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Исследования в области производных тиофена 
и тетрагидротиофена (тиофана)

Сообщение I. Синтез некоторых аминоэфиров 
тетрагидротиофен-2,5-дикарбоновой кислоты

В числе антигистаминных, спазмолитических, ганглиоблокирую­
щих и др. физиологически активных соединений, синтезированных 
за последние годы, определенное место занимают различные произ­
водные тиофена. Эти соединения с некоторых пор, аналогично произ­
водным ароматического ряда, приобрели практическую ценность по 
ряду специфических свойств. Так, из производных тиофена метафе- 
ниленхлоргидрат, хлоротен цитрат, илвин и др. нашли признание в 
медицине.

Если тиофеи наряду с пиридином, хинолином, пиперидином и 
другими гетероциклическими системами применяется в синтезах био­
логически активных соединений, то его гидрированный аналог—тетра­
гидротиофен занимает в этих исследованиях более чем скромное ме­
сто. Однако производные тетрагидротиофена по сравнению с тиофеном, 
с нашей точки зрения, представляют большой интерес. Тетрагидро­
тиофен по своему строению напоминает гидрированные системы пир­
рола и фурана, которые несравненно больше встречаются в структу­
рах природных продуктов—алкалоидов, глюкозидов, чем пиррол и фу­
ран. Если учесть и то обстоятельство, что тетрагидротиофен входит 
в строение биотина (витамин Н), синтезируемого целым рядом бак­
терий и несколькими видами плесени в процессе своей жизнедеятель­
ности, то изыскания в области производных этого гетероцикла с 
целью исследования их биологических свойств представляют значи­
тельный интерес.

В настоящем сообщении приводится синтез некоторых амино­
эфиров тетрагидротиофен-2,5-дикарбоновой кислоты с различными ами­
носпиртами со следующей общей формулой:

КООСх5/СООК

Использованные аминоспирты бы ди получены описанными ранее 
методами [1]. Тетрагидротйофен-2,5дикарбоновая кислота синтезиро­
вана путем циклизации диметилового эфира дибромадипиновой кисло­
ты, полученного по методу Гуа и Санкарана [2], циклизация же была 
проведена по Турнеру и Гиллу [3|. Ввиду хорошей растворимости
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кислоты в воде, мы выделяли ее путем беспрерывной экстракции, что 
повысило выход до 84% против указанных 76,7 (3].

Для биологических исследований были получены растворимые в 
воде хлоргидраты, йодметилаты, йодэтилаты, отдельные представители 
которых удалось выделить в кристаллическом виде.

Некоторые физико-химические свойства полученных соединений 
сведены в таблицу.

В экспериментальной части описан общий для всех веществ спо­
соб синтеза.

Данные фармакологических исследований будут опубликованы 
отдельно.

Экспериментальная часть

Хлорангидрид тетрагидротиофен-2,5-дикарбоновой кислоты. 
К раствору! моля тетрагидротиофен-2,5-дикарбоновой кислоты в 600 мл 
абсолютного бензола приливают 3 моля хлористого тионила и ки­
пятят на водяной бане в течение 10—12 часов. После отгонки раство­
рителя и избытка хлористого тионила остаток перегоняют в вакууме 
при 142—144°/2 мм. Выход 82,7 °/0 теории.

Найдено %: С 33,67; Н 2,56; Б 15,31; С1 32,80 
СвНвО։С125. Вычислено %: С 33,83; Н 2,83; 5 '15,02; С1 33,29.

Аминоэфиры тетрагидротиофен-2,5-дикарбоновой кислоты. К 
раствору 0,1 моля бис-хлорангидрида тетрагидротиофен-2,5-дикарбо­
новой кислоты в 80—100 мл абсолютного бензола приливают бензоль­
ный раствор 0,25 моля аминоспирта и кипятят на водяной бане в 
продолжение 3—4 часов. После охлаждения обрабатывают его 10%-ным 
раствором соляной кислоты до кислой реакции на конго, отделяют 
водный слой и, промыв бензольный 10 мл воды, присоединяют к 
основному продукту. Водный слой насыщают карбонатом натрия, при­
ливают 2—Змл концентрированного раствора едкого натра и экстраги­
руют 2—3 раза эфиром. Соединенные эфирные экстракты сушат над 
прокаленным сульфатом натрия, отгоняют растворитель, а остаток пе­
регоняют в вакууме.

Вывод

Получен хлорангидрид тетрагидротиофен-2,5-дикарбоновой кис­
лоты. Взаимодействием хлорангидрида с аминоспиртами получено 25 
не описанных в литературе аминоэфиров.

Институт тонкой органической химии
АН АрмССР Поступило 26 XI 1959-
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ճեՏԱՋՈՏՈհԹՅՈհՆՆեՐ ԹհՈՖեՆհ Ы ՏԵՏՐԱՃԽԴՐՈԹհՈՖեՆՒ 
ԲՆԱԳԱՎԱՌՈՒՄձաղորրյում I. Տհւոբաքփորոքիոֆնն-շ^-րփկարթոնաթթվի մի քանի ամինաէսթերնհբի սինթեզըԱմփոփում

Անտիհիստամինալին, սպազմոլիթ իկ, գանգլիաները բլոկադա լի ենթար­
կող և ալլ ֆիղիոլոգիապևս ակտիվ միացութլսւնների շարքում վերջին տարի­
ների ընթացքում որոշակի տեղ են գրավել թիոֆենի ածանցլալեերը, որոն­
ցից մի քանիսը, ինչպես, օրինակ' մետաֆենիլեն-քլորհիդրատը, խ լո րոտեն 
ցիտրատը, իլվինր և ուրիշները նուլնիսկ կիրառութլուն են գտել բժշկու- 
թ լան մեջ։

Եթե թիոֆենը պիրիդինի, խինոլինի, պիպերիդինի և ալլ հետերոցիկլիկ 
սիստեմների օրինակով օգտագործվել է բիոլոգիապես ակտիվ նլութերի 
սինթեզներում, ապա նրա հիգրոգենիզացված անա լոզը տետրահիդրոթիո- 
ֆենը ալդ Ա՛շխատանքներում փոքր տեղ է գրավել։ Իր կառուցվածքով 
տետրահիդրոթիոֆենը նմանվում է ֆուրանի, պիըրոլի հիդրված անալոգներին, 
որոնց ավելի հաճախ ենք հանդիպում բնական պրոդուկտների, ա լկալոիդների, 
գլլուկոզիդների կառուցվածքի մեջ, քան թե պիրրոլին և ֆուրանին։ Իացի 
դրանից, տետրահիդրոթիոֆենը մտնում է բիոտինի քիվ վիտամին) կառուց­
վածքի մեջ, որը սինթեզում են մի քանի տեսակ բակտերիաներ և բորբոս­
ներ' իրենց կենսական գործունեութլան ընթացքում։

Ալս տվլալների հիման վրա մենք նպատակ դրեցինք սինթեզել տետրա- 
հիդրոթիոֆեն-2,5-դիկարբոնաթթվի մի քանի ամինաէսթերներ' նրանց բիոլո­
գիական հատկութլունները ուսումնասիրելու համար։ Ատացված են գրակա­
նության մեջ չնկարագրված 25 ա մինա է սթերներ և ջրում լուծելի նրանց 
75 աղեր։
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