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La presente invención se relaciona con un proce­
dimiento para preparar un derivado de tiofeno, más particular­
mente con un procedimiento para preparar ácido 5-nitro-2-tenóico 
de fórmula:

OgN -^SD "/L -c - -OH I

El ácido 5-nitro-2-tenoico es un"producto conoci­
do descrito en Chemical Abstracta 47, 2166 0.

Este producto es de un valor particular para la 
preparación de compuestos que tienen propiedades farmacológicas. 
Por ejemplo, el ácido 5-nitro-2-teiióico puede utilizarse para 
la preparación de compuestos antiparasitarios, tales como los 
descritos en Chimica Therapeutica 5, 270-273 (1970).

Los métodos descritos en la literatura química 
referentes a la preparación de ácido 5-nitro-2-tenóico a partir 
de 5-nitro-2-formil-tiofeno están esencialmente proyectados 
para usarse en el laboratorio y su extensión a escala industrial 
es difícil y debe incluso evitarse completamente.

Por ejemplo, en el Chemical Abstracts 47, 2166 G 
se ha citado un proceso para preparar ácido 5-nitro-2-tenóico 
que consiste en añadir 5-nitro-2-formil-tiofeno a una mezcla 
de ácido nítrico y ácido acético y tratar a continuación el 
diacetato así formado con ácido sulfúrico concentrado, para 
dar ácido 5-nitro-2-tenóico en un rendimiento del 33%.

Tal y como se ha indicado, un proceso basado en 
la adición de este aldehido a un medio de reacción es absoluta­
mente prohibitivo a escala industrial.
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Por otra parte, Bull. Soc. Chim. Franca, 1152, 
701-702, así como J. Am. Chem. Soc., 74, 1356-1357 (1952) des­
criben un proceso para la preparación de ácido 5-nitro-2-tenóico 
por oxidación de 5-nitro-2-formil-tiofeno con permanganato po­
tásico .

Resulta muy claro que el empleo de, permanganato 
potásico como agente oxidante sería muy costoso a escala indus­
trial .

De este modo, es de una importancia primordial 
el hallar un proceso industrial para obtener ácido 5-nitro-2- 
tenóico.

Hasta el presente, la síntesis de ácidos carboxí- 
licos aromáticos por oxidación de aldehidos aromáticos, por me­
dio de halógenos, en un medio básico, ha sido estudiada muy 
poco.

Como ejemplo de dicho método, puede hacerse men­
ción al Chemical Abstracts 50, 11503 e (1958) que describe la 
oxidación de furfural por medio de hipobromito sódico en un 
medio alcalino.

Este proceso consiste esencialmente en introducir 
bromo en una solución acuosa de hidróxido sódico y añadir enton 
ces furfural a este medio de reacción mantenido a OSC, con el 
fin de obtener ácido 2-furóico.

A la vista de la similitud en cuanto a estructura 
química entre el ácido 2-furóico y el ácido 5-nitro-2-tenóico, 
parecería evidente utilizar el citado proceso a partir de 
5-nitro-2-formil-tiofeno. Sin embargo, dicho proceso, cuando 
se aplica a la preparación de ácido 5-nitro-2-tenóico, ha de 
evitarse a escala industrial.

De hecho, el 5-nitro-2-formil-tiofeno presenta un
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grado de toxicidad particularmente alto que crea problemas 
agudos de alergia cutánea a los operarios.

Como resultado de este alto grado de toxicidad, 
la manipulación de este aldehido debe reducirse al mínimo, lo 
cual evita consecuentemente toda posibilidad de purificación.

Consecuentemente, es esencial lograr un proceso 
para la preparación de ácido 5-nitro-2-tenóico a partir de 
5-nitro-2-formil-tiofeno que tenga las siguientes cualidades:

- simplicidad en cuanto al procedimiento,
- empleo de 5-nitro-2-formil-tiofeno en bruto que reduzca 
la manipulación a un máximo, por ejemplo, evitando la ne­
cesidad de la purificación y adición a un medio de reacción,

- alto rendimiento,
- un coste de producción tan bajo como sea posible.

—̂  Se han realizado intentos para preparar ácido
5-nitro-2-tenóico por medio del método descrito en la citada 
referencia de Chemical Abstracta de 1.958 después de haber mo­
dificado el orden de introducción de los reactivos para evitar 
cualquier adición de 5-nitro-2-formil-tiofeno al medio de reac­
ción. Para esta finalidad, se ha tomado como-base el método 
descrito en la Patente No. 116.452 de la República Democrática 
Alemana. Este método se caracteriza esencialmente por la adi­
ción de bromo a un medio de reacción mantenido a 109C, obtenién 
dose dicho medio a partir de una suspensión acuosa de 5-nitro-2- 
formil-tiofeno a la cual se ha aSadido una solución acuosa de 
hidróxido sódico. Sin embargo, los experimentos realizados han 
demostrado que resulta muy inaceptable dicha alteración del 
proceso descrito en la citada referencia de Chemical Abstracta.

De hecho no pudo obtenerse nada del'ácido deseado 
a partir, por ejemplo, de 0,1 moles de 5-nitro-2-formil-tiofeno,
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0,2 moles de hidróxido sódico acuoso y 0,1 moles de bromo.

Se obtuvieron resultados similares a partir de 
5-nitro-2-formil-furano bajo las mismas condiciones.

Por otro lado, el 4-nitro-2-formil-tiofeno propor­
ciona, bajo las mismas condiciones operativas, el correspondient 
ácido en bruto en un rendimiento del 45 %, lo cual representa un 
rendimiento de 33 % en ácido puro.

Se ha descubierto ahora, de acuerdo con la inven­
ción, que es posible no obstante obtener ácido 5-nitro-2-tenóico 
a partir de un halógeno, un hidróxido de metal alcalino y 5-ni- 
tro-2-formil-tiofeno sin tener que introducir el aldehido en el 
medio de reacción.

De este modo, y de acuerdo con uno de los aspectos 
del proceso de la invención, se introduce una solución acuosa 
de hidróxido de metal alcalino, por ejemplo hidróxido sódico, 
en un medio de reacción formado por adición de un halógeno, tal 
como cloro, bromo o yodo, a una suspensión acuosa de 5-nitro-2- 
tiofeno, efectuándose la introducción del hidróxido de manera 
que el pH del medio se mantenga entre 7 y 11 y preferiblemente 
entre 7 y 8 durante la reacción de oxidación.

Por ejemplo, se introducirá una solución acuosa 
de hidróxido sódico en el medio de reacción mantenido a una tem 
peratura comprendida entre la temperatura ambiente y 40SC, te­
niendo lugar la reacción de oxidación misma a una temperatura 
comprendida entre la temperatura ambiente y 8oac.

De esta manera, se obtuvo ácido 5-nitro-2-tenóico 
en un rendimiento de 98,5 % en producto en bruto o de 81 % en 
producto puro, a partir de 0,1 moles de 5-nitro-2-formil-tiofeno, 
0,2 moles de hidróxido sódico acuoso y 0,1 moles de bromo, va­
riando el pH del medio de reacción de 7 a 9,5 en el transcurso

-  4 -
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de la reacción.

Adicionalmente, se ha descubierto, de acuerdo con 
otro aspecto de la presente invención, que es posible obtener 
ácido 5-nitro-2-tenóico puro en un rendimiento superior al 80%, 
introduciendo un halógeno, tal como cloro, bromo o yodo, en 
una suspensión acuosa de 5-nitro-2-formil-tiofeno a la cual se 
ha añadido previamente un carbonato de metal alcalino, un bicar­
bonato de metal alcalino o una mezcla de ácetato de metal alcali- 
no/ácido acótico, de modo que la reacción de oxidación tenga 
lugar a un pH entre 4,5 y 11.

EL carbonato o bicarbonato de metal alcalino será, 
por ejemplo, carbonato o bicarbonato sódico.

EL halógeno se introducirá en el medio de reacción 
mantenido a una temperatura comprendida entre la ambiente y 40SC 
y la reacción de oxidación misma tendrá lugar a una temperatura 
comprendida entre la ambiente y 80SC.

Por ejemplo, un experimento realizado con 5-nitro- 
2-formil-tiofeno y bromo en un medio mantenido a un pH de 4,6 
por medio de una mezcla de ácido acótico/acetato sódico, propor­
cionó ácido 5-nitro-2-tenóico en bruto en un rendimiento de 
98,5 % o ácido puro en un rendimiento del 81 %.

Bajo las mismas condiciones operativas, el 4-nitro 
2-formil-tiofeno solamente proporcionó 10 % de ácido 4-nitro-2- 
tenóico en bruto mientras que el 5-nitro-2-formil-furano sola­
mente proporcionó 5 % de ácido 5-nitro-2-furóico.

Similarmente, y en un medio de reacción mantenido 
a un pH entre 11 y 8,6 por medio de carbonato sódico, se obtuvo 
98,2 % de ácido 5-nitro-2-tenóico en bruto o 81 % del ácido 
puro, a partir de 5-nitro-2-formil-tiofeno y bromo, mientras 
que, bajo las mismas condiciones operativas, el 4-nitro-2-formil

-  5 -
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tiofeno proporcioné ácido 4-nitro-2-tenóico en un rendimiento 
que era prácticamente nulo.

Puede igualmente hacerse mención de un experimento 
segiin el cual, en un medio de reacción mantenido a un pH entre 
8 y 7)3 por medio de bicarbonato sódico, el 5-nitro-2-formil- 
tiofeno y bromo proporcionan ácido 5-nitro-2-tenóico en bruto, 
en un rendimiento de 98,2 %, lo cual representa un rendimiento 
de 81 % ai ácido puro. Por otro lado, y bajo las mismas condi­
ciones operativas, el 4-nitro-2-formil-tiofeno proporciona el 
correspondiente ácido en bruto en un rendimiento del 71 % sola­
mente, o el ácido puro en un rendimiento del 56 %, mientras que 
otro aldehido aromático, es decir 4-hidroxi-3-metoxi-benzaldehi- 
do, no proporciona en absoluto ácido 4-hidroxi-3-metoxi-benzóico.

Igualmente, se ha observado, de acuerdo con otro 
aspecto de la presente invención, que cuando se añade una mezcla 
de halógeno e hidróxido de metal alcalino, es decir un hipo- 
haluro de metal alcalino tal como hipoclorito sódico, hipobro- 
mito sódico o hipoyodito sódico, a una suspensión.acuosa de 
5-nitro-2-formil-tiofeno mantenido a un pH entre 4,5 y 6,5 por 
medio de ácido acético o de una mezcla de ácido acótico/acetato 
de metal alcalino, se obtiene ácido 5-nitro-2-tenóico puro en 
un rendimiento de. al menos 75 %.

Este hipohaluro puede prepararse añadiendo un 
halógeno a un hidróxido acuoso de metal alcalino a una tempera­
tura entre -5SC y 09C, añadiéndose ulteriormente dicho hipo­
haluro al medio de reacción mantenido a una temperatura entre 
la ambiente y 403C.

El acetato de metal alcalino será preferiblemente 
acetato sódico y la reacción de oxidación tendrá lugar a una 
temperatura comprendida entre la ambiente y 8oac.
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Teniendo en cuenta los diversos aspectos de la in­
vención anteriormente indicados, el ácido 5-nitro-2-tenóico de 
fórmula I será obtenido, de acuerdo con el nuevo procedimiento, 
por oxidación de 5-nitro-2-formil-tiofeno de fórmula:

O^N II

10

15

20

con un hipohaluro de metal alcalino, bien formado fuera del medio 
de reacción a partir de un hidróxido de metal alcalino y un haló­
geno, o bien formado en el medio de reacción, consistiendo el pro­
ceso de oxidación en introducir una suspensión acuosa de 5-nitro-2- 
formil-tiofeno:

- ácido acático o una mezcla de ácido acático/acetato de metal 
alcalino seguido por una mezcla que comprende un hidróxido de 
metal alcalino y un halógeno,

- o un halógeno y luego una solución acuosa de hidróxido de me­
tal alcalino,

- o un carbonato de metal alcalino, un bicarbonato de metal alca­
lino o una mezcla de acetato de metal alcalino/ácido acático
y a continuación un halógeno,

- de modo que la oxidación tenga lugar a un pK de 4,5 a 11.

El halógeno será cloro, bromo o yodo, sin embargo, 
se utilizará preferiblemente bromo.

El metal alcalino será, por ejemplo, sodio mientras 
que la reacción de oxidación se efectuará a una temperatura compren­
dida entre la ambiente y 809C.

A partir de los resultados globales indicados ante­
riormente, es evidente que el proceso de la invención ofrece una

25
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ventaja indudable con respecto a los procesos sugeridos por la 
técnica anterior. De hecho, los tres procedimientos de utilización 
de los reactivos que, tomados conjuntamente, constituyen el proceso 
de la invención parecen ser iguales entre sí con respecto al ren­
dimiento en ácido 5-nitro-2-tenóico. Esto no es ciertamente el 
caso cuando se utiliza 4-nitro-2-formil-tiofeno o -furano para ob­
tener los correspondientes ácidos.

Adicionalmente, el proceso de la invención ha re­
sultado ser superior a los procesos conocidos utilizados para pre­
parar ácido 5-nitro-2-tenóico.

EL procedimiento de la invención es, de hecho, 
perfectamente adaptable para utilizarse, a escala industrial, 
puesto que satisface los criterios anteriormente indicados, espe­
cialmente:

- simplicidad en lo que se refiere al procedimiento,
- empleo de 5-nitro-2-formil-tiofeno en bruto sin manipulación 

indebida,
- altos rendimientos que son de más de 2,5 veces el rendimien­

to proporcionado por el proceso descrito en Chemical Abstrac­
ta 47, 2166 G.

- bajo costo de producción.

Los siguientes ejemplos no limitativos ilustran el 
proceso de la invención.

EJEMPLO 1
Preparación de ácido 5-nitro-2-tenóico a través de la oxidación por 
medio de hipohaluros formados en el medio de reacción

I. Oxidación en presencia de acetato sódioo/ácido acético
En un matráz de 250 mi equipado con un agitador 

central, un termómetro y un condensador, y que contiene 15 ,7 g 
(0,1 moles) de 5-nitro-2-formiltiofeno, se introducen 16,4 g (0,2
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moles) de acetato sódico, 16 mi de ácido cítrico y 100 mi de agua 
destilada. La suspensión se mantiene bajo agitación vigorosa y se 
calienta a unos 40se. A través de un embudo de goteo, se añaden 
luego 16 g (0,1 moles) de bromo, en un periodo de 15 a 20 minutos. 
Al final de este periodo, la temperatura es de 70SC. La mezcla se 
deja reaccionar durante 1 hora a 809C y se vierte en agua helada 
conteniendo ácido clorhídrico y a continuación se extracta con 
éter. Durante la reacción de oxidación, el pH del medio de reac­
ción permanece en 4,6.

La fase etérea se seca sobre sulfato sódico y se 
evapora hasta sequedad por medio de un evaporador rotativo. EL prô  
ducto en bruto se recristaliza en una mezcla de heptano/1,2-diclo- 
roetano 70/30 y a continuación se pone a ose.

De este modo, se obtienen 17 g de ácido 5-nitro-2- 
tenóico en bruto lo cual representa un rendimiento de 93,5 % en 
producto en bruto. Rendimiento en producto puro: 14 g Ó 81 %; 
p.f. del producto puro: 161 se.

II. Oxidación en presencia de carbonato o bicarbonato sódico

En un matráz de 250 mi equipado con un agitador 
central, termómetro y condensador, y que contiene 15 ,7 g (0,1 mo­
les) de 5-nitro-2-formil-tiofeno, se introducen 100 mi de agua deŝ  
tilada y 33,6 g (0,4 moles) de bicarbonato sódico o bien 21,2 g 
(0,2 moles) de carbonato sódico. A temperatura ambiente, se añaden 
entonces 20,8 g (1,3 moles) de bromo en un periodo de 10 a 15 minu­
tos. La temperatura sube espontáneamente a 35-40SC. La reacción 
del bromo es inmediata y.,se desprende anhídrido carbónico. La tem­
peratura se aumenta a 809C hasta que después de 30-35 minutos la 
mezcla de reacción se hace homogénea. EL medio se enfría a 409C 
y a continuación se vierte en el mismo, gota a gota, ácido clorhí­
drico al 37 % para regenerar el ácido tenóico formado. La fase 
etérea se seca sobre sulfato sódico y se calienta hasta sequedad
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por medio de un evaporador rotativo. El sdiido en bruto.asf ob­
tenido se recristaliza en una mezcla de heptano/1,2-dicloroetano 
70/30 y se lleva a OSO.

De este modo se obtienen 17 g de ácido 5-nitro-2- 
tenáico empleando bicarbonato sádico o carbonato sádico. Rendimien­
to de producto en bruto: 98,2 %; Rendimiento de producto puro:
14 g á 81 %.

El empleo de 0,4 moles de bicarbonato sádico man­
tiene el pH del medio entre 8 y 7,3 durante la reaccián, mientras

]que el empleo de 0,2 moles de carbonato sádico mantiene el pH entre 
11 y 8,6.

III. Oxidacián en -presencia de hidráxido sádico
En un matráz de 250 mi equipado con un agitador 

central, termámetro, condensador y embudo de goteo, y conteniendo 
15,7 g (0,1 moles) de 5-nitro-2-formil-tiofeno, se introducen 
100 mi de agua destilada y a continuacián, en una sola operacián,
16 g (0,1 moles) de bromo.

Una vez realizada esta operacián, se añade una so- 
lucián de 8 g de hidráxido sádico en 30 mi de agua.
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Dorante la adíoi¿n de la solución de hidróxido 
sódioo, la temperatura del medio de reacción sube a 40°C y se 
presenta coloración por el bromo desaparecido. El medio se deja 
reposar entonces durante una hora a 80°C. En el curso de la 
reacción de oxidación, el pH varía entre 7 y 9*5. La mezcla se 
vierta en agua conteniendo ácido clorhídrico y el ácido tenoioo 
asi formado se extracta con óter. La fase etérea se seca sobre 
sulfato sódico y se calienta hasta sequedad en un evaporador 
rotativo. El sólido en bruto asi obtenido se reoristaliza en 
una mezcla de heptanoA,2-dicloroetano 70/30 y se lleva a 0°C.

De este modo se obtienen 17 g de ácido 5-nitro- 
-2-tenoico en bruto, lo cual representa un rendimiento del 
98,2%. Rendimiento en producto puro: 14 g ó 81%.

EJEMPLO 2
Preparación de ácido 5-nitro-2-tenoico a través de la oxidación 
por medio de hioohaluros previamente preparados.
a) Hipobromito sódico

En un matraz de 250 mi equipado con un agitador 
oentral, termómetro y condensador, se introducen 100 mi de 
agua y 10,4 g (0,26 moles) de hidróxido sódico. Tan pronto com¿ 
termina la disolución, el medio se enfria y mantiene entre 
-5 y 0°C,añadiéndose luego 20,8 g (0,13 moles) de bromo en 
20 minutos y el medio de reacción se transfiere a un embudo de 
goteo*
b) Oxidación

Su un matraz da 250 mi equipado con agitador 
central, termómetro, condensador y embudo de goteo, y que con- 
tiene 15,7 g (0,1 moles) de 5-nitro-2-formil-tiofeno, se introy 
ducen 60 mi de agua y 16 mi de ácido acético o bien 16 mi de 
ácido acético y 16,4 g de acetato sódico. La suspensión se
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agita y se añade, en 10 minutos, la soluoión de hipobromito 
sódico previamente preparada. Justo introducidas las primeras 
gotas de hipobromito, el medio de reacción vira a rojo, lo 
oual prueba la formación de vapores de bromo. Esta coloración 
permaneoe durante toda la reacción de oxidación. Terminada 
la operaoión de adición, la mezcla se oalienta y mantiene a 
80°C durante 2 horas hasta que llega a ser homogénea. Durante 
la reacción de oxidación, el pH del medio de reacción permane­
ce en 5,1. La mezcla se vierte luego en agua conteniendo ácido 
clorhidrloo y se extracta con áter. La fase etárea se seca 
sobre sulfato sódico y se calienta hasta sequedad en un eva- 
porador rotativo. El sólido en bruto asi obtenido se recriata- 
liza en una mezcla de heptanoA,2-dicloroetano 70/30 y se pone 
a 0°C.

De este modo se obtienen 16 g de ácido 5-nitro- 
-2-tenoico, en presencia de ácido acátioo solamente, lo oual 
representa un rendimiento del 92%. Rendimiento en produoto 
puro: 13 g ó 75%.

A partir de 0,5 moles de hipobromito sódico y 
0,1 moles de 5-nltro-2-formil-tiofeno y en presencia de ácido 
aoátioo/acetato sódico oorno antes se ha menoionado, se obtie­
nen 16 g de ácido 5-nitro-2-tenoioo en bruto, lo cual represen­
ta un rendimiento del 92%. Rendimiento en producto puro: 13 g 
ó 75%: pH del medio de reaoción durante la reacción de oxida­
ción : 5,5.

Descrita la naturaleza de la invención asi o orno 
la manera de realizarse en la práctica, debe haoerse constar 
que las disposiciones anteriormente indicadas son susceptibles 
de modificaciones de detalle en cuanto no alteren su principio 
fundamental.
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EEIVINDICACIONES

1.- Procedimiento para preparar ácido 5-nitro-2-te 
noioo, de fórmula:

por reacción de 5-nitro-2-formil-tiofeno de fórmula:

J i  iL**CH

con un hipohaluro de metal alcalino, formado fuera del medio 
de reacción a partir de un hidróxido de metal alcalino y un 
halógeno, o bien formado en el medio de reacción; caraoterizadc 
porque en una suspensión acuosa del 5-nitro-2-formil-tiofeno 
se introduce:

- ácido acátioo o bien una mazóla de ácido acático/aceta- 
to de metal alcalino, seguido por una mezcla que com­
prende un hidróxido de metal alcalino y un halógeno, ó

- un halógeno y luego una solución acuosa de hidróxido
. de metal alcalino, ó
- un carbonato de metal alcalino, un bicarbonato de metal 

alcalino o una mezcla de acetato de metal alcalino/ácid( 
acótico y luego un halógeno,

de manera que la reacción de oxidaoión tenga lugar a un pH 
entre 4,5 y 11*

2.- Procedimiento segdn la reivindicación 1, carao-
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tapizado porque se introduce una solución acuosa de hidróxido 
de metal alcalino en un medio de reacoión que oomprende una 
suspensión acuosa de 5-nitro-2-formil-tiofeno, a la cual se 
ha añadido previamente un halógeno, siendo tal la introducción 
que el pH del medio de reacoión se mantenga entre 7 y 11 duran-' 
te toda la reacción de oxidación.

3. - Procedimiento segdn la reivindicación 2, carac­
terizado porque la introduoción del hidróxido es tal que el 
pS del medio de reacción se mantiene entre 7 y 8 durante toda 
la reacción de oxidación.

4. - Procedimiento segdn la reivindicación 1, carac­
terizado porque se introduce un halógeno en un medio de reac­
ción que oomprende una suspensión acuosa de 5-nitro-2-formil- 
tlofeno a la cual se ha añadido previamente un carbonato de 
metal alcalino, un bicarbonato de metal alcalino o una mezcla 
de acetato de metal alcalino/Ócido acátioo, de modo que la 
reacción de oxidación tenga lugar a un pH entre 4,5 y 11.

5. - Procedimiento segdn la reivindicación 1, carac­
terizado porque se introduce un hidróxido de metal alcalino 
en mezcla con un halógeno en un medio de reacción que compren­
de una suspensión acuosa de 5-nitro-2-f ormil-tiof eno a la cual 
se ha añadido previamente ácido acó tic o o "na, mezcla de ácido 
aoático/acetato de metal alcalino, de modo que la reacción de 
oxidación tenga lugar a un pH entre 4,5 y 6,5.

6.- Procedimiento segdn cualquiera de las reivindi­
caciones anteriores, caracterizado porque el metal alcalino 
es sodio.

7.- Procedimiento segdn cualquiera de las reivindi-
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caoiones 1 a 5, caracterizado porque el halógeno es bromo.

8.- Procedimiento segdn cualquiera de las reivindi­
caciones 1 a 5, caracterizado porque la reacción de oxidación 
tiene lugar a una temperatura comprendida entre la temperatura 
ambiente y 80°C.

tenoico, tal y como queda sustancialmente descrito en la pre­
sente memoria.

Esta memoria consta de 15 hojas escritas a máquina 
por una sola cara.

,9.- Procedimiento para preparar áoido 5-nitro-2-

Madrid, 3 ?' M  W 8
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