¢ 1 litrem
wody, klaruje nad weglem aktywnym, a nastepnie
zakwasza rozcieficzonym kwasem solnym. Wytraco-
ny produkt odsysa sie, przemywa wodg i suszy. Wy-
dajno$é kwasu 3-(2-tréjfluorometyloanilino)-tiofen-
nokarboksylowego-(4) wynosi 90 g, temperatura top-

tempera-

tem-

- nienia 174°C z rozkladem. Po dwukrotnym przekry-

stalizowaniu z alkoholu, temperatura topnienia wy-
nosi okoto 178°C z rozktadem.
W analogiczny spos6b otrzymuje sie przy zastoso-
waniu odpowiednich cyjanotiofenéw:
kwas 3-(2/,3’-dwumetyloanilino)-tiofenokarboksylo-
wy-(4), temperatura topnienia 142°C, z rozkladem.
Taki sam zwigzek otrzymuje sie, jeSli sie ogrze-
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wa 3-(2,3’-dwumetyloanilino)-4-cyjanotiofen z wo-
dnometanolowym roztworem wodorotlenku potaso-
wego, ktory tak diugo podgrzewa do 120°C, az pré-
ba mieszaniny reakcyjnej przy rozcieficzaniu z wo-
dg da praktycznie przezroczysty roztwér i wyodre-
bni wolny kwas karboksylowy w wyzej podany spo-
s6b.

kwas 3-(2',6’-dwuchloroanilino)-tiofenokarboksylo-
wy-(4), temperatura topnienia 194°C, z rozkladem.
kwas  3-(2’-chloro-6"-metyloanilino)-tiofenokarbo_
ksylowy-(4). Wydajno$é 49%, temperatura topnienia

- 177°C z rozkladem.

kwas 3-(2’,6'-dwumetyloanilino)-tiofenokarboksylo-
wy-(4). Wydajno§é 47/o, temperatura topnienia
169°C (rozklad)

kwas 3-(4'-izopropyloanilino)-tiofenokarboksylowy-
-(4). Wydajno$§é 55%otemperatura topnienia 159°C
(rozklad)

kwas 3-(4"-etoksyanilino)-tiofenokarboksylowy-(4),
wydajno§é 54%, temperatura topnienia 149°C (roz-
kiad)

kwas 3-(2’,4',6’-tr6jmetyloanilino)-tiofenokarboksy-
lowy-(4), wydajno§é 58%, tempreratura topnienia
177°C (rozkiad)

kwas 3-(3',4’-dwumetyloanilino)-tiofenokarboksylo-
wy-(4), wydajnosé 62°/, temperatura topnienia 151°C
(rozklad)

kwas 3-(2’-chloroanilino)-tiofenokarboksylowy-(4),
wydajno§é 68, temperatura topnienia 198°C (roz-
kiad)

kwas 3-(2’,4’,6"-tr6jchloroanilino)-tiofenokarboksylo-
wy-(4), wydajno§é 45°0, temperatura topnienia 224°C
(rozklad)

kwas 3-(2’,3’-dwuchloroanilino)-tiofenokarboksylo-
wy-(4), wydajno$é 68%, temperatura topnienia 264°C
(rozklad) .
kwas 3-(2’chloro-5-metyloanilino)-tiofenokarboksy.-
lowy-(4), wydajno$é 61°%, temperatura topnienia
165°C (rozklad)

kwas 3-(2,4,6'-tr6jchloro-5’-metyloanilino)-tiofeno-
karboksylowy-(4), wydajno$é 49/, temperatura top-
nienia 223°C (rozklad)

kwas  3-(2’-chloro-3’-metyloanilino)-tiofenokarbo-
ksylowy-(4), wydajno$é 51%, temperatura topnienia
184°C (rozklad)

kwas  3-(2'4’-dwuchloro-3’-metyloanilino)-tiofeno-
karboksylowy-(4), wydajno§é 56, temperatura top-
nienia 246°C z rozkladem.

kwas  3-(2’,6’-dwuchloro-4'-etoksy-5"-metyloanili-
no)-tiofenokarboksylowy-(4), wydajno§é 52, tem-
peratura topnienia 225°C (rozklad)

kwas 3-(2',6’-dwuchlaro-4'-etoksyanilino)-tiofeno-
karboksylowy-(4), wydajno§é 49%, temperatura top-
nienia 225°C (rozklad) ,

kwas 3-(2’,4"-dwuchloro-5"-metyloanilino)-tiofeno-

karboksylowy-(4), wydajno$§é 42%, temperatura top-

nienia 264°C (rozklad)

kwas  3-(5’,6",7,8-czterowodoronaftylo-)1(-amino)-
tiofenokarboksylowy-(4), wydajnosé 32%, tempera-
tura topnienia 139°C (rozklad)

kwas 3-(3’-metylo -6’- benzylooksyanilino)-tiofeno-
karboksylowy-(4), wydajno$é 46%., temperatura top-
nienia 173°C (rozktad)

kwas 3-(4’-cykloheksyloanilino)-tiofenokarboksylo-
wy-(4)



60562

9

60 g 3-(4’-cykloheksylbanilino)-4-cyjanotiofenu og-
rzewano z 400 ml etanolu i 300 ml 20% tugu sodo-
wego do wrzenia w ciggu 3 godzin. Po ochtodzeniu
zakwaszono roztwér reakcyjny kwasem solnym,
przy czym otrzymano kwas karboksylowy w postaci
krystalicznej. Produkt wytracono w zwykly spos6b
i przekrystalizowano z etanolu. Wydajno§é 78%,
temperatura topnienia 181°C (rozklad)

kwas 3-(4'-fluoroanilino)-tiofenokarboksylowy-(4),
temperatura topnienia 172°C (rozklad)

kwas  3-(2'-metylo-3’-bromoanilino)-tiofenokarbo-
ksylowy-(4), temperatura topnienia 204°C (rozklad)

Przyktltad II. Otrzymywanie estru etylowego
kwasu 3-(2',6’-dwuchloroanilino)-tiofenokarboksylo-
wego
31,1 g soli- sodowej kwasu 3-(2°,6’-dwuchloroanili-
no)-tiofeno-4-karboksylowego w 300 ml dwumety-
loformamiglu ogrzewa sie z 30 g jodku etylu w cig-
gu 2 gq,dziri pod chlodnicg zwrotng. Nastepnie roz-
puszczalnik - odparowuje sie przy uzyciu pompy
wodnej strumieniowej i pozostato$é zadaje sie wo-
da i chloroformem. Faze chloroformows oddziela
sie, przemywa wodg i suszy siarczanem sodowym.
Po odparowaniu rozpuszczalnika produkt przekry-
stalizowuje sie z etanolu. Wydajno$é 23 g, tempe--
ratura topnienia 68°C.

Przyktad III. Otrzymywanie chlorowodorku
estru B-dwuetyloaminoetylowego kwasu 3-(2',6'-
dwuchloroanilino)-tiofeno-4-karboksylowego.

31,1 g soli sodowej kwasu 3-(2',6’-dwuchloroanili-
no)-tiofeno-4-karboksylowego w 300 ml toluenu
ogrzewa sie do wrzenia, mieszajac i wkrapla 16 g
chlof‘ku dwuetyloaminoetylu w 40 ml toluenu, po
czym ogrzewa sie jeszcze w ciggu 3 godzin. Po och-
lodzeniu roztwér toluenowy przemywa sie woda.
W czasie wstrzgsania fazy toluenowej z rozcienczo-
nym kwasem solnym Kkrystalizuje chlorek estru,
ktéry odsysa sie, przemywa alkoholem i suszy. Wy-
dajno$é 27 g, temperatura topnienia 198°C (z eta-
nolu). :

W podobny sposéb otrzymuje sie ‘farzy uzyciu
chlorku f-piperydynoetylu:

chlorowodorek estru -piperydynoetylowego kwasu 3-(2',6"_

dwuchloroanilino)-tiofeno-4-karboksylowego o tem-
peraturze topnienia 248°C, a przy uzyciu chlorku
B-dwumetyloaminoetylu i soli sodowej kwasu 3-(2'-
chloroanilino)-tiofeno-4-karboksylowego otrzymuje
sie chlorowodorek estru f-dwuchloroaminoetylowe-
go kwasu 3-(2'-chloroanilino)-tiofeno-4-karboksylo-
wego o temperaturze topnienia 154°C.

W analogiczny sposéb otrzymuje sie przy u?yciu
chlorku B-morfolinoetylu: ester -morfolinoetylowy
kwasu  3-(2’,6’-dwuchloroanilino)-tiofeno-4-karbo-
ksylowy o temperaturze topnienia chlorowodorku
220°C, przy uzyciu chlorku N-metylopiperazynoety-
lowego otrzymuje sie ester B-N-metylapiperazyno-
etylowy kwasu 3-(2',6’-dwuchloroanilino)-tiofeno-4-
karboksylowego o temperaturze topnienia chloro-
wodorku 250°C (z rozkladem), a,przy uzyciu chlor-
ku benzenu w dwumetyloformamidzie w tempera-
turze 140°C otrzymuje sie ester kwasu 3-(2',6'-dwu-
chloroanilino)-tiofeno-4-benzenokarboksylowego o
temperaturze topnienia 238°C-240°C/0,1 mm.

10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

10

Przyktad IV. Otrzymywanie amidu kwasu 3-
-(2"-chloro-3’-metyloanilino) -tiofeno-4-karboksylo-
wego.

Roztwér 140 g 3-(2’-chloro-3’-metyloanilino)-4-
cyjanotiofenu w 100 ml metanolu nasyca sie chloro-
wodorem w temperaturze 5 do 10°C. Po 3 dniach
zawarto§é kolby rozpuszcza sie w octanie etylu.
Roztwér przemywa sie parokrotnie wodg lodowata,
suszy nad siarczanem sodowym i odparowuje.
Otrzymuje sie 114 g amidu o temperaturze topnie-
nia 133°C (z eteru izopropylowego).

Przyktad V. 2-metylo-3-(2’,6'-dwuchloroanili-
no)-4-karbometoksy-2,5-dwuchlorotiofen.

109 g 2-metylo-4-karbometoksytiofanonu (3), 111 g
2,6-dwuchloroaniliny i 3 g kwasu p-toluenosulfono-
wego rozpuszcza sie¢ w 400 ml toluenu i podczas od-
dzielania wody powstalej z reakcji ogrzewa sie do
wrzenia. Roztwor reakcyjny saczy sie, oddestylowu-
je w rozpuszczalnik prozni, a pozostalo§é przekry-
stalizowuje z eteru izopropylowego. Wydajno$§é 47%,
temperatura topnienia 134°C. 2-metylo-3-(2’,6"-dwu-
chloroanilino)-4-karbometoksytiofen. 38 g 2-metylo-
-3-(2’, 6’-dwuchloroanilino)-4-karbometoksytiofenu
i 30 g chloranilu w 200 ml toluenu ogrzewa sie w
ciggu 4 godzin do wrzenia. Wydzielony czterochlo-
rowodorochinon odsysa sie¢ i przemywa toluenem.

Roztwér toluenowy przemywa sie rozciennczonym
tugiem sodowym i roztworem dwutionitu sodowego,
suszy z Na,SO, i odparowuje w prézni osigganej
za pomocg ssawkowej pompy wodnej. Pozostalo§é
przekrystalizowuje sie przy uzyciu wegla aktywne-
go z alkoholu. Wydajno$é 67%, temperatura topnie-
nia 85°C. Kwas 2-metylo-3-(2’,6’~-dwuchloroanilino)-
-4-karbometoksytiofenu ogrzewa sie w ciggu 30 mi-
nut do wrzenia z 200 ml etanolu i 200 ml 10 lugu
sodowego. Roztwoér saczy sie z weglem aktywnym
i zakwasza rozcieficzonym kwasem solnym. Krysta-
lizuje kwas karboksylowy, ktéry odsysa sie i prze-
krystalizowuje z lodowatego kwasu octowego. Wy-
dajno$é 68%, temperatura topnienia 247°C (z roz-
kladem).

Zastrzezenie patentowe

Spos6éb wytwarzania pochodnych aminotiofenu o
wzorze ogélnym 1, w ktérym R oznacza rodnik fe-
nylowy zawierajacy jeden do trzech podstawnikéw,
przy czym podstawnikami mogg byé atom chlorow-
ca, rodnik tréjfluorometylowy, nizszy rodnik alkilo-
wy lub alkoksylowy, rodnik aralkoksylowy nizszy
w czeSci alkilowej lub 5—6-czlonowy rodnik alicy-
kliczny, a dwa sasiadujace podstawniki moga byé
czlonami skondensowanego, alicyklicznego uktadu
pierScieniowego, R; oznacza grupe karboksylowa,
grupe karbamoilowg lub grupe estréw karboksylo-
wych, zawierajgcg w ugrupowaniu estrowym nisko-
czgsteczkowy rodnik alkilowy, érylowy lub rodnik
aralkilowy zawierajgcy cze$§é niskoczgsteczkowego
rodnika alkilenowego,a R; i R3 oznaczaja atom wo-
doru lub niskoczasteczkowe rodniki alkilowe, zna-
mienny tym, Ze tiofanon o wzorze 2, w ktérym R,
i R3 posiadaja powyzej podane znaczenie, a R; poza
znaczeniem podanym dla R; moze réwniez oznaczaé
grupe cyjanowg kondensuje sie ze zwigzkiem o wzo-
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rze R-NH,, w ktérym R ma wyzej podane znaczenie
a otrzymang pochodng 3-amino-2,5-dwuwodorotio-
fenu poddaje odwodornieniu znanym sposobem, a
ewentualnie znajdujacg sie w rodniku R, grupe cy-
janowg przeprowadza si¢ znanym sposobem w rod-
nik o znaczeniu podanym dla R,, albo pochodng tio-
fenu o wzorze 3, ktéra réwniez moze byé czeSciowo
lub calkowicie uwodorniona, poddaje kondensacji
ze zwigzkiem o wzorze R-Y, w ktérych to wzorach
R, Ry, R3; i R4 posiadajag powyzej podane znaczenie,
a jeden z rodnikébw X i Y oznacza kazdorazowo
grupe aminowa, a drugi oznacza atom chlorowca,
po czym ofrzymany produkt ewentualnie poddaje
sie odwodornieniu i/lub ewentualnie zawarta w rod-

10

12
niku R, grupe cyjanowg przeprowadza w rodnik Ry,
albo w zwigzek o wzorze 4, ktéry moze byé czeScio-
wo lub calkowicie uwodorniony i w kté6rym R, R,
R3; i R; posiadaja wyzej podane znaczenie, a Rj;
oznacza reszt¢ kwasu organicznego, poddaje sie oda-

cylowaniu, a otrzymany produkt ewentualnie pod-

daje si¢ odwodornieniu i/lub zawartg w rodniku R,
grupe cyjanowg przeprowadza sie w rodnik Ry, przy
czym ewentualnie znajdujacg sie w produktach
koncowych grupe karboksylowsg przeprowadza sie
w inne grupy o znaczeniu podanym dla R; i/lub
ewentualnie wolne kwasy karboksylowe przeprowa-
dza w odpowiednie sole, a sole w wolne kwasy kar-
boksylowe.
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