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MEMORIA DESCRIPTIVA

L.a presente invencidn se refiere a un procedimiento para la
preparacidn de derivados clorados del tiofeno, Gtiles como pro-—
ductos de partida en la fabricacién de farmacos, que responden

a la formula general (1) siguiente :

en la que R!, RZ, R y R%* representan indistintamente hidrége
no o cloro, a condicién de que al menos uno de los radicales Rj;

Rz, R & RY represente un cloro.
DESCRIPCION DEL PROCEDIMIENTO

El procedimiento objeto de la presente invencidn se caracteri-

za porque un compuesto que tiene la formula general (1)

X Z

I

Y w
S

en la que los sustituyentes X,VY,Z y W representan indistintamen-

te hidrdgeno o bromo, siendo al menos uno de ellos un bromo, se
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somete a una reaccién de intercambio que transforma todos los sus
tituyentes bromo existentes en sustituyerites clo}*o, la cual reaccibn
de intercambio consiste en el tratamiento del compuesto de férmula
general (I1), en el seno de un disolvente adecuado, indiferente a
los reactivos, con cloruro cuproso anhidro, en una proporcidon mg,
far aproximada de 1: 1,5 por cada sustituyente bromo que haya de
intercambiarse, calentando el conjunto agitado a la temperatura de
ebullicidén del disolvente, durante un periodo de tiempo que puede
extenderse hasta las dieciocho horas, y manteniendo la masa de

reaccidn en atmbsfera inerte mediante nitrdgeno, argonu otro gas.’

Como disolventes para la reaccion, sin que este aspecto U otros
basados en modificaciones obvias del procedimiento operatorio pue
dan considerarse limitativas de la invencién, se prefieren dimetil~

formamida, piridina o sulféxido de dimetilo.

Para el aislamiento y purificacion de los productos de f6rmula
(1) asf obtenidos basta diluir la masa de reaccién con agua, en el
caso de emplear dimetilformamida o sulfoxido de metilo como disal
ventes, o con acido clorhidrico diluido llevéndorla hasta neutrali-
dad o acidez, en el caso de emplear como disolvente piridina, vy
destilar el conjunto. De esta forma, el compuesto de fén;'mula (1) se

arrastra por el vapor de agua y basta decantarlo y secarlo sobre

cloruro calcico para obtenerlo practicamente puro.
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L.os rendimientos que se alcanzan son practicamente cuantitativos

y siempre superiores al 80% en los casas menos favorables.

Con el fin de ilustrar mejor el procedimiento, se dan a continua-
cidn una serie de ejemplos , que no deben considerarse como limita
tivos de la invencidén. Todas las temperaturas indicadas lo estén en

grados centigrados.

Ejemplo 1 .
2-Cloro-tiofeno (I : Rl= R3= R4= H, R%=C1)

32,6 gr. (0,2 moles) de 2-bromotiofeno vy 21,8 gr. (0,22 moles) de
cloruro cuproso, en 100 ml de Dimetilsulfoxido seco se calientan con
agitacidn a 130°C durante 12 horas en atmosfera de nitrogeno., La
masa de reaccidn se vierte sobre 1 500 ml. de agua y se destilan
unos 250 ml. L.a ca»oa inferior de 2-clorotiofeno se separa y se seca
sobre cloruro caicico. El indice de refraccidn muestra que el pro—

20 = 1,5508 ; n20 =1 5487). Destila

ducto es practicamente puro {n =
D D bibljografico

totalmente a 1282 C.

Ejemplo 2 A
3-Cloro~tiofeno (11 : R2 = RS = RL" = {4, r! =cl) o

48,9 gr. (0,3 moles) de 3-bromotiofeno y 44,5 gr (0, 45 moles) de
cloruro cuproso, en 150 ml de dimetilformamida seca, se calientan

a reflujo con agitacidén y en atmosfera de nitrogeno durante 12 horas.
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La masa de reaccidn se vierte sobre agua, 1500 ml, y se destilan

unos 300 ml. La capa inferior de 3-clorotiofeno se decanta y seca

20

sobre cloruro calcico. Es practicamente puro (nD

=1,5522 ;

n2? = 1,5532), Destila totalmente a 136-72 C,
D bibliografico

Ejemplo 3
2, 5~dicloro-tiofeno { i1l : RZ2=R%4= Cl:Rl = RS = H)

24,2 gr de 2, 5-dibromotiofeno (0, 1 moles) y 29,7 gr (0, 3 moles} de
cloruro cuproso en 75 mi de piridina anhidra, se calientan a reflu-
jo con agitacién y en atmosfera de nitrogeno durante. 14 horas. L.é'
masa de reaccién se vierte sobre agua, y se lleva a neutralidad
con acido clorhidrico, Se destilan unos 150 ml de la mezcla. L.a ca
pa inferior de 2, 5-dicloro-tiofeno se decanta y se seca sobre clory
ro célcico. El producto es puro y destila totalmente a 1622 C.

(n20 = 1,5644 ; n20 = 1, 5626),
D D bibliografica

Ejemplo 4
2, 4-dicloro-tiofeno {1V : Rl = R% = : 22 =R3 = c1)

24,2 gr (0,1 mies) de 2, 4-dibromo-tiofeno y 29,7 gr (0, 3 moles) de

cloruro cuproso en 75 ml de dimetilformamida se calientan a reflu-
Jo con agitacién y en atmosfera de nitrogeno durante 14 horas, Se
vierte ahora sobre 1000 ml de agua y se destila, La capa inferior
del 2, 4~dicloro~tiofeno se decanta. Seca sobre cloruro calcico dd
un ndice de refraccién né°.= 1,5655, (n20 = 1,5660). Destila to-

D bibliografico
talmente a 1702 C,’

Soms o
i
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Ejemplo 5
2, 3-dicloro-tiofeno (V: R! =R%2 =] : R3 =R4%=H)

87 gr (0, 36 moles) de 2, 3-dibromo-tiofeno y 107 gr de cloruro cu-
proso (1,08 moles) en 150 cc de dimetilsulfoxido seco se calientan o
con agitacidn y en atmosfera de Nitrogeno durante 14 hopas a 1302C.

L.a masa de reaccion se vierte sobre 1500 mil de agua y se destilan

_ 250 ml de la mezcla. L.a capa inferior del 2, 3-dicioro-tiofeno se

decanta y seca sobre cloruro calcico (nzD0 =1,5728 ; n20 = 1, 5665),

D bibliografica
Destila entre 173-1742 C,

Ejemplo 6
3, 4-dicloro-tiofeno (VI : R =R3 =1 : RZ =R* = H)

24,2 gr (0,1 moles) de 3, 4-dibromo-tiofeno y 29,7 gr (0, 3 moles) de
cloruro cuproso en 75 m! de piridina anhidra, se calientan a reflujo
durante 14 horas en atmosfera de nitrogeno, La mezcla se neutrali-
za con &cido clorhidrico diluido, 1000 m], y se destilan 150 ml. La

capa inferior de 3,4 diclorotiofeno se decanta'y se seca sobre Clo-
ruro Calcico. (n"é0 =1,5730; n20 = 1,5762). ' El produ'cto destila

D bibliografica
entre 182-5°¢9C,

Ejemplo 7

. 2,3, 5-tricloro-tiofeno (V11 : R! =R2 =R% = ¢} : R3 = 14)

48,1 gr (0,15 moles) de 2, 3, 5-tribromo~tiofeno y 53,5 gr (0, 54 moles)
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de cloruro cuproso en 150 ml de dimetilsulfoxido se calientan 16 ho,
ras a 130 2C con agitacibn y en atmosfera inerte; La masa de reac-
cion se vierte sobre 1500 ml de agua, y la mezcla se destila hasta
obtener unos 250 mi de destilado. EI 2, 3, 5~tricloro-tiofeno se decan
ta y seca sobre cloruro célcico.’ (n%o =1,5792 620 =1,5791).

D bibliografia
Redestilado pasa en su totalidad entre 198-1992C,

Ejemplo 8
2,3, 4-tricloro—tiofeno (VI : R =R2=R3=c] :R4=1) -

32 gr (0,1 moles) de 2, 3, 4~tribromo~tiofeno y 36 gr (0, 45 moles)

de cloruro cuproso en 100 ml de piridina anhidra se calientan a re-—
flujo y con agitacién bajo atmosfera inerte durante 16 horas. La ma
sa de reaccidn se vierte sobre 1000 ml de clorhidrico 2N y la mez~-
cla se lleva a ebullicidén recogiendose 200 m! de destilado. L.a capa
infeior de 2, 3, 4-tricloro-tiofeno se decanta y se seca sobre clor‘u-.
ro calcico. Su indice de refraccion nzDO = 1,5870 es similar al bi-

bliografico n?? =1,5861, El producto destila a 209-102C.
D bibliografica

Ejemplo 9 . '
2,3, 4, 5-tetracloro-tiofeno {IX : R! = rRZ2=R3=R%*=cI)

40 gr (0,1 moles) de tetrabromo tiofeno y 100 gr (1 moles) de cloru-

ro cuproso en 150 ml de dimetilformamida se calientan a reflujo du-
rante 18 horas, con agitacidn y en atmosfera de nitrogeno. El pro-

ducto de reaccidn se vierte sobre 1500 ml de agua y se lleva a ebu-

L
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licidn, L.a capa inferior del destilado se decanta y seca sobre clo~

ruro calcico,” Se filtra y se abandona en nevera.Cristaliza en cris-

tales blancos p. T = 29-30 2C, ‘ N

En resumen, la patente de invencidn que se solicita deberé recaer

sobre las siguientes




REIVINDICACIONES

18, - Un procedimiento para la preparacibdn de derivados clorados

del tiofeno, que responde a la formula general (1)

en la que R1, RZ, R3 y R% representan indistintamente hidrégeno
o cloro, a condicién de que al menos uno de |los radicales R1, RZ,
R3 % R4 represente un cloro, caracterizado porque un compuesto

que tiene la formula general siguiente

(1)

en la que los sustituyentes X, Y{ Z v W representan indistintamente
hidrdgeno y bromo, siendo al menos uno de ellos un bromo, se some
te a una reaccidn de intercambio que transforma todos los sustitu~ =
yentes bromo existentes en sustituyentes cloro, la cual reaccion. de -
intercambio consiste en el tratamiento del compuesto de férmula ge-~

neral (I} con cloruro cuproso anhidro,. en el seno de un disolvente

adecuado y en atmosfera inerte,

22, - Un procedimiento, segln la reivindicacibdn 12, caracterizado

porque el disolvente es sulfdxido de dimetilo.

o

B, v,
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32,~ Un procedimiento,segdnlla reivindicacién ig, ca-
racterizado porque el disolvente es dimetil formemida.

42,- Un procedimiento, segin la reivindicacién 12, ca~-

racterizado porque el disolvente es piridina,

5.~ Un procedimiento, segin cualquiera de las reivin-
dicaciones 12 a 48, caracterizado porque la reaccién
gse lleva a cabo a temperaturas de reflujo del disolven=-

te empleado,

68,~ Un procedimiento, segin cualquiera de las reivine
dicaciones precedentes, caracterizado porque la cale-
facoiﬁn g reflujo se extiende hasta dieciocho horas y

1s atmésfera de la reaccién se mantiens inerte.

7&.~ Un procedimiento para la preparacidn de derivados
olorados del tiofeno.

Tel y como se ha descrito en la Memoria que antecede

¥y con los fines que se han especificado,



VGD,

Este Memoria consta de once hojas escritas a mdquina

por une sola ocara

Madrid, 11071976
P.A,

Alberto de Elzaburu
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