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. La invepcidn ge refiere a un procedimiento para preparar
muevag tlofensacarinas que se destacan por un excelente -

poder endulcorante, susencis de ressbio y atoxicidad.

¢

Mﬁy pocoé'de los compuestos quimicos apropiados cdmo enduléoran-
tes se usan en la practica y ninguno de entre elloé cumple con
los tres requisitos, a saber)élevado poder endulcorante,
atoxicidad y ausencia de un gustillo o resabio al misino
tiempo: '

‘
Debidé a la creciente damnla para endulcorantes, se planted
el;cometido.ie prSponér una sustancia endulcorante que corres-
ponde a los 3 criterios menciongqos.
Dicho cometido se soluciona sorprendientemente con los compues-

tos de las férmulas

/_.=/ SOB\ .
I . 8 ’//NH (1,1-di6xido de 2,3-dihidro-3-
——i__CO

&

oxo-tieno / 3,4-d/ - isotiazol)

. e A meme s e

o mas wes n e
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II ’ 302\ . ) . ’ . ) ' Y
, NH (1,1-diéxido de 2,3-dihidro-3-oxo-
' S 'CO’/’ ’ . 7 ;

tieno /2,3-d/ -isotiazol) :

S\ _-S0 : : : ' '
III [ I N ‘ ‘ . :
' , l_ i ‘\\NH (l,l-di6xido de 2,3-dihidro-3~oxo-
- - . . C -

“CO
tieno / 3,2-d/ -isotiazol,

asi como sus sales hidrosolubles y .atdxicas.

Entre estos compuestos,(I) tiene el mayor poder endulcorante’

por lo que se prefiere.

Como éales.de las tienosacarinas I a III eptran en congidera-
cibébn todas las sales no téxiéas, a saber fisioiégicamente in-
ofensivas, Esto éon, sobre %todo, las sales alcalinas, tales
como las_sales de pbtasio ¥y, especialmente, de.sodio,'las
sales dé aluﬁinio, las sales alcalinotérreas, especialmente,
la sal célcica. Otros cationes de las sales que pueden entrar
en'consideracién pueden ser eligidos, en caso dado, por el
perito, ya que los cationes han de ser, como se indicé mas
érriba, inofensivos y solubles en agua y estas propieda-'

des de determinados cationes sbn bien conocidas, o bien se pue-
den verificar, por ejemplo en caso de la solubilidad en égua, '

por un simple- ensayo.
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_lura preparar 1os nuevos compucstos (T) a (III) se parte

i
por ejemplo de los Acidos cloro o bien bromotiofeno-carboxi-
licos de la férmula IV (o bien en la obtencién de IIT tam-

bién del &cigdo 2,5-diclorotiofeno-3~dicarboxilico), en los

cusles el Atomo de cloro y el grupo carboxilico se encuentran ..

en 4tomos’ de carbono vecinos, y se realizan las demis reaccio- -

nes segin el siguiente esquema de fébrmulas:

(En todas las férmulas los sustituyéntes se hallan en &tomos
de carbono vecinos del anillo tiofeno.) '

:

i . '

e
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I! CONH COOR = - ‘a 4 &tomos
Si}gf ONH,, R (R=alquilo con 1 a 4 &tomos
|  xI. , o viz de C) |
$0C1, _
;-(5)- 50,C1
: V ﬂj:}}*—-COOR (R= alquilo con 1 a 4 &tomos
b | l NHg; 6 RyNH,
S0, - NH SO,NH R,

| .(B)
[-JS_}———CO € ©)

(1), (1), (III)

[ F——coos X R
S (R= H 6 alquilo con 1 A

4
dtomos de C ¥y Ri= H &
alquilo terciar}o\
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Por lo tanto, la reaccidn dando las tiofensacarinas se puede
describir, en resumen, como la ciclizacibén de compuestos de

la foérmula

SO,NHR,
[ H~coz
s XII

en la que los radicales SOZNHRl y COZ smempre se encuentran en
dtomos de carbono vecinos y Z significa un grupo funcional
fécil de separar y, en especial, los radicales OH, NHZ w OR,
representando R un radical algquilo de bajo peso m§1é;ular, !
esﬁecialmente,‘un grupo alquilo con 1 a 4 4tomos de barﬁono,
y siendo Ry hidrégeno o un radical alQuilo terciario con, por ,ii
ejemﬁlo 4 a 13 &tomos de carbono, especiaimente, un radi?al.
butilo ter01ar10, con la ayuda de agentes de condensac16n,

que se detallaran en forma ejemplar en lo suc951vo, Yy en pre—

sencia o ausencia dw un disolvente.

En detalle se puede procedér de tal forma que se prepara‘laﬁ
amida de &cido sulfamoil-tiofencarboxilico XI segln el camino
(1), que se cicliza directamente en pfesencia de agentgs de con-
densaéién, por ejemplo de solucidn de alcoholato-alqalino, al-
cohdlico, a presibn normal o reducida, por efemplo al é lO-V

atm, y a temperatura de 50 a 20000, por ejemplo 12000, dando

tiofensacarina. Como agentes de condensacién entran en con-

sideracidén, ademas, los haluros alcalinos y alcalinotérreos,

-6 -
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las amidan alcalinas o los metales alcalinos. Como disolven--

tes se utilizan por ejemplo disolventes anhidros, inertés,

'tales como dlemtllformamlda, sulfoxldo de dimetilo, amlda de

acido trls-dlmetllamlno-fosforlco nltrometano, plrldlna. hldrd-

carburos allfétlcos y aromaticos, pero en especlal alcoholes a11- E

faticos 1nfer10res.
Segn el camino (B) se cicliza el éster de'éciéo sulfamoiif

tiofencarboxilico. " Eﬂ anillo se cierra, convenlentemente,

"'transformando los esteres con alcoholes de ‘bajo peso molecular,‘“

por e)emplo alcoholes con 1 a4 étomos de carbono de la fbr-

mula IX, a saber el éster de éc1do 3-su1famo11-t10fen~4~car~‘

‘boxilico, el éster de 4cido 2-sulfamoil- tlofen-3hcarboxillco ,

y el éster de Acido 3-sulfam011-t1ofen—2-carboxillco, por

e]emplo mediante hidrbxidos alcallnos, alcoholatos alcallnos

o alcalinotérreos, hidruros alecalinos o alcallnoterreos, aml- :

das o metales alcalinos ‘en su sal alcalina o alcalinotérrea,
anhidra o cdn un hidréxido de amonio cuaternario, tal como
por ejemplo el hidroéxido de tetrametilémonib en la sal tetra-‘
alquilambénica, anhidra, y ‘calenténdolo en disolventes anhidros,
por efemplo dimetilformamida, sulfbéxido de dimetilo, nitro-
metano, piridina, hidrocarburos aliféticos'ylarométicos, pero‘

preferentemente, en alcoholes aliffticos, inferiores, entre

- 50 y temperatura de ebullicién.

Segtn el amino (C) se cicliza un compuésto de la fTérmula gene~
ral IX, en la que Ry significa hidrégeno o un alquilo tercia-

rio y R es hidrégeno-o un radical alquilo de bajo peso mole-

.
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alnr, convmnientcmcnhe, culenlﬁndolos en cuseneia de disel-
venfﬂs, en caso dado, en preqonc1a de catallzadores ﬁélldOg,
tales como bxidos de metal, por eaemplo 6xido de torio (IV),
u 6xido de aluminio, sales . minerales, tales como sulfuros,j_
.. 5 . fosfato c&lcico terciario o secundario, fosfato de aluminio,

fosfato bdérico, intercambiadores de iones 4cidos y metales,

-
.

y obteniendo la tiofensacarina formada como sublimado, o ca-

1entéﬁdolos en un disolvente de elevado punto de ebullicidn,
inerte bajo las condiciones de reéccién, por-ejemplo tolueno,

10 xileno, dimetilsulfona y fracciones de gasolinaASuperiofes,

en presencia de-&cidos Lewis, tales como el peﬁtéxiio fosfbri~
co, el cloruro de alumiﬁio 0 acildos, tales comp‘el &cido alf
furlco polifosféricb, écidosVariléulfénicos 0 inteféambia—
dores de inones sulfonados o} PCls, preferentemente, a reflujo

15 hasta ebulllclon. Pero se prefiere en especial la CICllza—

“¢ibn por calentamlento con Acido pollfosforlco Se obtlenen re—~
c‘ult"dos ‘gimilares calentando &cidos sulfam01lt10fen~carb0\1~

1icos con agentes, tales como cloruro de tionilo, que son capaces .
d¢’ transformar el &cido carboxilico en el haluro de &cido, -

-

20 Como compuesto de la féormula IX tamblen entra en con51derac1on
un &cido t10fencarbox111co, en caso dado, sustltuldc en eI
sulfamoilnitrbgeno. Asi se puede transformar el cloruro de
é01d9 tiofen-3-sulfénico en la amida de N-terc.~butil~-tiofen-

X 3-sulfona y de la que se puede obtener por reaccidn con n-

25 butillitio &1 Acido 3-(N-terc.-butilsulfamoil)~tiofen-2-car-
box{lico. Este dcido tiofencarboxilico se cicliza, a continua-

+¢idn, en la forma arriba indicada.
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Los compuestos intermedios de las férmulas V a IX, asi coﬁo,
ios dcidos 4-clorotiofen-3~carboxilicos son,én cuanto" se puedé
verificar, oomﬁuestos nuevos, siendo preciso hacér resaltar,
sobreftodo,rlos clorurbs de écido'ctrdsulfoniltiofénéarboxili;f
oés de la formula X. También los bromurocs corfesﬁondientes o

se, pueden preparar en forma anfloga y se prestan asimismo

para la reaccidn arriba descrita.

Tienen una impgitancia similar, los steres de Acido clorosul- - -
foniltiofencarboxilicos, especialmente, con alcoholes ton'l . '
a 4 &tomos de carbono, que.constituyen'sustancias de partida
muy-adecuadas”paia_la'obtenqi6n'de las nuevas tiofensacarinas.
Izs nuevas tiofersacarinas de las férmulas I, II y III son

compuestos dcidos que se utilizan como tales o, especialﬁente,

en forma de sus sales no tdéxicas como sustancias endulcoran-

tes. las sales se pueden obtener a partir de los compuestos
de las formulas I a III seghn métodos conocidos por reaccidn
con bases orgénicas o inorghnicas, apropiadas; preferentemente

se utilizan hidréxidos de metal alcaiino, tales como hidrdxido

sbédico, hidréiido,de potasio u bxidos de metal alealinotérreo, L

tales como hidréxido de calcio. L

De las nuevas tiofensacarinas el 1,}-dibxido de 2,3-dihidro-3-
oxo-tieno /73,4-d7 -isotiazol tiene el mayor poder endul-
corante, es aproximadamehte 1000 veces mhs dulce que cana de

azicar y con ello aproximadamente dos 'vedes més dulce que sa-

- ’9'_
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carina.

Los otros dos isémeros IT y III, si bien, son un poco mehos
dulce que sacarina (II: 250 veces, III: 350 veces més dulce
que caﬁé), pero todos los tres isbmeros son desde el punto
de vista del sabor y segin el juicio de un gran namero de
expertas de sabor, por la ausencia de cualquier resabio
amargo;,, muy sﬁperior a2 la sacarina, y solamente se pueden cbmpa~
« ;
rar, en cuanto a la calidad de sabor, con el ciclamato mundial-
mente conocido como endulcorante, presentando, sin embargo, uﬁ
valor endulcorante mOltiple en comparacidn con este Gltimo.
Ademis, los compuestos conformes a la invencibdn son atdxicos.
Por lo tanto, se prestan, en especial, como enduléoranées |
sintéticos,.por ejemplo para endulzar comidas y bebidas; aéi ;
como para mejoraf el sabor- de medicamentos. Por su ele#gdo po-
der endulcorante y falta de valor nutritivo, los qompuestos_

conformes a la invencibén son especialmente valioscs para en-’

dulzar alimentos para diabéticos,asl como para personas que

tienden a2 la obesidad y aquellos que padecen de enfermedades

intestinales. Ademés, también se puéden’ emplear como-aditivos

_para forrajes en la ganaderia. ' -

EJEVPIOS

1,1-dibxido de 2,3-dihidro-3-oxo-fieno-/"3,4-87~ isotiazol

- 10 -
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EJEMPLO .1

i

.2,14 g de metiléster de fcido 4-sulfamoil—ti§fen—3-cafb6xi_licoj
IX se calientan por 18 horas en 10,2 ml &e'solﬁci6n dé me-

tilato sédico mefanélica 1 normal bajd refrigeraciSn a

5 reflujo hasta hervir. Luego, se evapora el metaﬂol, se absor— . B
be el resmduo en dgua y bicarbonato y se extrae la fase' " .
acuosa con cloruro metilénico y se acidifica con écido clor-
hidrico concentrado, precmnltandose el 1, 1~d16x1do de 2, 3—-
dihidro-3~oxo-tieno- AT 4'1;7 - isotiazol I. Tos crlstales
lQ se filtran por _succibn .y se recrlstallzan a partlr ‘de agua.

P. f. 258°C (subllma01on a partlr de 200 C) Rendlmlento. 80 p.i

El preoducto de partida se puede preparar del'siauienté modo'-
A una solucidn hlrviente de 100 g-de pentacloruro fosforlco

en 250 ml de tetracloruro de carbono abs. se 1ntroducen gota -

15 a gota en el curso de 2 horas 25 g del metllester de écldo -

3-cetotiofen-4~carboxilico conocido de publicaciones quimlcas, ,

disuelto en un poco tetracloruro de carbono abs.-A continua-
cién,.sé sigue calentando por otras 15 horas bajo refrigera-‘
citn a reflujo a ebullicién hasta terminado el desarrollo-de'
20 HCl, y la mezcla de reaccidn se copcenfra béjo.presién reduci-
da, evaporéndose la mayog{pgntidadAde dos cloruros fosfbébricos.
El residuo se agita por 1 hora con agua glacial, la fase
orginica se separa, la fase aéuosa‘se'extrae'nuevamente con clo-
ruro metilénico, .1as fases orgénicas' reunidas se secan cbn sul-
7 25' fato sédico y se concentran. El aceite pardo restante

compuesto de cloruro de &cido 4-cloro-t1ofen-3-carboxillco'

se calienta, 2hora, con sosa callstica acuosa, B T
' b U
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'Z.normal a SOOC durante el tiempo suficiente para que Sse

forme una solucidn parda, homogénea. Esta se extrae una vez

con cloruro metilénico, se acidifica con &cido clorhidrico

. concentrado y los cristales consistiendo en &Acido 4-cloro-"

tiofén:j:carboxilico (IV) que se separan se filtran por suc-
¢ién. Para purificar se disuelven los cristéles.filirados

en bicarbonato y se precipitan nuevamente:con 4dcido clorhidrico
concentrado. Se puede recristalizar a partir de agua, p.f;

164°C. Rendimiento: 23 %.

En un autoclave de vidrio se disuelven 8,6 g de 4cido 4-cloro- -

tiofen-3-carboxilico (IV) en 23 ml de agua conteniendo 2,1

g de hidréxido sbédico, se allade una solucién de 5,6 g de

. hidrogensulfito sbédico en 16 ml de'agua y la solucién se hace

con-sogaAcéustiqa al 30 por ciento apenas'alcaiina. Luego, se.
mezcla con 0,43 g de cloruro de cobzew(l) y se calienta’por

16 horas a 140 - 142°C+ Después de enfriado se filtra el 6xi-
do de cobre (I) fojo por succidn y él fltrado se.acidifica con
7 ml de HC1 concentrado, precipitéhdose producto de parfida
sin:reacciqnar, que se elimina por extraccidédn con cloruro
metilénico. la soluciéﬁ dcida se mezcla bajo agitégién.oo@ 12 g.
de cloruro de potasio, separéndose después de enfriar-a'OOC

la sal de potasio del &cido 4-sulfo-tiofen-carboxilico V.

en forma de cristales incoloros. Rendimiento: 80 %.

Andlisis elementar: Calc: C : 24,28 H : 1,22
Encontr.C : 24,28 H : 1,21

~-12 -
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8,2 g de 1a sal de potasio del Acido 4-sulfo-tiofen-3-carboxf-

lico (V) se disuelven en 50 ml de agua y esta solucidn se
hace pasar a través de una columna de intercambiddores de
iones (intefcambiador de iones fuertemente 4cido), que eété o
cargéda con protones, enjuagando con agua durante el tiembo N
suficieﬁte para que'el valor pH de la solucidn saliente

ascienda a 5. La solucibn se evapora al vacio hasta quedar

seca y el residuo cristalino consistiendo en 4cido 4-sulfo-

tiofen-3-carboxilico (VI) se recristaliza a pértir de un poco
de agua. p.f. 154°C. Rendimiento: 95 %. .

‘Se disuelven 7,6 g de 4cido 4-sulfo-tiofen—3-carboxilico (VI)

en 140 ml de metanol absoluto y 65.ﬁl‘de cloroformo abs. y se.
Qaliehfa la mézcla bajo refrigeracibn a reflgio hasta
ebullicibn,vdestilando el agua de reaccidn-como azeotropo
ternario (clorofdrmo, metanol, agua) a través de una columna

de rellenos (Im) (la esterificacién se realiza en forma auto-

catalitica mediante el grupo sulfo). A continuacidn, se eva-

pora bajo presidén reducida, el residuo se mezcla para eliminar
los trazos de metanol con 100 ml de cloroformo ¥y se concentra

a presibén normal. El aceite pardo, restante consistiendo en

matiléster de &cido 4-sulfo-tiofen~3-carboxilico (VIT) sa
ceristaliza inmegiatamente después dé .enfriado. Sin embargo,

1os cristales son higroscdpicos y se deshacen tan répidamentek

- al estar expuestos al aire que resulta imposible determinar

exactamente el punto de fusidn segin Kofler. Rendimiento:

100 %
-13 -
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7,4 g de metiléster de acidio 4—su]fb—iiqfen-}—carboxilico
(VII) se disuelven en 50 ml de cloruro de tionilo y la mezcla -
se calienta por 16 horas y bajo re%rigeracién a reflujo hasta
ebuliicién. Iuego, se evapora bajo presidn reducida hasta
sequia y el aceite amarillo claro,restante, consistiendo en
metiléster de Acido 4-cloro-sulfonil-tiofen-3-carboxilico
SVIII)/%%nh%g%rgiégg%}ig?%. después de recristalizar a partir

de petroléter: 71°C, rendimiento: 94 %

Se disuelven 4 g de metiléster de atido 4-cloro-sulfonil-tiofen—

3-carboxilico (VIII) en 50 ml de cloroformo abs. y se'introé

duce amoniaco & temperatura ambiente hasta que la reacciodn
vuelve alcalina. Se sigue agitando por otra media hora, se
extrae el cloruro de amonio'con aéua, se seca 14 fase orga-
nica y se conceﬁtra. El residuo cristalino, consistiendo‘en '

metiléster de 4cido 4~sulfamoil-tiofen-3-carboxilico (IX; '

Ry = H) se recristaliza a partir de etamol. p.f. 128°C.

* -Rendimiento: 85 %

EEENPLO 2 .

1,0 g de 4cido 4-sulfamoil-tiofen—3—carboxilico (IX; Ry = H,

R = H) se introducen en 15 ml de Acido polifosférico y se

dalienta por una hora sobre bafio de agua. Se vierte sobre

hielo, los cristales precipitados, consistiendo en,l,l-diéxido

de 2,3-dihidro-3-oxo-tieno-/ 3,4-37-isotiazol (I) se filtran

por succidn y se recristalizan a partir de agua. Rendimien-

-14 -
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to: 60 %

El producto de partida se puede obtener del siguiente modo: '

2,0 g de metiléster de éc1doAsulfamoml—tlofen-3~carbox111co~

gIX) se disuelven en 20 ml de NaOH 2. normai la solucibn se

.callenta por 1/4 de hora sobre bano de agua, la solucidn se ]7

acidifica con Acido clorhidrlco concentrado los crlstales

incocloros pre01p1tados, con31st1endo en é01do 4—su1fam01l—

tlofen—R—carboxillco (IX), (Ryy Ry = H), sé flltranpor succién-

Yy se recrlstallzan a partlr de agwa. p.f. 215 a 216°C Rendl- f

m;ento: 95 % P ' '1

.EJEMPLO 3

S5al. de monopotasio del &cido 4-sulfd;tfoféh—i-carbbxiiico'(v) -

En un autoclave se disuelven 60'g (Q,B? mol) de ééido 4-
clorotiofen-3-cafboxiliqé (1Iv) y 14,7 g (0,37 mol) de NaOH
en.160 ml de agua, y se agrega una solucibén de 40 g (0,384

mol) de NaHSO3 (anhidro) en 110 ml de agua ¥ la solucidn se hace
apenas alcalina (aproximadamente pH 7,5) con sosa cédstica al

30 por ciento. Ahora se anaden 3 g de cloruro de cobre I

y se callenta por 16 horas a 143 C. Después de enfrlado se

. filtra del.Cu20 rojo (a veces fuertemente mezclado con sulfuro

"de cobre-negro) y se acidifica con 50 ml de acido clorhidrlco

concentrado a una temperatura de 40 C. Se preclplta compues—
to IV sin reaccionar que se puede flltrar por suceién. La

solucidn &cida se mezcla bajo calentamiento con BO,g_de clo;
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U de ﬁotasiﬁ, precipitindose después de énffiado»v en' forma
de cristales ‘incoloros, cfibicos. Estos se filtran, gespués

de énffiarlos a 5° durante la noche;_sin lévado ulteriér

¥y seAhiefren dos veces con 300 ml respectivamente de acetoné‘
pare eliminar el material de partida restante (IV).
Rendimiento: 58 g (85 7%, tomando en consideracién el material
de partida sin reaccionar /7 g /).

Cloruro de &cido 4-clorosul”onil-tiofen-3—carboxilico: (X)

94,6 g (0,384 mol) de sal monocadleica del écido#@ulfo—tiofen- _
3-carboxilico (V) se suspenden en 390 ml de POClS y bajo
agitacidén se adicionan 150,8 g (0,768 mol) de PC15 (fuerte des-
arrollo de HC1). 4’continuacién,,se ca}ienta por otras 3 horad
ba jo agitacién sobre baflo de agua; se enf{ia a tgmperétura
ambiente, se filtra de las sales irorgénicas y el POCi3 se

destila lo mejor posible bajo presién reducida. E1 residuo

 se disuelve en 400 ml de cloroform¢ seco para eliminar las

sales inorginicas restantes, se filtra y se concentra. El

residuo cristaliza durante el enfriamiento y se emplea sin

. purificacién ulterior en la siguiente etapa.

Rendimiento: 90,8 g (95,5 %), p.f. 78 a 79°C.

Metiléster de &cido 4—c1orosulfonil—tiéfen—3—carboxilico-(VIfI)

44,1 g (0,18 moi) de cloruro de &cido 4fclorosﬁlfopil-tiofén«'
3~carboxilico (x) se disuelven en 450 ml de cloroformo abs.,
se afaden 9,6 g (0,3 mol) de metanol abs. y la mezcla se ca-

lienta por 9 horas bajo refrigeracidn a reflujo hasta ebulli-
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cihm }humhu‘tmrminadq ¢l deuarrollo de HCl); Tuaego, sé con=-
centro, béjo presién reducida al vacio hadta sequia, crista-
lizéndose el %esiduo. L1 producto bruto selﬁuede emplear'en';g
siguiente etapa. . - ‘
Rendimiento: 39,9 g (92 %), p.f. 71°C

i

Metiléster de &cido 4-sulfamoil~tiofen—3qcarboxilicb

(1% BRp-= H; R'=CHy) . B
39,9 g (0,166 mol) de metiléster de &cido 4-cloro-sulfonil-
fiofena3-oarboxilicoi(VIII)_se disuelven en-400 ml de §loro-

formo abs. y se introduce amoniaco a temperatura’ambientéd. '

hasta que la reaccién vuelve alcalina. Désﬁués de agitar por

otras 3 .horas a temperatura ambiente, atendiendo a que la -

solucién permanezca alcalina, se extrae con agua, la fase.

. orgénica se seca y se concentra. El residuo cristalino se

recristaliza a partir de etanol, sin embargo, para utilizarlo
ulteriormente basta digerirlo en éter.

Rendimiento: 31,6. g (86 %), p.f. 128°¢

1,1l-dibxido de 2,3-dihidro-3i-oxo-tieno~/"3,4-47 -isotiazol
ggi 31,6 g (0,143 mol) de metiléster de &cido 4-su1famoil-

tiofen-3~carboxilico (IX; Ry = H; R =CH3). Se calientan por
20 horas_en 150 ml de solucidn de metilato sbddico, metan611¢o,

1 normal Bajo refrigeracidén a reflujo a ebullicidén., A conti-

nuacién, se evapora el metanol, se absarbe €l residuo en agua,

se extrae la fase acuosa con cloruro metilénico y se acidi-

fica con Acido clorhidrico concentrado, precipiténdose el.

=17 -
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producto en forma cristalina. Se puede recristalizar a pavtir
de agua o etanol.

Rendimiento: 21,1 g (78 %), p.f. 258°C

EJEMPLO 4 : ,

Amida de 4cido 4-sulfamoil-tiofen-3-carboxilico (XI)

Bajo agitacién se introduce en una soliicién de 5.& (éo,ﬂ m
moles) de clorurc de 4cido 4-clorosulfonil-tiofen-3-carboxi-
lico (%) en 50 ml de cloroformo seco a temperatura amb;ente

gas de amoniaco secado; la températura sube a 5000 Yy se pre-
cipita una sustancia incolora (consistiendo eh (XI) y NH4Ci7.:
Se introduce amoniaco durante el tiempo suficiente par; que

la slucidn presente con un papel de pH humedecido una reaccién
alcalina (aprdx;madamente 150 minqtos). Ia sustanc@a precipi-
tada se filtra y se suspende en 50 ml de metanol, se mezcla con
3,5>g de bibarbonato gédico y se calienta por 15 minutos a

ebullicidn bajo refrigeracién a reflujo (hasta terminado el

desarrollo de NH3). Después de enfriado se filtra el cloruro
sbdico formado y el filtrado se concentra a 10 ml; por ello

se aistaliza el producto (XI). Bl producto bruto se recrista-

liza a partir de metanol.

Rendimiento: 1,7 g (40 %), p.f. 218 a 219°C

1,1l-dibxido de 2,3-dihidro-3-oxo-tieno-/ 3,4-d-7-isotiazol (T)

0,41 g (2 m moles) de amida de é4cido 4-sulfamoil-tiofen-3-

carboxilico (XI) se calientan en 8 ml de solucidn de metila-

- 18 -
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tosbdico, metandlico, 1 normal en el autoclave por 16 horas
a 120°C. Después de enfriar se evapora el arcohbl, se disueie
~ ve el residuo en agua y se extrae ¢&on cloruro'metiléﬁico.r
la fase acuosa de reaccidn alcaliﬁa se ;cidifica cén'écido
5 clorhidrlco concentrado y la pre01p1taclon se flltra. El ;'
producto bruto se recristaliza a partir de agua adlclonéndo]e
un poco de carbén activo.

Rendimiento: 0,27 g (71 %), p.f. 258°C.

1,1-dibxido de 2,3-dihidro-3-oxo-tieno~/"2,3-d7 - isotiazol

10 (II)

EJENPLO 5

-Aeido 3—cléro-tiofen—z-carboxilico (1Vv)

En una instalacibén de 25 1 dotado dé agitador, tolva cuenté~
gotas, grifo de déségﬁe en el fondd y refrigerador a reflujo
15 con tubo de escaﬁe para gas se introducen i4,5‘g de. tetraclo- -
ruro de carbono absoluto (que se calentaron con 500 g &e'
P205 por una hora a ebulliciénAbajo refrigerécién a reflujo
y se destilaron, a continuacibdn) y se afiaden 2200 g (10,05 moles)
de Pc13 baio agitacién. Se calienta a ebullicidn, disolviéndb—'
20 se el PCl5 (se deposita un poco de PC}B en el grifo-de des- .
agiie), A la solucién hirviente se introducen 660 é (4 18 -
moles) de metllester de &cido 3~h1drox1t1ofen—2—carbox1llco
(obtenldo segun las indicaciones de la memoria de patente ale—'

mana 1 020 641) diswlto en 2 1 de tetracloruro de carbono ab-
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solutoen el curso de 4 horas y en forma de una corriente

apenas'continua (fuerte desarrollo de’HCl).

Ia solucidn amarilla se calienta por otras 15 horas bajo en-

~ friamiento a reflujo a ebullicién. Luego se destilan en

el curso de 2 horas 12 1 de tetracloruro de carbono. Déspués
de enfriar a 40°C se hace fluir la solucién concentrada

a través del grifo de desaglie. En el aparato se intfbducen,
ahora,'z 1 de agua y 4 kg de hielo. Bajo agifacién se intro-
duce la fase orgénica en una cérriente fépida para la hidro-
lisis de; 6xicloruro fosférico, manteniendo la temperafuré

a -_2°C introduciendo gradualmente 2 kg de hielo, en total.

" A continuacibn, se mantiene la temperatura bajo agitacidn

rapida por 30 min. a + 2°C y otros 90 minutos a ¥5°C mediante
enfriamiento con, en total, 5 kg dé hielo seco que se¢ introduce
directamente en la solucibn. La fase orgénica, més_pesada, que
coﬁtiene ahora solamente el cloruro de &cido de IV se descar-
ga a través del grifo de desagile. Después de limpiar los apa~- -
ratos se calientan 121de agua a 90°¢ y la fase orgénica‘se
alimenta gota a gota en el‘curso de 2 horas y de tal manera

que el tetraclorurc de carbono se destile en la misma medide

en forma azeotrdpica con agua. En el grifo de desaglie se depo-
sita una impurificacidén aceitosa, de color pardo oscuro que
todavia contiene cloruro de &cido. La solucibn acuosa, calien-
te del &cido carboxilico se hace pasar a través del grifo de

desaglie en una olla esmaltada donde se hace hervir nuevamente

. e
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y se enfria durante la noche a +590. Los ofistaleé espiﬁosoa,
precipitadas que estén entremezclados con alquitrén pafdd .
se mezclan con 320 g dé hidrogenocarbonato @e sodio, se_“
disuelven en 5 1 de agua bajo ebuilicién; la sglucién s¢ en- .
fria & 80°C y el alquitrdn que se deposita en 1a'supefficie
Se_elimina. Ahora, se enfria a 4090;-53 introdﬁcen 100 g

de carbbn activo y se filtra por succién. El filtrado se acidi-

fica fuertemente con aproximadamente 7%0 ml de dcido clorhidrif—

co cé@centfado,’precipiténdose la sustancia IV ¢n forma de

pasta cristalina espesa. Después de enfriar a 10°C se filtra -

por suceidén y los cristales de color pardo claro se ‘secan’a
1lO°C,en un secadero con circulacibén de aire. El producto
gse puede utilizar szin purificacidén ulterior en la siguente -

etapa.
Rendimiento: 272 g (40 %), p.f. 186°¢

Sal de mononotasio de Acido 3-sulfotiofen-2—carboxilico (V)

En uﬁ autoclave se disuelven 60 g (0,37 mol) de Adcido 3- .
clorotiofen~2~carboxilico (IV) en 160 ml deiagua y 14,7 é;
(0,37 mol) de NaOH y se adiciona una solucién de 40 g (0.384
mol) de NaHSO, (anhidro) em 110 ml de agua y la solucitn’

se hace apenas alcalina con sosa chustica al 30 por ciento

(pH 7,5 aproximadamente). A continuacién, se introducen 3 kg .

de cloruro de cobre I ¥y se calienta por 16 horas a 143%¢.
Después de enfriar se filtra del Cuy0 rojo (en algunos casos

fuertemente mezclado con sulfuro clprico negro) y se acidifica

- 21 -
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con 50 ml de &cido clorhidrico concentrado a una temperatura

de 40°C. Se precipita IV sin reacciohar que se fuede filtrar
por succién. La solucidn Acida se mezcla ba.jo calentamiento‘
con 80 g de cloruro de potasio, separindose 15 sustancia V des-
pués de gnfriada en forma de cristales cfibicos, incoloros. |
Estos se filtran después de enfriados a 50 C durante la

noche sin lavado ultérior y, con el fin de eliminar los res-
tas del material de %artida (IV), se lava dos veces con 300 ml
resfectivamente de acetona. -
Rendimiento: £8 g (85 % tomando en cuenta la sﬁétaﬁcia de

partida sin reaccionar /7 g_/).

Cloruro de &cido 3-clorosulfonil-tiofen—2-carboxilico (X)

50 g (0,203 mol) de sal monopotésica del &cido 3~sulfo-tio-
fen—2—carboxilic6 (V) se suspenden en 250 ml de POC1, y bajo
agitacibn se agregan 85 g (0,406) de PClg (fuerte desarrollo
de HC1). Iuego, se calienta por 90 minutos sobre baflo de agua
¥y bajo agitacibn, se enfria a temperatura ambiente, se filtra
de las sales inorgénicas y el POC15 se destila lo mejor po—
sible al vacio.El residuo aceitoso se disuelve en 400 ml de

cloroformo seco con el fin de eliminar las sales inorgénicas,

‘restantes, se filtra y se concentra. El residuc aceitoso crista-

liza al dejarlo enfriar y se utiliza sin purificacion ulierior
en la siguiente etapa. °

Rendimiento: 48 g (95,5 %), p.f. 42 a 43°C.
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M¢L11cwtrr ﬂe écwdo J-clorosulfonil- 110fen-2—carboxillco (VIII)

Se dnauelven 48 g (0,195 mol) de cloruro de écldo 3-cloro-
sulfonll—t10fen—2—carboxillco (X) en SOO ml de c¢loroformo
absoluto, se agergan 9,6 g (0,3 mol) de metanol absoluto

Yy se calienta por 3 horas bajo refrlgeraclbn a reflu]o a

‘ebullicidn (hasta termlnada la formaciér de HCl) Iuego, se

concentra bajo presidn reduclda hasta sequia, crlstallzéndosej
el residuo con51st1endo en VIII puro Bi producto bruto se
puede emplear en la 31gu1ente etapa.

Rendimiento: 43,5 g (92 %), p.f. 60 a 63°C

Metllester de é01do 3~ sulfam011—tlofen-2-carbox111co (IX)

Se disuelven 43,5g(0, 181 mol) de metiléster de écldo 3-cloro-.
sulfonil-tiofen-2-carboxilico (VIII) en 450 ml de clorofprmo h
absoluto y se introduce amoniaco a temperatura ambiente hasta
que la reaccién vuelve alcalina. Después de dgitar otraé 3
horas a temperatura ambiente, atendiendo a que 1a sdlucién’
permaﬁezca alcal;na,Vse extrae conlagua. se seca ' la fase.orf '
ghnica y se concentra. El residuo eristalino se puede re- N
cristalizar a partir de etanol; sin embargo, para la reaccidn
ulterlor basta dlgerlrlo con éter.

Rendimiento: 32 g (80 %), p.f. 121-122%

1,1-didxido de 2,3-dihidro-3-oxo-tieno-/ 2,3-d7 -isotiazol

(I1) 32 g (0,145 mol) de metilédster & Acido 3-sulfamoil-

tiofen-2-carboxilico (IX) se calientan en 145 ml de solucibn
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d% metilato sbédico, metanélico, 1 normal por 18 horééra
ebullicién bajo refrigeracibn a feflujo. Ahora, 'se evapora

el metanol, se absorbe el residuo en agua y un poco de bi~-
carbonato sbédico, se extrae la fase acuosa con cloruro metiléni-
co y se acidifica con 4cido clorhidrico concentrado, precipi-
téndbse el producto en forma cristalina. Los cristales se

pueden recristalizar a partir de agua o etanol. -

Rendimiento: 20,6 g (75 %), p.f. 220 a 222°C

EJEMPLO 6

2,14 g de metiléster de &cido 3-sulfamoil-tiofen-2-chrboxilico

(IX) se calientan en 10,2 ml de solucidn de metilato sbédico,
metandlico, 1 normal por 18 horas a ebullicién bajo tefri-
geracidn a reflujo. Ahora)se evapora el metanol y se absorbe
el residuo en agua y bicarbonato, se extrae la fase acuosa
con cloruro metilénico y se acidifica con 4cido clorhidrico '

concentrado, precipiténdose el 1,1-dibdxido de 2,3-dihidro-3- -

oxo-tieno-/"2,3~4 7 ~ isotiazol (IT). Los cristales se filtran

por succidn y se recristalizan a partir de agua.

Rendimiento: 75 %, p.f. 220 a 222°C (sublimaciédn a 180°¢)

El material de partida se prepara del siguiente modo:

En un autoclave de vidrio se disuelven 8,6 .g del acido 3-cloro--

tiofen-2-carboxilico (IV) en 23 ml de agua coﬂteniendo 2,1 g

de hidréxido sbédico, se alade una solucidn de 5,5 g de hidro-

gensulfito sbdico en 16 ml de agua y la solucién se hace con

- 24~ .
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5064, causinﬂz al 30 por ciento apnn%s alcallna. Luego, se

mezcla con O, 43 g de cloruro de cobre (I) y se calienta por‘

" 16 horas a 140 a 142 . Despues de enfrlgdo_se flltra el

6xido de cobre (I) rojo por succién y el filtrado se acidi-

fica con 7 ml de HCl concentrado, precipiténdcse producto "

de partida sin reaccionar, que se elimina por extraccidn con

cloruro metilénico, La solucidn 4cida ge mezcla bajo agitacidén

con, 12 g de. cloruro de. potasio, separandose después de enfrlar.

a 0°C 1a sal de potasio del Acido 4 suifo—tlofen—carboxillco

1 en forma de eristales 1ncoloros. Rendimiento: 76 %

Andlisis elementar: Calc.: “ ¢t 24,38 H : 1,23
Encontr.:- C ¢ 24,37 H : 1,24

-
$

8,2 g de la sal de potasio del écido.3—sulfo-tiofen—chafboxia“

lico (V) se disuelven en 50 ml de agua y esta solucién se hace
pasar a través de una columna de intercambiadores de iones

(intercambiédor de iones fuertemente’ébido),_qﬁe esté cargadé
coh protones,.enjuagando con agua durante el tiempo suficienté
para que el valor pH de la solucidn saliente ascienda a 5. La

solucidn se evapora al vacio hasta quedar seca y el residud

“eristalino consistiendo en ‘acido-3-sulfo-tiofen-2-carhoxi-

lico (VI) se recristaliza a partlr de un poco de agua, p f.

107 a 110°C. Rendimiento: 88 %4

Se disuelven- 7,6 g de &cido 3-sulfo-tiofen-2-carboxilico (VI)
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en 140 m] de melanol absoluto y €5 ml de cloroformo abs. y

ce calienta la mezcla bajo refrlgerd01on a reflujo hasta ebulli—
cién, destilando el agua de reaccidn como azeotropc terna-

rio (clordformo, metanol, agua).a través de una columna de
rellenos (1m) (la esterificacidén se realiza en forma autdca—
talitica ‘mediante el grupolsulfo). A éontinuacién, seveQa— K3
pora bajo presién reducida, el residuo ée hezéla para eliminar i
los trazos de metanol con 100 ml de cloroformo y se destlla

a presidén normal. El aceite pardo, restante cons1stlcndo en

metiléster de Acido 3-sulfo-tiofen-2-carboxilico (VII) se
cristaliza inmediatamente después de epfriado; S3in -embargo,
1os cristales son higroscépicosty se deshacen tan rdpidamente
al estar expuestos al aire que resuita imposible determinar
exactamente el punto de fusidn segim Kofler. Rendimiento:

9 %.

7,4 g de metiléster de Acido 3—sulfo—tiqfen—z—carboxilico (VI

bruto se disuelven en 50 ml de cloruro de tionilo y la mezcla
se calienta por 16 horas y bajo refrigeracidn a reflujo'Hésta
ebullicidén. Imego, se evapbra ba’jo presibén reducida hasta sequia

y el aceite amarillo claro, restante, consistiendo en metilés-—

~ ter de 4cido 3-clorosulfonil-tiofen-2-carboxilico (VIII) se

cristaliza con petroléter. Rendimiento: 100 %; p.f. 59 a

63°C.

Se disuelven 4 g de metiléster de fcido 3-sulfonil-tiofen-2-car-
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boxilico (ViII) en 50 ml de-cloroformo abs. y se introduce

-amoniaco a tempzratura ambiente hasta que la reaccibébn vuelve
alcalina. 3e sigue agitando por otra media hora, se extrae
el cloruro de amonio con agua, se seca la fase orghnica y

5 se evapora. El residuo cristalino, consistiendo en metiléster

e - de &cido_3-sulfamoil-tiofen-2-carboxilico (IX) ‘se recristd-

liza a partir de etanol.

p.f. 121-122°C, rendimiento: 65 /.

EJENPLO 7
10 1,0 g de Acido 3~sulfamoil—tiofen—Z—carboxilicé (IX; R = H)

se introducen en 15 ml de &cido polifosférico y se caliénfé
por una hora sobre ballo de'agua. Se vierte sobre hielo,'ios

cristales precipitados, consistiendo en 1,l-didxido de 2,3~

dihidro-3-oxo-tieno-/"2,3-d7 - isotiazol (II) se filtran por

15 succidn y se recristalizan a partir de agua.
Rendimiento: 60 % - _ -

»
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5

1,1-diéxic0 de 2 3—d1“*dro-3~oxd~tienoF [2,3-¢T -isotis=

70l por via del clo*uro de 4cido

1,0 g de 4cido de 3-sulmamo*l-uiofen-Z—cérhoxilico_se-
sugpenden en 20 ml de cloruro de tionilo y se.hiﬁsvén 2
reflujo. ELl &cido carboxilico se disuelve a medida que

se forma el cloruro carbomilico (en aproxxmaaamonte 20 nin

A partlr de dicho clozuro de é4cido se forma, entonce , CE-
" lentando po: otras 24 horas'a reflujo el 1,1-dibxiéo ;6
-2,3-Gihidro-3-oxo~tieno~- [ 2,3-d) ~iso% tiazol. Bl 5001é_

excesivo se evapora al vacio, el residuo prlstalino se lava

con agua ¥ se recristaliza a’ partlr de agia ¢ etanol. |

Rendlmlento. 0,7g (77%;. !

zl prodﬁcto'de partida se puede obtener del si&uiente 20d0 T

2,0 g de metiléster de &cidoisul’ qul¢~thLpn—@~CarUOYI Lico

{IX) se disuelven en 20 ml de NaOH 2 normal la_solucion sa

callenta por 1/4 de nora sobre bafo de agua la soluc1on ae

acidifica con écmdo c;o ‘arico ooncentraao, los c 13ud¢€0

incoloros precmpltados, cons*sulendo en Acido “{—f—"ul*P WO’l-

-tiofen~2-carboxilico se filtran por succidn y se reCW*stau

lizen a partir de agua. P.f. 203 - 205° c, rendimle to. 9“ G

' ) ) ) o 27 7» .
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LIRMPLO B

a) 18 g de fcido 3-(N-terc.butilsulfamoil)-tiofen-g2-carboxi-

lico (IX; R = H; Ry = terc.butilo).en 180 ml de dcido poli-
fosférico se calientan por 20 minutos Sobre bafio de agua '
5 hirviente bajo agitacidn continua. La mezcla de_reaccién

Qiscosa.se vierte, a continuacién,'en estado éaliente

sobre aproximadamente_soo g de hielo finamente partido,

ﬁrecipiténdose gl producto éeseado en forma cristalina. La
o sustancia sbélida se filtra por succién, el filtradq se |
10 . extrae dos veces con cada vez 200 ml de &ter, se seca en

presencia de sulfato sédiqo, se concentra y se reune con

la cantidad principal, obteniédndose, en total, 8 g deilll-

dibxido de 2,3-dihidro-tieno-/2,3-d7- isotiazol-3-ona (IT).

b) Se calienta &cido 3-(N-terc.butilsulfamoil)-tiofen-2-carbo-

15 xilico a 1 Tofr a 200°C y se obtiene.el 1,1-didxido de 2,3~

dihidrotieno-/ 2,3-3/-isotiazol-3-ona como sublimado..

Rendimiento: 30 %

ILas sustancias de partida se pueden preparar en la siguiente
forma:

20 A una solucidn de 49 g de terc.butilamina en 120 ml de cloroformo
absoluto se agrega a 0°¢c y bajo agitacibén lentamente una solu-

cibén de 33,6 g de cloruro de Acido tiofen-3-sulfénico en 150

ml de cloroformo absoluto. A continuacibn, se calienta por 1
hora a teﬁperatufa ambiente y otra hora hasta ebullicibn a

25 reflujo. La suspensién se enfria y se extrae tres veces con
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cada vez 300 ml de &cido clorhidrico 3 normal y dos veces conff
300 ml respectivamente de agua. Después de extraer la fase

acuosa con cloroformo se secan las fases organicas, reunidas

en presencia de sulfato sbdico y se concentran, cristalizén-

dose N—teré.butil-tiofen—%—sulfonamida..

Rendimiento: 80 %; p.f. (ciclohexano): 103 a 104°¢C

Se disuelven 29 g de N-terc.butiltiofen-3-sulfonamida en 300

ml de éter absoluto y se introducen gdta a gota y bajo dtmésg g

fera de nitrdgeno 197 ml de solucibén de n-butillitio etérica

que contiene, en total, 0,216 mol de h-butillitio, lentamente

"ba.jo agitacidén. la temperatura sube a apfoximadamente 30°¢C

¥y se forma una suspensidén blanca que vuelve ligeramente ama-

" rilla hacia el final de la reaccidn. A continuacidn, se ter-

mina de introducir el nitrbégeno y la solucibn se calienta
por 2,5 horas a ebullicidn a reflujo; Después de enfriar la
solucibén se introduce durante media hora didxido de carboho
seco bajo agitacidén . Luego, se mezcla la mezcla de reaccidn

-

con. 1 litro de agua, se separa la fase de &ter clara y se

“elimina, se acidifica la fase acuosa con &cido clorhidrico

concentrado y se extrae 2 veces con cada vez 400 ml de cloruro
metilénico. Ias fases de cloruro metilénico reunidas se secan
en presencia de sulfato sbdico y se concentran, cristalizén-

dose.elrégido 3-(N-terc.-butilsulfamoil )-tiofen-2-carboxilico.

Rendimiento: 50 %, p.f. 161 a 163°C o

- 29 -




%

10

15

20

25

- 29 - 0.7, 31 333/334/335

1,1-di6xido de 2,3-dihidro-3-oxo-tieno-/"1,2-87-isotiazol (III) .~ -

~ EJEWPLO 9

1,1 g de metiléster de Acido 2-sulfamoil-tiofen-i-carboxilico

(IX; Ry = H; R = CH3f se disuelven en 6 ml;dg.so}ucibp,dq>mé—f
tilato sédico, metanbélico 1 normal y éq calientan por 40
horas a ebullicidn a refluio Luego,;se-evipdra él metanol,. ;
se absorbe el re51duc en agua y blcarbonato sodlco, se ex-

trae la fase acuosa con cloruro metllenlco y se aC1dif1ca

'con 4cido clorhidrico concentrado, pre01p1ténéose el l,l dl-

bxido de 2,3—d1h1dro-3-oxo-tleno-/"3,2-d7L1sot1agol (IID.

Los cristales.se filtran por sqcciéh y se recristaligan a

partir de agua.

Cp.f. 240 a 242°C,

El producto de partida se puede prepéraf del:;igﬁiente
modo s

73 g dél Acido 2,5-dicloro—tiofen—3-carboxiliqo,conocido de
la literatura quimida se disuelven bajo calentamiento:en un,
autoclave de vidrio en 160 ml de agua conteniendo 14,7 g de
hidréxido'sédico, se anade una solucidén de 39,1 g Qe‘hidro—
gen-sulfito sb6dico en 108 g de agua y la sdlucién.se hace
apenas alcalina con sosa chustica al 30.por ciento. A con-
tinuadién, se mezcla con 3 g de cloruro de cobre (I) y se -
calienta por 16 horas a-140 a 142 C. Despues de enfrlado

se filtra el 6xido de cobre (I) rojo por succibn, se acldlflca'.

el filtrado fuertemente con &acido elorhidrico concentrado,
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ae calienta a 80°C y se anaden 150 g de cloruro de potasio.
Al enfriar se precipita la sal de monopotasio del Acido 5=

cloro-2-sulfo-tiofen-3-carboxilico en forma de cristales

incoloros. Se filtra por succidédn y se lava con un poco de

agua helada. Para elihinar los restos de &cido 2,5-dicloro-

tiofen-3-carboxilico sin reaccionar se hierven los cristales .
varias veces con cloruro metilénico.

Rendimiento: 31 %

‘An&lisis elementar: Cale. : C 21,40 H 0,72

Encontr.: C 21,59 H 0,73

14 g de sal de potasio de 5cido 5~cloro-Z-sulfo-tiofen~3-

carboxilico se disuelven en 80 ml de agua conteniendo 5,6 g

-de hidrboxido de potasio y se'hidrogenan a temperatura ambiente

y presién normal con 0,9 g de carbdn activo de paladio

(10 por ciento de paladio) como ca?alizador.hasta terminada

la absorcidén de agua. La solucidn conteniendo la sal de di-

potasio del &cido 2-sulfo-tiofen~3-carboxilico se filira

del catalizador.y se hace pasar a través de una columna -
cargada con protones ..

intercambiadora de iones/(intercambiador fuertemente &cido),

enjuagando con agua durante tanto tiempo hasta que el valor-

pH de la solucibn que sale ascienda 2 5. Ia solucidn se con-

centra al vacio hasta quedar seca y el residuo cristalino

consistiendo en Acido 2-sulfo-tiofen-3-carboxilico (VI) se

recristaliza a partir de un poco de agua.

Rendimiento: 80 %, p.f. 118 a 121°C
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10 g de heido 2~ aulfo—tiofnn;’-cnrboxilido (VI) se disuelven

en 220 ml de metanol absoluto, se agregan 110 ml de clorofor-
mo y la mezcla se hierve a reflu]o, destllando el agua de
reaccidn como azeotropo ternarlo (cloroformo, metanol, agua)

a través de una columna de rellenos (1m) (la esterificacion.

se realiza en forma autocatalitica mediante el grupo sulfo).

Tuego, se evapora al vaclo, se mezcla el residuo. con 200 ml
de cloxformo para eliminar los trazos de metanol.y se con-

centra a presibén normal. Queda un aceite incoloro que consta .

de metiléster & &cido 2-sulfo-tiofen~3-carboxilico (VIIT).

Rendinento: 88 %

10,5 g de metiléster de &cido 2-sulfo-tiofen-3-carboxilico -

se disuelven en 250 ml de cloruro de tionilo y se hierven
por 16 horas a reflujo. A continuacibn, se concentra bajo

presibén reducida hasta sequia y el aceite amarillo claro,

. restante, consiétiendo en metiléster de &4cido 2-clorolsulfo- v

nil—tiofen—B—carboxilico (VITII) se hace cristalizar con éter.

‘Rendimiento: 91 %, p.f. 51 a 54 C

Se dlsuelven 5 g, de metllester de &cido 2- clorosulfonll J-car-

boxilico (VIII) en 50 ml de cloroformo absoluto y se introduce

' amoniaco a temperatura ambiente hasta que la reaccidn vuel-

ve alcalina. Se agita por 1/? hora y se extrae el cloruro
de aluminio con agua, se seca la fase organlca Yy se concentra

la mezcla El re51duo eristalino conslstlendo en metllester
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de_&cido 2-sulfamoil-tiolen-3- cnwbox:ilco (IX; Ry= 1, R= CIL )

se recristaliza a partir de etano]

Rendimiento: 66.7%, p.f., 131 a 133 °c

EJEMPLO 10

»

Se agita 1,0 g de &cido 2-sulfamoil-tiofen-3- carbo 111co

(I%; Ry= H, R= H) en 15 ml de &cido polifosférico y se calienta v
por una hora sobre bado de agua. Luego se vierte sobre
hielo; se filtran los cristales precipitados consistiendo

en 1,1-dib6xido de 2'3-dihidro-}—oxo—tieno~/“% 2-d/-isotiazol

g ) por succlon y se recrlstallza a partir de agua.

Rendimiento: 60 %
El producto de partida se puedé preparar del siguiente
modo: '

Se disuelven 2,6 g de metiléster de 8cido-2-sulfamoil-tiofen—

3-carboxilico (IX; Ry= H, R= CHy) en 20 ml de NaOH 2 normal
y se calienta por un cﬁarto de hora sobre bailo de agué.

Ta solucidbn se acidifica con &cido clorhidrico concentrado,

se fiitran los cristales prcipitados, consistiendo en 4cido

2~su1famoil~tiofén-3—barboxilico (IX; Ri=H, R= H) por succibn

y se recristalizan a -~ partir de agua.

Rendimiento: 95 %, p.f. 202 a 204°C.
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Desgcrita suficiehtementé'la nﬁturaleza @el.

invento, asf como la manera de realizarse en la prdctica, .

debe hacerse constar que las disposioiones'antériormente N

indicadas, son susceptibles de modificaciones de detalle,t,'

‘en cuanto no alteren su principlé fundamental. También "

" ge hace constar que el invento corresponde a tres solici—;

tudes de Patentes, presentadas en Audtria, baao los nﬁme-f

.rost A.7448, de fecha 16 de setiembre de 1974, A.T449,° de-'

fecha 16 de setiembre de 1974, ¥ A.7450, de fecha 16 Qe setia;
tiembre de 1974, acogidndose por lo tanto a los benefi -‘;,r'
cios que conceden loe Gonvenios Internapionales en vigor, 7

siendo 1lo que constituye la esencia del referido inverto -

¥, por lo que se solicita Patente de Invencién por 20.afios

en Espafia, sobre: PROCEDIMIENTO PARA IA OBTENCION DE TTO-

FENOSACARINAS; caracterizdndoge por lo siguiente:
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1. Procedimiento paras la obtencidn de tiofensacarinas de las .

fdérmulas
=150
1 T Swm 1,
=1 _..CO
el
H

s-~cé I
S §82

l l /NH III

co o
5 ¥ sus sales hidrosolubles, atdxicas, caracterizado porague-

se cicliza un compuesto de la fdérmula

SOzNHR1 o
S

en la que los radicales SOZNHRl‘y COZ siempre se encuentran eﬁ
Atomos de carbono vecinos y % sigﬁifica un grupo funcional,
10 fécil de separar, y Ry significa hidrégeho o un radical
’ alquilo terciario, en presencia de un agente de condensa-
cién y se transforma, en caso dado, simultineamente o a

continuacidén en las sales hidrosolubles, atoxicas.
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Procedimiento segfn la reivindicacién 1, caracterizado

porque como sustancia de parfida se .emplea un compuesto
de la foérmula XII en la que 2 signifiéa los radicales
OH, NH2 u OR, siendo R un radical alquilo de bajo peso _

molecular.

Procedimiento seghn la reivindicacién 1, caracterizado
porque la ciclizacibén se lleva a cabo a temperaturas de

50 a 200°C en- presencia de un disolvente.

Procedimiento segin la reivindicacién 1, caracterizado

 porgue la ciclizacidén, especialmente, de los compuestos

de la férmula XII, en la que Z significa NH, u OR y Ry
significa hidrbgeno , se lleva a cabo a temperaturas de

50 & 200°C en un disolvente ¥y en presencia de un alcohola-

- to alcalino,’

Procedimiento seghn la reivindicacidn 1, caracterizado

porque la ciclizacién, especialmente, del &cido tiofencar-
boxilico de la férmula XII, en la que 2 31gn1f1ca OH, se

efectua con &cido polifosférico.

Procedimiento seghn las reivindicaciones 1 a 5, caracteri~

zado porgue los compuestos obitenidos se transforman en

. las sales sbdicas, de potasio, de aluminio o de calcio.
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7. Procedimiento para la obtencién dé tiofensacériﬁas,

tal y como gueda sustancialmente descrito en la pre~

sente Memoria.
Esta Memoria consta de 36 hojas escritas a mdquins

por una séla cara.
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