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Lz presente invencion se relaciona con un procedi-
miento para la preparacion de esterss Ge acidos tienilglioxi-
licos y de gcidos tienilaceticos (oA ).

Estos vroductos se utilizan como intermedios de sin-
tesis organicas para diferentes productos de tipo farmaceuti-
co.

Es conocido el preparar desde hace largo tiempo los
ésteres glioxilicos de los derivados tiofgnicos. 3in embargo
los resultados obtenidos eran bastante mediocres.

Se puede citar: Bradley Ber, 19-2,119 (1.886), Stein+
kopf y Wolfram, Ann, 5;1,22 (1.824), Blicke y Ts20, Jacs, 66,
1.645 (1644) y mas recientemente lss patentes francesas
2,068,425 (1.969), 2.113.760 (1.970) y 2.167.334 (1.972).

Conforme a la presente invencion, los esteres glioxi-
licos se.preparan condensando un monoester-monocloruro del
deido oxelico, sobre un derivado tiofeénico, prefsrentemente
en el seno de un disolvente del tipo cloruro de metileno, de
forma hasta entonces conocida, pero segdn la presente inven-
cion, en presencia de cloruro de fitanio TiCl,,

Se ha comprobado gue el empleo de cloruro de itita~
nio como catalizador aumentaba los rendimisntos de forma con-
siderable, y éaba de hecho al procedimisnto una posibilidad
industrial renteble, que permite preparer los szcidos tieni-
laceticos en condiciones economicas muy favorables,

Hasts ahora el gcido tienilacstico ha sido preparg-
do en tres operaciones, & saber:

1) Clorometilacion del ticfeno

2) Cianuracion del derivado halogenado

3) Hidrolisis del nmitrilo

Dicho procedimiento se describe entre otros por:
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Blicke y Zienty, JACS, 63, 2.945 (1.941), Blicke y Leonard,
JAC, 69, 1.934 (1.946).

Conforme a la presente invencién, el gcido tieni-
laceético se prepara a partir de un ester glioxilico por
reaccion sobre hidrazina y despues sobre potasa,

Esta es la razon por la que la presente invencion
tisne por objeto la preparacion por un nusvo metodo de €ste-
res de acidos OA-etienilglioxilicos y de dcidos tisnil-ace-
ticos.

Mas particularmente se refiere a los compuestos

de formula:

S

R4 - Q }- CO-CO0 R1
B3 - . - R2

S

R4 - ~ CH2 - COOH

en las que R 1 representa un resto slquilo inferior(de 1 a
5 etomos de carbono);

R 2, R 3, R 4, un hidrogeno, un resto alquilo in-
ferior o un halogeno (haldgeno unicamente en las Tormulas
a) ).

Tos compuestos de fdrmulas a) se obtienzn conden-
sando un monocloruro-monodster del acido oxdlico (tal como
cloruro de metoxalilo, cloruro de etoxélilo, cloruro de
propioxalilo, cloruro de butaxalilo) sobre un derivado tio-

fenico de formula general:
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R4-§ D
R3 - - R2

en 1la que R 2, R 3, R 4 represents un hidrégeno, halégeno, un
resto alquilo inferior (de 1 a 5 stomos de carbono)o un ra-
dieal alquilo inferior y um haldgeno. '

Te condensacion se realiza en el seno de un disol-
vente del tipo cloruro de metileno o dicloro 1 - 2 etano y
sobre todo en presencia de cloruro de titanio (Ti C1 4).

Despuss de 3 horas de agitacidn a 209C, la mezcla
reaccional es hidrolizada sobre hielo, decantada, lavada con
egua, secada y destilada bajo vacio, Se obtiene un aceite ama-
rillo que, para algunos derivados; cristaliza,

Los compuestos de férmula b) se obtienen a partir
de ésteres glioxilicos anteriores haciéndolos reaccionar sobre
hidrazina & 1009C durante 1 hora y despueés sobre una solucion
de potasa a reflujo durante 6 horas aproximadamente,

Se aislan después de la acidificacion, extraccidn
por un disolvente orgénico tal como cloruro de metileno y,
por dltimo, recristalizados en hexano o heptano,

Tos rendimientos en esteres glioxflicos son del or-
den de 80% y en deidos tienilaceticos del orden de 85%,

12 presente invencion se refisre principalmente al
acido tienilacdtico que se prepara asi:

(la invencion se deseribe & continuacion de una manera deta-
llada con ayuda de algunos ejemplos que unicamente son dados

a titulo msramente explicativo y en modo alguno limitativo),
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Ejemplo 1 : X -tienilglioxilato de etilo

) S
< > <S > - CO CO0C2 H5 4 HCL
// L ¢l G0 C00OC2 HS —eerm——3> '/

gse mezcla bajo agitacidén 350 cm3 de diclorometano seco y 105 g.
de cloruro de titanio (Ti+4). Se vierte rdpidamente y a 209C

69 g. de cloruro de etoxalilo y después se‘cuela entre 0 y 5¢C

42 g. de tiofeno.

Se agita as{ durante 4 horas entre 5 y 20¢C. Ia mez~-
cla reaccional es entonces vertidas sobre 600 g. de agua fria.
la solucidn inferior orgénics se separa, se lava en agua hasta
neutralidad, se seca y se destila en vacio. '

Se obtienen 78 g. (85%) de un aceite amarillo que des
tila a 160-1702C bajo 20 mm/Hg.

Ejemplo 2 : Acido oh- tienilacético

S

K]
(KOH + HC1) ( N\ _om2 o
7" CO CO0OC2 H5 + NH2 NH2 e S \\ /0

En un tricuello de 1 I se introducen 92 g. de tienil-
glioxilato de etilo y 26 g. de hidrato de hidrazina al 98%;
la temperatura asciende de 20 a T02C y la hidrazona cristaliza
en parte. Se ceslienta durante 1 hora a $02¢ en la mass (reflu-
jo). la mezcla reaccional se vuelve homogénea. Se enfris &
802 y se introducen 86 g. de potasa disuelta en 150 cm3rde
agua. Se calienta recogiendo el condensado hasta 98 + 22C en
vapor

Se mantiene durante 6 horas a reflujo, se enfria a

20¢C, se vierten sobre 400 g. de hielo y se acidifica por 150

2.

POH
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em” de dcido cloridrico concentrado. Se extrae en 3 veces por
100 cm3 de cloruro de metileno, se lava la fase orgénica en

2 veces por 100 cm3 de agua, se seca sobre CaCl2, se concentra

- a fondo bajo vacio ¥ se recristeliza en 2 volumenes de hexano.

Se obtiene 63 g. de cristales en pepites de color crema, FF
60-652C, con un rendimiento del 88%.

Ejemplo 3 ¢ A-tienilslioxilato de butilo

5 .
S .
Q >:.- C1 CO CO0C4 H9 —> <\ g />- CO CO0 C4 H9 4 HCL

-Se condensa en las mismas condiciones que en el ejem-

plo 1 utilizando el cloruro de butoxalilo Cl CO COO4HY en lugar
del cloruro de etoxalilo.

Aceite amarillo Eb = 150-160¢C bajo 20 mm/Hg - rendi-
miento 80%.

Bjemplo 4 : vl-tienilelioxilato de metilo

Se condensa en las mismas condiciones el cloruro de
metoxalilo.

Aceite amarillo Eb = 150-1602C bajo 20 mm/Hg - rendi-
miento 70%.

Ios productos obtenidos en los ejemplos 3 y 4 dan

- 4eido tienilacético operando a continuacidn como se describe en

el ejemplo 2.
Tos derivados descritos a continuacidn se obtienen de

una forma idéntica.

Ejempld 5: Metil-2 tienil-S glioxilato de etilo
S

CH3 -'4\\ />~» CO CO0 G2 H5

Eb = 162-166°C a 15 mm/Hg - PF = 2692C Rendimiento 67 %
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Ejemplo 6 : E$il-2 tienil-5 glioxilato de etilo

Cc2 H5 < > - CO - COC C2 H5
&

Eb = 1709C a 15 mm/Hg PF = 28°C Rendimiento 70%

Ejemplo 7

Cloro-2 tienil-5 glioxilato de etilo
S

Cl- , — C0 - CCO G2 H5
O

Eb = 1652C a 15 mm/Hg PP = 552C Hendimiento 65%

Ejemplo 8

Bromo=2 tienil-5 glioxilato de etilo

'S
Br - = CO - COO G2 HS
N\ A

Eb = 155~1582C a 10 mm/Hg PP = 3090 Rendimiento 62 %
Ejemplo 9

Bromo-3 tienil-2 glioxilato de etilo

S

- CO COO0 C2 H5
Q_Br

Eb = 185-1902C a 16 mm/Hg PF = 68¢C Rendimiento 67 %
Ejemplo 10

Cloro-3 tienil-2 glioxilato de etilo

S .
-~ CO €00 G2 H5
g >-01
Eb = 1652C & 15 mm/Hg PF = 25¢C Rendimiento 70 %
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Metil-3 tienil-2 glioxilato de etilo

S
- CO CO0 C2 HS

<_>_CH3
Eb = 160¢C a 15 mm/Hb PP = 380C Rendimiento 68 %
Ejemplo 12

Metil-3 tienil-2 glioxilato de propilo

S .
<\ >- CO0 CO0 C3 HY
- CH 3

Eb = 170-1732C a 15 mm/Hg PP = 48¢C Rendimiento 70 #
Ejemplo 13

Bromo-3 tienil-2 glioxilato de butilo

S\\\
< - CO CO0O C4 H9
AN Z - Br

Eb = 180-190¢C a 5 mm/Hg PF = 752C Rendimiento 62 %
Ejemplo 14

Cloro-2 tienil-5 glioxilato de metilo

S
Gl - » - GO0 GO0 CH3

Eb = 1652C a 15 mm/Hg Rendimiento 71 %
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Metil=2 tienil-5 glioxilato de metilo
S
CH3 -< >-— CO CO0 CH3
b = 162-1658C a 10 mm/Hg Rendimiento 73 %
Ejemplo 16

Acido metil~3 tienil-2 acético
///S
) - CH2 - COQH
AN /> - CH3

Eb = 1582C a 15 mm/Hg PF = 92-932C Rendimiento 82 %

Ejemplo 17
Acido metil-5 tienil-2 acético

S

CH3 -\/ > - CH2 COOH

PF = 56¢¢C Rendimiento 87 %

Ejemplo 18
Acido etil-5 tienil-2 acético

S

e
02 HSQ - CH2 - COOH

D .
Eb = 1659C & 15 mm/Hg n 16 = 1,5340 Rendimiento 98 %

Descrita suficiéntemente la naturaleza del invento,

asi como la manera de realizarlo en la préctica, debe hacerse
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constar que las disposiciones anteriormente indicadas, son sus-
ceptibles de modificaciones de detalle en cuanto no alteren su
principio fundamental.

REIVINDICACIONES

1.~ Procedimiento pars preparar vn dcido K-tienile-
cético, caracterizado porque se hace reaccionar un éster glioxi

lico de férmula a):
S

R4 - - CO - COOR1
R3 - - R2

en la que Rl representa un resto alquilo inferior de 1 a 5 4to-
mos de carbono, R2, R3, R4 un hidrdgeno, un resto alquilo infe-
rior o un halégeno, con hidrazina y después con unz solucién
de potasa.

2.~ Procedimiento segin la reivindicacidén 1, carac-
terizado porque el éster glioxilico de férmula a) se obtiene
condensando un monocloruro-monoéster del dcido oxdlico con

un derivado tiofénico de férmula general:

) S

R4 -< 2

R3 - R2
en la que R2, R3, R4 representan un hidrdgeno, un haldgeno,
un resto alquilo inferior, de 1 a 5 dtomos de carbono, un ra=-
dical alquilo inferior y un haldgeno, en el seno de un disol-
vente del tipo cloruro de metileno o 1,2-dicloroetano, en pre-
sencia de cloruro de titanio (Ti Cl4).

3.~ Procedimiento segin la reivindicacidn 2, carac-

terizado porque la condensacidn se efectida durante 3 horas con

agitacidn a 202C, y después la mezcla reaccional se hidroliza
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sobré hielo, se lava con agua, se seca y se destilg en vaclo.

4.~ Procedimiento segin la reivindicacidén 1, carac-
terizado porque la reaccidn con hidrazins se efectua durante
1 hora a 1002C, y después se efectia la reaccién con una solu-
cidn de potasa & reflujo durante 6 horas aproximadamente; el
producto se aisla, despuds de la acidificacidn, se extrae con
un disolvente orgénico tal como cloruro de metileno, y por ulti
mo se recristaliza en hexano o heptano, |

5.- Procedimiento para preparar un deido ©{~tienila-
cético, fal y como queda sustancialmente descrito en la pre-
sente Memoria.

Esta Memoria consta de 1l hojas escritas a mdquina

por une sola carsa.

Magrid,l B MAR. 1577

/i, GUIEZ AGEBD Y WOPR:
0 p Firmador L, Gata Ferndndas
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