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' RESUMEN DE LA INVENCION

Un procedimiento para la preparacidn de tiofenos 3=
sustltuidos que implica la ciclacidn de un nuevo 1rtermed1a
rio y evita el uso de los costosos materiales de partlda
empleados anteriormente. Los tlofenos son (tiles para la pre
paracidén de penicilinas y cefalosporinas. |

! El procedimiento se dirige a la preparacidn de un tiot

feno de férmula (I):

cu-r!

—C
>

- (I)

doﬁde Rt representa un grupo écido carboxilico o un &ster o
amida del mismo o un grupo nitrilo; R? representa un grupo
adecuado para uso como O-sustituyente en la cadena lateral
de una pen;cilina o cefalosvorina, cuyo procedimiento con-
siste en tratar un combuésto de férmula (II):

X cHy - = - Rt

CH Lz : (11)

Y - CH
dbnde X representa halGgeno o hidroxilo opcionalmente funcio
na}izado e Y representa haldgeno, hidroxilo o alcoxi, con

una fuente de azufre nucledfilo, en condiciones bédsicas.

COMPENDIO DE LA INVENCION

Esta invencidén se refiere a un procedimiento quimico
para la preparacidn de tiofenos 3-sustituidos, gue son 4ti-
les como intermediarios en la produccidn de penicilinas y
cefalosporinaé.

Se conocen diversas e importantes penicilinas y ce-

falospofinas con un grupo 3-tienilo en la cadena lateral.
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Poxr ejemplo, en nuestra patente britdnica 1.044.670 se des~

cribe la penicilina "ticarcilina", es decir o-carboxi-3-tie-

nil-metil-penicilina mientras que los €steres de este.compueg

-

to estén descritos en nuestras, patentes britdnicas it§25.557
y 1.133.886. El derivado 6o~metoxi de la ticarcilina estd
descrito en la patente alemana publicada 2.600.866. - .

La 0~carboxi~3~tienilmetilcefalosporina ha s;do des-
crita como agente antibacteriano en la patente britfnica
1.193.302. ‘

! El método de preparacién de este tipo de penicilinas
yjcefalosporinas mis ampliamente utilizado es el procedimien
t; descrito en la patente briténica 1.125.557, donde las pe-
nicilinas se preparan a partir de un é&ster 3—tignilma16nico
sintetizado a su vez a partir de 3-tienilacetonitrilo. El
3*tienilacet6nitrilo se prepara a partir de 3-metiltiofeno
por el método de Campaigne y colaboradores (J.Amer.Chem.Soc.
1§48, 70, 1553) que implica la reaccidén con N-bromosuccini-
mida y el tratamiento del 3-b§omometiltiofeno resultante con
cianuro.sédico. Sin embargo, ésta bromacidn produce el deri-
vado bromado deseado con un rendimiento bajo y el material
de partida 3-metiltiofeno es indebidamente caro, con el resul
tado de que la penicilina' o cefalosporina final es considera-
blémente mis cara que otros derivados de penicilina y cefa-
losporina.

 Ahora hemos idead; un procedimiento para la prepara-
cién de tiofenos 3-sustitufdos que implica la ciclécién de
un nuevo intermediario para formar el radical tiofeno. El pro
cedimiento es aplicable a una amplia variedad de 3-§ustitu-

yentes,

En consecuencia, esta invencifn proporciona un pro-

H
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cedimiento para la preparacién de un tiofeno de f6rmula (I):

_I - cu-rt
| / |
: PIE
S (1)
donde R! representa un grupo &cido carboxflico o un &ster o

amida derivado del mismo o un grupo nitrilo (-CN) y-Rz're“.
presenta hidrdgeno, un_gruéo hidrocarbonado o heterociclico, °
un grupo &cido carboxilico o un &ster o amida derivado del

mismo o un grupo acilo, nitrilo, isonitrilo (-NC) o imino
i

opcionalmente sustitufdo- de férmula -CH=NC o -N=CHZ (dohde
Z:representa hidr6geno, alquilo o arilo) o un grupo sulfo-
nilo;, -SR?, sulféxido -S0.R? o sulfonato -SO20R?, donde’R®
representa alquilo c1—6 o arilo; cuyo procedimiento consiste

en tratar con una fuente de azufre nucledfilo, en condiciones

b&sicas, un compuesto de f£érmula (II):

1

, .
CH R

L ;¢¢¢ | (I1)

Y - CH,

donde rY y R% son los definidos con respecto a la férmula (I)

X representa un dtomo de halSgeno, un grupo hidroxilo o un
grupo hidroxilo funcionalizado e Y representa un dtomo de ha=~
légeno O un grupo hidroxilo o alcoxi.

El proceso de ciclacibn puede realizarse en una gran
variedad de disolventes qug dependen de la solubilidad de la
fuente de azufre nucledfilo. Frecuentemente conviene utili-
zar un disolvente polar, preferiblemente un disolvente misci-
ble con agua como, por ejemplo, tetrahidrofurano, aqetona,
dimetilformanida, dimetilsulfdxido, hexametilfosforamida, ace-
tonitrilo, dimetoxietano, dioxano © un alcohol como metanol,

etanol} propanol o butanol, especialmente etanol. Entre los
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disolventes preferidos se encuentran el tetrahidrofurano v 1a
acetona. También puede emplearse un disolvente o;gépico como
dicloruro de metileno; La reacci6n buede llevarse a5e§b6 a
temperatura ambiente o elevada de acuerdo con los réaéfivos

1Ay R%.

particulares utilizados y los éignificados de X, ¥, R
Por ejémplo, son temperaturas adecuadas para‘el procedimien-
to de -20°C a +100°C, preferiblemente de 10 a 50°C. =

En el procedimiento de esta invencién es necesario
ugilizar una fuente de azufre nucleéfilo. Se cree que la
eéapa inicial del procedimiento es el des?lazamiento nucleo-
f;lico del grupo Y del compuesto (II) por un radical sulfu-

rado y la capacidad de desplazar'un.grubo Y es el criterio

- de eleccib6n de un compuesto adecuado para provorcionar ‘la

fuente de azufre nucledfilo del procedimiento de esta inven-
cidén. Se requieren condiciones bisicas para la etapa pcste-

rior, que se cree que probablemente es la formaci6én de un
i
intermediario de f6rmula (III):

l
L1

’4¢%CH L (ITI)

S~ CH

Que después experimenta un desplazamiento del grupo X por
ataque nuclebfilo interno 'por el sulfuro, S , en la estructu-
ra (III) y de aquf se produce la ciclacién para formar el
compuesto (I). '

Aunque habitualmente es m8s conveniente efectuar la
reaccidén en condiciones bdsicas cuando se agrega la:fuente
de azufre nucleéfilo al compuesto (II),'también es Qosible
efectuar la reaccién en dos etapas, es decir, tratar prime-

ro el compuesto (II) con una fuente de azufre nuclebfilo y

después completar posteriormente la reaccién de ciclacidn por
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adicidn de una base.
f Una fuente adecuada de azufre nuclebfilo es, noy
ejemélo, el ion bisulfuro, ™.

El ion bisulfuro péra el érocedimiepto de esta inyen
cibén puede ser proporcionado utilizando una sal de eséejion,
preferiblemente una sal de metal aicalino, por ejempié bisul—
furo sédico NaSH, que puede ser preparado, oécionalmeﬁté in

situ en el medio de reaccibn, a partir de sulfuro sédico

Naés y bicarbonato sédico. Una fuente alternativa y,pféferida

del ion bisulfuro es el sulfuro de hidrbégeno y una base! que

de nuevo produce HS™ in situ,

Esta combinacién de reactivos tiene la ventaja de que|
la base empieada puede ser la misma utilizada para gl ppocesb
de ciclacibn bropiamente dicho.

: - Las bases adecuadas que pueden emplearse para propor-
cfonar las condiciones bésicas en el procedimiento de esta
iﬁvencién son bases inorgédnicas, coﬁo hidréxidos de metales
alcalinos, preferiblemente hidrdxido potdsico y bicarbonatos
de metales alcalinos, preferiblemente bicarbonato sédico y
bases orgénicas como aminas sustituidas, pof_ejemplo trialquil
(Cl_G)aminas tales como trimétilamina o trietilamina.

El ion bisulfuro también puede ser generado in situ

a partir del borohidruro s&dico sulfurado.;NaBHZS3.

En algunos casos, és posible emplear como fuente de
azufre nucledfilo un compuesto que también es capa;'de pro-
porcionar las condiciones b&sicas para la etapa de ciclacién.
Son adecuados como compuestos de este tipo los bisuifuros de

metales alcalinos, especialmente el bisulfuro sédico. Asi,

la reaccidn del compuesto (II) con un bisulfuro de metal alca




10

15

20

28

30.

lino produce un intermediarjo ge férmula (IV):

/ x—cnz-(l::C_Rl |
/cn R avn

HS~CH

Mediante adicidn de mgs bisulfuro (o presencia de
un exceso inicial) se separa un protén para dar la estructu-
ra (III) anterior y después se cicla. '

Otra forma de proporcionar las condiciones bisicas

requeridas para el procedimiento consiste en producir el ion
iﬂtermedio de férmula (III) directamente que despuds puede
aétugr éomo su propia base para la ciclacién. Esto puede lo-
grarse, por ejemplo, por tratamiento del compuesto (II) con
un sulfuro de metal alcalino, en especial sulfuro sédico
Nazs. Debido a gue el ion sulfuro en este compuesto tiene
una carga negativa doble, Szn,el intermediaric formado des-
pﬁés del ataque-nucleofflico scbre el compuesto (II) presen-
ta la estructura (III) en lugar de la estructura (IV). Enton-
ces no es necesaria ninguna bése adicional para completar la
ciclacifén. Esta reaccifn todavia se encuentra en condiciones
bgsicas debido a la presencia del propio ion (III) o al exce-
sb del sulfuro de metal alcalino; si el medio de reaccidn se
vuélve neutro o &cido, el ion sulfuro de la estructura (III)
estaria protonado y la ciclacidn no se producirfa.

Los compuestos de férmula (II) son compuestos nuevos
y constituyen otro aspecto de esta iﬁvencién.

En la férmula (II), el grupo X debe ser fécilmente
desplazado por ataque nucleofilico por los iones sulfuro.
Estos grupos son cloro, bromo, hidroxilo, arilsulfoniloxi,
como bencenosulfoniloxi, p-toluensulfoniloxi o p-nitrosulfo-

niloxi, alquilsulfoniloxi como metanosulfoniloxi o alcanoil-

-
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oxi C1~é como acetoxi, _propionoxi 0 butiroxi.
f El grupo Y puede ser, por ejemplo, cloro, bromo, hi-
droxi o alcoxi c1—6 como metoxi, etoxi o propoxi.
Preferiblemente, X e Y son ambos haldgeno, espééial—

mente cloro.

Los radicales r! y R2 del compuesto (II) se seleccio-|

nan de acuerdo con los requisitos del compuesto (I). Para la
preparacién de derivados de peniciliha y cefalosporina:el

grupo Rl

debe ser un grupo &cido carboxflico o un grupn gue
pueda ser convertido-en un grupo carboxflico o en un dériva—
éo funcional del mismo para la.acilacién del grupo‘amiﬁo del
nficleo de penitilina o cefalosporina. El gruporR2 se sélec—
ciona para préporcionar el a-sgstituyente reqﬁerido, o un
precursor del mismo, para la cadena lateral de una penici-
lina o cefalosporina. A

| El radical ! puede ser hﬁ grupo éster-CO,R R ;- donde
R3 es un grupo aquLlO, cmcloalqullo, alquenilo, alguinilo,
arllo o heterociclico, cualqulera de los cuales puede estar
sustitufdo. Los grupos R3 adecuados son:

(a) alquilo, especialmente alqu}lo cl—G como metilo,
étilo, n-propilo, isopropilo, n~butilo, sec~butilo, iscbu-
tilo, ter-butilo y pentilo;

‘ (b) alquilo Ci-6 sustituido, donde el sustituyente
es por lo menos uno de los grupos cloro, bromo, fllor, nitro
carbo(alcoxi Cy_.), alcanoilo Cygr aleoxi Cy ., ciano, al-
quilmercapto C;_g, alquilsulfinilo C,; ¢, alquilsulfonilo
Cy_g+ l-indanilo, 2~indanilo, furilo, piridilo, 4—%midazo—
lilo, ftalimido, azetidino, aziridino, nirrolidino, piperi-
dino,.morfolino, tiomorfolino, N-(alquil Clnﬁ)piperazino,

pirrolo, imidazolo, 2-~-imidazolino, 2,5-dimetilpirrolidino,
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carbono, por ejemplo tienilo, furilo, quinolilo, metil-qui-

1,4,5,6-tetrahidropirimidino, 4-metilpiperidino, 2,6~dimetil-
pipéridino, alquilamino, dialquilamino, aicanoilamipo, N-al-
quilanilino o N-alquilanilino sustitufdo, donde el é;:ss;tzttuyezg
te es cloro, bromo, alquilo C,_¢ o alcoxi Cy_gj Ll

(c) cicloalquilo y (alquil Cl_G)-cicloalquilo'aé 3a
7 &tomos de carbono en el radical cicloalquilo; o
! {d) algquenilo de hasta 8 4tomos de carbono;

: ke) alquinilo de hasta 8 &tomos de carbono;

(f) fenilo y fenilo sustituido donde el sustituyente
es por lo menos uno de los gruéos cloro, bromo, flfoxr, alco-
xi C;_ ¢ alcanoflo Cy_ ., carbono:-(alcoxi Cyg)r nitxc o
diaiquii(cl_6)amino;

. | (g) Eencilo o bencilo sustituido donde el sustituyen-
te es cloro, bromo, fllor, alguilo Cl_G,Aalcoxi C1—6' alca-~
noflo C;_g, carbo-(alcoxi C;_.), nitro o di(alquil C;_g)
amino;

(h) un grupo heterociclico de 5 o 6 miembros que con-
tiene uno o més dtomos de azufre y/o nitrxbgeno y/u oxfgeno
en el anillo, opcionalmente fusionado a un segundo anillo
hidrocarbflico heterociclico de 5 o 6 miembros y que puede

1

estar sustitufdo con un grupo alquilo de 1 a 3 Stomos de

nolilo, fenazinilo, piridilo, metilpiridilo, ftalidilo e
indanilo. '

Los grupos preferidos para R3 son alquilo Cigr ben-~
cilo, ftalidilo, indanilo, fenilo, mono-, di- y tri~(algquil-
Cl—CG)fenilo tal como o~, m=, ¢ p~metilfenilo, -etilfenilo,n-
0 iso-propilfenilo o n~, sec-, iso- 0 ter-butilfenilo.

Los grupos R? adecuados son hidr6geno, alquilo Ci-6

como metilo, etilo, propilo o butilo, bhencilo, fenilo, al=-
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éuilfenilo, naftilo, un grupo heterociclico de 5 o 6 miem—
bros que contiene uno o mis étomos de azufre y/o nitrégeno
y/u oxfgeno en el anillo y que puede estar sustltuido con
un grupo algquilo de 1 a 3 &tomos de carbono, por ejemplo
tienilo, imidazoliio, tiadiazolilo; isoxazolilo, metiiiso—
xazolilo, tetrazolilo,iﬁﬂﬁltetrazolilo; pirimidiniloi,piri—
dilo, pirazinilo, pirrolidilo, biperidilo, morfolinilo,
tiazinilo, furilo o quinolilo; un grupo &cido carboxflico,
uh.grupo éster carboxilico -COZR3 como el definido anterior-
mente o un grupo .alcanoilo 01—6: Cuando ambos_grupOs\Rl Y
R™ son radicales éster, ﬁueden formar unidos un gruvpc -€ster

cfclico, por ejemplo isobrobilidino de férmula:

' COo0

Para la preparacidn de a—parboxi~3~tienil-penicilinas
y cefalosporinas, R1 vy R2 pueden ser convenientemente ambos
un radical &cido carboxflico o &ster. Es conveniente -
preparar un compuesto de férﬁula (I), es decir, donde Rl y
R™ representan ambos un_gruéo -C02R3 y después semisaponifi—
car para producir el compuesto (I) donde uno de los radica-

1o R2 es un grupo &cido carboxfilico, adecuwado para

les R
cspularse con el nGcleo de benicilina o cefalosporina.
Andlogamente, para la preparacién de un a-&ster de
una a—carboxi—B—t;enil-penicilina o cefalosporina, el grupo
R3 puede ser seleccionado de-acuerdo con la penicilina o ce-
falosporina eventual requerida.
El compuesto de f£6rmula (II) anterior puede prepararss

por un pyocedimiento que consiste en condensar un compuesto

de f6rmula (V):

W
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_grupos R y R”. En general, cuanto mis aceptores de electro-

‘grupb acilo activado (por ejemplo en forma de un &ter silil-

- 11 -

‘ R X-CH2-(,2=0
; - CH - v .
, Y = CH/'

4

donde X e Y son los definidos anteriormente con respecto a

la f£6rmula (II), con un compuesto de férmula (VI):

Rl o
CHZ/ 9 (VI).
™R .
donde Rl y R2 son los definidos anteriormente con respecto

alla férmula (I); en condiciones de condensacién suave v,
posteriormente; si es necesario, convertir un grupo X o Y
en un'- grupo X o:Y- diferente. ‘

Las condiciones utilizadas para esta reaccién de con-
dengacién deﬁen ser suficientemente suaves para evitar o re-
ducir al minimo la autocondensacifn u otras reacciones inde-

;

gseables del compuesto (II) y las condiciones y reactivos

empleados para la reaccifn dependen de la naturaleza de los
1 2

1 y R2, més activado estd el grupo me-

nes sean los grupos R
tileno del cémpuésto (VI) y pueden emplearse condiciones m&s
suaves.

Cuando ambos grupos r! y R2 estén seleccionados éntre

un-grupo &cido carboxflico, un grupo &ster carboxflico o un

enblico), entonces la condensacién del compuesto (V) con el

compuesto (VI} puede llevarse a cabo convenientemente en pre-

sencia de tetracloruro de titanio y una base nitrogenada orgd
nica que no contenga ninglin protén &cido, por ejemplo piri-
dina. Los disolventes adecuados para esta reaccién son los

disolventes hidrocarbonados clorados, preferiblemente tetracl:

&

ruro de carbono, opciocnalmente en presencia de un codisolvente
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L un halufo de aluminio, A1U3, donde U representa un hal6geno

-Org.Chem. 29, 385,

12_

como tetrahidrofurano, dioxano o un disolvente aprético po-
lari La condensacién se lleva a cabo convenientemente a tem-
ﬁeraFura baja o ambiente, preferiblemente entre 0° Y.25°C;
Se conocen muchos compuestos de férmula genei@}:(v)
descritos en la bibliografia, éue pueden preparérse ?bf un

procedimiento que consiste en hacer reaccionar un compuesto

de férmula (VII):

X - CH, - C =0 (vir)

donde X es el definido con ‘respecto a la férmula (Ii)‘ante—

ricr y T representa haldgeno, con acetileno en presencia de

que puede ser igual o diferente al de T, para producir un

coméuesto de f6rmula (VIII):

X - CH2 -u? = 0

. N . CH (VITI)

0w

y posteriormente, si es necesario, sustituir el grupo U por

unvgruﬁé Yy oﬁcionalmente convertir el grupo X en un grupo

X diferente.

7 Esta reaccidn puede llevarse a cabo empleando las conf
diciones conVencionales conoéidés en la bibliografia, por

ejemplo las descritas por Naito y colaboradores, J.Antibiot.

(Tokyo) Ser A. (2), 77-86 (1967) o por Benson y Pohland, J.

Los compuestos de f8rmula (I) donde uwno de los grupos
R o R® representa una funcidn &cido carboxflico pueden ser
convertidos en una penicilina o cefalosporina por cualguier
método conocido, por ejemplo los descritos en las patentes

briténicas 1.004.670, 1.125.557, 1.133.886 y 1.193.302 y en
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13 .

la patente alemana publicada n°® 2.600. 866,
: Los siguientes ejemplos ilustran esta invencidn.
" BJEMPLO 1

" Preparacidn de 1}4;diclorobht—3~en-2—ona

Se tratan 39,9 g (0,3 moles) de cloruro de aluminio
en 150 ml de tetracloruro de carbono con 22,3 ml (0,3 moles)
de cloruro de cloroacetilo mientras se hace pasar acetileno
a través de la mezcla de reaccién. ILa adicién de acetileno
sé ﬁ:os;gue con agitacién durante 3 horas. Se agrega agua a
la mezcla de reaccibn y después se extrae con éter. Los ex-
tractos etéreos combinados se lavan con salmuera saturada,
solucidn de~bicarbon5to sédico 1N y salmuera saturada, se se+
can;y se evaéoran para dar 34;1_g (82 %) del compuesto del
tit;lo crudo como mezcla de isbGmeros cis y trans.

" Isbmero cis: 6(CDC13) 4,32 (24, s, CH2), 6,66 (1H,
d;"8 Hz, -CH=), 6;88 (18, 4, J 8 Hz, '~CH=); isbmero trans:
§(cDCl,) 4,22 (28, s, CH,), 6,82 (1H, d, J 14 Hz, CH=), 7,52
(18, &, J 14 Hz, CH=). ;

.“ma};(§>elicula) 1580, 1690 em L.
"EJEMPLO 2

’Prebaracién de trans-l,4-diclorobut-3—-en—-2-ona

Se tratan 79,8 g (0,6 moles) de cloruro de aluminio
en 300 ml de dicloruro de metileno con 44,6 ml (0,56 moles)
de cloruro de cloroacetiio, con agitacidn. Se hacen pasar a
través de la mezcla de reaccién agitada alrededor de 1,2 mo-
les de acetileno, a lo largo de 3 horas a un caudal de 150
ml/minuto. La solucibn reaccionante se trata lentamente con
200 ml de agua de hielo y la mezcla se extrae una vez con
200 mi de diclorureo de metileno y dos veces con 100 ml del

mismo disolvente. Los extractos combinados se lavan dos veces
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con 50 ml cada vez de salmuera y una vez con 50 ml de bicar-
boﬁato gbdico, se secan sob:e sulfato s6dico y se evaporan
para dar el producto del tftulo con un rendimiento Gel.74 %,

p.e. 71-74°/10 mm.

8 (cDCl,) 4,22 (28, s, CH,), 6,82 (IH, d, J 14-Hz,
CH=), 7,52 (1H, 4, J 14 Hz, CH=).

1 v o e(pelfcula) 1580, 1690 cm .

- EJEMPLO 3 SRR

‘ ‘Prepardcidn de cis—l,4~diclorobut—3—en~2-ona}

Se repite el procedimiénto descrito en el Ejemplo 2
pero con un tiempo de reaccidn ﬁés corto (90 minutos) para
dar'una'mezcla 50:50 de los isbmeros cis y trans. Por croma-
togr§fia en gel de sflice (acetato de etilo al 10 % en &ter
de petrdleo 60-80°) se obtiene el isfSmero cis que se mueve
mas lentamentg (repdimiento: 29 %),

§cocl,) 4,35 (2H, s, CHy), 6,67 (1H, &, J 8 Hz,
CH=), 6,90 (1H, d, J 8 Hz, CH=).

X oy (etanol) 239 nn (g:m.= 8450) .

v, (pelfcula) 1595, 1690, 1710 om L.

Encontrado: M+ 138. C4H4C120 requiere M, 138,
EJEMPLO 4 '

Preparaci6n'de'4;trans-2—éﬁoxicérbdnil—S—cloro—3-clorometil-

penta-2, 4~-dienoato de etilo

Se aiiaden 10 ml (0,1 moles) de tetracloruro de tita-
nioc en 10 ml derccl4 a 25 ml de tetrahidrofurano a 0°, $e
agrega una premezcla de 5,6 g (0,04 moles)de trans-1A-dicloro-
but-3~en-2-ona y 6,45 g (0,04 moles) de malonato de dietilo
en 20 ml de tetrahidrofurano. Se afiaden a lo largo de 20 mi-
nutog 13,0 ml (0,16 moles) Qe piridina en 10 ml de tetrahi-~

drofurano. La mezcla de reaccidn se agita durante 3 horas a
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la temperatura ambiente, se diluye con 100 ml de agua y se
extrae una vez con 50 ml de MDC y dos veces con 25 ml del
mi smo disolvente, Los extractos combinados se lavan;§¢$
véces con 20 ml cada véz de salmuera y una vez con ébfﬁl de
solucién de bicarbonato sédico IN, se secan sobre sulfato
sédicb y se evaporan para dar el producto del titulbf(ren—
dimiento 61 8). |

“8 (cpcl,) 1,37 (6H, t, J 7 Hz, CHy), 4,39 (4H, q,
J 7 Hz, OCH,), 4,62 (2H, s, CH,), 7,12 (2H, s, CH=CHj.

. V nax (Pelicula) 1610, 1720 cm L.

| CllHl4O4Cl2 requiere M, 280,0269., Encontrado: Nﬁ
280, 0256,

.

i

f ; .
Preparacién de 4-cis-2-etoxicarbonil-5-cloro~3-clorometil-

EJEMPLO 5

penta-2,4~dienoato de etilo

Se condensa cis-1l,4~diclorobut-3~en-2-ona con malo-
nato de dietilo en las condiciones descritas en el Ejemplo 4
para dar el producto del tftulo {rendimiento 67 %).

5 (cpcly) 1,28 (3H, t, J 7 Hz, CHy), 1,33 (38, &, J
7 Hz, CH3), 4,26 (ZH, q, J 7 Hz, OCH,), 4,33 (2B, q, 0 7
Hz, OCH,), 4,67 (2H, s, CH,), 6,35 (1, 4, J 8 Hz, CH=),
6,70 (1K, d, J 8 Hz, CH=).

» Xmax(etanol) 269 nm (™ = 6000).
v__ (pelfcula) 1610, 1720 cm l,

EJEMPLO 6

Preparacidn de 4-+trans-2-metoxicarbonil=-5-cloro-3-clorome-

til-penta-2, 4-dienocato de metilo

Se afiaden 10 ml (0,1 moles) de teéracloruro de tita-
nio en 25 ml de tetracloruro de carbono a 250 ml de tetra-

hidrofurano (THF) a 0°C. Se agrega una premezcla de 5,6 g
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' Preparacidn de 4-trans-2-metoxicarbonil-5-clorometil-penta-

~ 16—

(0;04 moles) de trans-1,4-diclorobut-3-en-2-ona y 4,2 ml
(0,037 moles) de malonato de dietilo en 20 ml de THF. Se
afiaden a lo largo de 20 minutos 13,0 g (0,16 moles).dg pi-
fidina en 80 ml de THF. La mezcia‘de reaccidn se agitaia la
temberatura aﬁbiente durante 16 horas, se diluye conragua
Yy se'extrae‘con éter. Los ;xtraqtos etéreos se lavaa ‘¢on
salmuera; solucidn de bicarbonato s8dico y salmuera.;Por se~
cadovy evaporacifn se obtienen 5,72 g (77 %) del conpuesto
del titulo. Por recristalizacidn de eter/éter de petréleo
se obtienen grandes prismas, p.f. 56°
v . (pelfcula) 1730, 1610 cm I.
6(CDC13) 3,85 (6H, s, 2 x CHj), 4,60 (2H, s, CH,),

7,03 :(2H, s, CH=CH). '

f Encontrado: C, 42,9; H, 4,0: Cl, 28,0 %. C9H1004C12
requiere: C, 42,7; H, 4,0y C1, 28,0 %.

“EJEMPLO 7

©2,4~dienoato de metilo

Se afiaden 0,5 ml (5,0 moles) de tetracloruro de tita-
nio en 1,5 ml de tetracloruro de carbono a 10 ml de tetrahi~
drofurano a 0° C. Se afiade una premezcla de 0,28 g (2,0 moles)
dé\transfl;4—diclorobut-3—en—2—6na y 0,22 nl (2,0 moles) de
malonato de dietilo en 2 ml de tetrahidrofurano. Se afiaden
a lo largo de 5 minutos 6,32 ml (4,0 moles) de piridina en
4 ml de tetrahidrofurano. Se afiaden 0,4 g (4,0 moles) de
carbonato célecico y la mezcia de reaccifn se agita a la tem-
peratura émbiente durante 3 horas, se diluye con agua y se
extrae con éter. Los extractos etéfeos se lavan con salmuera,
solucidn de bicarbonato s6dico y salmuera, se secan, se tratah

con carbdn activo y se evaporan para dar el compuesto del ti-
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.piridina en 10 ml de tetrahidrofurano. La mezcla de reaccién
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ﬁulo con un rendimiento del 69 %, purificado como en el
Ejemplo 6 (datos espectroscbpicos como en el Ejemplo 6).

i . EJEMPLO 8

Preparacidén de 4-trans-2-benciloxicarbonil~5-cloro-3-c¢loro~

metil-penta-2, 4~dienoato de bencilo

Se condensan 2,8 g (20,0 milimoles) de tranﬁal}4—di—
clorobut-3-en-2-ona y 5,7 g (20,0 milimoles) de maluuato de
dibencilo éomo en el Ejemplo 6, utilizagdo el método dAal
TiClq/piridina, obteniéndose asf el compuesto del tftulo con
un rendimiento del 46 %. Por recristalizacibn de etancl se
obtienen unos prismas-, p.f. 45-46°,

1

Vmax(CHZCIZ) 1730, 1610 cm .

8 (cDCl,) 4,50 (2H, s, CLCH,), 5,24 (4H, s, 2 x PhCH.-
3 2 2

|
]
7,00 (24, s, CH=CH), 7,36 (10H, s, protones arilicos).
A
max(EtOH) 277 nm (e 22.100)

EJEMPLO 9

~

Preparacidén de dcido 4-cis-2-carboxi-5~cloro-3-clorometil-

penta-1,4-dienoico

Se &ﬁaden 2,5 ml (25 milimolés) de tetracloruro de.
titanio en 7,5 ml de tetracloruro de carbono a 60 ml de te—r
trahidrofurano a 0°C. Se afiaden 1,0 g (10 milimoles) de &ci~
do malénico y 1,4 g (10 milimoles) de trans-1,4-diclorcbut-
3~eﬁ-2-ona en 10 ml de tetrahidrofurano. Se afiaden gota a go-

ta a 0°C, a lo largo de 15 minutos, 3,3 ml (40 milimoles) de

se agita a la temperatura ambiente durante 3 horas, se diluye
con 50 ml de agua y se extrae una vez con 50 ml de éter y
dos veces con 25 ml del mismo disolvente. Los extractos se
lavan con salmuera, solucidn de bicarbonato s6dico 1IN y sal-

muera, se secan sobre sulfato s6dico y se evaporan para dar
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Preparacidn de 5~cloro—3~clorometil-penta~2, 4~dienoato de

0,35 g (12 3) del producto del tftulo.
§ (cpcly) 5,00 (2H, s, CHy), 6,91 (1H, d, J 5 Hz,
CH=), 8,01 (1H, d, J 5 Hz, CH=), 9,68 (2H, s, -OH).
-1
a5 (CHC13) 1720 cm ™.

" BEJEMPLO 10

12, 4~d1enoato de etilo

Se afaden 0,25 ml (2,5 milimoles) de tetracloruro

de titanio en 1,5 ml de tetraclorurc de carbono a 10 ml de
tetrahidrofurano a 0°C. Se afiaden 0,28 g (2,0 milimoles) de
tfans~l;4—diclor6but—3~en—2-ona y 0,2;_g (1,9 milimnles) de
ciansacetato de etilo en 2 ml de tetrahidrofurano., Se anaden
a lo 1&?90 de 5 minutos 0;32 ml (4,0 milimoleé)-de piridina
en 5 ml de tetrahidrofurano y la mezcla se agita durante
18 horas a la Eeméeratﬁra ambiente. Trabajando como en el
Ejemﬁlo 6 se obtienen 0,04 g (8 %) ael compuestb del titulo.
Lé mezcla isomérica E:Z da los siguientes valores espectrales|:

| § (cocij) 1,37 (3H, ¢, g 7 Hz, CH3), 4,39 (2H, q, J
7 Hz, CHZ): 4;60 (ZH: s, CHZ)' 7,30 (2H, complejo, CH=CH),
1 42 (3H, t, J Hz, CH,), 4,43 (2H, q, J 7 Hz, CH,), 4,93
(2H, s, CH2), 7,30 (2H, comple]o, CH=CH) .

' BIEMPIO 11

" metilo (mezecla cis/trans)

Se calientan a 90° 0,28 g (2,0 milimoles) de cis~1, 4~

diclorobut-3-en-2-ona con 0,66 g (2,0 milimoles) de carbometo

ximetilentrifenilfosforano durante 15 horas. Se agrega agua
Yy se extrae con &ter. Secando, evaporando y cromatografiando
sobre sflice se obtiene el compuesto del tftulo comc una mez-

cla de los isémeros A%r> cis y trans (0,05 g, 13 %).
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Voax (Pelicula) 1720, 1625 om L.

§ (CDC13) (isbémero cis) 3,60 (3H, s, —CH3), 4,55 (24,

s, -cuz--), 6,23 (1#, s, CHCO,~), 6,37 (1H, 4, J 8 Hz, CiH=),

7,27 (1H, 4, J 8 Hz, CH=); (isbmero trans) 3,60 (3H,- s, ~CH,
4,40 (28, s, -CH,~), 6,03 (1H, s, CHCO,-), 6,85 (1H, d, J
14 Hz, CH=), 7,95 (1H, 4, J 14 Hz, CH=),

EJEMPLO 12

Preparacién de 4-trans-5-cloro-3-clorometil-penta-2,4--dienoa:

to de metilo

Se agitan 0,56 g (4,0 milimoles) de trans-2,4-diclo-
robut~3~en-2-ona en 10 ml de tolueno con 1,32 g (4,0 mili~
molés) de mgtoxicarbonilmetilentrifenilfosforano a 90°C,
durénte 16 horas; Se afaden 50 ml de agua y la mezcla se
exérae una vez con 50 ml de &ter § dos'veces con 25 ml del

mismo’ disolvente. Los extractos se secan sobre sulfato sé-

dico y se evaporan para dar 0,11 g (14 %) del compuesto del

tftulo. Los datos espectrales son'iguales a los del Ejemplo 1]

EJEMPLO 13

Preparacidn de tien-3-il-malonato de dietilo

Se saturan con sulfuro de hidrégeno a 0°, Qurante
1 hora, 0,14 g (2,0 milimoles) de hidréxido potésico en 50
mi"de etanol. A esta mezcla se aiaden 0, 62 g (2,45 milimo-
les) de 4~trans—Z-étoxicarbonil«S—cloro~3~clorometilpenta—
2,4~diencato de etilo y‘se prosigue la adicidn de sulfuro
de hidrb6geno durante 1 hora a la temperatura ambiente. La
mezcla de reaccidn se agita durante 4 horas més. Se agre-
gan 0,20 g (2,8 milimoles) de hidréxido potdsico y se hace>
pasar sulfuro de hidrégeno durante 30 minutos. La mezcla de
reaccidn se agita a la temperatura ambiente durante 16 ho-

ras, se diluye con 50 ml de agua y se extrae tres veces con
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50 ml cada vez de éter. Los extractos se lavan con salmue-
ra s?turada, solucidn de bicarbonato s&dico IN y salmuera
saturada, se secan sobre sulfato s6dico y se evaporan para

dar el compuesto del tftulo (rendimiento 78 %) que se purifi

ca por destilacién, é.e. 119~l27°/0,5 mm.,

5(cnc13) 1,27 (6H, t, J 7 Hz, CH,), 4,20 (44, q, J
7 Hz, OCH,), 4,75 (1H, s, CH), 7,20-7,43 (3H, m, protones

tienflicos).

! v -1
| max(pelicula{ 1730 em .

Amax(etanol) 234 nm.

: : 4
g _ Cq11H14045 requiere M, 242,0649. Encontrado M ,-
242,0609.

" EJEMPLO 14 -

‘freggracién‘dé tien~3-il—malona£o de dietilo

Se tratan 0,28 g (1,0 milimoles) de d-trans-2-ctoxi-
cérbonil—S«cloro-3—clorometil—peﬁta—2,4—dienoa£o de etilo
e# 5 ml de tetrahidrofurano con 0,24 g'(1,o milimoles) de
nénahid;ato de sulfuro sédico’ s61ido y la mezcla se seca a
la temberatura ambiente durante 16 horas. Se ahaden 50 ml dé
éter, se lava con salmuera, se seca sobre sulfato sédico,
ge trata con carbdn activo y se evapora para dar el compues-
to.del titulo con un rendimiento del 66 %, cuyos datos espec
trales son iguales a los del Ejemplo 13.

" EJEMPLO 15

" Preparacién de tien-3-il-malonato de dietilo

Se disuelven 12 g (0,05 moles) de sulfuro sédico

.(Na28.9520) en agua y se lleva el volumen a 35 ml. Se afa-

den con agitacidn 4,2 g (0,05 moles) de bicarbonato s6dico.
Después de producirse la disolucidn se agregan 30 ml de me-

tanol. Al cabo de 30 minutos, se separa por filtracidn el
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carbonato s6dico y el s6lido se lava con 15 ml de metanol.
A;I se obtiene una solucidn de 50 milimoles de bisulfuro s6-
dico en metanol acuoso.

' Se tratan gota a gota a 10°C 1,4 g (5 milimoles) de
4-trans-2-etoxicarbonil-5~cloro-3-clorometil~-penta-2,1~dieno-
ato de etilo en 50 ml de metanol con 8 ml (5 milimoies) de
la solucitn de bisulfuro s6dico. Al cabo de 2 horas 2 la tem
p%rathrd ambiente, se agregan otros 8 ml (5 milimoles) de so
lucién de bisulfuro sb6dico y la mezcla se agita durante la
noche. Se concentra la solucifn hasta unos 5 ml y se ainaden
50 ml de agua;.Se extrae tres veces 005‘50 ml cada vez de
étef; se lavg con 50 ml de salmuera, se seca sobre sulfato
s&dico; se trata con carbdn activo y se evapora para obtener
el ;roducto del titulo con un rendimiento del 68 %, cuyo
datos. espectrales son los del Ejemplo 13.

" 'EJEMPLO 16

" Preparacién de tien-3-il-malonato de dietilo

Se tratan a 0-5°C durante 10 minutos 0,28 g (1,0 mi-
limoles) de 4-trans-2-etoxicarbonil-5-cloro-3-clorometil-
éenta-2;4-dienoato de etilo en 10 ml de dicloruro de metile~-
no con sulfuro de hidrbgeno. Se afiade a lo largo de 5 minu-
t&s una solucidn de 0,28 ml (2,0 milimoles) de trietilamina
en 5 ml de dicloruro de metileno y la solucidn se agita a la
tem?eratura ambiente durénte 45 minutos, se diluye con 25 ml
de dicloruro de metileno, se lava con 25 ml de salmuera, se
seca sobre sulfato s6dico y se evapora para dar el producto
del titulo con un rendimiento del 62 %, cuyos detalles espec

trales son los del Ejemplo 13,
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EJEMPLO 17 )
f Preparacidn de tien-3-il-malonato de dietilo
{

Se agitan 0,84 g (3,0 milimoles) de 4-cis-2-etoki-
carbonil—5~cloro~3—éIorometil—penta~2,4—dienoato de‘égilo
en 15 ml de tetrahidréfurano con 0,72 g (3;0 milimoleéi de
nonahidrato de sulfuro sédico a'la temperatufa ambiénté,
durante 16 horas. La mezcla de reaccién se diluye coﬁ éter,
se lgva con salmuera, se seca sobre sulfato sddico,. se tra-
tﬁ'con carbén activo, se filtra y se evapora para dAr,é,le g
céa %) del éroducto del titulo cuyos datos espectrales.son

los del Ejemplo 13. L

[}

" EJEMPLO ‘18 - .

Piébérgéiéﬁ dewtieh—B;il-malonato de dimetilo R

Se agitan durante 18 horas 1,25 ¢ (5,0 milimoles)
de 4ntrans—Z—metoxicarbonil-5—cloro—3-clorometil—penté«2,4-
d;enoato de metilo en 15 ml de tetrahidrofurano con 1,68 g
(;;0 milimoles) de nonahidrato ée sulfuro sédico. La solu-
cién se diluye con éter, se lava con agué, se seca sobre
sulfato.sédico y se evapora péra dar el producto de reaccidn
que, por filtracidn a través de 3,5 g de fluorosil grosero
da 0,61 g (57 3) del compuesto del titulo decolorado, p.f.
96-98°/0,3 mm;

-

-1
¥ max (Pelicula) 1740 cm ~.

§ (CDC,) 3,77 (6H, s, 2 x CHy), 4,82 (18, s, -CH),
7,11-7,48 (3H; complejo, protoneé tienilicos). :, .
CQH1004S requiere M, 214. Encontrado: M+, 214.

" EJEMPLO 19

" Preparacidn de tien-3-~il-malonato de dibencilo

Se trata 4-Erans~2—benciloxicarbonil-5—cloro—3—clo—

rometil-penta-2,/~diencato de bencilo con sulfuro sfdico como

t
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en ‘el Ejemplo 18, obteniéndose asf el compuesto del tftulo

con un rendimiento del 71 %.Por recristalizacién de tolueno/

-

éter de petrSleo se obtienen prismas, p.f. 49-50°. [ "._

v (CH,Cl,) 1740 cm T, |
§ (CDCL,) 4,88 (1H, s, CH), 5,18 (4H, s, 2CH,), 7,33
(13H, complejo, protones arilicos y tienilicos). :
.’ . EJEMPLO 20

Preparacién de tien-3'-il-cianocacetato de etilo

Se trata 4-trans-2-ciano-5-cloro-3-clorcmetil-penta~-
2;4—dienoato de etilo con nonaﬁidrato de sulfuro sédico co-
mo en el Ejemplo 18, obteniéndoge asi el compuesto del ti-
tulo. con un rendimiento del 30 %.

: v o (CH,CL)) 1720 an ™. |

§ (cpel;) 1,27 (3, t, -0 7 Hz, CH,), 4,80 (1H, s,
cH), 7,2—7;6 (3H, complejo, protones tienilicés).

' EJEMPLO 21

. Preparacidn de tien-3-il-acetato de metilo

Se saturan con HZS durante 15 minutos 0,04 g (0,6 mit
liﬁoles) de hidr6xido potdsico en 10 ml de etanol a 0°. Se
anaden 0,11 g (0,56 miliﬁoles) de 4~trans~5-cloro~3-cloro-
métil-penta-2,4~dienoato de metilo y la solucién se agita
mientras-se'continﬁa pasando HZS durante 1 hora. Se agregan
otrbs 0;04‘g (0,6 milimoles) de hidrdéxido potédsico en 2 ml
de etanol. La solucidn se agita a la temperatura ambiente
durante 18 horas, se diluye con agua y se extrae con éter
que se seca y evapora para dar 0,07 g del compuesto del ti-
tulo. :
v, (cHCLy) 1730 cml.
G(CDCls) 3,71 (54, s, —CHZ- Yy *CH3), 7,0~-7,6 (3H,

complejo, protones tienflicos).
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lmax(EtOH) 224 (g 4560), 265 nm (€ 2440).

C7H8023 requiere M, 156. Encontrado M+, 156.

—

(Bste compﬁesto también puede prepararse utliizando
disulfuro s&dico previamente formado en lugar de HZS}KGH).
EJEMPLO 22

Preparacién de tien-3-il-malonato de dimetilgu}

Se saturan con sulfuro de hidr6geno a 0°C Oiié-g
(2,0 milimoles) de hidréxido potdsico en 50 ml de etanol.
Afesta solucibn se afiaden 0,62 g (2,45 milimoles) de-?rmeto-
xicarbonil—5—cloro—3~clorometil~penta—2,4—dienoéto de~metilo
; se prosigue la adici6n de sulfuro de hidrdgeno derante 1
horé a la temperatura -ambiente. La mezcla de feacciﬁn se agit
ta durante 4 horas mis. Se éﬁaden 0,20 g (2,8‘milimole§) de
hidréxido potdsico y se hace pasar sulfuro de hidrSgeno du-
r;nte meéia hora. La mezcla de reaccibén se agita a la tempe-~
r;tura ambiente duranfe 16 horas; se diluye con agua y -se
egtrae con éter. Los extractos se lavan con salmuera satura-
da, se secan y evaporan para dar 0,39 g=(74.%) del compues-
to del titulo, p.e. 96-98°C/0,3 mm.

6 (CpCly) 3,77 (6H, s, 2 x CHy), 4,82 (1H, s, Cd),
;,11-7,48 (3H, m, protones tienflicos).
) V oy (pelicula) 1740 em L.

Cgll1 0048 requiere M, 214. Encontrado MY, 214.

En resumen, la Pﬁtente de Invencidn que se solicita

deberd recaer sobre las siguientes:

REIVINDICACIONES ‘

1. Un procedimiento para la preparacidn de un tio-

feno de f6rmula (I):
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“hidrégeno, un grupo hidrocarbonado o heterociclico,” un:grupo

! . . :
~8cido carboxflico o un éster o amida derivado del mismo o

X - CHy - ¢ = ? - g
, cH R? (I1)
Y - cné¢%¢
donde R1 y R2 son los definidos en relacidén con la f6rmula

-25 —

cH-grt

v\ |
‘ ' s RZ )

'l. _ (17 -

donde R representa un grupo &cido carboxflico o un'éster o

amida derivado del mismo o un grupo nitrilo y R? representa

un grupo acilo, nitrilo, isoniprilo 0 imino opcionalmente
sustituido de fdérmula -CH=NZ ¢ -N=CHZ, donde Z reprasenta
hidrégeno, alquilo o arilo o un grupo sulfonilo, —SRa, sul-
£6xido -50.R? o sulfonato -S0.0R%®, donde R® representa alqui-
lo 61—6 o a?ilo; cuyo brocedimiento consiste en tratar con
una fuente de azufre nucle6filo, en condiciones bé&sicas, un

comﬁuesto de f£érmula (II):

.

(I) anterior; X representa un dtomo de haldgeno, un grubo
h%drogilo o un grupo hidroxilo funcionalizado e Y represehta
un dtomo de haldgeno, un grupo hidroxilo o un grupo alcoxi.

2; Un brocedimiento segfin la Reivindicacibn 1, don-
de la fuente de azufre nuclebéfilo es el ion bisulfuro.

3. Un procedimiénto seglin la Reivindicacién 1, don-
de el comﬁuesto de f8rmula (II) se trata con un sulfuro de
metal alcalino;

4, Un procedimiento seglin la Reivindicacidén 3, don-
de el sulfuro de metal alcalino es sulfuro sbédico.

5; Un ﬁrocédimiento seqgfin cualguiera de las Relvin-

dicaciones 1 a 4} donde X e Y son ambos haldgeno,
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6. Un procedimiento seghn la reivindicacidn 5,
donqe L e Y son ambos cloro.

! 7. Un procedimicnto seghn cualguiera de las rei-
vindicaciones 1 a 6, donde R? representa hidrdgeno v un
grupo écido o éster carboxilico. ’

8. TUn procedimiento segln la raivindicaciéﬁ 7,
donde R es un grupo &cido carboxilico o un grupo éster
carboxilico de fdrmula ~COER3, donde R3 es alquilo 01—6’
bgncilo, ftalidilo, indanilo, fenilo o mono-, di- o #ri-
a;lquil (C,_g)~Tenilo.

9. Un procedimiento seghn cualquiera de las rei-

! ¥y Rg_representan,émbos un

?indicaciones 1l a6, donde R

grupo Acido o éster carboxilico. -
10. B8e reivindica por Gltimo como objeto sob?e el |

que ha de recaer la Patente de Invencidn que se solicita:

UN PROCEDIMIENTO PARA LA PREPARACION DE UN TIOFENO.

‘ Todo conforme gueda descrito y reivindicado en la

i
Presente memoria descriptiva que consta de ventiseis pigi-

nas mecanografiadas.

Madridﬁ
- BERNAR
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