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Procedimiento para la produccidn de compuestos hete-

roc{olicos de la serie del tidfeno.

IMPERIAL CHEMICAL INDUSTRIES LIMITED, entidad inglessa,

residente en Imperial Chemical House, Millbank, ILone
dres, S.W.l., Irnglaterra.

Ia presente invencidén se relacions con un proce-

- dimiento para ls produccidn de compuestos heterocicli-
cog de la serie del ticfeno.

- De acuerdo con la presente invencidn, se proves

un procedimiento pars la produceidn de los compuestos
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donde R es un dtomo de hidrdgeno o un radical hidrocarburo,

que comprende decarboxilar y dinitrar un compuesto de la f6r-:

nula:

R COOH

E S‘/L-———-NHﬁAcilo Pérmule I

donde R tlene el mismo significedo indicado més arriba; ¥y fi-:
|

i

nalmente separar por hidrolizacién el grupo acilo. .
Los radicsles hidrocarburos, representgdos por R, son ;
de prefefencia radiceles alquilo, en parficular radicales al
quilo inferior que contienen 1 & 4 dtomos de carbono tales co
mo los radicales metilo y etilo, radicales cicloalquilo talesl
como ciclohexilo, radicales aralquilo, en particular radicaw~

les fenil alquilo espacio inferior tales como radicales ben-

cales arilo monoc{clicos tales como los radicales fenila, to-%
lilo y xililo. R es de preferencia alquilo y especislmente
hidrdgeno. ' _ :
Como ejemplos especf{ficos de dichos grupos acilo, se g
pueden mencionar formilo, acetilo, propionilo, benzoilo, metil
sulfonilo, cloracetilo, (3-carboxipropionilo Yy p-toluensulfo-l
nilo. Sin embargo se prefiere que el grupo scilo sea de la !

férmula -COX donde X es un atomo de hidrdgeno o un radicel al
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- puede contener anhidrido sulfirico libre o hasta 25 % en peso
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Al poner en préctica el procedimiento de la presente

invencidn, se puede decarboxilar el compuesto de la férmula I
antes de la dinitracidn, o se puede introducir un grupo nitro
en la posicidn 5 del anillo de tiofeno seguido por decarboxi-
lacién e introduccidn del grupo nitro en la posicién 3 o se pus
de llevar a caebo la dinitracidn bajo condiciones tales que tie

ne luger uns decarboxilacidén simultdnea.

Se puede efectuar ia decarboxilacidén del compuesto de

la férmula I, por calentemiento del compuesto a una temperatu-

!
ra superior a su punto de fusidén, o por calentamiento del mis—

mo en un disolvente a una temperatura comprendida entre 100o yg
30000, de preferencis en un disolvente bésicb tal cano una mm%
na aromdtios secundaria o tercieria, a una temporatura campren|
dida entre 170° y'230°C 0 bién en una mezcla de un disolvente

bésico de esta clase y un disolvente inerte tel como queroseno.

Como ejemplos de dichos disolventes bésicos se puede mencionar
N-alquil=- y <N,N-dialquil-anilinas tales como dimetilanilina,
dietilanilina y etilanilina, & témbién quinolina. Se puede
efectuar entonces la subsiguiente dinitracién utilizando dei-
do nftrico en un medio de dcido sulfirico que contiene opcio-
nalmente enhfdrido sulfirico libre.

Sé puede llevar a cabo la dinitracidén y decarboxilacidn

simulténeas del compuesto de la férmula I, agitendo el compues

da mol del compuesto de la férmula I) y dcido sulfirico que |

de asgue, de preferencia a una temperatura comprendida entre
-20° y 30°C.

Se puede efectusr la nitracién del compuesto de la f£ér-
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“cal representado por R o que estd presente en el mismo. Sin

nula I, de modo de obtqner el oorreapondiénte derivaﬂswé;;i~
tro, por nitracidn en un medio de anhfdrido acético, pero de
preferencia se la lleva a cabo en un medio de dcido sulfﬁrioo=
a une temperatura que es de preferencia inferior a 0°C, utili -
zando 1 mol de doido n{trico, decerboxildndose entonces el
compuesto resultante mediante calor seguido por nitracidn em-
pleando una mezcla de decido nftrico y dcido sulfirico.

Se puede efectuar la hidrélisis finael del grupo acilo,
tratando el compuesto dinitro con wna solucién acuoss o alco-

hélica de un dcido minersl tal como dcido sulfirico, de pre=- |

ferencia por calentamiento hasta uns temperaturs comprendida ‘!
en la regidn de 100°C. No es esencial asislar el compuesto

dinitro entes de la hidrdélisis, puesto que se puede llevar qgi

to e cabo diluyendo la mezcla de nitracidén con la cantidad ne !
ceseria de ague, calentando para separar por hidrolizecidn el!
grupo acilo y alelendo entonces el compuesto resultante mediaé
te medios convenclionales; por sjemplo, mediante diluecidn adi-:
cional con agua, seperando entonces por £iltracidn el sdlido
que se precipita. Cusndo se lleva a cabo la deacilacién de
inmediato'despuég de la nitracidn, se prefiere agregar ung
sustancia tal como dcido sulfémico para destruir cualquier éc;
do nitroso u otros agentes oxidantes que estuvieran presente.
Cuando R en el compuesto de la férmula I representa un
radical arelquilo o arilo, las condiciones necesariss pare la

dinitracidn del ndcleo de tiofeno pueden introducir sdicionsl

mente uno o mas grupos nitro en el anillo arilo de dicho radi

embargo, la produccién de estos compuestos queda tembién come

prendiéa dentro del alcsnce de la presente invencion.

Se puede obtener loes campuestos mismos de la férmule I-
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tratendo wn compuesto de la formulas

1
4

,”S‘\\c,f"oﬂ

CH

2 (HSCH,COR) v______——-—-—-—-é ‘2 , I\R Pérmula I
: Ho”“*d CH
R~ s~ 2

con deido cianecdtico o un cianacetato de alquilo tal como
clangcetato de etilo, o cianacetsmide en un medio alcalino
acuoso que contiene opcionalmente un alcochol alifdtico (pbr 5

ejemplo una solucidén acuosa de nidréxido de godio) de prefe~ !
rencia a una temperatura comprendidas entre 20° y 10000. Se i
agrega entonces un agente acilante, por ejemplo anhidrido

aoético, y se mantiens el pH de la mezcla entre 4 y 10, y de

preferencia entre 7 y 9 mediante el agregado de aleall hasta
que se complete la acilacidén. Si el asgente acilante es un
anh{drido de dcido, no serd esencial el control del pH, siem
pre que esté siempre presente en la mezcla de reaccidn un
exceso del anhfdrido. Se acidifiea entonces la mezcla, se
separa por filtracidn el compuesto de la f£érmula I que se
precipita, y se seca.

Como ejemplo de agentes mcllantes se puede mencionar
cloruro de acetilo, cloruro de cloracetilo, anhfdrido acéti-
co, anh{drido propiénico, una mezcla de deido férmico y anhi
drido acético, cloruro de benzoilo, cloruro de p~toluensulfo-

nilo, cloruro de metansulfonilo, anhfdrido sucefnico y anhf-

drido ftdlico.
Se puede obtener los compuestos miemos de la férmula II,
' i

por dimerizacidn del correspondiente mercaptoaldehido o ceto~!
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te reaccidn del haloeldehido o halocetona apropisdos con hi-

0ético, sin aislar los compuestos de la £érmula II.

Los compuestos heterooiciidos obtenidos mediante el

‘noazoices dispersas.

medisnte los aiguientes ejemplos en los cuales:las partes ¥y
porcenta jes son en peso.

Ejemplo 1

do sulfirico, y se agrega gots a gota una mezcla de 10 partes
de agum, 30,4 partes de deido sulfirico y 7,0 partes de acido

nitrico 80°Tw, manteniéndose la temperatura de la mezcla re-

lsultante por debajo de 0°C mediante enfriemiento externo. Se
I

tato de sodio en 250 partes de agua, mantenidndose la temperg

tiene el pH a 4 mediente le adicidén de una solucién acuosa
concentrada de hidrdxido de sodio. Se aglta la mezcla duran—
te 30 minutos e 50°C, despudés de lo cual se la enfrim a 25°C
¥y Be separa por filtrecién el 2-smcetilemino-3,5-dinitrotiofe-
no precipitado,'se le lavae con agua ¥y se le seca. El rendi~-
miento es 2,6 partes (37,5 %).

A 9000 sé aglta durante 3 horas una mezcla de 5 partes

procedimiento de la presente invencidn son valiosos como come~ !

A 0°C se agita una mezcla de 5,55 partes de dcido 2-ace)

i vierte entonces la mezcla en wne solucion de 10 partes de éqg‘

tura entre 45° y 60°C mediante la adioidn de hielo, y se man-

na dé lae férmula HS.CHZCOR que se prepara por ejemplo median-

drosulfuro. de sodio en un medio acuoso. Si se desea, se pue- !

de llevar a cabo la subsiguiente reaccidn con el dcido ciana-:

ponentes diazdicos en la produccidn de materias colorantes mg :

Se ilustra la presente invencidn, sunque sin limitarlan

i
|
[
|
!

tilaminotiofen—3=-carbox{lico y 27 partes de monohidrato de aqg

|
de 2-acetilemino-3,5-dinitrotiofeno, 92 partes de doido sulfi-
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rico y 50 partes de agua., 8e viertée entohces la mezcla sobre
150 éartee de hielo, se separa por filtracidn el 2-amino=-3,5-
dinitrotiofeno precipitado, se lava con agua y se seca, El
rendimiento es 3,6 partes (88 %). V ’

En la siguiente manera se obtiene el £dido 2-acetile-
aminotiofen—3-carbox{lico mismo, utilizado en el precedente
ejemplo.

Se agrega 46,5 partes de dcido cianacético a una mez-
cla de 50 partes de una solucldn acuosa 70°Tw de hidrdxido
de sodio y 180 partes de agua, seguido por 38 partes de dimg ;
r0o de mercaptoacetaldehidb. Sé calienta entonces la mezcla. !
resultante durante 5 minutos a 80°C despuds de lo ocual se la i
enfria a gOOC. En el curso de 15 minutos se agrega 100 par=- !
tes de anhfdrido acético, manteniéndose el pH de la mezola !
entre 6 y 7 mediante la adicidén de una solucidn acuosa de hi-f
drdxido de sodio. Se filtra entonces la mezcla, se aoidificaé
los filtrados con una solucidn acuosa de dcido clorfdrico, se
separa por filtracidn el sdlido preéipitado, se le lava con
agua y se le seca. Se obtiene el producto con un rendimien—
to de 90 %, y tiene un punto de fusién de 216° - 217°C.
Ejemplo 2 : ) i

.A 195°C se agita durante 1 hora una mezola de 18,5 '
partes de doido 2-acetilaminotiofen-3-carboxilico y 76,5 par
tes de N,N~dimetilenilina. Se enfrfa la mezcla a 25°C, se
agrege 200 partes de agua y se separa por destilacidn le N,N-

dimetlilanilina en pfesencia de vapor, Se filtra en caliente

el residuo acuoso, se enfrism el filtrado a 20°C, se separa |
por filtracidn el 2-acetilaminotiofeno que se cristaliza y !
se le seca. El rendimiento es 70,2 %, y el producto tiene un!

punto de fusidn de 160° a 161°C.
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En el cwrso de 30 minutos se agrega 4,23 partes del ~
2-acetileminotiofeno a una mezcla de 46 partes de monchidra-
to de dcido sulfirico y 4,05 partes de dcido nftrico de |
100°Tw, manteniéndose la temperatura de la mezcla entre ~5°
¥y 0°C mediante enfriamiento externo. Se agite entonces la 2
mezcla durante 30 minutos g la misma temperatura, se la ?ierf
te en ung mezcls de 125 partes de agua y 125 partes de hielo,
se separa por £iltracién el 2~acetlilemino=-3, 5-dinitrotiofeno
precipitado, se le lava con agua y se le seca, E1 rendimieg,

'
1

$0 es 76,5 % y el producto tiene un punto de fusién de 178° !

a 180°¢. . |

A 90°C se agits durante 3 horas una mezcla de 5 pafté%
del 2-mcetilamino-3,5-dinitrotiofeno, 92 partes de dcido sul4
firico y 50 partes de sgua. Se vierte la mezcla en 150 parteL
de hielo, se separs por filtracidn el 2-amino-3,5-dinitrotio-
feno precipitado, se le lava con agua y se le seca. El ren-i
dimiento es 88 % y el producto tiene un punto de fusién de
170°¢, con descamposiocidn.

En la siguiente masnera se obtiene ei acido 2-acetile
aminotiofen—3—car5oxilico wtilizado en este ejemplo.

Se agrega 117 partes de deido cianseético a una mezcla.
de 236 partes de una solucidn acuosa 70°Tw de hidréxido de
sodio y 450 partes de agua, seguldo por 95 partes de 2,5~di-
hidroxi-1,4~ditiano. Se agita la 'mezola durante 2 horas.en~
tre 65° y 75°C, se la enfrfa a 20°C y se agrega entonces 270
partes de anhfdrido acético en el curso de 45 minutos, manté

niéndose el pH de la mezcla entre 7,5 y 9 mediante la adicidni

gradual de 432 partes de una solucidén acuosa 70%°Tw de hidré-
xido de sodic y menteniéndoss la temperatura entre 20° y 40°Cr

Se acidifica entonces la mezola con una solucidén acuosa de .
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“ plo 2, con la excepcidn de que se reemplaza las 76,5 partes

~no y 30 partes de dimetilanilina y se lleva a cabo la decar-

doido clorfdrico, se separa por filtracidn el deido 2-acetil
aminotiofen~3-carbox{lico precipitado, se le lava con agua
y se le seca. El rendimiento es 90 #%.

Se obtiene el 2,5-dihidroxi-1,4-ditleno mismo mediante
lé adioidn lenta de 172 partes de una solucién acuosa al 45.%,
de oloracetaldehidd a 200 parteé de una solucidn acuosa a M
de hidrosulfuro de sodio entre 0-5°C, sgitendo durante 2 how
ras a esta temperatura y separando entonces por £iltracidén
el producto precipitado. E1 rendimiéhto es 81 %y el prodqg.i
to tlene un punto de fusidn de 127-128°C. J

En lugar de las 117 partes de deido cianacético utiliw |
zado més arribe, se emplea 139 partes de clenacetato de eti- i
lo o 116 partes de clanacetaemida, obteniéndose en cada ocaso !
un rendimiento de 70 % de écido 2-acetilaminotiofen=3-carbo-

x{1ico.

Ejemplo 3
Se repite el procedimiento del primer parrafo del ejem

plo 2, con la excepcidn de que se reemplaza las 76,5 partes
de N,N-dihetilanilina por 76,5 partes de N-etilanilina o por
76,5 partes de quinolina. E1 rendipiénto del 2—aminotiofeno
resultante es respectivamente 82,3 % y 71 %, y se le convier-
te entonces a 2-am1no-3,5-dinitrotioféno de acuerdo con 1lo

descrito en el ejemplo 2.

Ejemplo 4
Se repite el procedimiento del primer pérrafo del ejen

de N,N-dimetilanilina por ung mezcla de 50 partes de querosg |

boxilacidn durante 3 horas a 195°C. Despudés de cristaliza-

cidn en etanol acuoso, se obtiene un rendimiento de 55 % de
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2~acetilaminotiofeno, al ocual se convierten entonces a Z-gmhi=
no-3,5=dinitrotiocfeno de acusrdo_con lo descrito en el ejem= i
plo 2.

Se puede tembién llevar a ogbo la decarboxilacidn por
calentamiento del gdcido 2-aoefilaminotiofeno-3-oaiboxilico ‘
durente 10 minutos a 230°C en una atmésfera de nitrdgeno. Deg
pugs de cristalizacidn en etanol acuoso, se conv;erte 91_2-
acetilaminotiofeno resultante a 2-amino-3,5-dinitrotiofenc de
acuerdo con lo deserito en el ejemplo 2.

Ejempl '
Se agrega 51,3 partes de doido 2-formilaminotiofen-3- |
carboxiliéo a 500 partes de doido. sulfirico (peso espec{fico

1,84) a una temperatura inferior a 10°C, v se agrega entonces

lentamente 56,7 partes de una mezcla nitrante (que se obtiene
mezclando conjuntamente 633 partes de oleum al 20 % y 348 par
tes de doido nitrico de un peso especi{fico de 1,50), mante-
niéndose la temperatura de la mezcla entre -10° y —5°C median
te enfrismiento externo. Se aglte la mezcla durgnte 5 minuto%
a —500, se la vierte en une mezcla de hielo y agua, ¥y Se sepg
ra por filtracidn el docido 2~-formilamino-5-nitrotiofen~3-carbg
x{lico precipitado (rendimiento 90 %), se le lava oon agua ¥
se le seca. | 7

 Se disuelve 10,8 pértes del deido 2-formilemino-5-ni-
troticfen-3-carbox{lico en 100 partes de dcido sulférico (pe=
so especifico 1,84) y, entre -5° y 0%, se agrega lentamente
9,45 partes de la mezcla nitrante mencionada més arriba. Se
agita la mezola durante 1 hora a la misme temperaturs, se la
vierte sobre hielo y se aisle el 2-formilamino-3,5-dinitrotig

feno precipitado (punto de fusidn 186-188°C; rendimiento 8,1

partes). El tratamiento de este producto en uns solucién de -
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te habfan sido agitados conjuntements durante 1 hora & 20Cy

i 226°C) que, por subsigulente n;traeién en un medio de dcido !

doido sulfdrico en etanol caliente al 4 % proporciona 2-emino-
3,5=dinitrotiofeno con un rendimiento del 85 %. i

Enla siguiente maners se obtiene el dcido 2-fonmilw@§£
notiofen-3~carbox{lico mismo. i

Se agregas 46,5 partes de doido oianaoétioolé une mez*_g
ola de 50 partes de una solucidn acuose 70°Tw de hidréxido g
sodio y 18 partes de agua, seguido por 38 partes de dfmero de |
mercaptoacetaldehido., Se agita la mezela dnran£e 24 horas a
20°c ¥ se le agrega lentamente a uns mezecle de 150 partes de |
goido fémico y 150 partes de anhfdrido amcético que previemen

luego enfriados a 5°C, menteniéndose la temperaﬁura de la hqg

ola resultante entre 5° y 10°C. Se agite durente 1 hore, se

la acidifica con una solucidn acuosa de doido clorfdrico has—
ta pH 3, se separa por filtraocidn el dcido 2~formileminotio-
fen-3-ocarbox{lico precipitado (punto de fusién 244°C; rendi-

miento 75 %), se le lava con agua y se le seca.

Ejemplo 6
Reemplazando las 51,3 partes de 2~formilaminotiofen-—3-

1
carbox{lico utilizado en el primer pdrrafo del ejemplo 5 por
una cantidad equivalente de dcido 2-aoet11§minotiofen-}-carbo-
x{1ico se obtiene dcido 2~acetilamino—s—nitrétiofen-3-carbo;i
liéo (punto de fusidn 238-240°C) con un rendimiento del 80 %.
El bubs;guienfe calentamiento en presencia db deido benzoioco,
proporciona z-aqetilamino-s-nitrotiofeno (pgntoAde'fusién

i

sulfirico a 0°C, seguido por hidrélisis, proporcions 2-emino-

3,5-dinitrotiofeno.

Ejemplo 7 : - : !
Se disuelve 11,1 partes de .dcido 2-acetilaminotiofen~3l
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carbox{lico en 55 partes de Acido sulfirico a 10°-20°C. Se
enfris la solucidn a 0°C y se mgregs graduaslmente 28 partes

de la mezcls nitrante descrita en el ejemplo 5, mientras se

mentiene la temperaturs entre -5° y 0°C por enfriamiento ex—

terno. Se asgita la mezcla durante 30 minutos, se la vierte

en hielo, se separa por filtracidn el 2-scetilamino-3,5-di-

nitrotiofeno precipitado, se le lava oon agua, luego con una

solucidn acuosa de acetato de sodio y se seca. Se separa en

tonces el grupo N-acetilo mediante calentamiento en una solu

cidn acuosa caliente de dcido clorfdrico de modo de obtener

2-amino~3,5—dinitrotiofeno con un rendimiento gloval del 40%.

Ejemplo 8
- En lugar de las 11,1 partes de 2-acetileminotiofeno

utilizado en el ejemplo 7, se emplea 11,9 partes de dcidc
2-gcetilemino~4~metiltiofen~3-carbox{lico, obteniéndose asi
2-gmino-4-metil-3,5~dinitrotiofeno (punto de fusién 157-159
°c).

En la siguiente manera se obtiene el doido 2-acetil—
anino-4-metiltiofen~3~carbox{lico mismo.

Se agrega gradualmente 92,5 partés de ocloracetona a
210 partes de una solucidn acuosa 5M de hidrosulfita de so-
dio, ménteniéndose la temperaturas entre 0° y 2°C por enfria~
miento externo. Se agrega entonces 120 partes de uns solu-.
cién acuosa de hidréxido de sodio de un peso especifico de
1,35 ¥y 93 partes de deido oiangcético, y se agita la mezcla
durante.z horas a 60°C, Se filtra la mezcla, se la enfria
entre 0°-10% ¥ se sgrega 200 partes de anhidrido acético,
manteniéndose el pH de la mezcla éntre 7,5 ¥ 9 mediante la
adicidn simulténea de hidrdxido de sodio, y se mantiene la

temperatura entre 5° y 10°C. Se filtra entonces la mezcla,
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se acidifica el filtrado con écido cloridrico, se separa por
filtracidn el deido 2-acetilamino-4-metiltiofen-3-carbox{li-
co precipitado (punto de fusidn 234°C, rendimiento 81 %), se

lava con agums y se seca.

_ Ejemﬁlo 9

Durante 20 minutos se caliente a ebullicidn una mezcla
de 5 partes de dcido 2-scetilemino-4-metiltiofen—3-carbox{li-
¢o ¥ 50 partes de N,N-dietilanilina., Se enfria la mezcla,
se mgrega 100 partes de un éter de petrdleo liviano, se sepa
ra por filtracidn el 2-acetilamino-4-metiltiofeno precipita—

do (rendimiento 81 4), y se seca.
Se dinitra el 2-acetilsmino-4-metlltiofeno y se le

]
deacetila mediante el método descritb més arriba en el equ-:
plo 2, obteniéndose 2-amino~-4-metil-3,5-dinitrotiofenc. .
|

Ejemplo 10 _ ’

|
Durante 45 minutos se calientz a ebullicidn una mezcle

de 9 partes de dcido 2-aoetilamino-4-feniltiofen-3—carboxiliﬂ
co y 27 partes N,N-dietilanilina. Se enfria la mezcla, se

agrega 30 partes de una fraccidn de petrdleo liviano .y se T4

para por filtrecidn el 2-mcetilemino-4-~feniltiofeno (punto
de fusidn 184°C). Se dinitra entonces el 2-amcetilamino-4~fe | -
niltiofeno y se deacetila mediante el procedimiento descrito
en el ejemplo 2, de modo de obtener 2«amino-3,5-dinitro-~4-fe

niltiofeno.
Se obtiene el deido 2-acetilamino-4-feniltiofeno-3-cag)

box{lico mismo por acetilacidn de 2-amino-3-etoxicarbonil-4-

feniltiofeno seguido por hidrdlisis del grupo éster con uns

solucidn acuosa de hidrdxido de sodio.

Ejemplo 11
 Se agrega 51,3 partes de acido 2-formileminotiofen—3-
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carboxflico a 500 partes de dcido sulfirico (peso especffico
1,84) a una temperatura, comprendida entre 5° y 10°C, y 8e -
agrega entonces 113,4 partes de la mézcia nitrante descrita
en el ejemplo 5 a una temperatura comprendida entre;-10° y
-5°C, Se aglta entonces la mezela durante 1 hora entre 5° y ,
0°C y se vierte la mezcla en 650 partes de hielo ¥y 250 partes
de agua que contiene 20 partes de dcido sulfdmico. Se.caliqg
tg la mezcla durante 6 horas a GOOQ, se le enfrfa, se separa é
por filtracidén el 2-amino-3,5-dinitrotiofeno precipitade, se
le lava con agua y se le seca, , ' »g
Ejenplo 12

En luger de las 51,3 partes de doido 2-formileminotip '

i
i

tidades equivalentes de dcido 2-(f -carbo:d.prbpionilamino)'bi_q!

n
fen-3~cerbox{lico o deido 2~(cloracetilamino)fiofen—3~carboxi£
lico, obteniéndose entonces en una manera similar 2-amino—3,5§
~dinitrofiofeno. |

En la siguiente manera se obtiens el gcido 2-((> -carbo
xipropionilamiﬁo)tiofen—3-carbox{lico.

Se agrega 51,5 partes de una solucidn acuosa de hidrd-
xido de sodio de peso especifico 1,35 a we temperatura infe-
rior a 20°C, & una solucidn de 26,4 partes de dcido cimnacé-
tico en 102 partes de agua, se agrega entonces 21,5 partes
de dfmero de mercaptoacetaldehidd y 86 aglte la mezcla duran-
te 3 horas entre 60° - 70°C. Se enfrfa entonces la so;ucién
é 5%°C y se aérega 38 partes de anh{drido sucefnico a una tem’
peratura inferior a 40°C, manteniéndose el pH de la mezcls
entre 7,5 y 10 mediente la adicidn de hidréxido de sodio. Se

ajusta entonces el pH a 7, se filtra ls mezcla, se acidifica

el filtrado, se separa por filtracidn el sdlido (punto de fu-
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Y se geca.

En una manera similar se prepara el acido 2-(clorace- :

tilemine)tiofen~3-carbox{lico, reemplazéndose el anh{darido

succi{nico por una cantidad equivalente de cloruro de clorace-:

tilo y se lleva a cabo la acilacidn a una temperatura infe-
rior a 10°C.
Ejemplo 13

Se sgrega simulténesmente 5,55 partes de acido 2-ace=
tilaminotiofen-3-carbox{lico y una mezcla de 20 partes de
olewm al 20 % y 4 partes de dcido nitrico de peso especifico
1,50, a 30 partes de monohidrato de deido sulfirico, mente-
niéndose la temperatura de le mezcla entre -5°% y OQC por en-
friamiento externo. Se aglta entonces la mezela durante 1
hora a la misma temperatura, se la vierte en una mezcla de
hielo y égua, se separa por filtracidn el 2-scetilamino=-3,5-
dinitrotiofeno precipitado, se le lava con agua y se le seca.
Se deacetila entonces el producto en la manera descrita més

arriba de modo de obtener 2-amino-3,5-~dinitrotiofenc.

Ejemplo 14

Se sgregs wna mezcle de 10 partes de dcido acético,

10 partes de anhidrido acético y 1,89 partes de dcido nitri-

.co de un peso especifico de 1,50 a una suspensidén de 5,55 par

tes de dcido 2-amcetilaminotiofen-3-carboxflico en 35 partes dd

anhidrido mcético, manteniéndose la temperatura de la mezcla

entre 20° y 25°%C. Se agite 1la mezcla durente 2 horas a la

misma temperatura, se la vierte en una mezcla de hielo y agua,

ge separa por filtracidn en el dcido 2-acetilemino-5-nitrotio !

fen-3-carbox{lico precipitado (punto de fusidn 233%-237°C),

se lava con agua y se seca. Por decarboxilacidn y nitracidn,
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en la maners descrita mds arriba, se convierte el productd
a 2~giino-3,5-dinitrotiofeno.
~NOTA -

Descrita suficientemente la naturalezs del invento,
asi como la manera de realizarlo en la préctica, debe hacer-
se constar que las disposiciones anteriormente indicedas, son
susceptibles de modificaciones de detaelle en cusnto no slte-
ren su principio fundemental. Tembién se haoce constar que el
invento corresponde a dos Solicitudes de Patentes, preaenta-—f
das en Inglaterra, con fechas y nimeros siguientes: 9 de Ju—é
nio de 1372, n? 27005/72, y 29 de agosto de 1972, ne 39948/72,
acogiéndose por lo tanto a los beneficios gque conceden los }
Convenios Internacionales en vigor, siendo lo que constituye?
lg esencia del referido invento ¥ por lo que se zolieite Pa—?
tente de Invencidn por 20 afios en Espafia, sobre: PROCEDIMIEEE
T0 PARA LA PRODUCCION DE CQMPUESTOS HETEROCICLICOS DE LA SE—:
RIE DEL TIOFENO; carecterizdndose por lo siguiente:

18.~ Procedimiento para la produccidén de compusstos

heteroc{clicos de la serie del tiofeno, de férmula:

R NO,

donde R es un atomo de hidrdgeno o un radical hidrocarburo,

caracterizado porque comprende decarboxilar y dinitrar un

- coon
[' /]......... NH. Actlo

compuesto de fdérmula:

. e+ et ——— e+ o an w————.=
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rizado porque se lleva a cabo la decarboxilacién por calen~—

donde R tiene el mismo significado indicado mds arribs, y
finglmente separar por hidrolizacidn el grupo acilo.

28.~ Procedimiento segin la reivindicacidén 1, carac-
terizado'porque'el grupo acilo es de la férmuls -COX duﬁde
X es un atomo de hiérégeno o un radical alqﬁilo inferior.

38,~ Procedimiento segin la reivindicascidén 1 & 2, ca-.
racterizado porque se lleva a cabo la decarboxilacidn antes
de la dinitrecidn.

48,~ Procedimiento segin la reivindicecidén 3, caracte .

i
tamiento del material de partida en un disolvente basico. :

58,~ Procedimiento segin la reivindicacidn 1 6 2, ca—i
racterizado porque se introduce un grupo nitro en la posicidn

|
5 del anillo de tiofeno, seguido por decarboxilacidn e intrg !
duccidén del segundo grupo nitro. i

68 .~ Procedimiento segin la reivindicacidén 1 § 2, ca~:

racterizado porque se lleva simultdneamente a cabo la dini-
tracidn y decarboxilacidn. .

78.- Procedimiento segin la reivindicacidén 6, carac-
terizado porque se lleva simulténeamente a caebo la dinitra-
cién y decarboxilacidn, llevando a cabo la nitracidn en un
medio de dcido sulfirico a una temperétura comprendida en-
tre -20° y 30°C, usando por 1o menos dos moles de gcido ni-
trico por cada mol del material de partida.

8#,~ Procedimiento segin cualguiera de las reivindi-
caciones enteriores, caracterizado porque se efectia la desa
cilacidén finel sin aislacién dél coampuesto 2-geilamino-dini-

trotiofeno.

9&,- Procedimiento segin cualquiera de las reivindi-

i
caciones 1 a 8, caracterizado porque el materiasl de partida



5.

s un gcido 2-acilaminotiofen—3-carbox{lico de la férmula: .

COOH

NHCOX

donde X tiene el significado indicado.

102.- Procedimiento para la produccién de compuestoé

heteroefclicos de la serie del tiofeno, tal y como queda sug -

tancialmente descrito en la presente Memoria.
Egta Memoria consta de 18 hojas, escritas & méquina
por una sola cars. . TH de 1973
Madrid »
IMPERIAL CHEMICAL INDUSTRIES LIMITED

1 GUNEZ LII00 Y CRUEY
p Firmade; L 4ot oln hrn&ndg

z’ T
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