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5 Anmelder: A. Nattermann & Cie GmbH
Nattermannallee 1, 5000 Koin 30

10 Titel: w=Aryl-alkylthienylalk(a,e)nsduren
und ihre Derivate, Verfahren zu ihrer
Herstellung und diese enthaltende phar-
mazeutische Prdparate.

15

zofzatentanspruche

Q\i} w-Aryl-alkylthienylalk(a,e)nsduren und ihre Derijvate
der allgemeinen Formel I

RY | J
PR 3 1
26 @"(C”z)k s Cqfay.p-COOR

R2
worin
k eine ganze Zahl von 1 - 10
1 eine ganze Zahl von 2 - 10, mit Ausnahme von
30 1 =2 wenn m = Null ist,
m Null oder 2,

Rl, R2 gleich oder verschieden sein kdonnen und unabhidn-
gig voneinander Fluor, Chlor, Brom oder eine
C1_4-A1ky1-, Trifluormethyl-, Hydroxy-, C1_4-
35 Alkoxy-, Amino-, C1_4-A]ky]amino oder Dialkylami-
no-, C1_4-Acy]amino-, Nitro-Gruppe,
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RS Wasserstoff, ein Alkaliion oder eine geradketti-

ge oder verzweigte Alkylgruppe mit 1-6 Kohlenstoff-

atomen oder einen Benzylrest

bedeuten.

w-Aryl-alkylthienylalk(a,e)nsduren und ihre Derivate
der allgemeinen Formel I, worin

k eine ganze Zahl von 1 - 10,

1 eine ganze Zahl von 2 - 10, mit Ausnahme von
1 =2, wenn m = Null ist,

Null oder 2,

Rl, R® gleich oder voneinander verschieden sein kdnnen
und unabhdngig voneinander Fluor, Chlor, gine
Methyl-, Trifluormethyl-, Hydroxy-, Methoxy-,
Amino-, Acetylamino-Gruppe,

R3 Wasserstoff, ein Alkaliion oder eine Alkylgruppe
wie Methyl, Ethyl, Isopropyl
bedeuten.

_ Verfahren zur Herstellung von Verbindungen der Formel I

gemdB den Anspriichen 1 und 2, dadurch gekennzeichnet,
daR man w=-(2-Thienyl)-alkansdureester der Formel II

U\ H 3 11
s~ CqHyy_p-COOR

in der m Null ist und 1 und R3 die in Formel I angege-
benen Bedeutungen haben, unter den iblichen Bedingungen
der Friedel-Crafts-Reaktion mit w-Phenylalkansdurechlo-
riden oder -anhydriden zu 5-( w-Phenylalkanoyl)-thien-2-
ylalkansaureestern der Formel III umsetzt,

RY “ /ﬂ
~(CH,), -CO" ~ 3 111

R
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2R3 die in Formel I

1 worin m Null dist und k, 1, Rl, R
angegebenen Bedeutungen haben, und die Verbindungen III
mit Hydrazin in Gegenwart von Alkalihydroxid unter dei
iblichen Bedingungen der Wolff-Kishner- bzw. Huang-Minlon-

5 Reduktion zu den erfindungsgemdBen Verbindungen I mit
RS = H reduziert und verseift, die ihrerseits nach den
gebriuchlichen Verfahren verestert oder in die Alkalisalze

tiberfiihrt werden,

10 4. Verfahren zur Herstellung von Verbindungen der Formel I
gemd den Anspriichen 1 und 2, dadurch gekennzeichnet,
daB man w-Phenylalkylthiophene der Formel IV,

e ]
IV
RZ
worin k, Rl, R2 die in Formel I angegebenen Bedeutungen
haben, unter den iiblichen Bedingungen der Friedel-Crafts-
20 Reaktion mit Dicarbonsduredichloriden, Dicarbonsduremono-
esterchloriden, Dicarbonsdureanhydriden zu w-0xo0-W -
[5-( w'-phenylalkyl)-thien-2-yl/-alkansduren bzw. deren
Estern der Formel V umsetzt,

256 1 -
R 1 e
, {CHo ) s ¢o-c )-C00R3 v

1-1%2(1-1

80 . 1 o2 o3 4o s

worin k, 1, R*, R, R” die in Formel I angegebenen Bedeu-
tungen haben, und die Verbindungen V in Gegenwart von
Alkalihydroxid unter den iibTichen Bedingungen der Wolff-
Kishner-Reduktion zu den erfindungsgemdfen Verbindungen

35 I mit R3 = H und m = 0 reduziert.
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Verfahren zur Herstellung von Verbindungen der Formel I,
gemdB den Ansprichen 1 und 2, dadurch gekennzeichnet,
daB man die w=-Phenylalkylthiophene der Formel IV unter
den iibTichen Bedingungen der Vilsmeyer-Synthese zu den
Aldehyden der Formel VI formyliert,

Rl "/u
— VI
@(CHZ)k s CHo
RZ

in der k, Rl, RZ die in Formel I angegebenen Bedeutungen
haben, und die erhaltenen Aldehyde nachfolgend unter den
Bedingungen der Knoevenagel-Reaktion mit Malonsdure oder

Malonsduremonoestern zu den Verbindungen der Formel I
mit 1 = 2 und m = 2 kondensiert,

. Verfahren zur Herstellung von Verbindungen der Formel I,

gemdB den Anspriichen 1 und 2, mit 1 = 2-10 und m = 2,
dadurch gekennzeichnet, daB man Aldehyde der Formel VI
mit w-Hydroxycarbonylalkyl- oder w-Alkoxycarbonylalkyl-
phosphoniumsalzen bzw. -phosphonsdureestern unter den
Bedingungen der Wittig- bzw. Wittig-Horner-Synthese um-
setzt, wobei die Sduren oder Ester der Verbindungen I

entstehen,

. Pharmazeutische Priparate, dadurch gekennzeichnet, daB

sie eine Verbindung der Formel I gemdB den Anspriichen
1 und 2 als Wirkstoff im Gemisch mit iiblichen pharmazeuti-
schen Hilfs- und Trdgerstoffen enthalten.
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Die Erfindung betrifft w-Aryl-alkylthienylalk(a,e)nsduren
und ihre Derivate der allgemeinen Formel 1

R iJ
@_(CHZ)k S TC Hyy_-COOR L
R2 o
worin
k eine ganze Zahl von 1 - 10,
1 eine ganze Zahl von 2 - 10, mit Ausnahme von 1 = 2
wenn m = Null ist,
m Null oder 2,
Rl, R2 gleich oder verschieden sein kidnnen und unabhdngig
voneinander Fluor, Chlor, Brom oder eine C1_4-A1ky1-,
Trifluormethyl-, Hydroxy-, C;_s-Alkoxy, Amino-,

01_4-A]ky]amino- oder Dialkylamino~-, C1_4-Acy1amino-,
Nitro-Gruppe,
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R3 Wasserstoff, ein Alkaliion oder eine geradkettige oder
verzweigte Alkylgruppe mit 1 - 6 Kohlenstoffatomen oder
einen Benzylrest '
bedeuten.

Die erfindungsgemdBen w-Aryl-alkylthienylalk(a,e)nsduren
und ihre Derivate zeigen eine starke entzilindungshemmende
Wirksamkeit, die sich insbesondere fiir die Behandlung chro-
nisch entziindlicher Prozesse (z.B. Erkrankungen des rheuma-
tischen Formenkreises) eignet. Hierbei ergab sich iliberra-
schend, daB die Wirkung - anders als bei liblichen nichtste-
roidalen Entziindungshemmern - nicht auf eine Hemmung der
Cyclooxygenaseaktivitdat, sondern auf immunmodulatorische,
d. h. das Immunsystem sowohl gezielt anregende als auch hem-
mende Eigenschaften zuriickzufiihren ist. So zeigen die Sub-
stanzen z.B. einerseits eine Hemmung des Komplementsystems
und andererseits eine stimulierende Wirkung auf Lymphocyten;
im Tiermodell der Adjuvans-Arthritis konnen z.B. sowohl
bei prophylaktischer als auch therapeutischer Applikation
je nach Rahmenbedingungen stimulierende oder hemmende Effekte
beobachtet werden,
Die Substanzen lassen sich dariiberhinaus auch zur Ulcusthe-
rapie und Krebstherapie nutzen,

Zu den erfindungsgemdBen Verbindungen gehdren z.B.
w-/5-(Phenylmethyl)-thien-2-yl/-propensdure
w-/5-(PhenyIimethyl)-thien-2-y17-butansdure
w-/5-(Phenyimethyl)-thien-2-yl1J-but-3-ensidure
w=-/5-(Phenylmethyl)-thien-2-yl7-pentansdure
w=-/5-(Phenyimethyl)~-thien-2-yl17-pent-4-ensiure
w-/5-(Phenyimethyl)-thien-2-yl7-hexansdure
w-/5-(Phenyimethyl)-thien-2-y17-hex-5-ensdure
w-/5-(Phenylmethyl)-thien-2-yl1J-heptansdure
w-/5-(Phenyimethyl)-thien-2-y1/-hept-6~ensdure
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-/5-(Phenylmethyl)-thien-2-yl/-octansdure
-/5-(Phenylmethyl)-thien-2-yl17-oct-7-ensdure
-/5-(Phenylmethyl)-thien-2-y1/-nonansdure
-/5-(Phenylmethyl)-thien-2-yl17-non-8-ensdure
-/5-(Phenylmethyl)-thien-2-yl/-decansdure
~-/5-(Phenylmethyl)-thien-2-yl7-dec-9-ensdure
-/5-(Phenylmethyl)-thien-2-yl/-undecansdure
~-/5-(Phenylmethyl)-thien-2-y1/-undec-10-ensdure
-/5-(2-Phenylethyl)-thien-2-yl/-propensdure
w-/5-(2-Phenylethyl)-thien-2-y17-butansdure
w-/5-(2-Phenylethyl)-thien-2-y17-but-3-ensdure
w-/5-(2-Phenylethyl)-thien-2-yl/-pentansdure
W-/5-(2-Phenylethyl)-thien-2-yl1/-pent-4-ensaure
w-/5-(2-Phenylethyl)-thien-2-y17-hexansdure
w-/5-(2~Phenylethyl)-thien-2-yl7-hex-5-ensdure
w-/5-(2-Phenylethyl)-thien-2-yl1/7-heptansdure
w-/5-(2~-Phenylethyl)-thien-2-y1/7-hept-6-ensdure
w-/5-(2-Phenylethyl)-thien-2-yl1/-octansdure
w-/5-(2-Phenylethyl)-thien-2-yl17-oct-7-ensdure
w-/5-(2-Phenylethyl)-thien-2-yl7-nonansdure
w-/5-(2-Phenylethyl)-thien-2-y17-non-8-ensdure
w-/5-(2-Phenylethyl)-thien-2-yl7-decansdure
w-/5-(2-Phenylethyl)-thien-2-yl7-dec-9-ensdure
w-/5-(2-Phenylethyl)-thien-2-yl7-undecansdure

€ € € E € € E E &

w-/5-(2-Phenylethyl)-thien-2-y17-undec-10-ensdure

w-~/5-(3-Phenylpropyl)-thien-2-yl1/-propensdure
W-/5-(3-Phenylpropyl)-thien-2-ylj-butansdure
w-/5-(3-Phenylpropyl)-thien-2-yl7-but-3-ensdure
w-/5-(3-Phenyipropyl)-thien-2-yl1/-pentansdure
w-/5-(3-Phenylpropyl)-thien-2-yl1/-pent-4-ensdure
w-/5-(3-Phenylpropyl)-thien-2-yl7-hexansdure
w-/5-(3-Phenylpropyl)-thien-2-yl1/-hex-5-ensdure

3407510
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w-/5-(3-Phenylpropyl)-thien-2-yl1/-heptansdure
w=-/5-(3-Phenylpropyl)-thien-2-yl7-hept-6-ensdure
w-/5-(3-Phenylpropyl)-thien-2-yl/-octansdure
w~/5~(3-Phenylpropyl)-thien-2-yl7-oct-7-ensdure
w-[5-(3-Pheny1propy1)-thien-Z-yl]-nonanséufe
w-/5-(3-Phenylpropyl)=-thien-2-yl7-non-8-ensdure
w-/5-(3-Phenylpropyl)-thien-2-yi/-decansdure
w~/5-(3-Phenylpropyl)-thien-2-yl17-dec-9-ensdure
w-/5-(3-Phenylpropyl)~thien-2-yl/-undecansdure
w-/5-(3-Phenylpropyl)-thien-2-yl7-undec-10-ensdure
w-/5-(4~Phenylbutyl)-thien-2-y17-propensdure
w-/5-(4-Phenylbutyl)-thien-2-yl17-butansdure
W-/5~(4~Phenylbutyl)-thien-2-yl17-but-3-ensdure
w-/5-(4-Phenylbutyl)=-thien-2-y17-pentansdure
w=-/5=-(4-Phenylbutyl)-thien-2-y17-pent-4-ensdure
w~/5~(4-Phenylbutyl)-thien-2-y17-hexansdure
w-/5-(4-Phenylbutyl)~-thien-2-yl17-hex-5-ensdure
w-/5-(4-Phenylbutyl)-thien-2-y17-heptansdure
w-/5-(4-Phenylbutyl)-thien-2-y1/7-hept-6-ensdure
w-/5-(4-Phenylbutyl)-thien-2-y17-octansdure
W-/5-(4-Phenylbutyl)-thien-2-y1/-oct-7-ensdure
w=/5=-(4-Phenylbutyl)~-thien-2-yl7-nonansdure
w-/5-(4-Phenylbutyl)=-thien-2-y1/-non-8~ensdure
w-/5-(4-Phenylbutyl)-thien-2-yl/-decansdure
w-/5-(4-Phenylbutyl)-thien-2-yl17-dec-9-ensdure
w-/5-(4-Phenylbutyl)-thien-2-yl/-undecansdure
w-/5-(4-Phenylbutyl)-thien-2-y17-undec-10-ensaure
w-/5-(5-Phenylpentyl)-thien-2-yl7-propensaure
w-/5=-(5-Phenylpentyl)-thien-2-yl/-butansdure
W~/5-(5-Phenylpentyl)-thien-2-y17-but-3~ensdure
w-/5-(5-Phenylpentyl)-thien-2-yl7-pentansdure
W-/5-(5-Phenylpentyl)-thien-2-yl/-pent-4-ensdure

3407510
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w-/5-(5-Phenyipentyl)-thien-2-y17-hexansdure
w-/5-(5-Phenylpentyl)-thien-2-yl7-hex~5-ensdure
w-/5-(5-Phenylpentyl)-thien-2-y17-heptansdure
w-[B-(S-Pheny]penty])-thién-z-y]]-hept-6-ens§ure
w-/5-(5-Phenylpentyl)-thien-2-yl/-octansdure
w-/5-(5-Phenylpentyl)-thien-2-y17-oct-7-ensdure
w-/5-(5-Phenylpentyl)-thien-2-y1/-nonansdure
w-/5-(5-Phenylpentyl)-thien-2-yl/-non-8-ensdure
w-/5-(5-Phenylpentyl)-thien-2-ylj-decansdure
w-[S-(S-Pheny1penty])-thien-2-y1]-dec-9-enséure
w-/5-{5-Phenylpentyl)-thien-2-yl/-undecansdure
w-/5-(5-Phenylpentyl)-thien-2-y1/-undec-10-ensdure
w-/5-(6-Phenylhexyl)-thien-2-yl1/-propensdure
w-/5-(6-Phenylhexyl)~-thien-2-yl/-butansdure
w-/5-(6-Phenylhexyl)-thien-2-y17-but-3-ensdure
w./5-(6-Phenylhexyl)-thien-2-yl/-pentansdure
w-/5-(6-Phenylhexyl)-thien-2-y17-pent-4-ensdure
w-/5-(6-Phenylhexyl)-thien-2-yl7-hexansdure
w-/5-(6-Phenylhexyl)-thien-2-yl7-hex-5-ensdaure
w-/5-(6-Phenylhexyl)-thien-2-yl7-heptansdure
w~/5-(6-Phenylhexyl)-thien-2-y1/7-hept-6-ensdure
w-/5-(6-Phenylhexyl)-thien-2-yl7-octansdure
w-/5-(6-Phenylhexyl)-thien-2-yl7-oct-7-ensdure
w-/5-(6-Phenylhexyl)-thien-2-yl/-nonansdure
®a./5-(6-Phenylhexyl)-thien-2-y17-non-8-ensdure
w=-/5-(6-Phenylhexyl)-thien-2-y1/-decansdure
w-/5-(6-Phenylhexyl)-thien-2-y17-dec-9-ensdure
w-/5-(6-PhenyThexyl)-thien-2-yl7-undecansdure
w-/5-(6-Phenylhexyl)-thien-2-y17-undec-10-ensdure
w=-/5-(7-Phenylheptyl)-thien-2-y17-propensdure
w-/5~-(7-Phenylheptyl)-thien-2-yl7-butansdure
(o-[5—(7-Pheny1hepty1)-thien-2-y1]-but-3-enséure

3407510
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Waf5=(7- Phenylheptyl)-thien-2-yl17-pentansdure
Wa /5= (7- Phenylheptyl)-thien-2-ylZ-pent-4-ensdure
/5-(7-Phenylheptyl)-thi en-2-yl7-hexansaure
[5-(7- Phenylheptyl)-thien-2-yl17-hex-5-ensdure
[5-(7- Phenylheptyl)-thien-2-yl17-heptansdure
[5-(7-Phenylheptyl)-thien-2-yl7-hept-6-ensdure
-[5-(7- Phenylheptyl)-thien-2-yl/-octansdure
[5-(7- Phenylheptyl)-thien-2-yl7-oct-7-ensdure
[5-(7- Phenylheptyl)-thien-2-yl7~-nonansaure
/5= (7-Pheny1hepty1)-thien-2-y1]-non-8-enséure
/5~ (7-Pheny1hepty1)-thien-Z-yl]-decansaure
L5 (7-Pheny1hepty1)-thien-2-y]]-dec-9-ensaure
[5-(7=Phenylheptyl)-thi en-2-y17-undecansdure
w-/B-(?-Pheny]hepty])-thien-2-y1]-undec-10-enséure
w-[B-(B-Pheny]octy])-thien-2-y1]-propenséufe
w-[5-(8—Pheny1octy1)-thien-2-y1]-butanséure
w-[B-(8-Pheny1octy1)-thien-2-y1]-but-3-ensaure
m-[S-(B-Pheny]octy])-thien-2-y1]~pentanséure
w-[B-(B-Phenylocty1)-thien-2~y1]-pent-4-enséure
w-/5-(8-Phenyloctyl)~-thien-2-yl7-hexansdure
w-[B-(S-Pheny]octy])-thien—2-y1]-hex-5-enséure
w-[B-(B-Pheny]octy])-thien-2—y1]-heptansaure
cU-[S-(8-Pheny1octy1)-thien-2-y1]-hept-6-ensaure
w-[B-(B—Pheny]octy1)-thien-2-y1]-octans§ure
(u-[5-(8-Pheny1octy1)-thien-2-y1]-oct-7-enséure
(u-[5-(8-Pheny1octy1)-thien-Z-y]]-nonanséure
w-[5-(8-Pheny1octy1)-thien-2-y1]-non-8-enséure
w-[5-(8-Pheny1octy1)-thien-2-y1]—decanséure
w-/E-(B-Pheny]octy1)-thien-2-y1]-dec-9-ens§ure
(u-[5-(8-Phenylocty1)-thien-2—y1]-undecanséure
Lu-[5-(8-Phenylocty1)-thien-2-y]]-undec-lo-enséure
u>-[5-(9-Pheny1nony1)-thien-2-y1]-propenséure
—[B-(Q-Pheny]nony])-thien-Z-y]]-butanséure
W -[5-(9-Pheny]nony1)-thien-2-y]]-but-3-enséure

W
W
wa
w.
W
w.
w..
W~
W -
W -
W=
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-/5-(9-Phenylnonyl)-thien-2-y1/-pentansdure
-/5-(9-Phenylnonyl)-thien-2~yl/-pent-4-ensdure
-/5-(9-Phenylinonyl)-thien-2-ylJ-hexansdure
-/5-(9-Phenylnonyl)-thien-2-y1/-hex-5-ensdure
-/5-(9-Phenylnonyl)-thien-2-yl17-heptansidure
w-[B-(Q-Pheny1nony1)-thien-2-y1]-hept-6-enséure
W-/5-(9-Phenylnonyl)~thien-2-yl/-octansdure

€ € € E €

w-/5-(9-Phenylnonyl)-thien-2-y1/-oct-7-ensdure
w./5-{9-Phenylnonyl)-thien-2-yl/-nonansdure
w-/5-(9-Phenylnonyl)-thien-2-yl7-non-8-ensdure
W-/5-(9-Phenylnonyl)-thien-2-yl17-decansdure
®w-/5-(9-Phenylnonyl)-thien-2-y17-dec-9-ensdure
w-/5-(9-Phenylnonyl)-thien-2-yl7-undecansdure
w-/5-(9-Phenylnonyl)-thien-2-y1/-undec-10-ensdure
w-/5-(10-Phenyldecyl)~thien-2-yl17-propensdure
w-/5-(10-Phenyldecyl)-thien-2-yl7~butansdure
w~-/5-(10-Phenyldecyl)-thien-2-y1/-but-3-ensdure
w-/5-(10~-Phenyldecyl)-thien-2-yl/-pentansdure
w-/5~(10-Phenyldecyl)-thien-2-yl/-pent-4-ensdure
w-/5-(10-Phenyldecyl)-thien-2-y1/-hexansdure
w-/5-(10-Phenyldecyl)~thien-2-yl/-hex-5-ensdure
w-/5-(10~Phenyldecyl)~-thien-2-yl/-heptansdure
w-/5-(10-Phenyldecyl)-thien-2-y1/-hept-6~ensdure
w-/5-(10-Phenyldecyl)-thien-2-y17-octansdure
w-/5-{10-Phenyldecyl)-thien-2-yl7-oct-7-ensdure
w-/5-(10-Phenyldecyl)-thien-2-yl7-nonansdure
W-/5-(10-Phenyldecyl)-thien-2-y17-non-8~ensdure
w-/5-(10-Phenyldecyl)-thien-2-yl7-decansdure
®w-/5-(10-Phenyldecyl)~-thien-2-yl/-dec-9-ensdure
w-/5-(10-Phenyldecyl)-thien-2-yl17-undecansdure

3407510

w-/5-(10~Phenyldecyl)~thien-2-y17-undec-10-ensdure.



1 Die Wasserstoffatome der Phenylreste der oben genannten Ver-

10

156

20

25

30

35

bindungen kdnnen durch geeignete Substituenten (Reste R1

und R2 in Formel I) substituiert sein, z.B.:
5-{5-[3-(4-F1uorpheny1)-propy]]-thien-Z-y]}-pentanséure
5-{5-[3-(4-Ch1orpheny1)-propy]]-thien-z-yl}-pentansaure
5-{5-[3-(3,4-Dich1orphenyl)-propy]]-thien-Z-y]}-pentanséure
5-{5-[3~(4-Methy1pheny1)—propy]]-thien-z-yl}-pentanséure
5-{5-[3-(4-Methoxypheny1)-propyl]-thien-Z-y]}-pentanséure
5-{5-[3-(3,4-Dimethoxypheny1)-propy]]-thien-Z-y]}-pentan-
sdure
5-{5-/3-(4-Hydroxyphenyl)-propyl/-thien-2-y1}-pentansdure
5-{5-[3-(3,4—Dihydroxypheny1)-propy1]-th1en-2-y]}-pentanséure
5-{5-[3-(4-Acety1aminopheny])-propy]]-thien-Z-y]}-pentanséure.

ErfindungsgemdBe Verbindungen sind neben den genannten Sdu-
ren die entsprechenden Derivate wie z.B. Natrijumsalze, Ka-
l1jumsalze, Methylester, Ethylester, Isopropylester, Benzyl-
ester, z,B.:
5-[5-(3-Pheny1propy1)-thien-2-yl]-pentanséure-Natriumsa]z,
5-[3-(3-Pheny1propy1)-thien-2-y17-pentanséure-Ka]iumsa]z
5-[§-(3-Pheny1propy1)-thien-2-y]]-pentanséure-methy]ester
5-[5-(3-Pheny1propy1)-thien-2-yl]-pentansaure-ethy1ester
5-[5-(3-Pheny1propy1)-thien-2-y1]-pentanséure-isopropy1ester
5-[5-(3—Pheny1propy])-thien-2-yl]-pentansﬁure-benzy?ester.

Die w-Aryl-alkylthienylaik(a,e)nsduren und jhre Derivate
lassen sich nach mehreren Verfahren herstellen. So kdnnen
die gesdttigten Verbindungen synthetisiert werden, indem
man bekannte w-(2-Thienyl)-alkansdureester der Formel II

L,

S

3
1Mo 1. ~COOR II

in der m = Null ist und 1 sowie R3 die in Formel I angege-
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benen Bedeutungen haben, in Gegenwart von Friedel-Crafts-
Katalysatoren, wie z.B, Aluminiumchlorid, Zinntetrachlorid,
Polyphosphorsdure usw., in indifferenten LGsungsmittein,
wie z.B. Schwefelkohlenstoff, Dichlorethan, Trichlorethan,
Nitrobenzol usw., mit w-Phenylalkansiurechloriden oder
-anhydriden zu 5-( w-Phenylalkanoyl)-thien-2-yl-alkansidure-
estern der Formel III

rl

|
@‘(CHz)k-l'co’l\s J\c H,, -COOR3 Il

17721-m

2 —

R

worin m = 0 und k, 1, Rl, R2, R3 die in Formel I angegebe-
nen Bedeutungen haben, umsetzt und die Verbindungen III mit
Hydrazin, vorzugsweise in Gegenwart von Alkalihydroxid und
hochsiedenden Losungsmitteln, wie z.B. Diglykol oder Trigly-
kol, bei Temperaturen von 150 - 220°C zu den erfindungsgema-
Ben Verbindungen I mit R3 = H reduziert und verseift. Die
Verbindungen I mit R3 = H Tassen sich ihrerseits nach den
gebrduchlichen Verfahren verestern oder in die Alkalisalze
tiberfiihren.

Eine weitere Mdglichkeit, die Verbindungen I zu synthetisie-
ren, besteht darin, daB man ®w-Phenylalkylthiophene der For-
mel IV

1
Rg:\m, L) ’
2

worin k, Rl, R2 die in Formel I angegebenen Bedeutungen haben,
in Gegenwart von Friedel-Crafts-Katalysatoren, wie z.B.
Aluminiumchlorid, Zinntetrachlorid, Polyphosphorsdure usw.,

in indifferenten Losungsmitteln, wie z.B. Schwefelkohlenstoff,
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Dichlorethan, Trichlorethan, Nitrobenzol usw., mit Dicarbon-
sduredichloriden, Dicarbonsduremonoesterchloriden, Dicar-
bonsdureanhydriden zu w~0x0- w-/5-(w'-phenylalkyl)~thien-
2-y1/-alkansduren bzw. deren Estern der Formel V

a1
@—ﬂm )_[s/”\c 3
.2 27k 0-Cq_1Hp(q.1)-COOR v

worin k, 1, Rl, R2, R3 die in Formel I angegebenen Bedeutun-
gen haben, umsetzt und die Verbindungen V mit Hydrazin, vor-
zugsweise in Gegenwart von Alkalihydroxid und hochsiedenden
Losungsmitteln, wie z.B. Diglykol, Triglykol, bei Tempera-
turen von 150 - 220°C zu den erfindungsgemdBen Verbindun-
gen I mit R3 = H reduziert und verseift,

Zur Herstellung der w-Aryl-alkylthienylalkensduren werden
die Arylalkylthiophene IV mit einem Vilsmeyer-Komplex, z.B,
hergestellt aus Dimethylformamid/Phosgen, Dimethylformamid/
Phosphoroxytrichlorid, N-Methylformanilid/Phosphoroxytri-
chlorid, - evtl, unter Zusatz eines LOsungsmittels, wie Di-
methylformamid - zu den Aldehyden der Formel VI formyliert,

R ]
@‘(C”z)k’\s/’\wo Y
)

R

in der Rl, R2 und k die in Formel I angegebebenen Bedeutungen
haben, und die erhaltenen Aldehyde ihrerseits mit Malonsdure
oder Malonsduremonoestern in einem geeigneten Medium, wie
z,B., Pyridin oder Pyridin/ Piperidin zu den Alkensduren I
bzw. deren Ester mit 1 = 2 und m = 2 kondensiert,
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