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URELORT. DESCRIPTIVA

EstaApatentc cutre la duvencifu de uu pro
cedinienbo para 1n cotencisa ce compuectos quimicos.cuya'
egbructura correasnoxde a lac deseritas en la figurh]i,
es decir perteuecen a sicvenas del tipo 42~5,é—diﬁiéro—

ciclopenta(b)tiocfen - ..

| V4 -
SN

(1)

~j=onas, donde R puede ser un H, sustituyente alquils -(bal
como metilo, etilo, isopropilo, propilo, bubilo, sec—bubi-
lo, isobutilo, tercibutilo, ciclohexilo; etc.) o QtomoL de
halogeno (fluor, cloro, bromo, yodo).

‘ Bl procedimiento de invencibn que se dese—
cribe nesponde al siguiente esquena de sintesis:

a) Ez una primera ebtapa se obtiene, a

partir del adecuado compuesbto tiofenico (3) el Z=clorome-
+iil derivado (g) nediante reaccidn de clorcmetilacibn si~

guiendo el método de Blicke. Dicho mébodo comsiste en tra

-t

tar 2 en solucién de fcido clorhidrico concentrade, con <i
solucidn acuosa de formaldehido, a la vez que se pasa duw
rante el tiempo que dura la yreaccidn HCL gas. E1 tieme '
po de reaccidn y temperatura a que se realiza varia see-
glin sea el substrato ubilizado, aunque las condiciones
optimas suelen estar alrededor de las 3 horas de reaccidn

y 08C de temperatura,

POUR -

QUALITY



10

15

20

25

(2) (3)

b) En una scgunda ctapa, el clorometilde-
rivado 3 se trata con malonato de dietilo en presencia de
etdxido sbdico y etanol para obtener el correspondioﬁte~tg
nilmalonato de etilo (4), en las condiciones habituaiéémde
una sfntesis maldnica., Dada la reactividad de los compucs
tos de estructura 3, en esta sintesis se forma como subpro

ducto de la reaccién el producto de disustitucién 5, :

COOEt L

R‘/I[:;i:ﬂ\\\//l\\» COOEL

\
——«t:] COOE®
s / COOEt

el cual disminuye el readimiento de reaccidén. La separa~
cibn del derivado disustituido del monosustituido se lleva a
cabo por destilacifén a presién reducida, usando una colum
na de fraccionamiento, Las condiciones Sptimas para la.ob
tencidn de 4 se coasipuen cuando Se usa un gran exceso do
malonato de dietilo ¥ seo adiciona el clorometilderivado (3)

sobre la sal sbdica del malonato.
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c) En una tercera etapa ¢l tenilmalona
to de etilo se somete a hidrblisis bisica por el procedi-
miento convencional con lo que se llega al 4cido tenilma-
lénico (Q). Este 4cido se descarboxila por calentag???to

a presidn reducida (unos 30 mm. de Hg), y posteriormente

se¢ destila recogiéadose el Acido tenilpropidmico 7

6) G

@) Finalmente, el 4cido 7 se transféa
ma en la correspondiente dihidrociclopentatiofen—4—on;i?,
por reaccidn intramolecular de Friedel~Crafts. Dicha reac
cibn puede llevarse a cabo por dos métodos alternétivos:

1,~ Por ciclodeshidratacidn del pro-
pio dcido 7 mediante Acido polifosférico. Para ello se
utiliza de 5 a 20 partes de fcido polifosférico por 1 par
te de substrato y se calienta durante 1/2 hora 2 1 hora a
temperaturas correspondidas entre 70 y 1502, segin los
compuestos. La reaccidn puede llevarse a cébo, también,
en presencla de un disolveate inerte tal como tolueno o
xileno, a reflujo,

2.~ E1 fcido 7 se comviertec en su co-
rrespondiente ‘cloruro 8, por tratamiento coz cloruro de
tionilo segin el proceso convencional y, posgteriormente,
este compuesto se trata a reflujo en sulfuro de carbono
o cloruro de metileno por espacio de 2~24 hbras (seglin 105'

compuestos), en presencia de tricloruro de aluminio como
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catalizador, con lo que tiene lugar la cicloacilacién de
Friedel-Crafts, que permitc obtener los compucstos objeto

de la presente invencidn,

IL\ COCl
R 57 N
()
Conio ejemplo no limitativo del proce-
dimiento expuesto se describe el siguiente .

~~~~~

EJEMPLO
1.~ Obtencidn de 5~cloro~4H~516-dihidrociclqpenta(b)fibfenu

"
Ay

~4=~ona (1, R=Cl)
a) Obtencidn de 2-clorometil~5-clorotiofeno (3, R=CI) . .

Fn un baldn se colocan 80 ¢ (0,68.@9}
les) de 2-~clorotiofeno, 100 ml de formaldehido 27% ¥ +40-
ml de Acido clorhfdrico concentrado. La temperaturaxéé‘
mantiene ontre 0 v 52C mientras tiene lugar la adicidn de
formaldehido 1/2 horaj finalizada dicha adicidn, se sigue
pasando ClH gas durante 1 kora, dejando que la temperatu
ra alcance los 25«302C, El producto se extrae con 3x100
ml de cloroformo, la fase orginica asi obtenida se lava
con 100 ml de apgua, 100 1l de carbonato sédico 10% y 100 '
ml de agua, se seca sobre sulfato magndsico y se destila
a presida reducida, obteniéndose 68,6 g de producto:
Rendimiento: 350% ’

Pégo = 51-549C/0,5~0,6 mm (descrito: 67~682/lmn)
oy = 1,5753 (descrito: 1,5733)
ReMi1l, (0130D) 446, 8, (2), CHy~C1
6,65~6,02, comp., (2), CH tiof.

b) Obteneibn de 5-cloro-2-benilmalona

4o de etilo (4, R=Cl)
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En un matraz de 3 bocas de 1 litro provisto
de agitador mecénico, embudo de decantacidn v condensador
de reflujo (con tubo de cloruro cdlcico), se prepara una
¢isolucibn etanblica de etdxido sbdico disolviendo 6,78

.

g (0,295 mol) de sodio en 150 ml de etanol. i

La disolucidn etanblica coliente de é%é%idoso~
dico se trata gota a gotay agitando con: "

Primeramente con 42,9 g (0,295 moles~40,%
ml) de malonato de etilo. Fimalizada esta adicién se aifaden
de una vez 250 ml nds de malonato de etilo (6257 de exccso) .

A comtinuacidn con 49,5 g (0,296 noles ) de

,_114

S5~cloro~2~cloronetiltiofenc. _
inalizada la adicién del agente alqul;aﬁ-

te, se c':l.gue calentando, con agitacién, duranbte 2 horas-;

mis. Terminada la reaccidn se filtra la sal que se hd’ so~

parado y el filtrado se robavapora bajo vacfo para 011«1— :

nar el exceso de alcohol, La fase orgénica resultante se

Lava 2 veces con porciones de 100 ml de agna, extrayéndo-

se con éter las fases acuosas resultantes y reuniéndose,

enbonces, bodas las fases orglnicas, las cuales se secan

a contimnuacidn sobre sulfato magnesico. Elréter se elimina-

por destilacidn en rotavapor y cl resicduo se destila a pre

sidn reducida, recogiéndosc una primera fraccidn de malona

to de ddebilo y a coatimuacidn:

A~ 54,6 g

Rendimiento: 63%

pseb, = 130~1318C/0,70-0,75 mm.

20
By = 11,5021

IR (£film): 3100 (CH tiofémico), 1755~1725 (CO éster) 1540
(C=C tiofénico) '
RMN (01305) : 6,05~7,72, comp., (2), CH tiof.
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4420, ¢, (4), CH -lMe
3,20=3,75, compa, (3), CH,,~CH

1,21, t, (6), CH3

Anflisis clemental: .
Calculado para € H, C10,S: C, 49,57% H, 5,20% ‘\if
Hallaco : C, 50,0% H, 5,3%

c) obbencidn de fcide S~cloro-2-tenilma-
lénico (§, R=Cl1) .
En un nmatraz de 500 nl provisto de égﬁéen
sador de reflujo se coloca una disolucidn de 50 g (O, 202
noles) de hidréxido pobicico en 200 nl de agua vy 53,43”3'
(0,184 noles) de 5;cloro~2~tenilmalonato de etila Laimééh
cls heterogénea rcaultante se refluye con agitaciédn (agiw
tador magnético) durante 4 horas, al cabo de las cuales.
se oxtrae con 100 ml de éter., La mezcla se rodea con hie-
lo y sc acidula con Acicdo clorhfdrico concentrado hasta
pH=1l, dejéndosc reposar curarte algunos minutos hasta que
se gsepara un aceite amarillo que se decanta, extrayéndose
1a fase acuosa con 2x75 nl de eter,.

Se reunen todas las fases orgénicas y se
secan sobre sulfato magnésico. EL &ter se evapora en roto-
vapor, apareciendo en el baldén un sélido blanco amarillen-~
to que pesa 42 g, Una parte de este s8lido se recrisbtaliza
de monoclorcbenceno (lavande posteriormente los cristales
con éter de petroleo).

Rendimiento: 99,5%

P,F, = 149,1509C (cor cescarboxilacién aparente)

IR (pastilla CIK): 3300-2500 (OH Acido), 1700 (CO Aeido)

1540 {(C=C tiofenico)

RMI {Deuteroacetonz): 2,60-3,25, comp., i, ~CH

4,85, s, COOH
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Andlisic elemendal:
Calcuiado para 08H70104S: ¢, £40,95% 4, 3,01% Ci, 15,11% s,
13,66% L
C, 431,5% B, 2,8% Ci, 15,29% 3,
13,67% -

¢) Obtencién de 4cido 3-(5'-~cloro-2iwtic

Hallado

nil) propidaico (7 , p=C1)

Ex ua equipo de destilacidn A-14 de una

sola pieza con matraz de 100 ml., se introducen 37,5 g

(0,160 moles) del Acido anterior, Se rodea el matraz con

un bafio de aceite de gilicoma y se eleva la temperatu?é:éel

bagio hasta 170~1802C, Se mantiene la temperatura del batio
dentro de este intervalo durante el periodo de tiempo pro~
cisgo para que funda “odo el sélido'y beapa lugar la maidﬁ
parte del proceso de descarboxilacién (3/4 horas aprox,).
A contizuacién se comecta el aparato de
destilacién a una bomba de vacfo (de aceibe) y se procede

a la destilacién del ifquido del calderin a presién reduci

da (en los primeros minuwbos se completa la reaccidn de deg-—

carboxilacién). De este modo gse obtiene un sélido que pe
sa 28 g, Uana muestra analftica de dicho s8lido se recris-
taliza de agna.

Rendiziento: 92,5%

Peeb, = 136,5~ 1282C/1,2-1,4 mn,

IR (pastilla de C1K) 2300-2500 (OH Acido); 1705 (CO 4cico)

1545 (C=C tiofémico)

RMH (c1gca) 2,50-3,35, compas, (4), ~CH,~CH, =
6,55 v 6,75, 2&, (2), CH tiof.
~0,50, s, (1), COOH

Anflisis elementbal:
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Calculado para C,H,Cl0,S: T, 44,10% H, 3,70% S, 16,32%
Hallaco C, 44,0% H, 3,5% 8, 16,74
e) Obtencifn de cloruro de 3~{5'=cloro-2'tienil)propioni~
lo (7, R=Cl)
En una neszcla de 27 g (0,142 moles) del 4eido anteripf.?
de 44,5 g (0,374 moles) de clorurc de btionilo en 8ter se-
co (75 nl). Se calienta a reflnjo durante 3 horas (previa
mente se afiaden a la wmeszecla 5 gotas de piridina), Se .oli
mina ol dtor en rotavapor y se destila a presién reducida
obteniéndose 27,5 ¢ de aceite amarillento,
Rendinmicento: 95%
P.eb. = 902C/1lom N
IR (£ilm) 3090 (CH tiofénico), 1795 (CO cloruro de ééidsj
v 1540 (€=C tiofénico) el
RMN (c1301)) 3,05~3,15, comp., (4), ~CH,~CH,

6,50 y 6,71, 2d, (2), CH tiof,
£) Obtencibdn de 5~cloro-iH~5,6-dihidrociclopenta(b)tiocfen—
~fwona,
A una nezcla agitada de 17,5 g de ClsAl (0,131 moles) en
300 ml de sulfuro de carbono, cnfriada con un bafio de hicw
lo scco, se oflade gobta a gobta durante 10 mimvtos una diso-
lucidn do 27,5 z (0,131 moles) de 23 en 120 nl de sulfu~ .
ro de carbono. A continmiacidn se calienta a reflujo la
nezcla agitando (agitador magnético) durante una nochcs
4 la mezcla frfa (rodeada de hielo) se le afiade hielo y
fcido clorhfdrico concentrado. Se separa una capa orgini
ca, la cual sc decanta y .2 capa acuosa sc exirac con 100
nl de éter. Se redinen lac fases orginicas y se lavan con
agua, se scca la mescla pobre sulfato magnésico y se eli-
minan los disolventes en rotavapor.s Asf sc obbienen unos

cristales negruzcos gue pesan 19,5 g.



15

20

25

30

Rendimiento: 85%
Una muestra analftica se purifica,
a) por recristalizacibén de ciclohexano
b) Por subllmaclén a presibn reducida (1 mmO
a4 602
PFi = 9996
IR (pastilia de Brx) 2080 (cH tiofénicd), 1706 (CO cetona
cfclica conjugada‘de 5 eslabones),
1525 (¢=C tiofénico)
RMN (CL,0D) 2j7143,205 coups, (4), CH,=CH,
730, 5§ (1), cH tiof.
Andlisis elementals
calculado para C,H.£108: C, 48,707 H, 2,92% C1, 20,54% S,
18,57%
gallado s ¢, 48,64 u, 2,854 cl, 19,8% S,
18, 0% |

RELVINDICACIONES

Descrito el objceto del presente invento, se de~

claran nuevas y de propia invencida las sipguientes reivin~
dicaciones,

1.~ Un procedimiento para la preparacidn de
dihidrocicloéentatiofenonas, en cspecial de los 4H~5,6~

dihidrociclopenta(b) tiofen~j~onas, de la f£dérmula general

0

. _
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donde R representa H, alquilo inferior C1 a‘C6 o dtomo de

" halégeno, caracterizado porque se somete a2 una reaccidn de

clorometilacién, segin metodo de Blicke, un compuesto tio-

fénico de estructura

Jll @
R s//

con Formacidn del derivado.intermediario de férmula

el cual, mediante sucesivas reacciones de monoalquila-
cidn con malonato de etilo e hidrélisis bésica del tenil-
malonato de etilo formado, se obtiene el 4cido tenilmald-

nico de férmula
COOH

(7)

que finalmente se somete a una reaccién de Friedel-Crafts
intramolecular, bien, directamente, por tratamiento con fci-

do polifosfdrico, bien, previa transformacién en el cloru-

ro de 4cido y posterior reaccién de Friedel-Crafts de éste,

catalizada por tricloruro de aluminio, para obtener la co-
rrespondiente dihidrociclopentatiofenona(l).

2.~ Un procedimiento para la preparacién °
de dihidrociclopentatiofenona.

Segin se describe y reivindica en la pré—

sente memoria descriptiva que consta de 12 hojas folia-
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das y escritas a miquina por una sola cara.

Madrid, a 30 Octubre 1978

Pele
Aamie 1SERMN
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