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PROCEDIMIENTO PARA PREPARAR COMPUESTOS TIOFENICOS

- o - s - - - - W - "> " 2t

SANDOZ, A.G., entidad suiza, residente en Basilea,

Suiza.

- e W ey o T

La presente invencibn se refiere a
un procedimiento para la produccidn de compuestos tiofé-~
nicos.

En varticular,la invencidn se refiere
a un procedimiento gue consiste en hacer reaccionar un

compuesto de férmula I,
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Ay - C - cu, - o
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NH

en la que A, significa un radical que no compite con la

1

actividad del grupo

NH

|

-C-CH, - CN,

o un tautdmero del mismo,

con un compuesto de formula II,

A2 - CH2 - CN IF

5 en la que A2 significa un radical que no compite con la
actiyidad del grupo ~CHZCN de los compuestos
de f8rmula II sino que proporciona el grupo
metileno vecino con acidez suficiente para que
pueda reaccionar con el grupo =NH del compuesto

10 de foérmula I,

y con azufre,

para obtener un compuesto de £drmula IIT,

A ,
2 Al
IIT
S CN
HZN
en la que A1 v A, son tales como definidas mls arriba.

2
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La reaccién de un compuesto de férmula I con un com-
puesto de férmula II y com azufre se efectua convenientemente
utilizando los componentes de la reaccidn en cantidades estequio
métricas aproximadamente. Conviene efectuar la reaccién en un me

dio organico inerte, preferiblemente en disolve
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tales como, por ejemplo, etano, dioxanc, tolueao, becceno, cloro
benceno, dicloroetanc y tetraclorcetane. La reaccifn puede lle~
varse a cabo en presencia de un ca;alizador bidsico, por ejemplo
aminas terciarias, tales como trietilamina.

Por lo general, la reaccidn es exot@rmica y puede ini
ciarse a temperatura ambieqte. Conviene mantener la mezcla de la
reaccidén a temperaturas comprendidas entre 50°C como minimo, pre
feriblenente entre 80°C y el punto.de ebullicidén, por ejemplo a
la temperatura de %éflujo.

2 Terminada la reaccidn, el producto puede aislarse se-
gln métodos convencionales, por ejemplo mediante filtracidm y,
i necesirario, por lavado subsiguiente y/o recristalizacidn.

Como ejemplos de radicales A, adecuados pueden citar-
se los radicales alquilo, asf como los radicales fenilo sin sus-
tiruir o sustituidos. Los radicales alquilo contienen, de pre-
ferencia; de 1 a 8, preferiblemente de 1 a 3 dtomos de carbono,
por ejemplo metilo, etilo, propilo, iso-propilo, siendo el me-

tilo el mis preferido.,
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Si Al significa un radical feniio sustituvsdo, Los
sustituyentes se seleccionan de entre el grupo que consta de
haldgeno, alquilo (Cl_3), ciano y nitro. Por halﬁgeno.se entien~
de flior, cloro o bromo, prefiriéndose el cloro.

' si Al significa un radical fenilo, tal radical fenilo
es, de preferencia, sin sustituir o lleva uno o dos sustituyen-
tes. Como ejemplos de radicales fenilo Ai sustituidos, apropia-~
dos, pueden citarse: o § p-nitrofenilo, p-cianofenilo, p-~clorofe-
nilo, 2,5-diclorofenilo, 4-cloro-5-metilfenilo,

El sustituyente Al el mads preferido es el metilo.

Como ejemplos de radicales A2 adecuados pueden citar-
se: los radicales fenilo sustituidos que llevan por lo menos un
sustituyente elegido entre el grupo que consta de nitro, diamo y
alquilsulfonilo en posiciones orto y/o para respecto al grupo
cianometilo, pudiendo lo; citados radicales feailo llevar asimis
mo un radical alquilo y/o un &romo de haldgeno; ciano; radicales
alcoxicarbonilo, ariloxicarbonilo, -carbamoilo, ~tiocarbamoilo,
—~alquilcarbonilo y -benzoilo sin sustituir o sustituidos; radica
les alcoxi y fenoxi. '

De preferencia, los radicales fenilo sustituidos, tales
como AZ’ llevan un grupo alquilsulfonilo, uno o dos grupos nitro,
uno o dos grupos ciano o bien un grupo ciane y un grupo nitro,
halldndose dicho grupo o grupos en las posiciones orto y/o para
con respecto al grupo cianometilo. Ademds, los radicales fenilo A

sustituidos pueden llevar un grupe alquilo de 1 a 3 &tomos de car

/
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bono, por ejemplo metilo, etilo, propile o iso-propilo, preferible-
mente metilo, o bien un Atomo de haldgeno, por ejemplo cloro, bromo
o flior, preferentemente cloro. El grupo alquilsulfonilo contiene,
de preferencia, de 1 a 3 3tomos de ca;bono, por ejemplo metil-,
etil~, propil- o iso-propil-sulfonilo, preferiblemente metilsulfo-
nilo. Asi, entre los ejemplos especificos de radicales fenilo A2
sustituidos se incluyen el p-cianofenilo, p-nitrofenilo, p-metil-
sulfonilfenilo, o-nitrofenilo, 2-nitro-4-metilfenilo y 2-cloro-4—
nitrofenilo.

Los radicales carbamoilo, tiocarbamoilo, alcoxicarbonilo,
alquilcarbonilo y benzoilo sustituidos o sin sustituir pueden re-

presentarse por las fdrmulas siguientes:
“CONRIRZ -CSNRIRZ ~COOR3 y -CORh

en los que Rl significa un Atomo de hirdgeno; un radical
alquilo (C1-8) sin sustituir o un radical
alquilo (01_8) sustituido por un grupo hidroxi
o por un radical fenilo; un radical fenilo sin
sustituir; un radical cicloalquilo sin sustituir,
conteniendo de 5 a 7 dtomos de carbono en el ci-
clo, preferiblemente ciclohexilo; o un radical
fenilo sustituido hasta por tres sustituyentes
seleccionados de entre el grupo que consta de

dtomos de cloro y grupes alquilo (C

1-3)
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2 significa un idtomo de hidrdgeno, un radikal
alquilo (Cl_e) sin sustituié o un radical alqui-
lo (Cl—8> sustituido por un grupo hidroxi,

R3 signigica un radical alquilo(cl_a) sin sustituir;
un raéical cicloalquilo sin sustiruir,contenien-
do de 5 a 7 &tomos de carbono en el ciclo, prefe
blemente ciclohexilo; un radical alquilo (€, _g?
sustituido por un grupo hidroxi o ciano, un &to-
mo de cloro, de bromo o de flior, preferiblemen-
te un &tomo de cloro, o bien por un radical fe-
nilo; un radical feniio sin sustituir; o un radi
‘cal fenilo sustituido por metilo o etilo,'y

R4 significa un radicai alquilo (C1_8) sin sustituir;
un radical alquilo (01_8) sugstituido por um grupo
hidroxi o ciano o por un 3tomo de cloro, de bromeo
o de flﬁor,'preferiblemente por un atomo de cloro;
un radical fenilo gin sustituir o un radical feni-,
lo sustituido por metilo o etilo. -

En los casos en los que una cualquiera de R1 a R4 signi

fica un radical alquilo, se ﬁrefiere que tal radical alquilo con

tenga de 1 a 6, preferiblemente de 1 a 4 dtomos de carbomo.

Como ejemplos de radicales carbamoilo y tiocarbamoilo
sustituidos bueden darse aquellos que se derivan de las aminas
siguientes: metilamina, etilamin;, propilamina, isopropilamina,
etanolamina, isobropanolamina,'aniliﬁa, toluidina, xilideno,benzil

amina, dimetilamina, dietilamina, dietanolamina, di~isopropanol-

amina, N-metilanilina, N-etilanilina, N-metiltoluidina, N-étil-
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toluidina, mesidina y ciclohexilamina, prefiriéndose las mono- y
dialquilaminas inferiores sin sustituir y, ante todo, los grupos
carbamoilo y tioca&bamoilo sin sustituir (-CONH2 y -CSNHZ)

Como ejemplos de R3 pueden darse los siguientes:
metilo, etilo, propilo, isopropilo, n-butile, butilo terciario,
ciclohexilo, hidroxietilo, B-cloroetilo, B-cianocetilo, B~ o 'Xt
hidroxipropilo, bencilo o feniletilo. Los radicales R3 preferidos
son los radicales alquilo inferiores sin sustituir, prefiri&ndose
ante todo el metilo y el etilo.

Como ejemplos de radicales Ra pueden citarse los mencio-
nados anteriormente para 33 con excepcidn de los radicales alqui-
lo sustituidos por fenilo. Un radical R4 particularmente preferido
es el fenilo sin sustituir.

Como significados preferidos para A, entran en con-
siderﬁci&n 1os radicales femilo sustituidos segln definido mis
arriba, los radicales ~COR,, - COOR., —CONR1 s ~CSNR;R,,
tales como definidos anteriormente, y -CN.

Significados aln mas preferidos para A2 son los radi-
cales =-CN, -CONHz, -CSNHZ, -COOR%, en el que Ré significa un
radical aiquilo (Cl-h) sin sustituir, preferiblemente metiloc o

etilo, prefiriéndose, ante todo, el radical ciano.

Los compuestos de férmula III son compuestos interme-

dios apropiados para la produccidn de colorantes. Asi, por ejemplo,

aquellos entre los compuestos de formula III, en los que A1
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significa alquilo o un radical fenilo sin sustituir o sustituido
y A2 significa -CN, —COOR3 o —CORA, tal como definido mis
arriba, encuentran utilidad en la produccidn de los colorantes

descritos en 1a solicitud de patente co-pendiente No.

5 (Caso 150-3401).

Los compuestos de f£ormula III',

l | Irr'
' S
H2N CN

en la que A, es tal como definida m3s arriba,
tienen utilidad como compuestos intermedios en la produccidn de

4~amino~-6~ciano~tieno—-[2,3-c]-tiazoleno.

10 Los compuestos de £ormula III', tal como definida mas
arriba, pueden producirse asimismo mediante reaccidn de un com—

puesto de formula IIL'.

IIz”

H,N
2
con pentasulfuro fosforoso de acuerdo con métodos conocidos

[e.f. Latvijas PSR Zinatnu., Akad. Vestri. Kim. Ser. 1963 (4)

15 469-477 y C.A. 60, 5391, respectivamente.]
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Los compuestos de las £érmulas III''' y IIX IV,

R700C

3 AJ. ‘
\“.{
I I' III" H
AN
S
H2N CN
R;OOQK\ Ai
Ir
, I IIT
AN
H2N S \\CN

en las que A1 es tal como definida mds arriba,

R; significa un radical alquilo de 1 a 4 &dtomos
de carbono, vy

A' gignifica metilo o un radical fenilo sin

sustitulr o sustituido,

pueden saponificarse y descarboxilarse segliin descrito por K. Gewald,
Z. Chem. 7, (5) 186 (1967), para formar compuestos que correspon-

den a las formulas VII y VIII, respectivamente,

A

1
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, l VIII

Los citados compuestos de las. £6rmulas VII y VIII
son compuestos intermedios adecuados para la produccidn de co-
lorantes tales como los descritos en la pendiente solicitud de
patente No....... (Caso 150-3407) presentada por la Firma
solicitante,

Los compuestos de £érmula I y IY son conocidos o pue-
den producirse de acuerdo con métodos conocidos.

Los Ejemp%os siguientes tienen el objeto de ilustrar
mis detalladamente la precsente invencidn. Las partes y los por-—
centajes se entienden en peso, a menos que se den otras indica-
ciones. La relacidn entre partes en peso y partes en volumen es
la misma que entre gramos y mililitros. Las temperaturas se dan

en grados centigrados.
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EJEMPLO 1:
En un recepticulo de reaccidn teniendo un volumen de
350 partes y equipado con un condensador de reflujo se colocan

junto con 82 partes de un compuesto de £érmula XI,

CH3*E—CH2-CN

NH
66 partes de maloéinitrilo, 32 partes de azufre y 140 partes en
volumen de etanol. La mezcla se vierte, agitando, en una suspen-
sidn y se la calienta. A los 50-60°, la reaccidn viene a ser exo~
térmica, subiendo la temperatura ripidamente a 90-100°. Se contro~
la el calor de la reaccidn , manteniendo un reflujo normal durante
dos horas. La mezcla de la reécci&n se vuelve espesa y toma un co-
lor marrdn oscuro. Despuls de enfriarlo, el producto de la reaccidn
se filtra y se lava con 150 partes en volumen de etanol. La masa
de prensa se seca en vacio a 60°. Después de la recristalizacidm,
se obtiene un producto con un rendimiento del 65 Z, el que funde

a 220~222°, Dicho producto corresponde a la férmula XII,

I

y

S
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elemental:

C H N s
Calculado: 51,6 31 25,8 19,6
Hallado: 51,5 3,2 25,8 19,6

EJEMPLO 2:

Operando segiin el proceso indicado en el Ejemplo 1,
pero reemplazando las 66 partes de malodinitrilo alli usadas
por una cantidad correspondiente de cianoacetato de etilo, se
obtiene, después de la recristalizaci®n en etanol/dioxano, el

compuesto de £oérmula XIIT,

H.C,~0-C=0 cn
,‘ )]’ XILI
N
EN S on

con un rendimiento del 70 %, y teniendo un P.F, de 200-202°C.

EJEMPLO 3:
Siguiendo el proceso descrito en el Ejemplo 1, pero
reemplazando las 66 partes de malodinmitrilo alli usadas por una

cantidad correspondiente de cianoacetato de metilo,se obtiene el

compuesto de £8rmula X1V,
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N\

CH,0~-C CH3

l , X1v

H.N 8 CN

con un rendimiento de un 80 7.

EJEMPLO 4:
Siguiendo el proceso descrito en el Ejemplo 1, pero
intercambiando las 82 partes del compuesto de fdrmula XI alli
5 usadas poer una cantidad correspondiente de nitrilo del dcido

p-imino-p~fenil-propidnico, se obtiene un compuesto que corres-

ponde a la £drmula XV,

O o
“S/ .
& 87
NC NH,

con un rendimiento de un 60 %Z. Después de la recristalizacidn en
etanol/dioxano, el compuesto presenta un punto de fusidn de 230°-
10 237°C. La reazcidn no es tan exotérmica como la del Ejemplo 1,

y la temperatura es mantenida entre 90° y 100° por calentamiento.

Por andlisis elemental se obtuvieron los valores siguien-
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C H N S

Calculado: 64,0 3,1 18,7 14,2

Hallado: 64,2 3,4 18,6 14,3

EJEMPLO 5:

Operande de acuerdo con el proceso indicado en el
Ejemplo 1, pero intercambiando las 66 partes de malodinitrilo
alli usadas por una cantidad correspondiente de cianoacetamida,

se obtiene un compuesto que corresponde a la formula XVI,

OEC B,
i, 1 T X1
H s7 em

N

con un rendimiento del 55 Z. Despuls de la recristalizacidn en

etanol/dioxano, el compuesto tiene un punto de fusidn de 235°-237°.

La reaccidn no es fuertemente exotérmica y la temperatura de re-

flujo es mantenida por calentamiento.

El anilisis elemental did los valores siguientes:

c H N 0 S
Calculado: 46,4 3,9 23,2 8,8 17,7
Hallado: 46,5 3,9 23,0 9,0 17,8

En analogia con los Ejemplos indicados mds arriba,

pueden obtenerse los compuestos siguientes:
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EJEMPLO 6:

EJEMPLO 7:
/o
(ON—*
NC \\S Ny
2
EJEMPLO 8:
.?
H.C E—NHZ
~
NC 3¢

EJEMPLO 9:
En un matraz de reaccidn teniendo un volumen de 2500

partes y estando equipado con un condensador de reflujo se co-

locan 196 partes de 2=-amino-5-ciano-3-metil-tiofeno-3-carboxilato

de metilo en 400 partes de hidrSxido de potasio al 20 % en agua
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v etanol (proporcidn entre etanol y agua: 1:1). Se calienta la
mezcla a la temperatura de reflujo con agitacidn.Al cabo de tres
horas, la mezcla se enfria, se mezcla con 800 partes de agua y se
la acidifica con Acido sulflirico diluido. El producto bruto de co-
5 lor marrdn claro se purifica y se lava con agua. El producto de
filtracidn se seca en vacio a 60°C. Despuds de la recristalizacidn
en dimetilformamida, se obtiene un producto que corresponde a la

formula

HOOC CH

y que tiene un punto de fusidn de 165° - 167°C.
10 Per descarboxilacidn de acuerde con métodos convenciona-

les, se obtiene un producto que corresponde a la £drmula

con un punto de fusidn de 71° - 73°C.
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Descrita suficientements la naturaleze dél

invento, asi como la manera Je realizarlo en la prac
tica, debe hacerss constar gqus las disposiciones an-
teriormeéts indicadas, son susceptibles de modifica-
ciones d: detalle en cuanto no alteren su principioc
fundamental, También se hace constar que el invento
correspdonde a solicitudes de patente presentadas en
Suiza, No. 17535/72, de fecha de 1 de Diciembre de
1.972 y No. 18199/72, de facha de 14 de Diciembre de
1,972, acogidndose por lo tento a los beneficios que
conceden los Convenios Internacionales en vigor,
siendo lo que constituye la esencia del referido in
vento y por lo que se-solicita Patente de Invencidn
poe 20 aflos en Espafia, sobhre: PROCEDIMIENTO PARA PRE
PARAR COMPUESTOS TIOFENICOS; caracterizdndose por lo
siguiente:

12,- Procedimiento para preparar compuestos tig

fénicos, de férmula 11I:

- Cm

en la gue Al significa un radical que no compite con

la actividad del grupo

NH

A
-C - CH, - CN

.
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6 un tautdmerc del mismo y A significa un radiecal nue

2
no canpite con la actividad del grupo ~CH_CR de los

2
campunstos de fdrmula II, indicada mas adelante, sina
que preporciocna el gruno melileno vecino con acidez
suficiente para que pueda rcaccionar con el grupo =NM
del compuesto de fdrmula I, indicada mas adelante, ca
racterizado porque se hace rehccionar un compuesto de

FArmula I:

Al - ﬁ - CH2 - CN

NH

en la nue Al se define como anteriormente, con un com

pussts de fdrmula I1:

A2 - CH2 - CN 11
en la que A2 se defiﬁe como anteriormente, y con azu~
fra.

28,- Proceﬁimiento para preparar compuastos
tiofénicos, tal y como queda sustancialmente rlescrito
gn la presente fMlemoria, )

Esta Memoria consta de 18 hojas sscritas a
mdquina por una sola cara, 19 ENE 978

Madrid
SANDQZ, A.G.

ey

ol ol Darnnch
¢ el Landntnn

A
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