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Thiophenonderivater red formlen
RO,
l ]-n b4
S
hvori R er alkoxy bonyl, 1t substitueret benzyl~

oxycarbonyl eller p-toluensulfonyl, fremstilles ved om-~
setning af 4-chlor-4-chlormethyloxetan~2-on med HyS &
nexvarelse af en base over den intermediart dannede thio-

yre med chl yresy eller p~toluensulfon-
syrechlorid.
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Opfindelsen angadr hidtil ukendte 4-substituerede thiophen-
2(5H)-on-derivater med den nedenfor anf¢rte formel I, som
let kan omdannes til thiotetronsyre, samt en fremgangsméde
til fremstilling af de 4-substituerede thiophen-2(5H)-on~

derivater.

Thiotetronsyre selv har betydelige potentielle anvendel-
sesmuligheder som mellemprodukt til fremstillingen af
(¢)thiolactomycin, som er et bredsprektret antibiotikum,
jf. Tetrahedron Letters, bind 25, nr. 46, side 5243-5246,
1984. Det er Kkendt at fremstille thiotetronsyre ud fra
acetyltioglycoylchlorid ved omsaztning med natriummalon-
ester og efterfplgende ringslutning og behandling med
vand, jf. E. Benary, Chem. Berichte 46, 2103 (1913). Denne
reaktion er blevet videreudviklet saledes, at thiotetron-
syre kan fremstilles 1 et udbytte pad 30,3%, beregnet pa
det anvendte acetylthioglycoylchlorid, jf. D.B. Maciere-
wicz, Rocz. Chem. 47, 1735 (1973). Det er endvidere kendt
at fremstille thiotetronsyre i et udbytte pa 46,2% ud fra
2,4-dibromthiophen ved omsaztning over 3 trin med butyl-
lithium og t-butylperbenzoat, jf. J.Z. Mortensen et al,
Tetrahedron 27, 3839 (1971).

Ved disse kendte fremgangsmader er ikke alene udbytterne
for sma3, men ogsd de anvendte udgangsmaterialer og
reagenser stiller sig hindrende i vejen for en ¢konomisk

teknisk fremgangsmade.

Et andet problem bestar i fremstillingen af et kvalitativt
verdifuldt produkt, da thiotetronsyre savel  ved
omkrystallisation som i vandige oplesninger danner et
dimert kondensationsprodukt under vandfraspaltning.

Det er formdlet med den foreliggende opfindelse at
tilvejebringe et alternativt mellemprodukt for
thiotetronsyre, hvilket mellemprodukt kan fremstilles
teknisk pa enkel made, isoleres fra reaktionsblandingen i
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h¢j renhed og omdannes til thiotetronsyre pa enkel méade.

Dette opnds med de hidtil ukendte 4-substituerede
thiophen-2(5H)~-on-~-derivater ifeplge opfindelsen, som er
ejendommelige ved, at de har den almene formel

{ L:O I
s

hvori R Dbetyder en C(1-8)-alkoxycarbonylgruppe, en
benzyloxycarbonylgruppe eller en p-toluensulfonylgrupe.

Fremgangsmdden ifplge opfindelsen til fremstilling af de
4-substituerede thiophen-2(5H)-on-derivater med den almene
formel I er ejendommelig ved, at 4-chlor—4—chlormethy1-
oxetan-2-on med formlen

H H
NA”
Cl
L N

P =
HZCCl \\o//

omsettes med dihydrogensulfid i narvarelse af en base, og

15 den intermedizrt dannede thiotetronsyre med fprmlen.

HO

—r————

=0

S

omszttes med en chlormyresyreester med formlen C1COOR,
hvor R har den ovenfor angivne betydning eller med



10

15

20

25

30

DK 162641B

p-toluensulfonsyrechlorid.

4-Chlor-4-chlormethyloxetan-2-on kan fremstilles pa enkel
m&de, jf. beskrivelsen til europzisk patentansegning nr.
60.808, og kan efter en flashdestillation anvendes ved den

omhandlede omsatning.
Dihydrogensulfidet anvendes hensigtsmessigt pa gasform.

Som eksempler pad egnede baser kan navnes primare,
sekundere eller tertizre aminer, ammoniak eller guanidin.
Sarligt fordelagtige aminer er de tertizre aminer, f.eks.
triethylamin. Hensigtsmaessigt anvendes chlormyresyre-
C(1-8)-alkyl- eller -benzylester. Til fremstilling af
foretrukne +thiophenonderivater anvendes chlormyresyre-
C(1-2)-alkylestrene.

Det er endvidere hensigtsmassigt at genemfg¢re omsztningen
i ople¢sningsmidler. Der kan anvendes oplosningsmidler, som
er indifferente over for det anvendte udgangsmateriale,
sdsom halogenerede carbonhydrider, ethere eller carboxyl-
syreestere. Som eksempler pa anvendelige opleosningsmidler
kan n=zvnes methylenchlorid, chloroform og etheroples-
ningsmidler, s&som tetrahydrofuran. Det foretrakkes isar
at anvende tetrahydrofuran eller ethylacetat.

Udgangsmaterialerne anvendes hensigtsmaessigt i molforhol-
det 4-chlor-4-chlormethyloxetan-2-on til dihydrogensulfid
til base til chlormyresyreester/p-toluensulfonsyrechlorid
p& 1:1:2,8:0,8 til 1:3:4:1, fortrinsvis fra 1:2:2,8:0,8
ti1 1:3:3,0:1.

Det foretrzkkes at arbejde ved temperaturer fra -40°C til
20°C, specielt mellem -20°C og -10°C.

Ved en hensigtsmessig udfgrelsesform for fremgangsmaden
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szttes en opl¢sning af 4-chlor-4-chlormethyloxetan-2-on i
et indifferent oplgsningsmiddel med dihydrogensulfid,
hvorefter basen tilszttes i 1¢pbet af 30-120 minutter.
Efter amintilsztningen kan den intermedizrt dannede
thiotetronsyre uden isolering omsattes direkte i oplgsning
med chlormyresyreester eller p-toluensulfonsyrechlorid til
thiophenonderivaterne ifglge opfindelsen.

Isoleringen af thiophenonderivaterne med formlen I kan
gennemfores pa enkel médde ved ekstraktion eller ved
omkrystallisation. Der kan pd denne mdde opnds udbytter pa
mere end 70% i en renhed pa mindst 90%, i visse tilfzlde
pa mere end 99%.

Omsztningen af thiophenonderivaterne med formlen I til
thiotetronsyre gennemfgres i basisk milje¢, hensigtsmassigt
i nerverelse af en aliphatisk amin eller NHz. Efter
hensigtsmessig oparbejdning kan der fas en kvalitativ
vardifuld thiotetronsyre med en renhed pa over 95%.

Som sarligt foretrukne forbindelser, som i szrlig hej grad
medfprer de ovennavnte fordele, Lkan nazvnes 4-(ethoxy-
carbonyloxy)-thiophen-2(5H)~on og 4-(methoxycarbonyloxy)-
thiophen-2(5H)-on.

Opfindelsen illustreres narmere i de efterfplgende
eksempler 1-5. Fremstillingen af thiotetronsyre ud fra et
4-substitueret thiophen-2(5H)-on-derivat illustreres i

eksempel 6.
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Eksempel 1

En oplgsning af 15,9 g (0,1 mol) 4~ chlor-4-chlormethyloxetan-
2-on i 300 ml tetrahydrofuran afkgles til -20 C, hvorpad op-
lgsningen mattes med gasformig dihydrogensulfid. Derefter
tilsattes drabevis under kraftig omrgring i lgbet af en

time 20,4 g (0,2 mol) triethylamin. Reaktionsoplgsningen
henstdr til opvarmning til stuetemperatur, efterrgres 1i

en time, hvorpi det udfzldede salt frafiltreres, og oOp-

- l¢sningsmidlet afdampes p& en rotationsfordamper til det

halve rumfang. Til denne oplgsning sattes 9,8 g (0,09 mol)
chlormyresyreethylester, hvorpé blandingen afkgles til
OOC, og der tilsattes drébevis 9,1 g (0,09 mol) triethyl-

. amin. Det udfzldede salt frafiltreres, og reaktionsoplgs~—

ningen inddampes pa en rotationsfordamper. Remanensen ud-
koges med 400 ml petroleumsether, oplgsningen dekanteres
og afkgles til -20°C. De udfazldede krystaller isoleres
ved sugefiltrering. Man far 15,0 g 4- (ethoxycarbonyloxy) -
thiophen-2 (5H)-on i form af beigefarvede krystaller med
smp. 52-54°C og en renhed pd 99,2% (GC). Dette svarer

til 14,9 g 100%'s rent produkt eller et udbytte pd 79,1%,

beregnet p& den anvendte oxetanon.

'H-NMR-spektrum (CDCl,, 300 MHz)

§ = 6,42 (t, J3,5 = 1,3 Hz, 1H)
4,29 (g, J = 7,1 Hz, 2H)
4,02 (4, J3,5 = 1,3 Hz, 2H)
1,33 (¢, J = 7,1 Hz, 3H)

Eksempel 2

Analogt med den ovenfor i eksempel 1 beskrevne fremgangs-
made, idet man dog i stedet for chlormyresyreethylester
anvender 8,50 g (0,09 mol) chlormyresyremethylester, fremstil-
les 4-(methoxycarbonyloxy)—thiophen—z(5H)-on i et udbytte

pd 13,8 g = 79,2%, beregnet pd den anvendte oxetanon. Det
beigefarvede produkt har et smelteomride pa 64- 66°¢C og en
renhed bestemt ved gaskromatografi pa 92,1%.
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'H-NMR-spektrum (CDC1,, 300 Miz)

§ =6,49 (t, J = 1,3 Hz, 1H)
3,5

4,05 (d, 9, . = 1,3 Hz, 28)
3,96 (s, 3H)
Eksemgel 3

En oplgsning af 16,3 g (0,1 mol) 4-chlor-4-chlormethyl-
oxetan-2-on i 300 ml tetrahydrofuran afkdles til -20°C,

og oplgsningen mattes med gasfofmig dihydrogensuifid.
Derefter tilsattes drébevis under kraftig omrgring i

lgbet af en time 20,4 g (0,2 mol) triethylamin. Reaktions-
oplgsningen henstdr til opvarmning til stuetemperatur,
hvorp& den efterrgres i en time, det udskilte salt fra-
filtreres, og oplgsningsmidlet afdampes pd en rotations-
fordamper til det halve rumfang. Til denne oplgsning sat-
tes 19,1 g (0,1 mol) p-toluensulfonsyrechlorid, blandingen
afkgles til 0°C, hvorpd der dribevis tilsazttes 10,2 g

(0,1 mol) triethylamin. Det udskilte salt frafiltreres,

og reaktionsoplgsningen inddampes pa& en rotationsfordam-
per. Remanensen vaskes med 50 ml methanol. Man far 19,8 g
4- (p-toluensulfonyloxy)-thiophen-2(5H)-on som et tyndtlags-
kromatografisk rent produkt med shp. 139—140°C.<Dette
svarer til et udbytte pa 73,3%, beregnet p& den anvendte

oxetanon.
ly-NMR-spektrum (300 MHz, cpel,)
§ =7,86 (4, J = 8,8 Hz, 2H)
7,43 (4, J = 8,8 Hz, 2H)
6,13 (t, J = 1,2 Hz, 1H)
3,96 (@, J = 1,2 Hz, 1H)

2,50 (s, 3H)
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Eksempel 4

Analogt med den ovenfor i eksempel 1 beskrevne fremgangs-
midde, idet man dog i stedet for chlormyresyreethylester
anvender 12,3 g (0,09 mol) chlormyresyrebutylester, frem-
stilles 4- (n-butyloxycarbonyloxy)-thiorhen-2(5H)=-on i

et udbytte pad 75,7%, beregnet pd anvendt oxetanon, i form
af svagt brunlige krystaller med smp 28-29%C.

lH-NMR-spektrum (CDC13, 300 MHz)

§ =6,48
4,30
4,09
1,73
1,44
0,98

(t, J3’5 = 1,2 Hz, 1lH)
(t, J = 6,9 Hz, 2H)
(a, J3’5 = 1,2 Hz, 2H)
(m, 2H)

(m, 2H)

(¢, J = 7,2 Hz, 3H)

Eksemnel 5

‘Analogt med den ovenfor 1 eksempel 1 beskrevne fremgangs-

made, idet der dog i stedet for chlormyresyreethylester
anvendes 15,3 g (0,09 mol) chlormyresyrebenzylester, frem-
stilles 4—(benzyloxycarbonyloxy)-thio?hen-z(SH)—on iet
udbytte p& 74,1%, beregnet pa& anvendt oxetanon, i form af
beigefarvede krystaller med smp.-82-83°c.

l5-NMR-spektrum (CDCl,, 300 MHz)

§ = 7,41
6,49
5,28
4,07

(s, 5H)
(t' J3’5 = 1'2 HZ, lH)
(s, 2H)
(a, J = 1,2 Hz, 2H)

3,5
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Eksempel 6

3,8 g (0,02 mol) 4-(ethoxycarbonyloxy)-thiophen-2(5H)-on
oplgses i 25 ml tetrahydrofuran, og oplgsningen afkgles
til -10°c. Til denne oplgsning sattes en oplgsning af
2,9 g (0,04 mol) diethylamin i 35 ml tetrahydrofuran.
Det udskilte faste stof frasuges (diethylammoniumsalt
af thiotetronsyre) og optages i 20 ml vand. Blandingen
syrnes under omrgring med koncentreret saltsyre til
pPH-verdien 1-2. Den udfzldede thiotetronsyre ekstraheres
med 100 ml ethylacetat. Den organiske fase tgrres med
Na2804, hvorefter oplgsningsmidlet afdampes p& en rota-
tionsfordamper. Remanensen tdrres i hgjvakuum. Man far
2,0 g thiotetronsyre som et nasten hvidt, mikrokrystal-
linsk produkt med smp. 120-122°C med en renhed pa 96,9%
(NaOH-titrering). Dette svarer til 1,9 g 100%'s rent
produkt eller et udbytte pd 83,6%, beregnet pi den an-
vendte 4-(ethoxycarbonyloxy)-thiophen-z(SH)—on.
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PATENTIE KRAV

1. 4-Substituerede thiophen-2(5H)~on-derivater, ken-
detegnet ved, at de har den almene formel

\.——
5 l l 0 I
S . R

hvori R betyder en C(1-8)-alkoxycarbonylgruppe, en benzyl-
oxycarbonylgruppe eller en p-toluensulfonylgruppe.

2. Forbindelse ifplge krav 1, Kkendetegnet ved, at

den er 4-(ethoxycarbonyloxy)-thiophen-2(5H)-on med formlen

I
C,Hg0CO
10 275
=0 - .
S
3. Forbindelse ifplge krav 1, kendetegnet ved, at
den er 4-(methoxycarbonyloxy)-thiophen-2(5H)~-on med form-
len
i
CH30CO
O
::S::
15 4. Fremgangsmdde til fremstilling af 4-substituerede

thiophen-2(5H)-on-derivater ifgplge krav 1, kendetegnet
ved, at 4-chlor-4-chlormethyloxetan-2-on med formlen
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omsazttes med dihydrogensulfid i n®rvaerelse af en base, og
den intermedizrt dannede thiotetronsyre med formlen

HO

omsattes med en chlormyresyreester med formlen CI1COOR,
hvor R har den i krav 1 angivne betydning, eller med
p-toluensulfonsyrechlorid.

5. Fremgangsmade ifplge krav 4, kendetegnet ved, at

der som baser anvendes primzre, sekundare eller tertisre
aminer, ammoniak eller guanidin.

6. Fremgangsmade ifplge krav 4 og 5, kendetegnet

ved, at man som baser anvender tertizre aminer.

7. Fremgangsmade ifplge krav 4-6, kendetegnet wved,

at reaktionen gennemfgres i indifferente oplgsningsmidler.

8. Fremgangsmade ifgplge krav 4-7, Kkendetegnet ved,

at molforholdet mellem udgangsmaterialerne chlormyresyre-
ester/p-toluensulfonylchlorid, base og 4-chlor-4-chlor-
methyloxetan-2-on er 0,8:2,8:1,0 til 1,0:4,0:1,0.

9. Fremgangsmade ifplge krav 4-8, kendetegnet ved,
at molforholdet mellem dihydrogensulfid og 4-chlor-
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4-chlormethyloxetan-2-on er 1:1 til 1:3.

10. Fremgangsmade ifgplge krav 4-7, kendetegnet ved,
at der arbejdes i et temperaturomrade fra -40°C til 20°C.
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