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Przedmiotem wynalazku jest spos6b wytwarza-
nia nowych pochodnych 2-fenylo-3-aroilobenzo-
tiofenéw i soli addycyjnych wykazujacych dzia-
tanie przeciwplodnosciowe.

Znane sg rézne klasy zwiazkéw o wzorze o-
gélnym 1, w ktérym Ar’ i Ar” oznaczaja grupy
arylowe a Y oznacza wiele réznych grup, takich
jak grupa o wzorze —CHy;—, —CHp—CHpy—, —S—,
—NH—, —OCHy—, —O—, —CH,S— lub —SCHjy—.
Stwierdzono, ze wiele z tych zwigzkow wykazu-
je dziatanie przeciwplodnosciowe.

Lednicer i wsp. opisali w J. Med. Chem., 3,
52—57 (1965) 2-dwufenyloindeny i ich pochodne
jako zwigzki 0 dzialaniu przeciwptodnosciowym.

Lednicer i wsp. w J. Med. Chem., 9, 172—175
(1966), Lednicer i wsp. w J. Med. Chem. 10,
78—84 (1967) oraz Bencze i wsp. w J. Med. Chem,,
8, 213—214 (1965), opisali rézne 1,2-dwuarylo-3,4-
-dwuwodoronaftaleny o dzialaniu przeciwptodno-
$ciowym. Ponadto, réwniez w opisach patento-

wych Stanéw Zjednoczonych Ameryki nr nr
3274213, 3313853, 3396169 oraz 3567737 opisano
r6zne 1,2-dwufenylo-3,4-dwuwodoronaftaleny ja-

ko $rodki przeciwplodnosciowe. :

Aktywnymi zwigzkami sa réwniez 1,2-dwufeny-
lo-3,4-dwuwodoronaftaleny i 2,3-dwufenyloindeny
opisane w opisach patentowych Stanéw Zjedno-
czonych Ameryki nr nr 3293263, 3320271, 3483293,
3519675, 3804851 oraz 3862232,
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Crenshaw i wsp. w J. Med. Chem., 14, 1185—1190
(1971), opisal miedzy innymi, rézne 2,3-dwuarylo-
benzctiofeny jako zwiazki o dzialaniu przeciw-
plodnosciowym. Ponadto Crenshaw i wsp. opisa-
li inne zwiagzki nalezace do klas opisanych powy-
zej. 2,3-dwuarylofurany, odpowiedniki omawia-
nych powyZej benzotiofenéw, zostaly opisane i
zastrzezone w opisie patentowym Stanéw Zjed-
noczonych Ameryki nr 3394125.

Wcigz jednak wystepuje potrzeba znalezienia
nowych zwiazkéw o dzialaniu przeciwptodnoscio-
wym, zwlaszcza zwigzkéw o budowie niesterydo-
wej. Nowe zwia,'ﬂki' o wzorze ogélnym 2, odpo-
wiadaja tej potrzebie. Sa to 2-fenylo-3-aroiloben-
zotiofeny réznigce sie znacznie struktura od wszy-
stkich znanych dotychczas. Przedmiotem wyna-
lazku jest zatem sposéb wytwarzania nowych
niesterydowych zwigzkéw o dzialaniu przeciwplo-
dnosciowym. : ’

Przedmiotem wynalazku jest sposéb wytwarza-
nia nowych zwiazkéw 2-fenylo-3-aroilobenzotio-
fenowych o wzorze ogélnym 2, w ktéorym X oz-
nacza grupe o wzorze —S—, R oznacza atom wo-
doru lub grupe alkoksylowa o 1—5 atomach we-
gla, Ry oznacza atom wodoru, grupe alkoksylowa
o 1—5 atomach wegla, atom chloru lub bromu
albo grupe o wzorze 3 oraz R, oznacza atom wo-
doru, grupe alkoksylowa o 1—5 atomach wegla
lub grupe o wzorze 3, w ktorym Rg i Rq ozna-
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3
czaja grupe alkilowga o 1—4 atomach wegla lub

Ry i R4 tworza razem z atomem azotu, do kté- °

rego sa przylaczone pierscien heterocykliczny pi-
rolidyny, piperydyny, sze$ciometylenoiminy lub
morfoliny, z tym, ze je§li R. oznacza atom wo-
doru to Ry oznacza atom wodoru, grupe alkoksy-
lowa o 1—5 atomach wegla, grupe o wzorze 3
oraz z tym, ze co najmniej jeden z podstawni-
ké6w R i Ry jest inny niz atom wodoru, oraz do-
puszczalnych 'w farmacji nieytoksycznych addycyi-
nych soli kwasowych zwigzkéw o wzorze 2, w
Ktérym Ry i R, oznaczaja grupe o wzorze 3.

Spos6b powyzszy polegsa na tym, Ze 2-fenylo-
benzotiofen o wzorze ogélnym 4, w ktérym R.
oznacza atom wodoru, grupe alkoksylowa o 1—35
atomach weglay; Ria oznacza atom wodoru, grupe
alkoksylowg o 1—5 atomach wegla, atom chloru
Jub bromu lub grupe o wzorze 3, w ktérym Rg
i Re maja z.nacze'n.ie podane powyzej, przy czym
¢o najmniej jeden .z podstawnikéw R, i Rya ‘jest
inny miz atom wodoru, oraz A oznacza atom wo-
doru lub grupe o wzorze 5, poddaje sie reakcji
ze' zwiazkiem o wzorze 6, w ktérym R-~, oznacza
atom wodoru, grupe alkoksylowg o 1—5 atomach
wegla lub grupe o wzorze 3, w kiérym Ry i Ry
majg znaczenie podane wuprzednio oraz T ozna-
cza atom wodoru lub grupe o wzorze 5, przy czym
Rya nie oznacza atomu chloru lub bromu jesli
R-a oznacza atom wodoru oraz A i T nie majg
réwnoczes$nie takiego samego znaczenia, w obec-
no$ci kwasu Lewisa jako katalizatora lub ze
zwigzkiem o wzorze 7, w ktérym R-; ma zna-
czenie podane wuprzednio, przy czym we wzorze
4 A oznacza grupe o wzorze 5.

Do dopuszczalnych w farmacji nietoksyeznych ;

addycyjnych soli kwasowych zwigzkéw o wzorze
ogélnym 2, w ktérym R i/lub R, oznaczaja grupe
0 wzorze 4, nalezg sole kwasbw organicznych i
nieorganicznych, takie jak otrzymane w reakcji
z chlorowodorem, kwasem siarkowym, kwasem
sulfonowym, winbwyxh, fumarowym, bromowodo-
rem, kwasem glikolowym, cytrynowym, maleino-
wym, fosforowym, bursztynowym, octowym lub
azotowym. Korzystne sg sole addycyjne kwasu
cytrynowego. Sole powyzsze otrzymuje sie zna-
nymi sposobami. |

Okreslenie ,grupa alkilowa o 1—5 atomach we-
gla” odnosi sie zar6wno do grup o lancuchu pro-
stym jak i mozgalezionym, takich jak metylowa,
etylowa, n-propylowa, izopropylowa, n-butylowa,
IIT-rzed.-butylowa, izobutylowa i II-rzed.-butylo-
wa. -

Okreslenie ,grupa alkoksylowa o 1—5 atomach
wegla” odnosi sie do grup o lancuchu alkilowym
zar6wno prostym jak i rozgalezionym, takich jalk
metoksylowa, etoksylowa, n-propoksylowa, izopro-
poksylowa, n=butylooksylowa, izobutylooksylowa,
IIT-rz.-butylooksylowa, II-rz.-butylooksylowa, n-
~amylooksylowa, izoamylooksylowa, III-rz.-amylo-
oksylowa lub II-rz.-amylooksylowa. '

Okreslenie ,grupa acylooksylowa o 1—5 ato-
mach wegla” oznacza w opisie takie grupy, jak
formylooksylowa, a‘cgtouksylowa, propionylooksylo-
wa, butyrooksylowa, walerylooksylowa,
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Okreslenie ,grupa alkoksykarbonylooksylowa o.
1—5 atomach wegla” oznacza w opisie takie gru-
py., jak metoksykarbonylooksylowa, etoksykarbo-
nylooksylowa, propoksykarbonylooksylowa, buto-
ksykarbonylooksylowa lub pentyloksykarbonyloo-
ksylowa.

Niektére grupy benzotiofendéw sg szczeznie ko-
rzystne. Naleza do nich zwigzki o wzorze 2, w
ktérym X, R i R; maja znaczenie podane uprzed-

nio a R, oznacza grupe o wzorze 3. Nastepna

korzystng grupa zwigzkéw sg zwigzki o wzorze
2,’w ktérym R, oznacza atom wodoru i Ry oz-
nacza grupe o wzorze 3. Nastepna grupg korzy-
stnych zwiazké4w sa zwigzki o wzorze 2, w kté-
rym R; nie oznacza grupy alkoksylowej o 1-5
atomach wegla. Dalej, korzystne sa zwigzki o
wzorze 2, w ktérym R, oznacza grupe alkoksy-
lowg o 1—5 atomach wegla, R oznacza atom wo-
doru lub grupe alkoksylowg o 1—5 atomach we-
gla oraz R; oznacza atom wodoru lub grupe o
wzorze 3, z tym, ze tylko jeden z podstawnikéw
R i Ry jest atomem wodoru. Ponadto, korzyst-
ne sa zwiagzki o wzorze 2, w ktérym Ry ozna-
cza grupe alkoksylowa o 1—5 atomach wegla.
W przypadkach gdy R, i/lub Rj oznaczaja gru-
pe o wzorze 3 korzystne sa zwiazki, w ki6-
rych Ry i Ry oznaczaja grupe metylowa, Ry i
Ry oznaczaja grupe etylowg lub Rg i Ry two-
rzag razem z atomem. azotu, do ktérego s3 przy-

taczone, pierscienn pirolidynowy.

Rézne zwigzki wedlug wymalazku mozina wy-
tworzy¢é stosujac wiele réiznych sekwencji reak-
cji. Zwiazki te mozna nastepnie przeksztalci¢ w
inne, objete w szerokim zrozumieniu zakresem
wynalazku. Ogélna sekwencja reakcji przedstawia
sie nastepujgco.

A. Acylowanie 2-fenylobenzotlofen6w.

Benzotiofen o wzorze og6lnym 8, w ktérym R,
oznacza atom wodoru, grupe alkoksylowg o 1—5
atomach wegla, fenacylooksylowg lub p-chlorow-
cofenacyklooksylowa, a Rya oznacza atom wodoruy,
grupe alkoksylowg o 1—5 atomach wegla, atom
chloru lub bromu, grupe fenacylooksylowa, - p-
-chlorowcofenacylooksylowg lub grupe o wzorze
3, w ktérym Rg i Ry majg znaczenie podane u-
przednio, poddaje sie reakcji z chlorkiem ben-
zoilu o wzorze 9, w ktérym R,, oznacza atom wo-
doru, grupe alkoksylowa o 1—5 atomach wegla,
fenacylooksylowa, p-chlorowcofenacylooksylowq
lub grupe o wzorze 3, w ktérym Ry i Rq maja
znaczenie podane uprzednio.

Reakcje prowadzi sie stosujac réwnomolarne i-
losci reagentéw, w obojetnym rozpuszczalniku or-
ganicznym i w obecnodci réwnowaznika chlorku
glinowego lub innego odpowiedniegzo kwasu Le-
wisa.. Na ogél reakcje prowadzi sie w tempera-
turze obnizonej do okolo 0—5°C. / -

Otrzymuje sie zwigzek o wzorze 2 bedacy ak-
tywnym S$rodkiem przeciwpltodnosciowym lub sto-
sowany jako péilprodukt do wytwarzania innych
aktywnych zwigzkéw. Otrzymany zwigzek ma
wzér 10, w ktérym Ra, Rya i Rzs maja znaczenie
podane uprzednio,
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B. Otrzymywanie z 2,3-dwuketo-2,3-dwuwodo-
robenzotiofenaw.

Zwigzek o wzorze 10 mozna otrzymywaé ze
zwiazku o wzorze 11, ktory z kolei otrzymuje sie
w dwojaki sposéb z tiofenolu o wzorze 12. Tio-
. fenol ogrzewany z kwasem bromiooctowym daje
zwigzek o0 'wazorze 13, ogrzewanie ktérego w obec-
no$ci kwasu polifosforowego w umiarkowanie
podwyzszonej temperaturze prowadzi do zamyka-
nia pier§cienia i otrzymywamia tautomerycznego
3-hydroksybenzotiofenu o wzorze 14. Zwigzek po-
wyzszy przeksztalca sie w zwigzek o wzorze 11
w reakcji z p-nitrozo-N,N-dwumetyloaniling, po
hydrolizie przejsciowej zasady Schiffa.

Ewentualnie, tiofenol o wzorze 12 poddaje sig
reakcji z chlonkiem oksalilu i otrzymany zwigzek
przej$ciowy o wzorze 15 bez izolowania poddaje
sie reakcji zamkniecia pierscienia, w obecnosci
chlorku glinu, i otrzymuje zwigzek o wzorze 11.

Zwigzek o wzorze 11, niezaleznie od sposobu
jakim zostal otrzymany, przeksztalca sie w zwig-
zek o wzorze 16 w reakcji z kwasem a-chlorofe-
nacylooctowym lub jego odpowiednip podstawio-
na pochodng.

Kwas dwukarboksylowy o wzorze 16 cyklizuje-

sie w reakcji z mieszaning octanu sodowego i
bezwodnika octowego, otrzymujac zwigzek o wzo-
rze 17, ktéry nastepnie poddaje sie hydrolizie w
obecnosci wodorotlenku sodowego i otrzymuje
zwigzek o wzorze 18. Zwigzek o wzorze 18 prze-
ksztalcony w chlorek kwiasowy w reakcji z chlor-
kiem tionylu, ktéry to chlorek poddaje sie re-
akcji ze zwigzkiem o wzorze 19 w obecnosci jako
katalizatora kwasu Lewisa, takiego jak chlorek
glinu, lub ze zwiazkiem o wzorze 19, daje w e-
fekcie zwigzek o wzorze 10.

Zwigzki, w ktérych R; i R, oznaczajg grupe
0 wzorze 3, mogg by¢ otrzymane wedlug zala-
czonego schematu.

Produkt mozna izolowaé w postaci wolnej za-
sady albo przeksztalcié w reakcji z odpowiednim
kwasem w dopuszczalng w farmacji nietoksycz-
ng addycyjng s61 kwasowg. Wykonuje sie to
dzialajac na wolng zasade, wyizolowana lub mnie
z mieszaniny reakcyjnej, odpowiednim kwasem, w
sposéb rutynowy. :

Zwigzki o wzorze 2 sg cennymi $rodkami far-
maceutycznymi lub péiproduktami do ich wytwa-
rzania. Te z nich, ktére sg srodkami farmaceuty-
cznymi wykazujg dzialanie przeciwplodnosciowe i
sg zwlaszcza przydatne do podawania doustnego
ptakom i ssakom. Zwigzki 0 wzorze 2 stuig wiec
do regulowania populacji zwierzecych oraz jako
érodki antykoncepcyjne dla istot zywych., Zwigz-~
ki o wzorze 2 moga réwniez sluzyé do zwalcza-
nia szkodnik6w zwierzat.

Zwigzki powyzsze mozna przetwarzaé w mia-
szaniny z przynetami i/lub atraktantami i umie-
szczaé w miejscach Zerowania dostepnych dla nie-
pozadanych gryzoni i innych malych zwierzat,
w tym takie z rodziny pséw, takich jak kojoty,
lisy, wilki, szakale i dzikie psy, oraz ptakéw, ta-
kich jak szpaki, drozdy, kosy lub golgbie. Ze
wzgledu na ich -aktywmos$é, zwigzki powyzsze
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mozna stosowaé dla zmniejszenia ryzyka wypad-
kéw w lotnictwie przez eliminowanie ptakéw i
zwierzat z poél startowych i sgsiedztwa lotnisk.
Zwiagzki powyzsze mozna rtéwniez stosowaé dla
zmniejszenia populacji niepozadanych ptakéw i
zwierzat przenoszacych zarazy oraz wplywajge
cych niekorzystnie na $rodowisko wiejskie i miej-
skie.

Zwiazki 0 wzorze 2 mozna podawaé same lub
wytwarzaé z nich preparaty farmaceutyczne w
pojedynczych dawkach przeznaczonych do poda-
wania doustnego lub pozajelitowego. Do sporzg-
dzania preparatéow mozna stosowaé dopuszczal-
ne w farmacji noéniki, takie jak substancje stale’
lub ciecze organiczne lub nieorganiczne. Jako no-
$niki stosuje wsie substancje dobrze znane wpro-
wadzonym w zagadnienie. Preparaty mogg mieé
postaé tabletek, granulek, kapsulek, zawiesin lub
roztworow.

Zwiagzki o wzorze 2 podawane w skutecznej
ilo§ci zapobiegaja <ciazy u ssakéw. Normalna
dawka dzienna wymosi 0,04—20 mg/kg wagi cia-
ta. Korzystna dawka dzienna wynosi 0,04—0,4
mg/kg wagi ciata biorcy.

Stwierdzono, ze miektdre ze zwigzkéw o wzorze
2 wykazuja takie dzialanie przeciwnowotworowe.
Sa to zwigzki o wzorze 2, w kiérym R, oznacza
grupe 0 wzorze 3.

Ponizsze przykilady ilustrujg sposéb wytwarza-
nia i aktywnos$é zwigzkéw o wzorze 2. Przyklady
nie ograniczajg zakresu sposobu ‘wedilug wynalaz-
ku. Przyklady 1—3 dotycza wytwarzania podsta-
wowych pétproduktow.

Przyktlad I. 2-fenylobenzotiofen.

Do 300 ml pirydyny dodaje sie 150 g (0,75 mo=
la) a-bromoacetofenunu oraz 83 g (0,75 mola) tio-
fenolu i calo$é ogrzewa sie w ciagu szesciu go-
dzin w temperaturze wuzenia. Nastepnie odpa-.
rowuje sie pirydyne a pozostaloéé rozpuszcza w
octanie etylu. Roztwér woctanowy . przemywa - sig"
wyczerpujaco ln toztworem wodorotlenku, sodo-
wego i 1n kwasem solnym, po czym suszy nad
siarczanem magnezu, saczy i odparowuje, otrzy-.
mujac brazowy oleisty produkt. Produkt ten kry-
stalizuje sie z alkoholu etylowego w temperatu-
rze 0°C. Otrzymuje sie 116 g (68%) a-/fenylotio/
acetofenonu w postaci bialych krysztaléw o tem-
peraturze topnienia 52—53°C.

Analiza elementarna: obliczono dla wzoru:

Cy14H4,0S: C — 173,65, H — 530, O — 7,01, S —
14,04%; ' :
znaleziono: C'— 73,46, H — 5,50, O — 17,25, S —
14,30. ’

Powyiszy produkt cyklizuje sie z réwnoczesng-
izomeryzacja grupy fenylowej z pozycji 3 do po-
zycji 2 otrzymanego benzotiofenu. W tym celu
63,8 g a-/fenylotio/acetofenonu dodaje si¢ w tem-
peraturze 100°C do 450 g kwasu. polifosforowezo.
Mieszanine ogrzewa sie¢ w ciggu 3 godzin w tem-
peraturze 190°C, po czym dodaje si¢ do niej. lo--
du. Produkt ekstrahuje sie eterem etylowym, roz-
twor eterowy suszy nad siarczanem magnezu |
odparowuje otrzymujac brazowy staly produkt,
ktéry rekrystalizuje sie z mieszaniny acetonu j.
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etanolu. Otrzymuje sie 35,2 g (60%) zwiazku ty-
tulowego o  temperaturze topnienia 171—172°C.

Przyktad II. 2-/4-metoksyfenylo/benzotiofen.

- Do ‘mieszaniny 45,8 g (0,2 mola) bromku p-me-
toksyfenacylu i 22,0 g tiofenolu w etanolu wkra-
pla si¢ podczas mieszania roztwér 12 g wodoro-
tlenku , potasowego w 30 ml wody. Po uplywie
okolo 30 minut wytraca sie osad, ktéry odsacza
sie i rozpuszcza w eterze. Roztwér suszy sie, za-
teza, ochladza 1 saczy.

‘Otraymuje si¢ a-/fenylotio/-4-metoksyacetofenon
‘o temperaturze topnienia 83—85°C.

- Analiza elementarna: obliczomo dla wazoru:
C1sH140sS: C — 69,74, H — 5,46%
znaleziono: C — 69,52, H — 5,48%.

Produkt cyklizuje sie i izomeryzuje tak samo
jak w przykladzie I, ogrzewajac w tazni olejowej,
w temperaturze do okola 110°C, z kwasem poli-
_ﬁosfom‘wym. Calo$¢ miesza sie¢ i utrzymuje w
temperaturze 100—110°C w ciagu okoto jednej go-
dziny, po czym ochladza sie i dodaje wody. Wod-
ng mieszan'me ekstrahuje sie chloroformem. Roz-
twér chloroformowy suszy sie i zateza. Po od-
sgczeniu otrzymuje sie 6,0 g zwigzku tytulowego
o temperaturze topniemia 188—190°C. Produkt o-
czyszc¢za sie przez rekrystalizacje z etamolu.

Analiza elementarma: obliczono dla wzaru
CysH;20S: C — 174,97, H — 5,03, O — 6,66%, .
zpaleziomo: C — 74,69, H — 5,19, O — 6,75%.

Przyklad III. 2-/4-metoksyfenylo/-6-metoksy-
benzotiofen. '

Do 700 ml etanolu dadaje sie 50,0 g (0,356 mo-
la) m-metoksytiofenolu a nastgpnie 20 g (0,36 mo-
la) wodorotlenku potasewego w pastylkach oraz
82,5 g (0,36 mola) a-bromo-4-metoksyacetofenonu
w malych' parcjach. Podczas dodawania substra-
tow utraymuje sie temperature okoklo 25°C. Po
zakoficzeniu dodawania mieszanine reakcyjng mie-
sza sie w ciggu trzech godzin w temperaturze po-
kojowej a nastepnie odparowuje sic etanol. Bra-
zowq oleista pozostato$é¢ dodaje sie do dwéch li-
tréw wody i 1,6 litra eteru etylowego. Warstwe
eterawq oddziela sie, przemywa woda, suszy nad
siarczanem magnezu i odparowuje. Krystaliczng
pozostalo$é hamogenizuje sie w mieszaminie ete-
ru etylowego i naftowego (3:1). Osad odsacza sie
i suszy. Otrzymuje si¢ 78,5 g (76%) a-/3-metoksy-
fenylotio/-4-metoksyacetofenonu w postaci rézo-
wego krystalicanego osadu o temperaturze topnie-
nia 53-54°C.

Analiza elementarna: obliczono dla wzoru:
CreH1¢0sS: C — 66,64, H — 559, O — 16,64, S —
11,12%s,
zaaleziono:
10,88%.

Powyiszy produkt cyklizuje sie i imneryzuze
W tym celu 50 g (0,173 mola) produktu dodaje
si¢ do 250 g kwasu polifosforowego ogrzanezo
wstepnie do temperatury okolo 95°C. Caloéé mie-
sza sle energicznie w temperaturze 115—~120°C.
Chromatografia cienkowarstwowa wykazuje, ze
reakceja zachodzi w ciggu okolo 5 minut. Po uply-
wie 30 minut dodaje sie do mieszaniny lodu. Tem-
peratura- wzrasta wtedy do okolo 130°C i dodaje

C — 66,55, H — 587, 0 — 16,82, S —

15

. znalezicno: C — 71,03, H —
.11,60%.

" ksybenzoilo/-benzotiofenu w postaci

&

sic mastepng porcje lodu. Dodaje sie wody i od-
sgcza wytrgcony Kkrystaliczny osad. Brgzowy osad
zawiesza sie w cieplym metanolu, ochtadza i od-
sacza. Po rekrystalizacji z 2,5 litra octanu etylu
otrzymuje sie¢ 30 g zwigzku tytulowego o tempe-
raturze topnienia 193—194°C.

Analiza elementarna: obliczono dla wzoru:
C1eH1409S: C — 71,08, H — 522 O — 1184, S —
11,86%,

530, 0 — 11,81, S —

Przyklad IV. Wytwarzame 2-fenylo-3-/4-me-
toksybenzoilo/-benzotiofenu.

Do 75 ml 1,2-dwuchloroetanu dodaje sie 7,0 g
(0,033 mola) 2-fenylobenzotiofenu i 5,80 g (0,0@/
mola) chlorku 4-anizoilu. Mieszanine ochladza sie
do temperatury 0°C i dodaje 4,65 g (0,035 mola)

_chlorku glinu, po czym miesza sie w ciggu jednej

godziny i dodaje lodu. Wanstwe orgamiczng od-
dziela sie, przemywa wodg i odparowuje. Do po-
zostalosci dodaje sie 250 ml metanolu i 16 ml 5n
roztworu wodorotlenku sodowego, calo$¢ ogrzewa
w ciggu 30 minut w temperaturze wrzenia, odpa-
rowuje i do pozostalo$ci dodaje eteru i wody. -

Warstwe eterowg oddziela sie i przemywa  1n
roztworem ‘wodorotlenku sodowego, In kwasem sol-
nym i roztworem chlorku sodowego. Roztwér es
terowy suszy si enad siarczanem magnezu, saczy
i odparowuje. Pozostalo$é rekrystalizuje si¢ z me-
tanolu z dodatkiem wegla drzewnego."*

Otrzymuje sie 7,7 g (67%) 2-fenylo-3-/4-meto-
jasnoz6itych
krysztaléw o temperaturze topmienia 107—109°C.

Widmo masowe: znaleziono: 344, teoretycznie
344. °

Przyklad V. Wytwarzanie 2-fenylo-3-benzoi-
lo-6-metoksybenzotiofenu.

Do mieszaniny 100 g (0,788 mola) chlorku oksa-
lilu w 100 ml 1,2-dwuchloroetanu wkrapla sie¢ w
temperaturze 25°C, mieszanine 25 g (0,179 mola)
m-metoksytiofenolu w 50 ml 1,2-dwuchloroetanu.
Po zakohiczeniu dodawania, calo§é ogrzewa sie w
ciggu jednej godziny w temperaturze wrzenia a
nastepnie miesza przez noc. Rozpuszczalnik i nad-
miar chlorku oksalilu odparowuje sie i dodaje 100
ml $wiezego 1,2-dwuchloroetanu, po czym ochla-
dza catoé¢ do temperatury 0°C i dodaje w trzech
porcjach 23,8 g (0,178 mola) chlorku glinu. Po 15
minutach mieszania dodaje sie lodu i odparowuje
1,2-dwuchloroetan.

Wytracone krysztaly odeacza sie i suszy w tem-
peraturze 40°C pod zmniejszonym cisnieniem. O-
trzymuje sie 31,2 g (80%) 6-matoksy-2,3~dwuketo- -
-2,3-dwuwodorobenzotiofenu. Probka do celow a=
nalityeznych rekrystalizowana z mieszaniny meta-
nolu i wody ma temperature ‘topnienia 165—
166°C.

Do mieszaniny 31,0 g (0,159 mola) powyuugo
dwuke»bobeumtwﬁam i 24,8 g (0,23¢ mola) wegla-
nu sodowego w 350 ml wrzacej wody dodaje sigq
mieszanine 79,4 g (0,466 mola) kwasu a~chlorofe-
nylooctowego i 37,0 g (0,349 mola) weglanu- sodo-
wego w 500 ml wody, ktéry to noztwér przygoto-
wuje si¢ w temperaturze 0°C. Po zakoficceniu do-
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dawania calo$é ogrzewa sie w ciggu 5 minut, do-
daje wegla aktywnego, ochladza do temperatury
30°C i saczy.

Przesacz zakwasza sie dodajac 100 ml 12n kwa-
su solnego. Wytragca sie zélty olej krystalizujacy
podczas przechowywania. Mieszanine homogeni-
zuje sie w mieszalniku, przemywa woda, saczy i
suszy nad zmniejszonym cisnieniem w tempera-
turze 35—40°C. Otrzymuje sie 53,9 g (98%) kwasu
a-/2-karboksykarbonylo-5-metoksyfenylotio/-fe-
nylooctowego. ) (
- Analiza elementarna: obliczono dla wzoru: ‘

Cy7H1406S: C — 5895, H — 4,07, O — 27,72, S —
9,26%s, ‘

znaleziono: C — 58,83, H — 4,13, O — 27,89, S —
9,03%.

Mieszanine 53 g (0,153 mola) powyzszego kwa-
su fenylooctawego i 63 g (0,765 mola) bezwodnego
octanu sodowego w 1780 g (7,65 mola) bezwodni-
ka octowego, miesza sie i ogrzewa powoli do tem-
peratury wrzenia, utrzymujac w tej temperaturze
w ciggu 15 minut. Nadmiar bezwodnika octowego
hydrolizuje sie wkraplajac ostroznie 1 litr wedy.
Otfrzymang mieszaning wlewa sie do lodu i roz-
ciencza lodem do objetosci 3,5 litra. Wytracony
brazowy osad zbiera sie¢ i dobrze przemywa zim-
na wodg. Otrzymany wilgotny produkt stosuje sie
do dalszej przer6bki bez woczyszczania. Amaliza
probki wykazata, ze jest to mieszanina pozadane-
go 2-fenylo-3-karboksylo-6-metoksybenzotiofenu
oraz jego prekursora, bezwodnika kwasu 2-feny-
lo-3-acetoksy-6-metoksy-2,3-dwuwodonobenzotiofe-
nodwukarboksylowego-2,3.

Wilgotny produkt ogrzewa sie w ciggu 20 minut
w temperaturze wrzenia w mieszaninie z 700. ml
2n roztworu wodorotlenku sodowego i 250 ml e-
tanolu. Po odparowaniu etanolu dodaje sie wody
z lodem i mieszaning zakwasza, dodajac w tem-
peraturze 0°C, 250 ml 6n kwasu solnego. Wytra-
cony ciemnozélty osad odsgcza sie i rekrystalizu-
je z metanolu. Otrzymuje sie 31,2 g (71%) 2-feny-
lo-3-karboksy-6-metoksybenzotiofenu o tempera-
turze topnienia 196—199°C.

Analiza elementarna: obliczono dla wzoru:
C16H1503S: C — 6759, H — 425, O — 1688, S —
11,28%,
znaleziono:
11,16%s.
Widmo masowe: znaleziono 284, teoretycznie 284.

10,0 g (0,0352 mola) powyzszego produktu prze-
ksztalca sie w chlorek kwasowy mieszajac w cig-
gu - 12 godzin, w temperaturze 25°C, w bezwod-
nym eterze etylowym (200 ml) z dodatkiem 83 g
(0,07 mola) chlorku tionylu i dwé6ch kropli piry-
dyny. Eter oraz nadmiar tionylu odparowuje sic.
Pozostalo§¢ miesza sie z 50 ml benzenu, odparo-
wuje i jeszcze raz powtarza te operacje. Otrzyma-
ny chlorek kwasowy rozpuszcza sie w 100 ml su-
chego eteru etylowego i dodaje zawiesine dwufe-
nylokadmu. Zawiesine te przygotowuje sie doda-
jac w temperaturze 25°C, 5,7 g (0,031 mola) chlor--
ku kadmu do 100 ml eteru etylowego zawierajg-
cego 0,07 mola bromku fenylomagnemowego. ~

Po zakofczeniu dodawania mieszaning ogrzewa

~

C — 6738, H — 447, O — 1685, S —

10

10

sie w ciggu 15 minut w temperaturze wrzénia a
nastepnie dodaje sie lodu, oddziela warstwe ete-
rowa i przemywa ja ln kwasem solnym, ln -oz-
tworem wodorotlenku - sodowego oraz wodnym
roztworem chlorku sodowego. Roztwér eterowy
suszy si¢ nad siarczanem magnezowym i odparo-
wuje. Ofrzymuje sie 12,3 g z6ltego krystalicznego
osadu, ktéry rekrystalizuje sie z mieszaniny 200
ml benzenu i 40 ml heksanu. Otrzymuje sie w
pierwszej frakcji 6,4 g a w drugiej 2,2 g produk-
tu. Eaczna wydajnos¢ wynosi 71%. Amalityczna
probka 2-fenylo-3-benzoilo-6-metoksybenzotiofenu
miala po rekrystalizacji temperature topnienia
108—110°C. .

Analiza elementama obliczono dla wzoru:
C2,H1602S: C — 76,72, H — 4,68, O — 929 S —
9,31%,
znaleziono: C — 76,65, H — 492 O — 956, S —
9,33%.

Widmo masowe: znaleziono 344, teoretycznie 344.

Przykltad VI Wytwarzanie 2-fenylo-3-/4-me-
toksybenzoilo/-6-metoksybenzotiofenu.

Stosujac postepowanie opisane w przykladzie
V, otrzymuje sie 10,0 g (0,0352 mola) 2-fenylo-3-
-karboksy-6-metoksybenzotiofenn i przeksztalca
go w chlorek kwasowy.

Otrzymany chlorek kwasowy rozpuszcza sie w
150 ml 1,2-dwuchloroetanu a nastepnie dodaje sie
3,89 g (0,036 mola) anizolu. Po ochlodzeniu do tem-
peratury 0°C dodaje sie 4,80 g (0,036 mola) chlor-
ku glinu. Calo$¢ miesza sie w ciagu jednej godzi-
ny w temperaturze 0°C, po czym dodaje sie lodu
i addziela warstwe organiczng, przemywa jg wo-
da, suszy nad siarczanem magnezu i odpanowuje.
Otrzymany z6lty olej krystalizuje sie z metanolu
i otrzymuje 11,60 g (88%) zwiazku tytutowego W
postaci prawie bezbarwnych krysztaléw o tempe—
raturze topnienia 132—1325°C.

Analiza elementarna: obliczono dla wzoru:
CosHyg0sS: C — 7377, H — 485 O — 1283, S —
8,56%,
znaleziono: C — 74,02, H —
8,38%.

Przyktad VII. Wytwarzanie 2-/4-metoksyfe-
nylo/-3-benzoilo-6-metoksybenzotiofema.

Do 300 ml 1,2-dwuchloroetanu dodaje sie w
temperaturze 0°C, 6,0 g (0,022 mola) 2-/4-metoksy-
fenylo/-6-metoksybenzotiofenu oraz 3,10 g (0,022
mola) chlorku benzoilu. Calo$¢ miesza sie ener-
gicznie i dodaje matymi porcjami 3,2 g (0,024 mo-
la) chlorku glinu. Otrzymany czerwony roztwor
miesza sie w ciggu jednej godziny a nastcpnie do-
daje wody. Z6ltq wanstwe organiczng oddzela sie,
przemywa 200 ml ln roztworu wodorotienku so-
dowego i 200 m] nasyconego roztworu chlarku so-
dowego i suszy nad weglanem potasowym.

Po odparowaniu rozpuszczalnika otrzymuje sie
biadeitity osad, ktéry oczyszcza sie za pomoch
chromatografii na zelu krzemionkowym, stosujac
do eluacji benzen i 5% noztwér octanu etylu w
benzenie. Odpowiednie frakcje eluatu dajg pro-
dukt w postaci zéitych krysztaléw. Produkt re-
krystalizuje sie z metanolu { otrzymuje 35 g
(42%) 2-/4-metoksyfenylo/-3-benzoilo-6-metaksy-

497, O — 1395 S —
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benzotiofenu o temperaturze
111°C.

Przyklad VIII. Wytwarzanie 2-/4-metoksyfe-
nylo/-3-/4-metoksybenzoilo/-6-metoksybenzotiofe-
nu.

Do ochlodzopej do temperatury 0°C mieszaniny
10,0 g (0,037 mola) 2-/4-metoksyfenylo/-6-metoksy-
benzotiofenu w 700 ml 1,2-dwuchloroetanu, wkra-
pla sie mieszanine 6,31 g (0,037 mola) chlorku 4-
-anizoilu i 5,07 g (0,038 mola) chlorku glinu w
1,2-dwuchloroetanie. Calo§¢é miesza si¢ w tempera-
turze okolo 0°C w ciggu dwéch godzin a nastep-
nie wlewa do wody z lodem. Warstwe organiczng
oddziela sie a wodng ekstrahuje chloroformem.
Ekstrakt chloroformowy dolacza sie do warstwy
organicznej i przemywa wodnym roztworem wo-
doroweglanu sodowesgo i wody. Ekstrakt organicz-
ny suszy sie nad siarczanem magnezu i odparo-
wuje, otrzymujac surowy produkt reakcji w po-
staci oleju, ktéry rozpuszcza sie¢ w 500 ml meta-
nolu z dodatkiem 15 ml 5n wodorotlenku sodo-
wego.

Mieszanine powyiszg ogrzewa sie w ciagu 30
minut w temperaturze wrzenia, po czym odparo-
wuje metanol. Pozostalo$§¢ ekstrahuje sie eterem.
Roztwér eterowy przemywa sie wodnym roztwo-
rem chlorku sodowego i woda, po czym odparo-
wuje sie eter i otrzymuje 14,6 g surowego produk-
tu w postaci zéltego oleju. Po oczyszczeniu chro-
matograficznym otrzymuje sie 13,9 g (93%) 2-/4-
-metoksyfenylo/-3-/4-metoksybenzoilo/-6-metoksy-
benzotiofenu w postaci z6itego oleju.

Analiza elementarna: obliczono dla wzoru:
CeqH»904S: C — 71,25, H — 4,98, O — 1582, S —
7,93%s,
znaleziono: C — 71,25, H — 4,90, O — 15778, S —
7,65%. 1
Widmo masowe: znaleziono 404, teoretycznie 404.

topnienia 110,5—

‘Przyktad IX. Wytwarzanie cytrynianu- 2-fe- .

nylo-3-[4-/2-pirolidynoetoksy/benzoilo]-benzotiofe-
nu. .
Do 50,0 g (0,328 mola) p-hydroksybenzoesanu
metylu w 250 ml bezwodnego N,N-dwumetylofor-
mamidu dodaje sie 68 g (0,4 mola) chlorowodorku
N-/2-chloroetylo/-pirolidyny. Nastepnie do miesza-
niny dodaje sie porcjami 19,2 g (0,8 mola) wodor-
ku sodowego. Gdy mieszanina przestaje sie burzyé
ogrzewa sie ja w ciggu 72 godzin w temperatu-
rze 80°C. Nadmiar wodorku sodowego rozklada sie
dodajac po kropli 50 ml metanolu. Rozpuszczalni-
ki odparowuje sie a pozostalosé rogpuszcza w mie-
szaminie octanu etylu i lodowato zimnej wody.
Warstwe octanowa oddziela sig, przemywa trzy-
krotnie 50 ml wodnego roztworu chlorku sodowe-
go, suszy nad siarczanem magnezu i odparowuje.
Otrzymany ciemnobrazowy olej rozpuszcza sie w
eterze i ekstrahuje roztwér 400 ml 1n.kwasu sol-
nego. Kwasny ekstrakt przemywa sie dwukrotnie
500 ml eteru, ochladza do temperatury 0°C i al-
kakizuje dodajac 250 ml 2n roztworu wodorotlen-
ku sodowego. Mieszaning alkaliczng ekstrahuje sie
eterem, ekstrakt eterowy suszy nad siarczanem
magnezu i destyluje. Otrzymuje sie 53 g (65%) 4-
«/2-pirolidynoetoksy/benzoesanu metylu w postaci
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prawie bezbarwnego oleju o temperaturze wrze-
nia 151—155°C (0,1 mm Hg).

Mieszanine zawierajacg 150 ml metanolu, 30,5 g
(0,122 mola) powyzszego produktu oraz 61,2 ml 2n
noztworu wodorotlenku sodowego, ogrzewa sie w
ciggu 12 godzin w temperaturze wrzenia, po czym
ochladza i odparowuje do sucha. Biala pozosta-
10éé rozpuszcza sie w wodzie i przemywa roztwoér
kilkakrotnie eterem. Warstwe wbd.na zakwasza sie
dodajac 42 ml (0,25 mola) 6n kwasu solnego.

Kwasny roztwoér zateza sie do objetosci okolo
300 ml i ogrzewa w laini wodnej do otrzymania
klarownego roztworu. Po ochlodzeniu do tempera-
tury 5°C wypada bialy krystaliczny osad, ktéry
odsacza sie, przemywa zimng wodg i suszy pod
zmniejszonym ciénieniem. Otrzymuje sie 29,1 g
(87,5%) .chlorowodorku kwasu 4-/2-pirolidynoeto-
ksy/benzoesowego o temperaturze topnienia 255—
260°C. N

Analiza elementarna: obliczono dla wzoru:
C13H13C1N03Z C — 5746, H — 6,68 N — 5,15,
Cl — 13,05%,
znaleziono: C — 57,24, H — 6,75, N —
13,07%.

Mieszanine zawierajaca 50 ml benzenu, 5,0 g
(0,018 mola) otrzymanego powyzej kwasu benzo-
esowezo, 25 ml (0,35 mola) chlorku tionylu oraz
dwie krople dwumetyloformamidu, ogrzewa sie w
ciggu dwbéch godzin w temperaturze wrzenia. Po
rozpuszczeniu ‘kwasu roztwoér staje sie bladozéity.
Mieszanine odparowuje sie do sucha i dodaje 350
ml 1,2-dwuchloroetanu, po czym znéw odparowuje
do sucha.

Otrzymany biaty krystaliczny chlorowodorek
miesza sie z 150 ml 1,2-dwuchloroetanu, 24 g
(0,018 mola) chlorku glinu oraz 3,78 g (0,018 mola)
2-fenylobenzotiofenu. Mieszanina przechodzi w
ciemny roztwér. Nastepnie dodaje sie dalsze 2,4 g
chlorku glinu i calo$é miesza przez noc, przy czym
z czerwonobrazowego roztworu wydziela sie chlo-
rowod6ér. Do mieszaniny dodaje sie lodu, alkali-
zuje 5n roztworem wodorotlenku sodowego i od-
parowuje.

Pozostalo$é rozpuszcza sie w octanie etylu, prze-
mywa 2n roztworem wodorotlenku sodowego i
wodg, po czym suszy nad siarczanem magnezu i
odparowuje. Pozostalo§é chromatografuje sie na
zelu krzemionkowym 1i otrzymuje 6,2 g (81%) wol-
nej zasady zwigzku tytulowego. Wolng zasade
przeksztalca sie w cytrynian, dodajac 3,05 g kwa-
su cytrynowego w 60 ml ketonu metylowioetylo-
wego. Otrzymuje sie 8,23 g zwigzku tytulowego.

Analiza elementarna: obliczono dla wzoru:
C3sH3gNOgS: C — 63,96, H — 537, N — 2,26%,
znaleziono: C — 63,67, H — 5,25, N — 2,18%.

Przyklad X. Wytwarzanie cytrynignu 2-fe-
nylo-3-{4-/2-pirolid ynoetoksy/benzoilo]-6-metoksy-
benzotiofenu. :

Do 200 ml 1,2-dwuchloroetanu dodaje si¢ 6,72 g
(0,035 mola) 2-pirolidynoetoksybenzenu, otrzyma-
nego w reakcji fenolu z chlorowodarkiem 1-piro-
lidyno-2-chloroetanu w obecnosci wodorku sodo-
wego i bezwadnego dwumetyloformamidu, w tem-
peraturze 0°C, Otrzymang mieszanine ochladza sig

5,11, C1 —
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do temperatury 0°C i wprowadza nadmiar suche-
go chlorowodoru dla przeksztalcenia aminy w
chlorowodorek. Otrzymany roztwér -odparowuje
sie do sucha i bialg krystaliczng pozostalosé za-
wiesza sie w 200 ml 1,2-dwuchloroetanu. .Do po-
wyiszej mieszaniny dodaje sie¢ chlorek kwasowy
sporzadzony z 10,0 g (0,035 mola) 2-fenylo-3-kar-
boksy-6-metioksybenzotiofenu.

Po ochtodzeniu do temperatury 0°C dodaje sie
48 g (0,036 mola) chlorku glinu. Otrzymuje sig
jasnobrazowy roztwér. Nastepnie dodaje sie dalsze
4,8 g chlcrku glinu, mieszanina zabarwia si¢ na
26ttobrazowo i wydziela sie .chlorowodér. Calo§é
miesza sie w ciagu nocy, po czym dodaje lodu i
alkalizuje dodajac 5n roztwér wodorotlenku sodo-
wego. Mieszanine odparowuje sie i pozostatosé
rozpuszcza w mieszaninie octanu etylu i wody,
z malym dodatkiem chloroformu. Warstwe orga-
niczng oddziela sie i przemywa 2n roztworem wo-
dorotlenku sodowego.

Produkt eks&ahpje sie z roztworu organicznego
nadmiarem 0,5n kwasu solnego. Kwasny ekstrakt
przemywa sie eterem i alkalizuje 5n roztworem
wodorotlenku sodowego a nastepnie ekstrahuje
octanem etylu. Roztwér octanowy suszy sie nad
siarczanem magnezu, saczy i odpamwuj'e. Otrzy-
muje sie 6,75 g zwigzku tytulowego w postaci
wolnej zasady, ktérg przeksztalca sie w cytrynian
w reakcji z 3,0 g kwasu cytrynowego w 60' ml a-
cetonu. Po odparowaniu acetonu i utarciu pozo-
stalosci z eterem, otrzymuje sie 8,85 g (39%) kry-
stalicznego zwiazku tytulowego.

Analiza elementarna: obliczono dla wzoru:
CgqH3sNOyoS: C — 62,85, H — 543, N — 2,16, S —
4,94%,
znaleziono: C — 62,95, H — 548, N — 199, S —
5,05%.

Przyklad XI. Wytwarzanie 2-/4-metoksyfe-
nylo/-3-/4-metoksybenzoilo/-benzotiofeny.

Mieszanine zawierajaca 250 ml 1,2-dwuchloro-
etanu, 15,0 g (0,0625 mola) 2-/4-metoksyfenylo/ben-
zotiofenu, 10,74 g (0,063 mola) chlorku anizoilu o-
raz 8,4 g (0,063 mola) chlorku glinu, pozostawia
sie 'w' ciagu jednej godziny w temperaturze 0°C.
Chromatografia cienkowarstwowa wykazuje obec-
no$¢é w mieszaninie tylko $ladéow wyjsciowego
benzotiofenu. Nastepnie dodaje sie dalsze 1,1 g
chlorku anizoilu i 0,8 g chlorku glinu i cato$é
miesza si¢ w ciagu jednej godziny. Stosujac dalej
postepowanie opisane w przykladzie IV, otrzymu-
je sie 227 g (97%) 2-/4-mhetoksyfenylo/-3-/4-meto-
ksybenzoilo/-benzotiofenu o temperaturze topnie-
nia 124—126°C.

Analiza elementarna: obliczono dla wzoru:
CogH1g03S: C — 73,77, H — 4,85, O — 12,82, S —
8,56%,
znaleziono: C — 173,68, H — 4,95, O — 13,01, S —_
8,38%. mj
Widmo masowe: znaleziono 374, teoretycznie 374.

Przyklad XII. Wytwarzanie 2-/4-chlorofeny-
lo/=-3-{4-/2-pirolidynoetoksy/benzoilo]-benzotiofe-
nu. .

Do ochlodzonej do temperatury 5°C mieszani-
ny 400 m] etanolu, 47,2 g (0,428 mola) tiofenoly

10

13

43

14

oraz 24,0 g (0,428 mola) wodorotlenku potasowe-
go, dodaje si¢ malymi porcjami 100 g (0,428 mo-
la) ‘a-bromo-4-chloroacetofencnu. Caloéé miesza
sie w ciggu nocy w temperaturze pokojowej. Do
mieszaniny dodaje sie 0,5 mola 1n kwasu solnezo
i dwa litry wody. Wytragcony bladozélty krysta-
liczny osad odsacza’ sie i rekrystalizuje z meta-
nolu. Otrzymuje sie 87,5 g (78%) a-/fenylotio/-4-
-chlonoacetofenonu o temperaturze topnienia 52—
54°C.
AnaliZa elementarna: obhczono dla wzoru:

C14H1;CIOS: C — 64,00, H — 4,22, O — 6,09, S —
12,20, C1 — 13,49%,
znaleziono: C — 64,01, H — 393, O — 6,22, S —

12,52, C1 — 12,94%.

Mieszanine 70 g (0,267 mola) powyZszego zwigz-
ku fenylotiolowego woraz 450 g kwasu polifosfo-
rowego miesza sie w temperaturze 100°C a na-
stepnie ogrzewa w temperaturze 190°C w ciagu
trzech godzin. Mieszaning wlewa si¢ do dwéch
litréw mieszaniny wody z lodem. Oleiste krysz-
taly odsacza sie, przemywa woda i rekrystalizuje
z octanu etylu. Otrzymuje sie 21,30 g (33%) 2-
-/4-chlorofenylo/benzotiofenonu o  temperaturze
topnienia 193—194°C.

Analiza elementarna: obliczono dla wzoru:
CyHoCIS: C — 68,71, H — 3,771, S — 13,10, Cl —
14,49%,
znaleziono: C — 68,45, H — 3,93, S — 13,16, Cl1 —
14,23%. ~

7,77 g (0,028 mola) chlorowodorku kwasu 4-
-/2-pirolidynoetoksy/benzoesowego przeksztalca sie
w chlorek kwasowy, do ktérego dodaje sie 7,0 g
(0,028 mola) otrzymanego powyzej benzotiofenu i
250 ml 1,2-dwuchloroetanu. Otrzymana bialg za-
wiesine ochladza sie do temperatury 0—10°C i do-
daje porcjami 7,6 g (0,57 mola) chlorku glinu. O-
trzymany brazowawozo6ity roztwér miesza sie w
ciagu nocy w temperaturze 0—25°C, po czym wle-
wa do mieszaniny 200 ml lodu.i 75 ml 5nh roz-
tworu wodorotlenku sodowego. Mieszaning odpa-
rowuje sie prawie do sucha i pozostatosé rozpu-
szcza w chloroformie.

Roztwér chloroformowy przemywa sie woda i
odparowuje a pozostalo$é ogrzewa sie z mieszani-
ng 200 ml metanolu i 15 ml 5n roztworu wodo-
rotlenku sodowego. Roztwér odparowuje sie do
sucha a pozostalo§é rozpuszcza sie w mieszaninie
chloroformu i wody. Warstwe chloroforimows - od-
dziela sie, suszy nad siarczanem rhagnezu i odpa-
rowuje. Do pozostalego, oleju dodaje sie malg ilo$é
octanu etylu i krystalizuje dinicjujac krystalizacje
pocieraniem. Krystaliczny osad odsacza si¢ a prze-
sacz zateza sie i chromatografuje.

Otrzymuje sie¢ 11,5 g krystalicznej substancji,
ktéra rekrystalizuje sie z eteru etylowego i otrzy-
muje 6,63 g .(50%) zwiazku tytulowego o tempe-
raturze topnienia 97—98°C.

Analiza elementarna: obliczono dla wzoru:
Cs7Hy4CINO,S: C — 70,19, H — 5,24, C1 — 17,67,
N — 3,03, O — 6,93, S — 6,94%,
znaleziono: C — 70,30, H — 548, C1 — 1,73,
2,93, O — 6,92, S — 6,85%.

Zwiazki o wzorze ogélnym 2 testowano na dzia-

N —
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Uwaga: a. stopiefi zaptodnienia
b. cytrynian
c¢. dwucytrynian
d. chlorowodorek

16
Tablica
Dzialanie przeciwplodnosciowe
Stopien
R Ry Ry Dawka zaptod-
mg/dzied nienia
P/5 P=
1 2 3 5 6
L-OCHjs H —OCHj3 5,0 1
« H grupa 0 wzorze 20° —OCH3 1,0 0
0,5 0
0,1 5
. 0,05 4
H —OCH ((C3Hp)gP —OCHjg 5,0 0
1,0 2
05 2
0,1 3
H grupa 0 wzorze 20 grupa o wzorze 20°¢ 1,0 0
05 4
0,1 5
H —OCHg grupa o wzorze 20 1,0 0
0,5 0
0,1 0
! 0,05 5
0,01 2
H H grupa o wzorze 20P 1,0 0
0,5 0
H grupa o wzorze 20 —OCHj4 1,0 (0
0,5 0
0,1 12
0,05 4
0,01 3a
H grupa o wzorze 20 —OCHj3 1,0 0
0,5 02
0,1 3
0,1 2
0,05 5
—OCHj3 —OCH;, grupa o wzorze 20 0,5 ‘0
0,1 0
—OCH3 H grupa o wzorze 20° 0,5 0
01 4
H —OCH; grupa o wzorze 21° 0,1 2
0,05 1
0,01 3
H —OCH; grupa o wzorze 22°P 0,1 1
H —OCH; —OC,H{N—(CH(CHg),),? 0,01 2
0,05 3
0,01 4
H Cl grupa o wzorze 20 0,1 1
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lanie przeciwptodnosciowe stosujac nastepujace
postepowanie.

- Pigédziesiat doroslych mlodych dziewiczych sa-
mic szczuréw o wadze 200—250 g podzielono na
10 grup, po pieé sztuk kazda. Jedna z grup stu-
zyla jako grupa kontrolna a pozostale dziewieé
jako grupy doswiadczalne. Grupy kontrolne otrzy-
mywaly testowany zwigzek w poszczegdlnych
dawkach. Zwigzek testowany podawano w oleju
kukurydzianym, ktérego dawka dzienna wynosila
0,1 ml. '

Okreslong ilo$é testowanego zwigzku w nosniku
podawano szczurom podskérnie, raz dziennie. Nos$-
nik lub mieszanine testowanego zwigzku i nos$ni-
ka podawano codziennie w ciggu 15 dni. W p1a-
tym dniu do kaidej z grup wprowadzono dorosle
samce szczur6w o wadze co najmniej 250 g. Po
uptywie 15 dni wsprneg.o pobytu samce usuwano
z grupy. Kazdg z grup samiczek przetrzymywa-
no jeszcze w ciagu dalszych siedmiu dni a nastgp-
nie zabijano i badano na obecno$é zdolnego do zy-
cia lub resorbowanego ptodu. v

Ilo$é zwierzat w cigzy w stosunku do ogoélnej
ich ilo$ci okre§lano jako stopienn zaplodnienia.
Zwiazek uwaza sie za aktywny je§li stopien za-
plodnienia wynosi 0/5 lub 1/5. Przy wartosci 2/3
aktywno$é jest znikoma, przy wyzszej zwigzek nie
jest aktywny.

Zamieszczona tablica ilustruje dzialanie prze-,

ciwptodnosciowe zwigzké4w o wzorze 2.
Zastrzezenie patentowe

Spos6éb wytwarzania 2-fenylo-3-aroilo-benzotio-

fen6w o wzorze ogélnym 2, w ktérym X oenacza -

grupe 0 wzorze —S—, R oznacza atom wodoru lub
grupe alkoksylowg o 1—5 atomach wegla, Ry o-
znacza atom wodoru, grupe alkoksylowg o 1—5

10

13

18

atomach wegla, atom chloru lub bromu alboZgrii«
pe o wzorze 3, Ry oznacza atom wodoru, grupe
alkoksylowg o 1—5 atomach wegla lub grupe o
wzorze 3, w ktérym Ry i Ry oznaczaja grupe al-
kilowa o 1—4 atomach wegla lub Rg i R¢ two-
rza, razem z atomem azotu, do ktbrego sg przy-
laczone, pierscien heterocykliczny pirolidyny, pi-
perydyny, szeéciometylerioimtiny_ lub morfoliay,
przy czym jeSli Rs oznacza atom wodoru to Ry
oznacza atom wodoru, grupe alkoksylowa o 1—5
‘atomach wegla, grupe o wzorze 3, oraz z tym, ze
co najmniej jeden z podstawnikéw R i Ry jest
inny niz atom wodoru, oraz dopuszczalnych w
farmacji nietoksycznych addycyjnych soli kwaso-
wych zwigzkéw o wzorze 2, w ktérym Ry lub R,
oziaczaja grupg o wzorze 3, znamienny tym, ze
2-fenylobenzotiofen o wzorze ogélnym 4, w kto6-
rym R, oznacza atom wodoru, grupe alkoksylo-
wag o 1-—5 atomach wegla, Rya oznacza atom wo-
doru, grupe alkoksylowga o 1—5 atomach wegla,
atom chloru lub bromu lub grupe o wzorze 3,
w ktérym Ry i Ry majq znaczenie podane powy-
Zej, przy czym co najmniej jeden z podstawni-
kéw Ra i Ry, jest inny miz atom wodoru, oraz
A oznacza atom wodoru lub grupe o wzorze 5,
poddaje sie meakcji ze zwiazkiem o wzorze 6, w
ktérym R, oznacza atom wodoru, grupe alkoksy-
lowg o 1—5 atomach wegla lub grupe o wzorze
3, w ktorym Rg i Ry maja znaczenie podane u-
przednio, oraz T oznacza atom wodoru lub. grupe
o wzorze 5, przy czym Ry, nie oznacza atomu
chloru lub bromu jesli Ry, oznacza atom wodoru
oraz A i T nie majq réwmoczesnie takiego same-
€0 znaczenia, w obecnos$ci kwasu Lewisa jako ka-
talizatora lub reakcji ze zwiazkiem o wzorze 7,
w ktérym Rpa ma znaczenie podane uprzednio,
przy czym.we wzorze 4 A oznacza grupe 0 Wwzo-
TZE J.
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