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La invencidn se refiere a un nuevo procedimieﬁto para la obten-
cidén de compuestos de &cido 3-halogenosulfoniltiofen-carboxilico
haciendo reaccionar compuestos de acido 3-cetotiofan-carboxilico
con compuestos de &cido sulfdnico, haciendo reaccionar la sustan-
cia resultante de la primera reaccidn con polisulfuros -alcalinos

y la sustancia final de esta segunda etapa de reaccidn con sustan-
clas deshidrogenantes y finalmente haciendo reaccionar la sustan-

cia obtenida de la tercera etapa con haldgeno y agua.

De la publicacidén de solicitud de patente alemana DOS 25 34 689

es conocido reaccionar el metiléster de acido 3-cetotiofan-4-carbo-
xilico con pentaclorurc fosférico, dando cloruro de acido 3-cloro-
tiofen-4-carboxilico y transformar el compuesto de acido 4-carbo-
xilico que se obtiene hidrolizando éste con cloruro de cobre I,
hidrogensulfito sbdico, sosa cédustica y cloruro de potasio en la
sal potasica del &cido 3-sulfotiofen-4-carboxilico. A partir de

la sal potasica se prepara ahora el acido mediante intercambia-
dores de iones &cidos, se caiientan éstos con metanol a reflujo

y se esterifican, se calienta el éster formado con cloruro de
tionilo durante 16 horas a reflujo, transforméndolo asi en el
metiléster de Acido 3-clorosulfoniltiofen-4-carboxilico., La DOS

25 37 070 describe una reaccidn similar que se realiza en numerosas

etapas.
El &ster clorosulfoniltiofen-4-carboxilico asl obtenido se puede
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transformar con amoniaco en 3-sulfamida que se puede hidrolizar
dando el &cido 3-sulfamoiltiofen-4-carboxilico; mediante cicli-
zacidn, p.ej. con écido‘polifosférico, se obtiene el 1,1-didxido

de 2,3-dihidro-3-oxo-tieno-(3,4-d)~isotiazol (tiofensacarina).

En forma correspondiente se puede preparar el 1,1-didxido de

2,3-dihidro~3-oxotieno—[},3—4]-isotiazol, otra tiofensacarina.

Muy pocas de estas sustancias quimicas que son apropiadas como
endulcorantes se han utilizado en la préctica puesto gque ninguna

de ellas reune las 3 condiciones, a saber elevado-poder endul-
corante, ninguna toxicidad y ausencia de resabio al mixmo tiempo.
Las tienosacarinas mencicnadas son compuestos Acidos que se usan
como tales o especialmente en forma de sus sales atdxicas como
enculcorantes, Las sales se pueden preparar se n los métodos ge-
neralmente conocidos, haciéndolosi reaccionar con bases orginicas

0 inorganicas que son apropiadas para preparar las sales no toxi-
cas usadas como endulcorante; preferentemente se emplearan hidrdxi-
dos de metal alcalino, tales como hidrdxido sddico, hidrodxido de
potasio, u déxidos de metal alcalinotérreo, como hidrbdxido de calcio.
Como sales entran en consideracibn todas las sales no tdxicas, es
decir fisioldgicamente inofensivas. Entre ellas figuran sobre todo
las sales alcalinas, tales como las sales de potasio y especial-
mente las sales sddicas, las sales amdnicas, las sales alcalino-

térreas, tales como la sal cllcica. Otros cationes de las sales
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que entran en consideracidn pueden ser elegidas por el perito

para el caso particular, puesto que los cationes tienen que ser
solubles en agua y no deberan ser tdxicas, y estas propiedades de
determinados cationes de metales son bien conocidos, o pueden de-
terminarse mediante un ensayo simple, como en el caso de la solu-
bilidad en agua. Las tiofensacarinas arribas mencionadas y sus sales
no tdxicas solubles en agua se destacan por un excelente poder en-

dulcorante, la ausencia de cualquier resabio y falta de toxicidad.

Entre las nuevas tienosacarinas tiene el mayor poder endulcorante

el 1,1-didxido de 2,3-dihidro-3-oxo-tieno-[5,4—4]-isotiazol, que

es aproximadamenfe 1000 veces mAs dulce que azlcar de caha y.con ello
dos veces més dulce que sacarina, Por lo tanto, estos compuestos

se prestan particularmente como enculcorantes sintéticos, p.ej.

para endulzar comidad y bebidas, y para mejorar el sabor de medi-
camentos. Debido a.su elevado poder endulcorante y falta de valor
ﬁutritivo, los compuestos de la invencidn soh especialmente apropia-
dos para endulzar comidas para diabéticos, asi como para personas

que tienden a la obesidad o que padecen de enfirmedades intestinales.

Ademés se pueden usar como aditivos para piensos en la ganaderia.

Sin embargo, la sintesis de las tienosacarinas no fue del todo
satisfactbdria en lo que respecta el rendimiento volumen-tiempo
en sustancia final y una realizacidn simple y econdmica, debido al

gran n0mero de etapas de sintesis necesarias, especialmente para
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la obtencidn de los compuestos de acido 3-clorosulfoniltiofen-4-

carboxilico y de Acido 3-clorosulfoniltiofen-2-carboxilico.

Se ha encontrado ahora que pueden prepararse ventajosamente 10s com-

puestos de acido 3-haldgenosulfonil-carboxilico de la férmula

Q
X<§=C—C—RYT
" I
Re-C C-H

S

en la cual R significa el radical ~8~OR3 o un atomo de hidrd-

1

geno, R2 es un atomo de hidrbgeno siempre que R’ signifique el

0 0
radical -&-OR3,0 el radical -8—0R3 siempre que R1 signifique un
dtomo de hidrbgeno, R3 es un radical alifitico o un &tomo de hidrd-
geno y X representa un atomo de haldgeno,
cuando en un primer paso se hace reaccionar compuestos de &cido

3-cetotiofancarboxilico de la férmula

i
0 = ¢ ——0C-R1
Ny

en la cual R1 y R tienen los significados antes mencionados

con un compuesto de acido sulfdénico de la fdrmula

te
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presenta un atomo de halbgeno o el radical -OR

4
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tiene el significado arriba indicado,

y se hacen reaccionar en un segundo paso los compuestos de &cido

0.2, 32 364/542

ITI

3-sulfato-dihidrotiofen-carboxilico de la férmula

0 0
44" - " —
+ R -8-0 c C C-OR”
SNy
o s N
0 H
l}" . 1
R'-§-0-C——C-H
0 u l
R2-0-C-C c-H
noN S :

3

4

IVb,

1

-03-R

1]

4 y R

significa un radical alifitico o aromatico, Y re-
36

3

en la cual R™ y R’ tienen los significados arriba indicados con un

polisulfuro de alcali, y se hacen reaccionar en un tercer paso

los compuestos de &acido polisulfido-(3,3')-bis-[éihidrotiofen-

carbo%;liég obtenidos de la formula

0
" . 1t -
R20-C-Ce==C (-5-) - C=——C~C-OR’
H H H H
\\\i i"/ \\\i ¢
N G
w8 Ny g’ 57T Ny
H i
1
H—T T (-8-)7 T c
H-C L-c-oa3 R?O—C-l l
' \\'S <~ 7 i \\S 3
H 0 0 H

-H

-H

Va
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en la cual R3 tiene el significado antes indicado y n re-
presenta 2 6 un nimero entero mayor gue 2,

con cloruros o bromuros del acido sulfiirico o con cloro, y se
hacen reaccionar en un cuarto paso los compuestos de 4cido

polisulfido-(3,3')-bis- tiofen-carboxilico obtenidos de la

férmula
0
" n 3
0-C- - (-8-); c C-C-0R
Sy 1 e o
\c\ /c/ , /c\ P
g 8 H S H
H-C c (-8-) c C-K
. |
H-C ~C=OR? R0-C-C C-H
n [
s/c 0 5 Ng

en la cual R3 y n tienen los significados arriba mencionados, con

haldgeno y agua.

Empleando el metiléster de Acido 3-cetotiofan-4-carboxilico o
3-cetotiofan~2-carboxilico, &cido p~toiuenosu1f6nico,disulfuro
de sodioy gloro, la reaccidn puede ilustrarse con las siguientes

férmulas:
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\LSJ S—8 LS/” - N

+5012+4H20

' | ' ) 4D cl,
..—__.___.._.....}
L E,l--coocH3 CH500C k /{ 4 HoL

ClOES

S—S -8HC1 2 D
k /“--coocz{3 CHBOOCLS J +5C1, +4H,0 CH500C |
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En comparacibén con los procedimientos conocidos, &1 de la invencién
proporciona compuestos de acido 3-haldgenosulfoniltiofen 4-carbo-
xilicos y &cido 3-haldgenosulfoniltiofen-2-carboxilicos en forma
mas simple y econdmica y con un mejor rendimiento, mejor rendi-
miento espacio-tiempo y mayor pureza. Se evitan operaciones'de
sintesis y purificacidn complicadas y de varias etapas, de manera
que partiendo de sustancias féiciles de preparar y- ahorrando varias
operaciones de sintesis y de elaboracidn, se pueden obtener tiofen-
sacarinas seglin un método simple; se ahorran considerables cantida-
des en disolventes, catalizadores y agentes auxiliares, o bien

se sustituyen por otros mas ficilmente asequibles.

Las sustancias de partida II se pueden preparar en forma conocida,

p.ej. a partir de acidos carboxilicos K ,R-insaturados.o bien sus

ésteres, por reaccidn con ésteres de &cido tioglicdlico (memoria de pa-

tente estadounid. 3 445 472, JACS 68, 2 229 - 2 235 (1946), Monats-
hefte der Chemie 104, 1520 - 1525 (1973) o por reaccidn con 3-oxo-
tetrahidrotiofenos (Organic Reactions VI, 443-468) o sus sales

de enolato con reactivos de acilacidn apropiados, p.ej. anhidridos
dcidos. Se prefieren aquellas sustancias de partida II, III, IV,
V, VI vy con ello las sustancias finales I .en cuyas formulas R1

0
significa el radical _# 23 o un dtomo de hidrdgeno, R® es un

dtomo de hidrdgeno siempre que R signifique el radical , 4,
-C=-0R

0
" , . .
o0 el radical --C-OR3 siempre que R1signifique un atomo de hidrogeno,
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3

Ry R4 pueden ser iguales o diferentes y significan un radical

alquilo con 1 a 7 adtomos de carbono respectivamente, R3 también
significa un atomo de hidrégeno,-RQ también representa un radical
fenilo o aiquilfenilo con T a 12 4tomos de carbono, X es un
atomo ée cloro o bromo)Y'representa un atomo de cloro, bromo,

un grupo hidroxilo, un radical alcoxi con 1 a 7 &tomos de car-

bono, o un radical 9 5 ©n el cual R4 tiene el significado
-0S-R" , )
t

0
preferido antes mencionado, n significa un nimero de 2 a 9,

convenientemente 2 a 8, ventajosamente 2 a 5 y preferentemente
el nlmero 2. El compuesto 3-oxo-tetrahidro-(3-ceto-tiofano) II

también se puede emplear en forma del compdesto J-hidroxi II

tautdmero .
ce H
HQ..(I} ...—..:-......--C\Z-COOR“ o HO*C“—'-*(!J-H
H-G C-H RlO-C—(Q cI
NI -3
g e N o 7

Los radicales arriba mencionados pueden estar todavia sustituidos
por grupos o atomos.inertes bajo las condiciones de reaccidn, p.ej.
grupos carbalcoxi con 2 a 4 atomos de carbono, grupos alquilo,
alcoxi con cada vez 1 a ﬁ_étomos de carbono; grupos hidroxi,

adtomos de cloro, grupos carboxilo que sustituyen los radicales

fenilo.
En la primera etapa se hace reaccionar la sustancia III con la
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sustancia II en relacidn estequiométrica o en exceso., General-
mente se emplearin cantidades de 1 a 2, preferiblemente 1 a 1,1

mol de compuesto de &cido sulfénico III, referido a la sustancia II.

Algunos compuestos de &cido sulfénico III apropiados son &cidos
monoalcanosulfdénicos con 1 a 6 Atomos de carbono, especialmente
dcido metanosulfdénico, etanosulfdnico, propano-i-sulfdnico, &cido
n-butano-1-sulfdnico, n-pentano-i-sulfdénico, n-hexano-l-sulfdnico,
dcidos alcanosulfbnicos halogenados con 1 a 6 &tomos de carbono,
especialmente &cido 2-¢loretano-1-sulfbénico, 2-bromo-1-etanosul-
fonico, 3-cloropropano-l-sulfénice, 3-clorobutano-1-sulfdnico,
4-clorobutano-1-sulfdnico, i-clorobutano-3-sulfdnico, 1-cloro-
butano-4-sulfdnico; acidos alcanosulfbnicos perfluorados con 1 a 6
atomos deé carbono, especialmente Acido perfluorometanosulfdnico,
perfluoroetanosulfdénico, perfluoropropano-1-sulfénico, perfluoro-
butano-1-sulfdnico, perfluoropentano-i-sulfonico, perfluorohexano-
1-sulfénico; acidos bencenosulfdnicos, especialmente, &acido bénceno-
monosulfdnico, 2-metilbencenosulfdnico, 3-metilbencenosulfdnico,
4t-metilbencenosulfdnico, 2,4~dimetilbencenosulfbnico, 2,5-dimetil-
bencenosulfdnico, 2,4,5-trimetilbencenosulfbdnico, 4-isopropil-
bencencosulfénico, 4-n-octilbencenosulfdnico, 4-dodecilbencenosul-
fénico; &cidos sulfénicos aromdticos, parcialmente hidrogenados,
tales como &cido indano-5-sulfbnico, dcido tetralin-2-sulfdnico;
&cidos carboxibencenosulfénicos, acidos bencenosulfdnicos halo-

genados, especialmente acido 2-carboxibencenosulfbnico, 3-carboxi-
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bencenosulfbnico, 4-carboxibencenosulfdnico, 3,5-dicarboxibenceno-
sulfbdnico, 3,4-dicarboxibencenosulfdnico, 2-cloro-5-carboxi-
bencenosulfdnico, 3-cloro-4-carboxibencenosulfdnico, 4-clorobenceno-
sulfbénico, 3-clorobencenosulfdnico, 2-clorobencenosulfdnico, 2,5-
diclorobencenosulfénico,3,4~diclorobencenosulfdnico, 2,4,5-tricloro-
bencenosﬁlfénico, 2-hidroxibencenosulfonico, 3-hidroxibencenosul-
fonico, 4-hidroxibencenosulfdnico, 3-¢loro-4-metilbencenosul-
fonico, S5-cloro-2-metilbencenosulfdnico, 4-cloro-3-metilbenceno-
sulfénico, 3-cloro-4-hidroxibencenosulfénico, 5-cloro-2-hidroxi-
bencenosulfdnico; &cidos sulfdnicos aromaticos polinucleares, es-
pecialmente acido benzofenon-4=sulfdnico, difenilmetano-4-sul-
fénico, difenilsulfona-3-sulfdnico, naftalin~i-sulfénico, naftalin-
2-sulfénico, Acido difeniléter-4-sulfdnico, acenaften-3-sulfdnico,
acenaften-5-sulfénico; cloruros y bromuros de acido sulfdnico
correspondienfes; ésteres metilico, etilico, n-propilico, iso-

propilico, n-butilico, isobutilico, sec.-butilico, terc.-butilico,

pentilico, hexilico de los 4cidos sulfbnicos arriba mencionados;

anhidridos de Acido sulfonico correspondientes; se prefiere el
cloruro de 4cido metanosulfdnico, cloruro de Acido p-toluenosul-
fénico, cloruro de 4cido bencenosulfénico, anhidrido de acido

p-toluenosulfénico, anhidrido de &cido bencenosulfdnico,
Como sustancias de partida II entran en consideracibn: &4-etoxi-
carbonil-3-hidroxidihidrotiofeno, &4-metoxicarbonil-3-hidroxidi-

hidrotiofeno, 4-n-butoxicarbonil, 4-terc.-butoxicarbonil, 4-sec.-
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butoxicarbonil, 4-propoxicarbonil, 4-isobutoxicarbonil, 4-iso-
propoxicarbonil, 4-pentoxicarbonil, 4-heptiloxicarbonil, 4-hexoxi-
carbonil-3-hidroxi-dihidrotiofeno, 2-carboxi-3-hidroxi-dihidrotio-
feno, 2-etoxicarbonil, 2-metoxicarbonil, 2-n-butoxicarbonil, 2-terc.-
butoxicarbonil, 2-sec,.,-butoxicarbonil, 2-propoxicarbonil, 2-iso-
butoxicafbonil, 2-isopropoxicarbonil, 2-pentoxicarbonil, 2-heptil-

oxicarbonil, 2-hexoxi-carbonil-3-hidroxi-dihidrotiofeno.

En la primera etapa se efectlla la reaccidén en presencia de un acep-
tor de 4cido en cantidad estequiométrica o en exceso, conveniente-
mente en una cantidad de 1 a 1,1 equivalentes de aceptor de acido
referido a 1 mol de sustancia de partida II. Como aceptores de

Acido se prefieren las aminas terciarias, los compuestos alcalino-
térreos, amdnicos y especialmente los compuestos alcalinos y mez-
clas correspondientes. Compuestos alcalinos y alcalinotérreos apro-
piados. son los hidrbxidos, bxidos, carbonatos, bicarbonatos, sales
de 4cidos débiles o polibésicos, alcoholatos de calcio, bario,
magnesio, litio y especialmente sodio y potasio, Comc compuestos '
bidsicos entran en consideracidn p.ej.: hidrdxido de potasio, hidrdxi-
do de sodio, carbonato de potasio, carbonato sbédico, bicarbonato

de potasio, hidrbéxido de calcio, b6xido de bario, hidroxido de
magnesio, tarbonato de calcio, acetato sbddico, propionato sbddico,
etilenglicolato sddico, metilato sbddico, propilato sddico, iso-

propilato sddico, etilato sbédico, tripropilenglicolato sbdico,

" terc.-butilato de potasio, trimetilamina, trietilamina, piridina,
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dietilanilina, dimetilaminoalcohol, N-etilpiperidina, N-metil-
pirrolidina, dimetilanilina, quinolina, N-metilpirrolidona, Es
asimismo posible emplear intercambiadores de iones bisicos para

fijar los acidos

La reaccidn en la primera etapa se realiza generalmente a una tem-
peratura de entre -20 y +200°C, preferentemente entre -10 y +10°C,
bajo presidn reducida o elevada, preferertemente sin presidn, en
forma continua ¢ discontinua.Convenientemente se emplea uno de los
componentes de reaccibdn como medio de disolucidn, p.ej. una amina
terciaria como la piridina; en caso dado se gmplean disolventes
orgénicos que son inertes bajo las condiciones de reaccidn, tales
como EidPOCarburqs aromaticos, p.ej. tolueno, etilbenceno, o, m,
p—xileno;'isopropilbenceno, metilnaftaleno; alcanoles y cicloalcano-
les, p.ejﬁ etanol, metano, n-butanol, isobutanol, terc.-butanol,
glicol, n-propanol, isopropanol, alcohol amilico, ciclohexanol,
Z—ﬁetil-A-pentanol, etilenglicol monoetiléter, 2-etilhexanol,
metilglicol, n-hexanol, alcohol isohexilico, alcohol isoheptilico,
n-heptanol, etilbutanoi; y mezclas correspondientes. Conveniente-
mente, se emplearid el disolvente en una cantidad de 200 a 10 000
por ciento en peso, preferiblemente 400 a 2000 por ciento en peso,

referido a la sustancia de partida II.

La reaccidn se lleva a cabo en la siguiente forma: una mezcla de

las sustancias de partida II , III, convenientemente en un di-
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solvente y/o bompuesto bdsico se mantiene 5 & 15 horas a la
temperatura de reaccidn. Luego se separa la sustancia IV, es
decir IVa & IVb, de la mezcla en forma tradicional, p.ej. mediante

destilacién fraccionada.

En la segunda etapa de reaccidn se transforman los compuestos de
dcido 3-sulfatodihidrotiofen-carboxilicos IV obtenidos con canti-
dades estequiométricas o un exceso de polisulfuro alcalino, pre-
ferentemente en una relacidn de 0,5 a- 1,0, especialmente 0,5

a 0,6 mol de polisulfuro por mol de sustancia IV, Para la pre-
paracidn de polisulfuros véase "Ullmanns Encyklopiddie der tech-
nischen Chemie", tomo 15, pig. 527-530. Se presta el polisulfuro
de potasio y especialmente el polisulfuro de sodio con 2 a 8, prefe-
rentemente 2 a 5 Atomos de azufre. Se prefiere el disulfuro de
potasio y el disulfuro de sodio. La reaccidén en la segunda etapa
se realiza gederalmente a una temperatura de -30 a +100°C, pre-
ferentemente -10 a +30°C, bajo presibén elevada o reducida,pre-
feriblemente sin presidn, en forma continua o discontinua. Con-
venientemente se empleari agua como disolvente, ventajosamente en
forma de la solucibdn acuosa de polisulfuro, suspensidn o disper-
sidbn acuosa de polisulfuro. Conviene usar 0 a 100, preferiblemente
0 a 60 por ciento en peso de agua. referido a la sustancia II.

En caso dado también se emplean disolventes orgénicos inertes bajo
las condiciones de reaccidn, tales como dimetilformamida, N-metil-

pirrolidona, sulfdxido de dimetilo y mezclas correspondientes.
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El disolvente orginico se empleari, convenientemente, en una can-
tidad de 200 a 10 000 por ciento en peso, preferiblemente 400 a

1000 por ciento en peso, referido a la sustancia II,

La reaccibn de la segunda etapa se efectila en la siguiente forma:
una mezcla de la sustancia Iv, del polisulfuro, del agua y/o del di-
solvente se mantiene 0,5 a 8 horas a la temperatura de reacciédn.

A continuacibn, se aisla la sustancia V, es decir Va & Vb, de la
mezcla en forma tradicional, p.ej. mediante extraccidn con un di-
solvente tal como cloruro metilénico, lavado éon agua, secado y

destilacidn.

Las sustancias V se hacen reacclonar en la tercera etapa con

-.cantidades e§tequiométricas o un exceso, preferentemente 1 a 2,

especialmeﬁte 1 a 1,1 equivalentes de los égentes de deshidro-
genacidn de la invencién; referido a 1 mol de sustancia V. Los
'agentes de deshi@rogenacién son cloruroc de sulfurilo, bromuro de
sulfurilo y cloro. La reaccidn de la tercera etapa se realiza gene-
ralmente a una temperatura de -20 a +100°C, preferentemente 10

a +30°C, bajo presidn reducida o elevada, preferentemente sin
presidn, en forma continua o discontinua. Convenientemente se
empleari un disolvente inerte bajo las condiciones de reaccidn.
Entran en consideracibdn hidrocarburos aromiticos, p.ej. tolueno,
etilbenceno, o, m, p-xileno, isopropilbenceno, metilnaftaleno;

hidrocarburos halogenados, particularmente hidrocarburos clorados,
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p.ej. tetracloroetileno, 1,1,2;2 & 1,1,1,2-tetracloroetano, clo-
ruro de amilo, cloruro de ciclohexilo, dicloropropano, cloruro
metilénico, diclorobutano, bromuro de isopropilo, bromuro de
n-propilo, bromuro de butilo, cloroformo, yoduro de etilo, yoduro
de propilo, cloronaftalina, dicloronaftalina, tetracloruro de car-
bono, 1,1,1 & 1,1,2-tricloroetano, tricloroetileno, pentacloro-
etileno, 1,2-dicloroetanc, 1,1-dicloroetano, cloruro de n-propilo,
1,2=-cis~dicloroetileno, cloruro de n-butilo, cloruro de 2-butilo,
3-butilo ¢ isobutilo, clorobencenc, fluorobenceno, bromobenceno,
yodobencenoc, o,p, y m~diclorobenceno, o, p, m-dibromobenceno, o, m,
p-clorotoluenc, 1,2,4-triclorobenceno, 1,10-dibromodecano, 1,4-
dibromobutano; éteres, p.ej. etilpropiléter, metil-terc.-butiléter,
n-butilet;léter, di-n-butiléter, diisobutiléter, diisoamiléter, di-
isopropiléter, anisol, fenetol, ciciohexilmetiléter, dietiléter,
etilenglicoldimétiléter, tetrahidrofuranc, dioxanc, ticanisol,
B,B'-diclorodietiléter; hidrocarburos alifédticos o cicloalifédticos,
p.ej. heptano, pinano, nonano, fracciones de gasolina dentro del -in%
tervalo de ebullicibn de 70 a 190°C, ciclohexano, metilciclohexano,
petroléter, decalina, pentano, hexano, ligroina, 2,2,4-trimetil-
pentano, 2,2,3-trimetilpentano, 2,3,3-trimetilﬁetano, octano;
dimetilformamida; y mezclas correspondientes. Convenientemente,

se empleard el disolvente en una cantidad de 200 a 10 000 por ciento
en peso, preferiblemente 400 a 2000 por ciento en peso, referido

a la sustancia de partida II o V. En determinados casos puede ser

ventajoso realizar la reaccién bajo exposicidn a una fuente de luz
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de 2000 a 8000 %. También se pueden agregar agentes auxiliares,
tales como azobisisobutironitrilo en una cantidad de, conveniente-
mente, 1 a 5 por ciento en peso, refefido a la sustancia de partida
II o V. Conviene realizar la reaccidn en presencia de un aceptor

de 4cido, para lo cual entran en consideracidn las cantidades y
sustancias, sobre todo las preferidas que se mencionaron para

la etapa 1.

El tercer paso de-reaccidn puede llevarse a cabo en la siguiente
forma: una mezcla de la sustancia V, del agente de deshidrogenacidn
y‘én caso dado del disolvente y/o aceptor de 4dcido se mantiene

0,5 a 3 horas a la temperatura de reaccidn. A continuacidn, se aisla
la sustancia final VI, es decir VIa & VIb, de la mezcla en forma
tradicional, p.ej. mediante extraccidn con uno de los disolventes
antes mencionados, o lavado con &lcali, p.ej. una solucidn de

bicarbonato sddico, y destilacidén de la fase organica.

Los compuestos de &cido polisulfido-(3,3')-bis- Eiofen-carboxiliq&
VIa & VIb obtenidos se hacen reaccionar con halbgeno y/o agua en
una cantidad estequiométrica o un exceso, preferentemente una can-
tidad de 5 a 10, especialmente 5 a 6 moles de haldgeno y/o 4 a

100, especialmente 4 a 20 moles de agua, referido a .la sustancia
II o VI, Como haldgenos se prefieren bromo, yodo.y especialmente
cloro. La reaccidn se realiza generalmente a una temperatura

de -30 a +100°C, preferentemente -10 a +10°C, bajo presién reducida
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o elevada, o preferentemente sin presibdn, en forma continua

o0 discontinua. Convenientemente se emplear&n los disolventes o

. grupos de disolvente organicos, inertes bajo las condiciones de

reaccidn que ya se mencionaron para la etapa 3 y en las cantidades
alli indicadas. En algunos casos puede ser ventajoso realizar la
reaccidn bajo exposicidn a una fuente de luz-de 2000 a 8000 i
También se pueden agregar agentes auxiliares, tales como azobi-
isobutironitrilo, convenientemente en cantidades de 1 a 5 por ciento

en peso, referido a la sustancia II o VI.

La reaccién en la cuarta etapa se lleva a cabo como sigue: una

mezcla de la sustancia VI, del agua y halbgeno y en caso dado del di-
solvente se mantiene durante 9,5 a2 3 horas a la temperatura de
reaccidn. De la mezcla se separa la sustancia final en forma
tradicional, p.ej. separando la fase orglnica de la mezcla de reaccibn

mediante destilacidn fraccionada.

Los compuestos de tiofen6 gue se puedén preparar seglin la invencibdn
son valiosas sustancias de partida para la obwmcibn de productos
formacéuticos (patente belga 832 707), colorantes y agentes fito-
sanitarios y poseen un efecto antiinflamatorio, analgético y anti~
reumdtico, Para estos usos se prestan sobre todo aguellas sustancias
finales cuyos radicales tienen los significados preferidos antes
indicados., Para el uso véase la literatura citada y Ullmanns Ency-

klopddie der technischen Chemie, tomo 17, p. 354%, Especialmente
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las sustancias I son apropiadas para la preparacibn de endulcorantes
que son atdxicos y libres de cualquier resabio; de agentes auxiliares
para mejorar el sabor, agentes auxiliares para productos diabéticos
v plensos, y estas sustancias permiten sintetizar tiofensacarina

en forma simple y econbdbmica.

Las partes indicadas en los siguientes ejemplos son partes en peso

¥y son a partes en volumen como kilogramo a litro.

Ejemplo 1
a) Metiléster de 4cido 3-p-toluenosulfato-dihidrotiofen-4-

0
1
ng-@_.go. . _SOOCH;

160 partes de metiléster de &cido 3-hidroxidihidrotiofen-4-

carboxilico

carboxilico y 210 partes de celoruro de p-toluenosulfonilo se di-

"suelven a 0°C en 500 partes en volumen de piridina. La solucibn

ge agita 15 horas a 5°C. Después de la reaccldn se vierte la mezcla
en 1000 partes en volumen de agua helada y se agita ulteriormente
durante 30 minutos. La sustancia final se filtra por suceibdn

v se seca a 3000. Se obtienen 300 partes (96% de la teoriz) de
metiléster de &cido 3-p-toluenosulfatodihidrotiofen-4-carboxilico
del p.f. 81 - 83°C (ciclohexano).
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b) Metiléster de &cido disulfido-(3,3)-bis-(dihidrotiofen-4-

carboxilico)

H,CO0,C e 0 CH3

Se mezclan 50 partes en volumeﬁ de dimetilformamida y 9,42 partes

de metiléster de &cido 3-p-toluenosulfato-dihidrotiofen-4-carboxili-
co. En el curso de una hora se agrega a 20 hasta 25°C en porciones
3,0 partes de disulfuro de disodio. 5 HQO. la mezcla se agita

8 horas a 0°C, se diluye con 200 partes en volumen de cloruro
metilénico v se'introduce en 200 partes de agua helada. La fase
orghnica se separa, se lava 5 veces con cada vez 200.partes en
volumen de agua, se seca en presencia de sulfato sbdico, se filtra y
Se concentra. El residuo se recristaliza a partir de tolueno. Se
obtienen 5,25 partes (75% de la teoria) de metiléster de &cido
disulfido-(3,3')-bis-(dihidrotiofen-4-carboxilico) del p.f. 182 -
186°¢. '

¢) Metiléster de &cido disulfido-(3,3')-bis-(tiofen-4-carboxilico)

H CO2

2

Se reunen 50 partes en volumen & cloruro metilénico y 3,5 partes

de metiléster de &cido disulfido-(3,3')-bis-(dihidrotiofen-4-
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carboxilico). A 20 a 25°C se agregan 1,62 partes de cloruro de sul-
fonilo en el curso de 15 minutos. La mezcla de reaccibdn se agita

30 minutos a 23°C, se diluye con 50 partes en volumen de cloruro
metilénico, se lava tres veces con cada vez 100 mrtes en volumen
de agua, se seca en presencia de sulfato sdtdico, se filtra y se
concentra. Se obtienen 3,39 partes (98% de la teoria) de metiléster
de &cido disulfido-(3,3')~bis-(tiofen-4-carboxilico) del p.f. 92 -
95°C. |

d) Metiléster de &cido 3-clorosulfoniltiofen-U-carboxilico

C10,8 QOCH

2 3

34,6 partes de metiléster de &cido disulfido-(3,3')-bis-(tiofen-4-

‘ carboxilico) se disuelven en una mezcla de 300 partes de cloro-

formo y 30 partes de agua. A O hasta 5°C se introducen 43'partes

de cloro en el cufso de 30 minutos. Después de la adicidn se agita
la mezcla 2 horas a 3°C. La fase orghnica se separa, se¢ seca y se
concentra. El residuo aceitoso cristaliza y se recristaliza a partir
de tetracloruro de carbono. Se obtienen 22,1 partes (92% de la
teoria) de metiléster de &cido 3-clorosulfoniltiofen-4-earboxilico

del p.f. 70 - 72°C.

Ejemplo 2

a) (Preparacibn de la sustancia IV): metiléster de &cido 3-metil-
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sulfonatodinidprotiofen-2-carboxilico
0

Hjc-goz
O

HECOOC
16 partes de metiléster de Acido 3-cetotiofan-2-carboxilico y
8,6 partes en volumen de cloruro de 4cido"metanosulfdénico se di-
suelven a 0°C en 100 partes en volumen de piridina. La solucibn
se aglta 15 horas a 5°C. Después de la reaccibdn se vierte la
mezela en 150 partes en volumen de agua helada y se extrae tres
veces con 50 partes en volumen de cloruro metilénico. Las fases
orgénicas reunidas se lavan dos veces con 50 partes en volumen
ﬁe solucidén de &cido citrico acuosa al 10 por ciento en peso y
tres veces con soluclén de cloruroc sbddico acuosa, saturada. Des-
pués de sépar v concentrar las fases- orginicas se obtienen 18,8

partes (79% de la teoria) de metiléstgr de &cido j-mefilsulfonato-

dihidrotiofen-2-carboxilico del p.f. 75 - 77°C.

b) (Obtencitn de la sustancia V): metiléster de 4cido disulfido-
(3,3")-bis~(dihidrotiofen-2-carboxilico)

wn

OECH3 CH302C
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Se mezélan 50 partes en volumen de dimetilformamida y 9,52 partes

de metiléster de &cido 3-metilsulfonato-dihidrotiofen-2-carboxilico.
En el curso de una hora se agrega en porciones 3,3 partes de di-
sulfuro de disodio (contiene por mol 5 moles de agua de cristaliza-
cibdn) a una temperatura de 20 a 2500. La mezcla se agita 6 horas

a 0°C, se diluye con 200 partes en volumen de cloruro metilénico

¥ se vierte en 200 partes de agua helada. La fase orghnica se separa,
se lava cinco veces con cada vez 200 partes en volumen de agua, se
seca en presencia de sulfato sbdico, se filtra y se concentra. El
residuo se recristaliza a partir de tolueno. Se obtienen 5,25 partes
(75% de la teoria) de metiléster de &cido disulfido-(3,3')-bis-
(dihidrotiofen-a-carbogilico) del p.f. 133 - 137°C.

¢) Obtencibn de la sustancia IV): metiléster de 4cido disulfido-
(3,3' )-bis-(tiofen-2- carboxilico

o Lo

Co CH H COEC

'Se mezclan 50 partes en volumen de cloruro metilénico y 3,5 partes

~de metiléster de &cido disulifido-(3,3')-bis-(dihidrotiofen-2-

carboxilico). A 23°C se agregan en el curso de 15 minutos 1,62
partes en volumen de cloruro de sulfurilo. La mezcla de reaceibdn
se agita ulteriormente durante 30 minutos a 2300, se diluye con

50 partes en volumen de cloruro metilénico, se lava tres veces con
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cada vez 100 partes en volumen de agua, se seca en presencia de
sulfato sbdico, se filtra y se concentra. Se obtienen 3,39 partes
(98% de la teoria) de metiléster de Acido disulfido-(3,3')-bis-

(tiofen-2-carboxilico) del p.f. 144 - 145%,

d) (Reaccibn): metiléster de &cido 3-clorosulfoniltiofen-2-carboxilico

30201

[

0O0CH
CO0CH,

34,6 partes de metiléster de &cido disulfido~(3,3')-bis-(tiofen-2-
carboxilico) se disuelven en una mezcla de 300 partes de tetra-
clofuro de carbono y 30 partes de agua. A 3‘°C se introducen 43 par-
tes de Clé durante 1,5 horas. Terminada la adicidn se agita la ﬁezcla
dos horas a‘ﬁoc. La fase orginica se separa, Se seca y se con-
centra, El residuo aceitoso cristaliza y se recristaliza a partir

de tétraclorgrd de cérbpno. Se obtienen 22,1 partes (92% de la
teoria) de metiléster de &cido 3-clorosulfonil-tiofen-2-carboxilico

del p.f. 60 - 62°C.

Descrita suficientemente la naturaleza del inventeo, asi como la
manera de realizarlo en la prhctica, debe hacerse constar que las
dispesiciones anteriormente indicadas son susceptibles de modifi-

caciones de detalle en cuanto no alteren su prinecipio fundamental.
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Reivindicacilones

1. Procedimiento para la obtencibn de compuestos de 4cido 3-halbgeno-

sulfonil-tiofen-carboxilico de la férmula

5 0
n 1
X-8-C C-R
. &
2
R™-C -H
10 9
en_la cual Rl significa el radical -C-OR’ o un &tomo de hidrbgeno,
R2 es un &tomo de hidrbgeno siempre gque Rl signifique el radical
Q . .
LA 3 . 4] 3 . l .
-C-0R”, o el radical -C-~-OR” siempre que R~ signifique un &tomo de
hidrbgeno, R3 es un radical aliffitico o un 4tomo de hidrégeno y
15 . <
X representa un 4tomo de halbgeno, caracterizado porque en un
primer paso se hace reacecionar compuestos de 4cido 3-cetotiofan-
carboxilico de la fdrmula
H
i
0=C C-R
20 ‘ l 11,
Y ¢
en la cual Rl vy R2 tienen los significados antes mencionados con un
25 compuesto de &cido sulfdnico de la férmula
R4-SOEY IIT
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en la que R4 significa un radical alifético o aromético, Y representa

un &tomo de halbdgeno o el radical —ORB, 0 9 y ¥ R tiene
-03-R
1"

0
el significado arriba indicado,

¥ se hacen reaccionar en un segundo paso los compuestos de A&cido

J=-sulfato-dihidrotiofen-carboxilico de la fdrmula

0
1t 11
1=14--§-o~---------—-—c-—-~—-—~‘—~--~c-----«-—-—c-ovfi3
0 l ] Iva o)
H/’ \\\S,// \\\H
0 H
111 ]
R'=3-0-C C-H
0 ” I Vb,
3 A :
R7-0=C=C C-H
11 1
0 \s./

en la cual R3 y RLL tienen los significados arriba indicados con
un polisulfuro de alcali, y se hacen reaccionar en un tercer paso
los compuestos de &cido polisulfido-(3,3')-bis- idihidrotiofen-

carboxilicé] obtenidos de la férmula
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.H~\_i l,/H
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0
A i I,,/H Va o.
;0 \S/C\\H .
&
(-8-)3 C C-H
: 5 I | b ,
R70-C-C C-H
0. 5%

en la cual R3 tiene el significado antes indicado v n representa

2 6 un nlmero entero mayor que 2,

con cloruros o bromuros del &cido sulflrico o con cloro, y se hacen

reaccilonar en un cuarto paso los compuestos de 4ecido polisulfido-

(3;3')-bis—l}iofen—carboxilicqj obtenidos de 1a'f6rmula

- Q. 9
R7-0-C- c (<8-); c -C-OR” -
SENCE B T Ve o
e cl O o -
r” N N g5~ s~ H

B~ G (=8 )¢ C-H

f‘lc o ""f?dcll cl!H R

R o N
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en la cual R3 y n tienen los significados antes mencidnados, con

halbgeno y agua.

Procedimiento para la obtencidén de compuestos de &cido 3-halbgenosulfc
nil-tiofen-carboxilico tal y como queda sustancialmente deserito

en la presente Memoria.

Esta Memoria consta de 29 p4ginas escritas a méquina por una

sola cara,

adrid, & pye 197
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