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Patentans-- “Lche:

1. Verlaitr=n 2ur Herstellung von 4-Alkoxy-2(5 H)-thiophenonen, der Formel

S
(oo, 1

worin R, Alkyl geradkettig oder verzweigt, mit 1 bis 4 C-Atomen bedeutet, dadurch gekennzeichnet,
daR ein 3-Alkoxy-4-halogen-2E-butensdurealkylester der Formel

OR

1
e 2
Hal COOR

2 )

worin R; und Rz Alkyl geradkettig oder verzweigt, mit 1 bis 4 C-Atomen, und Hal Chlor oder Brom
bedeuten, entwedar mit einem Alkalisa'z der Thioessigséure zu einem 3-Alkoxy-4-thioacetoxy-2E-
butenséursalkylestar umgesetzt, dieser isoliert und weiter mit einem Alkalihydroxid zum
Endprodukt (ibergefiihrt wird, oder direkt mit einem Alkalihydrogensulfid zum Endprodukt
umgesetzt wird,

2. Verfahren nach Patentanspruch 1, dadurch gekennzeichnet, dal3 der 3-Alkoxy-4-halogen-2E-
butensdurealkylester auf bekannte Weise, ausgshend von einem
4-Halogenacetessigsdurealkylester, durch Umsstzung mit Orthoameisenséuretrialkylester
hergestellt wird,

3. Verfahren nach Patentanspruch 1 oder 2, dadurch gekennzeichnet, daR als Alkalisalz der
Thioessigsdure Natriumthioacetat eingesetzt wird.

4, Verfahren nach Patentanspriichen 1, 2 oder 3, dadurch gekennzeichnet, daR als
Alkalihydrogensulfid Natriumhydrogensulfid eingesetzt wird.

5. Verfahren nach Patentanspriichen 1, 2, 3 oder 4, dadurch gekennzeichnet, daR® die Umsetzung mit
dem Alkalisalz der Thioessigsadure oder die Umsetzung mit dem Alkalihydrogensulfidin Gegenwart
eines niederen aliphatischen Alkohols als Losungsmittel erfolgt.

6. Verfahien nach Patentanspriichen 1, 2, 3,4 oder 5, dadurch gekennzeichnet, daf} die Umsetzung mit
dem Alkalisalz der Thioessigsédure bei Temperaturen zwischen 20 und 60°C erfolgt.

7. Vertahren nach Patentansprichen 1, 2, 3, 4, 5 oder 6, dadurch gekennzelchnet, daf3 die Umsetzung
mit dem Alkalihydroxid in Gegenwart von Wasser erfolgt.

8. Verfahren nach Patentansprichen 1, 2, 3, 4, 5, 6 oder 7, dadurch gekennzeichnet, daf3 die direkte
Umsetzung mit dem Alkalihydrogensulfid bei Temperaturen zwischen 20 bis 7¢°C erfolgt.

9. Verwendung der gemaR dem Verfahren nach Patentanspruch 1 hergestellten 4-Alkoxy-2(5H)-
thiphenone zur Herstellung einer hochreinen Thiotetronsaure, gekennzeichnet durch Umsetzung
der 4-Alkoxy-2(5H)-thiophenone mit gasférmiger Salzsdure in wasserfreier Essigséure.

Anwendungsgebiet der Erfindung

Die Erfindung betrifft ein neues Verfahren zur Herstellung von 4-Alkoxy-2{5H)-thiophenonen.
Diese Verbindungen bilden wertvolle Zwischenprodukte zur Herstellung von Thiotetronsédurederivaten, insbesondere von
hochreiner Thiotetronsaure.

Charakteristik des bekannten Standes der Technik

Thiotetronsiure kénnte als Zwvischenprodukt zur Herstetlung von (+)-Thiolactomycin, einem Antibiotikum mit breitem
Wirkungsspektrum, eine bedeutende Anwendungsmaglichkeit finden (Tetrahedron Letters, Vol. 25, Nr.46pp, 5.5243-5246,
1984).

Bisher hat es an vorteilhaften Verfahren gemangelt, Thiotetronsiure, insbesondere Thiotetrensédure in hochreiner Form, in guter
Ausbeute herzustellen.

Aus E.Benary, Chem. Berichte 46, 2133 (1913) ist bekannt, die Thiotetronsiure, ausgehend von Acetylthioglycoylchlarid, duich
Reaktion mit Natriummalonester und anschlieRendem RingschluB und Wasserbehandiung herzustellen.
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D.B.Macierewicz, Rocz. Chem.47, 1735 (1973) hat die Reaktion von E. Benary nachvolizogen und dabei Thiotetronsdure in einer
Ausbeute von 30,3%, bezogen auf das eingesetzte Acetylthioglycoylchlorid, erhalten.

Eine andere Maglichkeit zeigt die Synthess von J.Z.Mortensen et al, Tetrahedron 27, 3839 (1971). Ausgehend von
2,4-Dibromthiophen erhilt er tiber 3 Stufen durch Umsetzung mit.Butyllithium und t-Butylperbenzoat in siner Ausbeute von
46,2% die Thiotetronséure.

Aus der EP-Anmeldung 0189097 ist auBerdem bekannt, Thiotetronséure durch Umsetzung von Chloracetessigsdurechlorid mit
H,S in Gegenwart von Trimethylamin herzustellen. Nachteilig erwaeist sich bei diesem Verfahren, da8 die Thiotetronséure nur
{iber eine aufwendige Extraktion mit unzulinglicher Qualitiit (Gehalt 88%) hergastellt werden kann. Zudem ist das Arbeiten mit
gasférmigem H,S im Hinblick auf ein technisches Varfahren nicht unproblematisch.

Zur Herstellung einer basseren Thiotetronsiiurequalitit ist aus der EP-Anmeldung 0189096 ein Verfahren bekannt, das sich
auszeichnst durch die t/msetzung von 4-Chlo--chlormethylhyloxetan-2-on mit Schwefelwasserstoff in Gegenwart eines Amins
direkt zur Thiotetronsi re, oder in ¢iner zweiten Variante durch die Umsetzung der nicht isolierten Thiotetronsaure mit Keten

. zum 2,4-Diacetoxythiophen, das seinerseits mit einer Mineralséure zur Thiotetronséure umgessizt wird, Nachteilig erweist sich

bei diesem Verfahren, daB von einem Edukt augegangen werden muB, das nicht grotechnisch verfigbar ist, sondern in einem
separaten Syntheseschritt hergestellt werden muB, Zudem ist eine reine Thiotetronsiure gemiR der ersten Variante nur nach
einer chromatographischen Reinigung und gemaR der zweiten Variante nur iber den Umweg der Herstellung des leicht zu
reinigenden 2,4-Diacetoxythinphens méglich. Auch bei diesem Verfahren muB wegen der Anwendung von H,S die
Durchfithrung im technischen Rahmen als nicht unproblematisch gewertet werden.

Ziel der Erfindung

Es baestand daher die Au!gabeleinen Weg zu finden, der nicht mit diesen Nachteilen behaftet ist.

Darlegung des Wesens der Erfindung

Uberraschenderweise wurde ein technisch machbares Verfahren gefunden, das es zul:i8t, ohne die Verwendung des
problematischen Schwefelwasserstoffes, ausgehend von einem groBtechnisch verfigbaren Halogenacetessigséu:ealkylestef-
durch Umsetzung mit Orthoameisenséuretrialkylester und Weitsrumsetzung des 3-Alkoxy-4-halogen-2E-butenséurealkylester
gemaB Anspruch 1 4-Alkoxy-2(5H}-thiophenone der Formel .

R O 2

Z Bb() i
s

worin Ry Alkyl geradkettig oder verzweigt, i it 1 bis 4C-Atomen bedeutet, herzustallen, die interessante Ausgangsprodukte fir
waitere Thiotetronsiurederivate darstellen oder in hervorragendsr Weise als Zwischenstufe fiir hochreine Thiotetronsaure
geeignetsind.

ZweckmiRig wird so vorgegangen, dag in einer ersten Stufe auf bekannte Weise, 2. B. gamil CH-Patentgesuch 4119/85, aus
4-Halogen-acetessigsiurealkylester durch Umsetzung mit einem Orthoameisensiuretrialkylester in Gegenwart einer Saura ein
3-Alkoxy-4-halogen-2E-butensiurealkylester der Formel

~
! 4
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worin R, uad Rz Alkyl geradkettig oder verzweigt. mit 1 bis 4 C-Atomen und Hal Chlor oder Brom bedeutet, hergestelit wird.
Der 3-Alk:ixy-4-halogen-2 E-butensdurealkylester wirddarauf erfinduagsgemiB entweder iber 2 Stufen— mit einem 3-Alkoxy-4-
thioacetoxy-2 E-butens&urealkyiester umgesetzt und weiter, nach dessen Isolierung, mit einem Alkalihydroxid zum 4-Alkoxy-
2(5H)-thiophenon — umgesetzt oder direkt - mit einem Alkalihydrogensulfid zum 4-Alkoxy-2(5 H)-thiophenon —umgewandelt.
Verfihrt man nach dem 2-Stufen-Veriahren, werden die Alkalithioaceiate, vorteilhaft unmittelbar vor der Umsetzung, mit dem
3-Alkoxy-4-halogen-2E-butenséurealkylester, zweckmidRig durch Umsetzung eines Alkaiialkoholates, das seinerseits auf
bekannte Weise aus dem jeweiligen Alkalimetall und dem entsprechenden Alkohol hergestelit wurde, mit Thioessigsaure
generiert.

i ~vorzugt wird als Alkalithioacetat das Natriumthioacetat, das entsprechend aus einem Natriumatkoholat, vorzugsweise
Natriummethylat und Thioessigsiure, hergestellt wird, verwendet.

Die Alkalithioacetatlésung ¥ann dann, zweckmaBig bei Temperaturen 2wischen 0 und 30°C, mit dem entsprechenden 3-Alkoxy-4-
halogen-2E-butensaurealkylester zusammengegeben werden.

Bevorzugte Edukte sind die 3-Alkoxy-4-chlor-2E-butensauremethylester .

Als Lésungsmittel dient zweckmaBig der bei der Generierung des Alkalithioacetats angewendete aliphatische Alkohol.

Bevorzugler aliphatischer Alkohol ist Methanaol.
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Nach siner Reaktionsdauer von zweckmiflig 5 bis 10 Stunden bei Temperaturen zwischen zweckmiBig 20 und 50°C kann das
abgespaltene Alkalihalogenid abgetrennt werden und der entsprechende 3-Alkoxy-4-thioacetoxy-2 E-butensiurealkylester nach
ublicher Methode, z.B. durch Eindampfen des Filtrats, gewonnen werden.

Die Ausbeute in dieser Stufe ist praktisch quantitativ.

Die erfindungsgeméfien 3-Alkoxy-4-thioacetoxy-2 E-butensduremthylester der Formel

ORl

™ 5

CH, C S COOCH
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worin R, die genannte Bedeutung hat, sind bisher nicht bekannte Verbindungen. Diese konnen auf einfache Weise durch
Umsetzung mit einem Alkalihydroxid in 4-Alkoxy-2(5H)-thiophenone Gibergefiihrt werden.

Als Alkalihydroxid kommt vor allem Natrium- oder Kaliumhydroxid in Frage.

Vorteilhaft wird in Wasser als Losungsmittel bei Temperaturen von 0 bis 40°C gearbeitet. In der Regel kann bersits nach weniger
als 1 Stunde das entsprechende 4-Alkoxy-2{5H)-thiophenon durch Filtration abgetrennt und gegebenenfalls durch
Umkristallisation gereinigt werden.

Nach dem Direktverfahren wird zweckmiBig so vorgegangen, dal das Alkalihydrogensulfid im UberschuB im niederen
aliphatischen Alkoholumgesetzt vorgelegt und danach mitdem 3-Alkoxy-4-halogen-2E-butensdurealkylester umgesetzt wird.
Als Alkaiihydrogensulfid wird vorzugsweise das Natriumhydrogensulfid, besonders bevorzugt das
Natriumhydrogensulfidmonohydrat, eingesetzt.

Bevorzugte Edukte sind die 3-Alkoxy-4-chlor-2 E-butensduremethylester. ZweckmaBig wird auf 1 Mol 3-Alkoxy -4-halogen-2E-
butensiurealtkylester ein Uberschuf an Alkalihydrogensulfid von 10 bis 100% veranschiagt.

Als niederer aliphatischer Alkohol wird zweckmdflig der dem Esterrost des Eduktes entsprechende Alkoho! verwendet. Bevorzugt
wird Methanol eingesetazt,

Die Reaktionstemperatur liegt zweckmaBig zwischen 20 und 70°C,

Nach einer Reaktionszeit von in der Regel 4 bis 8 Stunden kann auf verfahrensiibliche Weise aufgearbeitet und das
entsprechends 4-Alkoxy-2-(5H)-thiophenon erhalten werden. .
Die 4-Alkoxy-2{5H)-thiophenone kdnnen als interessante Zwischenprodukte fiir weitere Thiotetronsdurederivate eingesetzt
werden, insbesondere sind sie, darunter vor allem das 4-Methoxy-2{5Hj-thiophenon, besonders geeignet zur Herstellung siner
hochreinen Thiotetronsaure.

Dazuwird das entsprechende 4-Alkoxy-2(5H)-thiophenon zweckmBig in wasserfreier Essigsaure geldst. Die Losung kann dann
bei Temperaturen von zweckmaBig 20 bis 60°C mit gasférmiger Salzsdure gesattigt werden. ZweckmaBig bei der fir die
Siattigung gewahlten Temperatur wird das Reaktionsgemisch vorteilhaft (iber 15 bis 20 Stunden gerihrt.

Nach diblicher Aufarbeitung, zweckmaRig durch Entfernen des Lsungsmittels und Waschen des ausgefallenen Produktes, kann
ohne zusatzliche Reinigung eine hochreine Thiotetronsaure miteinem Gehalt von groBer als 99 % und Ausbeuten gréer als 93 %
erhalten werden.

Ausfiihrungsbeisplele

Belsplel 1

a} Herstellung von 4-Chlor-3-methoxy-2E-butensduremethylester

31,00 (0,2 Mol) 4-Chloracetessigsduremethylester wurden mit 106,09 (1,0 Mol) Orthoameisensauretrimethylester vermischt.
Unter Argon gab man 30,0g Amberlyst-15-lonenaustauscherharz unter Rihren hinzu. Unter heftiger Gasentwicklung stieg die
Reaktionstemperatur auf 40°C. Nach 5 Stunden Rihren lieB sich im Dinnschichtchromatogramm kein Edukt mehr nachweisen.
Man filtrierte vom lonenaustauscherharz ab und destillierte den Riickstand im Wasserstrahlvakuum, Das Destillat wurde mit
1,0g p-Toluolsulfonsdure-monohydrat verseizt und langsam auf 150°C erhitzt, wobai Methano! abdestillierte.

Die Reaktionsmasse wurde anschlieBend im Wasserstrahlvakuum destilliert.

Man erhielt 24,7 9 einer farblosen Flissigksit mit einem Siedepunkt Kp,, = 93°C

NMR (CDCl3) & = 5,16 (s, 1H); 4,67 (s, 2H); 3,73 (s, 6H)

Ausbeute: 75%.

b) Herstellung von 3-Methoxy-4-thioacetory-2 E-butensauvremethylester

4,07 g(0,177 Mol) N atrium wurden in 180 ml Methanol gelést und auf 0°C abgekihit. Zu dieser Lésung wurden 13,479 {0,171 Mol)
Thioessigsaure geti opft. AnschlieBend versetzte man diese Losung bei 0°Cinit einer Lésung von 29,159 (0,150 Mol) 3-Methoxy-
4-chlor-2E-butensiuremsthylester in 40m! Methanol. Uber Nacht lieR man bei Raumtemperatur nachriihren, Man filtrierte vom
ausgefallenen Salz ab, dampfte das Lésungsmittel am Rotationsverdampfer ab und versetzte zur Fallung des restlichen Salzes
mit wenig Methylenchlorid.

Nach Abfiltrieren, Abdampfen des Losungsmittel und Trocknen des Riickstandes am Hochvakuum erhieli man 36,539 siner
gelbgefarbten Fliissigkeit mit einem Gehalt nach GC von 82,8%. Dies entsprach 30,259 100%iges Produkt 2 98,7 % Ausbaute.
Kpo,; =95%

NMR (CDCY,;, 300MHz} & = 2,36 (s, 3H), 3,66 (s, 3H), 3,71 (s, 3H), 4,29 (s, 2H), 5,10 (s, 1H)

MS (70eV)

m/z = 204 (M, 12), 162 (35), 130 {80), 43 (100)
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c) Herstellung von 4-Methoxy-2(5H)-thiophenon

35,779 10,145Mol) 3-Methoxy-4-thioacetoxy-2 E-butenséuremethylester {82,8%) wurden vorgelegt und unter Riihren mit einer
Lésung von 12,209 (0,217 Mol) KOH in 45ml Wasser versetzt. Nach etwa 30 Minuten fiel ein gelblich gefarbter Feststoff aus.
Dieses Produkt wurde abgenutscht und nach kurzem Trocknen aus 20 ml Methanol umkristallisiert.

Man erhielt 15,0g weiBes Produkt vom Smp.90-91°C, (GC: 97,3%).

Dies entsprach einer Ausbeute von 77,4%.

NMR (CDCl;, 300MHz) 3 = 3,87 (s, 3H) 3,91 (s, 2H), 5,49 (s, 1H).

MS (70eV)

m/z = 130 (M*, 100}, 84 (15), 72 (52), 69 (39), 45 (20).

d) Herstellung von Thiotetronséure

2,609 (0,0194Mol) 4-Methoxy-2(5 H)-thiophenon (97,3 %) wurden in 30m! Essigsiure geldst und bei 40°C mit gasférmiger
Salzs#ure gesittigt. Man riihrte die Reaktionsmischung bei dieser Temperatur 16 Stunden lang. AnschlieBend wurde die
Essigsdure am Rotationsverdampfer unter Vakuum eingeengt. Das Rohprodukt wurde mit 10ml Toluol gewaschen, abgenutscht
und am Hochvakuum getrocknet.

Man erhielt 2,13 g nahezu weile, kristalline Thiotetronsaure vom Smp. 120°C mit einem Gehalt (NaOH-Titr.) von 99,5%. Dies
entsprach 2,12g 100%igem Produkt = 93,9% Ausbeute.

Beisplel 2

Herstellung von 4-Mathoxy-2(5 H)-thiophenon aus 4-Chlor-3-methoxy-2 E-butenséduremethylaster und

Natriumhydrogensulfid ‘

11,69 (0,14 Mol) Natriumhydrogensulfidmonohydrat 90%ig in 90 ml Methanol gelost. Zu dieser Losung gab man bei 5°C
innerhalb von 4 Stunden tropfenweise eine Lésung von 17,0g (0,1 Mol) 4-Chlor-3-methoxy-2E-butensiuremethylester 96,7 % in
10ml Methanol. Man lief 2 Stunden nachrithren und destillierte anschlieBend das Methanol am Rotationsverdampfer unter
Vakuum ab. Der Rickstand wurde mit 100 ml Wasser versetzt und zweimal mit je 80 m! Methylenchlorid extrahiert. Die organische
Phase wurde Gber Natriumsulfat getrocknet und eingedampft. Der Riickstand wurde aus 15ml Ethanol heiB8 umkristallisiert.
Man erhielt 5,12 g gelbgeféirbtes Produkt vom Smp.90°C.

Gehalt (GC): 96%.

Ausbeute: 37,8%.
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