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(57) Abstract: The invention relates to a method for producing methyl-4-isocyanatosulfonyl-5-methyl-thiophene-3-carboxylate of for-
mula (I) by reacting methyl-4-(aminosulfonyl)-5-methylthiophene-3-carboxylate of formula (II) with diphosgene or triphosgene in
the presence of one or more solvents and a catalyst, wherein, with respect to diphosgene, the molar ratio of the methyl-4-(aminosul-
fonyl)-5-methylthiophene-3-catboxylate of formula (II) to diphosgene is in the range of 1.0 : 0.5 to 1.0 ; 2.25; or, with respect to
triphosgene, the molar ratio of the methyl-4-(aminosulfonyl)-5-methylthiophene-3-carboxylate of formula (II) to triphosgene is in the
range of 1.0 : 0.333 to 1.0 ; 1.5; and the molar ratio of the methyl-4-(aminosulfonyl)-5-methylthiophene-3-carboxylate of formula (IT)
to the catalyst is in the range of 1.0 : 0.01t0 1.0 ; 2.0.

(57) Zusammenfassung: Verfahren zur Herstellung von Methyl-4-isocyanatosulfonyl-5-methyl-thiophene-3-carboxylat der Formel
() durch Umsetzung von Methyl-4-(aminosulfonyl)-5-methylthiophene-3-carboxylat der Formel (II) mit Diphosgen oder Triphosgen
in Gegenwart eines oder mehrerer Losungsmittel und eines Katalysators, wobei in Bezug auf Diphosgen das molare Verhiltnis des
Methyl-4-(aminosulfonyl)-5- methylthiophene-3-carboxylats der Formel (II) zu Diphosgen im Bereich von 1.0 : 0.5 bis 1.0 ; 2.25 liegt;
oder in Bezug auf Triphosgen das molare Verhéltnis des Methyl-4-(aminosulfonyl)-5- methylthiophene-3-carboxylats der Formel (IT)
zu Triphosgen im Bereich von 1.0 : 0.333 bis 1.0 : 1.5 liegt; und das molare Verhiltnis des Methyl-4-(aminosulfonyl)-5-methylthio-
phene-3-carboxylats der Formel (IT) zum Katalysator im Bereich von 1.0 : 0.01 bis 1.0 : 2.0 liegt.

[Fortsetzung auf der ndchsten Seite]
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Verfahren zur Herstellung von Methvl-4-isocyanatosulfonyl-5-methyl-thiophene-3-carboxylat

Die Erfindung betrifft ein neues Verfahren zur Herstellung von Methyl-4-isocyanatosulfonyl-5-methyl-
thiophene-3-carboxylat, welches als Zwischenprodukt fir die Synthese des Herbizids Thiencarbazone-

methyl bekannt ist (DE19933260).

Es ist bekannt, dass Methyl-4-isocyanatosulfonyl-5-methyl-thiophene-3-carboxylat ausgehend von
Methyl-4-(chlorsulfonyl)-5-methylthiophen-3-carboxylat durch Reaktion mit einem Metallcyanat in
Gegenwart cines Imidazols hergestellt werden kann (WQ2018/153767). Fir die Herstellung des
Zielprodukts wurde hier das Sulfochlorid in Gegenwart von 1 — 1.5 Aquivalenten N-Methylimidazol
mit 1 — 2 Aquivalenten Natriumcyanat umgesetzt. Das entstandene Produkt wurde entweder in einem
Eintopfverfahren oder in einem Zweistufen-Verfahren direkt zu Thiencarbazone-methyl umgesetzt.

Thiencarbazone-methyl wurde in Ausbeuten von 76% — 84% erhalten.

Es ist auBerdem bekannt, dass Methyl-4-isocyanatosulfonyl-5-methyl-thiophene-3-carboxylat durch
Phosgenierung in Abwesenheit einer organischen Base und ggf. in Gegenwart eines Katalysators aus
dem entsprechenden Sulfonamid hergestellt werden kann (WO02006/072376). Fiir die Herstellung des
Zielprodukts wurde das Sulfonamid in Gegenwart von n-Butylisocyanat oder Pentylisocyanat mit einem
Uberschuss von 2.4 Aquivalenten Phosgen umgesetzt. Das Produkt wurde in beiden Fillen in 83%

Ausbeute erhalten.

Zur Synthese von Sulfonylisocyanaten ist in der Literatur neben Phosgen auch Triphosgen verwendet
worden. Die berichteten Synthesen sind jedoch aufgrund verschiedener Aspekte nachteilig. Sie liefern
das gewunschte Produkt entweder in niedrigen Ausbeuten (ChemCatChem (2020),12(17), 4352-4372),
benotigen lange Reaktionszeiten (WO02015/061518) oder verwenden groBe Mengen Triphosgen
(Nongyao (2015), 54(2), 83-87). In einigen Féllen treffen mehrere der zuvor genannten nachteiligen
Aspekte zu (Journal of the American Chemical Society 2009, 131(25), 8754 — 8755).

Verschiedene Faktoren sind bei der Bewertung eines chemischen Verfahrens heranzuziehen. Zum einen
gibt es viele Faktoren die einen Einfluss auf die Wirtschaftlichkeit eines Verfahrens haben. Wichtige
Faktoren in dieser Hinsicht sind z.B. die Verfiigbarkeit und der Preis der eingesetzten Rohstoffe und
Losungsmittel, die Mengen der eingesetzten Rohstoffe und Losungsmittel, und nicht zuletzt die
Ausbeute des Verfahrens sowie die Qualitit des Produkts. Ein weiterer wichtiger Faktor bei der
Bewertung eines Verfahrens ist dariiber hinaus der Punkt Verfahrenssicherheit. Wichtige Punkte in
Bezug auf die Sicherheit eines Verfahrens sind z.B. toxische, umweltgefihrdende, physikalische und
chemische Eigenschaften der eingesetzten Gefahrstoffe und die genauen Prozessbedingungen wie z.B.
Temperatur, Druck, Dosierreihenfolgen und -zeiten. Diese Punkte bestimmen das notwendige

Sicherheitskonzept fiir die technische Umsetzung in einem Produktionsbetrieb.



10

15

20

25

WO 2024/200331 PCT/EP2024/057902

-2

Phosgen ist ein hochtoxischer gasformiger Gefahrstoff. Beim Einatmen von Phosgen ist immer von
akuter Lebensgefahr auszugehen. Der Einsatz von Phosgen sollte daher auf ein Mindestmal beschrankt
werden. Er ist mit hohen Sicherheitsanforderungen verbunden, die entsprechende Verfahren anfwendig

und damit kostspielig machen.

Triphosgen ist ebenfalls toxisch. Es handelt sich jedoch im Gegensatz zu Phosgen um einen Feststoff.
Zu ciner Freisetzung von Phosgen aus Triphosgen kommt es im Regelfall erst im Reaktor. Das
Triphosgen kann als Losung kontrolliert zu einer Reaktionslosung hinzugetropft werden. Die
Phosgenfreisetzung erfolgt daher lokal und kontrolliert. Das Risiko einer Gasfreisetzung ist dadurch

erheblich verringert.

Unter Bertcksichtigung des geschilderten Stands der Technik bestand ein fortwahrender Bedarf fiir ein
verbessertes, technisch und 6konomisch durchfithrbares Verfahren zur Herstellung von Methyl-4-
isocyanatosulfonyl-5-methyl-thiophene-3-carboxylat. Das mit diesem Verfahren erhiltliche Methyl-4-
isocyanatosulfonyl-5-methyl-thiophene-3-carboxylat sollte diesbeziiglich vorzugsweise mit hoher
Ausbeute und in hoher chemischer Reinheit erhalten werden. Ferner sollte dieses Verfahren im
Vergleich zum Stand der Technik den Einsatz von toxischen Gefahrstoffen (z.B. Phosgen), von

Losungsmitteln und weiteren Zusatzstoffen reduzieren.

Uberraschenderweise wurde nun gefunden, dass sich in der Synthese des Methyl-4-isocyanatosulfonyl-
5-methyl-thiophene-3-carboxylats beim Einsatz der gleichen Menge Phosgendquivalente die Ausbeute

erhohen ldsst, wenn anstelle von Phosgen Diphosgen oder Triphosgen eingesetzt wird.

Es wurde auBerdem iiberraschendweise gefunden, dass die Reaktion bei erhohter Konzentration
(weniger Losungsmittel) durchgefithit werden kann, wenn gleichzeitig die Menge des verwendeten
Katalysators reduziert wird. Dies ist umso iiberraschender da die Erhéhung der Konzentration ohne
gleichzeitige Reduktion der Katalysatormenge zu einer reduzierten Ausbeute und Verringerung der

Produktreinheit fuhrt.

Gegenstand der vorliegenden Erfindung ist demnach ein Verfahren zur Herstellung von Methyl-4-
isocyanatosulfonyl-5-methyl-thiophene-3-carboxylat der Formel (I)

durch Umsetzung von Methyl-4-(aminosulfonyl)-5-methylthiophene-3-carboxylat der Formel (II)
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mit Diphosgen oder Triphosgen in Gegenwart eines oder mehrerer Losungsmittel und eines

Katalysators, wobei

- in Bezug auf Diphosgen das molare Verhéltnis des Methyl-4-(aminosulfonyl)-5-
methylthiophene-3-carboxylat der Formel (II) zu Diphosgen im Bereich von 1.0 : 0.5
bis 1.0 : 2.25 liegt; oder

- in Bezug auf Triphosgen das molare Verhiltnis des Methyl-4-(aminosulfonyl)-5-
methylthiophene-3-carboxylat der Formel (II) zu Triphosgen im Bereich von 1.0 : 0.333
bis 1.0 : 1.5 liegt;

und das molare Verhéltnis des Methyl-4-(aminosulfonyl)-5-methylthiophene-3-carboxylat der Formel
(IT) zum Katalysator im Bereich von 1.0 : 0.01 bis 1.0 : 2.0 liegt.

Zur Erhéhung der Ausbeute kann das molare Verhiltnis zwischen dem Methyl-4-(aminosulfonyl)-5-
methylthiophene-3-carboxylat der Formel (II) und dem Katalysator in Abhédngigkeit von der

Konzentration des Edukts der Formel (II) im Losungsmittel der Reaktion gewihlt werden.

Bei ciner Konzentration des Methyl-4-(aminosulfonyl)-5-methylthiophene-3-carboxylats zu Beginn der
Reaktion im Bereich von > 5 Gewichtsprozent bis 10 Gewichtsprozent liegt das bevorzugte molare
Verhiltnis des Methyl-4-(aminosulfonyl)-5-methylthiophene-3-carboxylat der Formel (II) zum
Katalysator im Bereich von 1.0 : 0.5 bis 1.0 : 2.0 und besonders bevorzugt zwischen 1.0 : 0.7 und 1.0 :
1.8.

Bei ciner Konzentration des Methyl-4-(aminosulfonyl)-5-methylthiophene-3-carboxylats zu Beginn der
Reaktion im Bereich von > 10 Gewichtsprozent bis 15 Gewichtsprozent liegt das bevorzugte molare
Verhiltnis des Methyl-4-(aminosulfonyl)-5-methylthiophene-3-carboxylat der Formel (II) zum
Katalysator im Bereich von 1.0 : 0.3 bis 1.0 : 1.8 und besonders bevorzugt zwischen 1.0 : 0.5 und 1.0 :
1.6.

Bei ciner Konzentration des Methyl-4-(aminosulfonyl)-5-methylthiophene-3-carboxylats zu Beginn der
Reaktion im Bereich von > 15 Gewichtsprozent bis 20 Gewichtsprozent liegt das bevorzugte molare

Verhiltnis des Methyl-4-(aminosulfonyl)-5-methylthiophene-3-carboxylat der Formel (II) zum
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Katalysator im Bereich von 1.0 : 0.1 bis 1.0 : 1.6 und besonders bevorzugt zwischen 1.0 : 0.3 und 1.0 :
1.4.

Bei einer Konzentration des Methyl-4-(aminosulfonyl)-5-methylthiophene-3-carboxylats zu Beginn der
Reaktion im Bereich von > 20 Gewichtsprozent bis 30 Gewichtsprozent liegt das bevorzugte molare
Verhiltnis des Methyl-4-(aminosulfonyl)-5-methylthiophene-3-carboxylat der Formel (II) zum
Katalysator im Bereich von 1.0 : 0.01 bis 1.0 : 1.4 und besonders bevorzugt zwischen 1.0 : 0.1 und 1.0
- 0.8.

Bei ciner Konzentration des Methyl-4-(aminosulfonyl)-5-methylthiophene-3-carboxylats zu Beginn der
Reaktion im Bereich von > 30 Gewichtsprozent bis 40 Gewichtsprozent liegt das bevorzugte molare
Verhiltnis des Methyl-4-(aminosulfonyl)-5-methylthiophene-3-carboxylat der Formel (II) zum
Katalysator im Bereich von 1.0 : 0.01 bis 1.0 : 1.2 und besonders bevorzugt zwischen 1.0 : 0.05 und 1.0
:0.7.

Bei ciner Konzentration des Methyl-4-(aminosulfonyl)-5-methylthiophene-3-carboxylats zu Beginn der
Reaktion im Bereich von > 40 Gewichtsprozent bis 50 Gewichtsprozent liegt das bevorzugte molare
Verhiltnis des Methyl-4-(aminosulfonyl)-5-methylthiophene-3-carboxylat der Formel (II) zum
Katalysator im Bereich von 1.0 : 0.01 bis 1.0 : 1.0 und besonders bevorzugt zwischen 1.0 : 0.05 und 1.0
:0.6.

Vorteilhafterweise ldsst sich Methyl-4-isocyanatosulfonyl-5-methyl-thiophene-3-carboxylat der Formel
(D mit dem erfindungsgemiaBen Verfahren mit sehr guten Ausbeuten und in sehr guter Qualitat
herstellen. Zudem iiberwindet das erfindungsgemifle Verfahren weitere Nachteile, die sich aus dem

bisherigen Stand der Technik ergeben.

Das erfindungsgeméfie Verfahren kann anhand des folgenden Schemas (1) erldutert werden:

Schema (1)
PR " 0 o _n o4
o WH, q & o o Katalysator N =" c*
3 Jkﬂ\g; o ok - 3 7\ +6 HCl
L&sungsmittel
(n 0}

Die Verbindungen der Formel (II) konnen beispielsweise entsprechend dem in DE19933260

beschriebenen Verfahren erhalten werden.

Allgemeine Definitionen
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"Alkyl" steht erfindungsgemdl fiir geradkettige, verzweigte oder cyclische Kohlenwasserstoffe mit
vorzugsweise 1 bis 8 Kohlenstoffatomen, beispielsweise Methyl, Ethyl, n-Propyl, iso-Propyl, n-Butyl,
Isobutyl, s-Butyl, t-Butyl, Pentyl, 1-Methylbutyl, 2-Methylbutyl, 3-Methylbutyl, 1,2-Dimethylpropyl,
1,1-Dimethylpropyl, 2,2-Dimethylpropyl, 1-Ethylpropyl, Hexyl, 1-Methylpentyl, 2-Methylpentyl, 3-
Methylpentyl, 4-Methylpentyl, 1,2-Dimethylpropyl, 1,3-Dimethylbutyl, 1,4-Dimethylbutyl, 2.3-
Dimethylbutyl, 1,1-Dimethylbutyl, 2.2-Dimethylbutyl, 3,3-Dimethylbutyl, 1,1,2-Trimethylpropyl,
1,2,2-Trimethylpropyl, 1-Ethylbutyl, 2-Ethylbutyl, 2-Ethylhexyl, Heptyl, Octyl, Cyclopropyl,
Cyclobutyl, Cyclopentyl, Cyclohexyl, Cycloheptyl, und Cyclooctyl.

In der vorliegenden Patentanmeldung wird unter dem Begriff . Aquivalent* grundsétzlich Molaquivalent

verstanden, sofern es nicht an der jeweiligen Stelle anders angegeben ist.

Dem in der vorliegenden Patentanmeldung verwendeten Begriff des ,,Phosgendquivalents™ liegt das
folgende Verhiltnis zu Grunde: 1 Aquivalent Triphosgen entspricht 3 Phosgendquivalenten; 1

Aquivalent Diphosgen entspricht 2 Phosgeniquivalenten.

In der vorliegenden Patentanmeldung wird unter dem Begriff technisches Xylol ¢ine Mischung aus o-

Xylol, m-Xylol, p-Xylol und Ethylbenzol verstanden.

Verfahrensbeschreibung:

Die Umsetzung des Methyl-4-(aminosulfonyl)-5-methylthiophene-3-carboxylats (Formel (II)) zu
Methyl-4-isocyanatosulfonyl-5-methyl-thiophene-3-carboxylat erfolgt in Gegenwart eines oder

mehrerer Losungsmittel.

Als geeignete Losungsmittel sind insbesondere zu nennen: Tetrahydrofuran (THF), Dioxan,
Diethylether, Diglyme, Methyltertbutylether (MTBE), ferr-Amyl-methylether (TAME),
Ethylenglycoldimethylether (DME), 2-Methyl-THF, Acetonitril (ACN), Butyronitril, Ethylacetat,
Isopropylacetat, Butylacetat, Pentylacetat, Methylisobutylketon, Ethylencarbonat, Propylencarbonat,
N.N-Dimethylacetamid (DMAc), N,N-Dimethylformamid (DMF), N-Methylpyrrolidon, Sulfolan;
Halogenkohlenwasserstoffe, insbesondere Chlorkohlenwasserstoffe und Fluorkohlenwasserstoffe, wie
Tetrachlorethylen, Tetrachlorethan, Dichlorpropan, Dichlormethan (DCM), Dichlorbutan, Chloroform;
Trichlortrifluorethan, Tetrachlorkohlenstoff, Trichlorethan, Trichlorethylen, Pentachlorethan, 1,2-
Dichlorethan; aromatische Kohlenwasserstoffe und Halogenkohlenwasserstoffe, wie Difluorbenzol,
Benzotrifluorid, 4-Chlorbenzotrifluorid, Benzol, Toluol, Anisol, 0-Xylol, m-Xylol, p-Xylol, technisches
Xylol, Ethylbenzol, Mesitylen, 1,2,3-Trimethylbenzol, 1,24-Trimethylbenzol, Chlorbenzol,
Brombenzol, Dichlorbenzol, insbesondere 1.2-Dichlorbenzol, Chlortoluol, Trichlorbenzol, Cumol;

aliphatische Kohlenwasserstoffe und Kohlenwasserstoffgemische, wie n-Pentan, n-Hexan, n-Heptan, n-
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Octan, 1,2.4-Trimethylpentan (Isooctan), Petrolether, Spezialbenzin; Cyclohexan, Methylcyclohexan.

Es kénnen auch Mischungen der vorgenannten Losungsmittel eingesetzt werden.

Bevorzugte Losungsmittel sind aromatische Kohlenwasserstoffe und Halogenkohlenwasserstoffe wie
Difluorbenzol, Benzotrifluorid, 4-Chlorbenzotrifluorid, Benzol, Toluol, Anisol, o-Xylol, m-Xylol, p-
Xylol, technisches Xylol, Ethylbenzol, Mesitylen, 1,2,3-Trimethylbenzol, 1.2,4-Trimethylbenzol,
Chlorbenzol, Brombenzol, Dichlorbenzol, insbesondere 1,2-Dichlorbenzol,  Chlortoluol,

Trichlorbenzol, Cumol oder deren Mischungen.

Besonders bevorzugte Losungsmittel sind Chlorbenzol, Toluol, o-Xylol, m-Xylol, p-Xylol, technisches
Xylol, Ethylbenzol oder deren Mischungen.

Ganz besonders bevorzugte Losungsmittel sind 0-Xylol, m-Xylol, p-Xylol und technisches Xylol.

Die Herstellung von Methyl-4-isocyanatosulfonyl-5-methyl-thiophene-3-carboxylat der Formel (I)
durch Umsetzung von Methyl-4-(aminosulfonyl)-5-methylthiophene-3-carboxylat der Formel (II)
erfolgt im erfindungsgeméBen Verfahren mit Diphosgen oder Triphosgen.

Bevorzugt wird Triphosgen verwendet.

Das Triphosgen wird bevorzugt als Losung in einem geeigneten Losungsmittel eingesetzt. Als geeignete

Losungsmittel kommen die oben genannten Losungsmittel oder Losungsmittelgemische in Frage.

Bevorzugte Losungsmittel fiir das Triphosgen sind demnach aromatische Kohlenwasserstoffe und
Halogenkohlenwasserstoffe wie Difluorbenzol, Benzotrifluorid, 4-Chlorbenzotrifluorid, Benzol,
Toluol, Anisol, o-Xylol, m-Xylol, p-Xylol, technisches Xylol, Ethylbenzol, Mesitylen, 1,2,3-
Trimethylbenzol, 1,2.4-Trimethylbenzol, Chlorbenzol, Brombenzol, Dichlorbenzol, insbesondere 1,2-

Dichlorbenzol, Chlortoluol, Trichlorbenzol, Cumol oder deren Mischungen.

Besonders bevorzugte Losungsmittel fiir das Triphosgen sind demnach Chlorbenzol, Toluol, o-Xylol,

m-Xylol, p-Xylol, technisches Xylol, Ethylbenzol oder deren Mischungen.

Ganz besonders bevorzugte Losungsmittel fir das Triphosgen sind demnach o-Xylol, m-Xylol, p-Xylol
und technisches Xylol.

Das Triphosgen kann jedoch auch in fester Form oder als Schmelze zum Einsatz kommen.

Wird das Triphosgen als Losung eingesetzt liegt die Triphosgen-Konzentration im Bereich von 1 bis
99%, bevorzugt zwischen 10 und 80%, besonders bevorzugt zwischen 20% und 60% und ganz
besonders bevorzugt zwischen 30 und 50%. Um die Loslichkeit des Triphosgens im gewdihlten

Losungsmittel zu erhohen, kann das Losungsmittel erwirmt werden.
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Das molare Verhiltnis von Methyl-4-(aminosulfonyl)-5-methylthiophene-3-carboxylat zu Triphosgen
liegt im Bereich von 1.0 : 0.333 bis 1.0 : 1.5, bevorzugt zwischen 1.0 : 0.333 und 1.0 : 1.0, besonders
bevorzugt zwischen 1.0 : 0.333 und 1.0 : 0.7 und ganz besonders bevorzugt zwischen 1.0 : 0.4 und 1.0
:0.7.

Das molare Verhiltnis von Methyl-4-(aminosulfonyl)-5-methylthiophene-3-carboxylat zu Diphosgen
liegt im Bereich von 1.0 : 0.5 bis 1.0 : 2.25, bevorzugt zwischen 1.0 : 0.5 und 1.0 : 1.5, besonders
bevorzugt zwischen 1.0 : 0.5 und 1.0 : 1.05 und ganz besonders bevorzugt zwischen 1.0 : 0.6 und 1.0 :

1.05.

Das erfindungsgemife Verfahren wird in Gegenwart eines Katalysators durchgefiihrt. Als Katalysator
kann ein Alkylisocyanat eingesetzt werden. Das molare Verhéltnis von Methyl-4-(aminosulfonyl)-5-
methylthiophene-3-carboxylat zu Alkylisocyanat liegt im Bereich von 1.0 : 0.01 bis 1.0 : 2.0, bevorzugt
zwischen 1.0 : 0.05 und 1.0 : 2.0 und besonders bevorzugt zwischen 1.0 : 0.05und 1.0 : 1.8,

Als Alkylisocyanat kommen bevorzugt Propylisocyanat, Butylisocyanat und Pentylisocyanat zum

Einsatz. Besonders bevorzugt kommt Butylisocyanat zum Einsatz.

Die Umsetzung wird im Allgemeinen bei einer Temperatur zwischen 20 °C und 200 °C, vorzugsweise

zwischen 80 °C und 160 °C, ganz besonders bevorzugt zwischen 110 °C und 140 °C durchgefiihrt.

Die Reaktion wird typischerweise bei Normaldruck durchgefiihrt, kann aber auch bei erhéhtem bzw.

vermindertem Druck (im Allgemeinen zwischen 0.1 bar und 10 bar) durchgefiihrt werden.

Als Zwischenprodukte des Verfahrens zur Herstellung von Methyl-4-isocyanatosulfonyl-5-methyl-
thiophene-3-carboxylat der Formel (I)

entstehen Dimethyl-4,4'-(carbonyldisulfamoyl)bis(5-methylthiophen-3-carboxylat) und in
Abhingigkeit des verwendeten Alkylisocyanats eine Verbindung der Formel (II):
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(I

wobei in Formel (III) R fiir Alkyl steht. Bevorzugt steht R in Formel (III) fiir Propyl, Butyl und Pentyl,
besonders bevorzugt fiir Butyl.

Diese Zwischenprodukte reagieren unter den Reaktionsbedingungen ebenfalls zum gewiinschten

Methyl-4-isocyanatosulfonyl-5-methyl-thiophene-3-carboxylat der Formel (I) ab.

Ein weiterer Aspekt der vorliegenden Erfindung betrifft diec Verwendung von Dimethyl-4.4'-
(carbonyldisulfamoyl)bis(5-methylthiophen-3-carboxylat) und/oder einer Verbindung der Formel (I11)
fur ein Verfahren zur Herstellung von Methyl-4-isocyanatosulfonyl-5-methyl-thiophene-3-carboxylat
der Formel (I)

wobei in Formel (IIT) R fiir Alkyl steht, bevorzugt fiir Propyl, Butyl oder Pentyl, besonders bevorzugt
fir Butyl.

Die nach dem erfindungsgeméBen Verfahren erhaltenen Verbindungen der Formel (I) kénnen vor ihrer
Verwendung zur Herstellung von herbiziden Endprodukten isoliert werden. Es ist aber auch moglich
und vorteilhaft die erhaltenen Verbindungen der Formel (I) unmittelbar ohne Zwischenisolierung weiter
umzusetzen. Die Konzentration der Reaktionslosung kann weiter erhoht werden, indem ein Teil des
Losungsmittels destillativ abgetrennt wird. Dabei kann auch der enthaltene Katalysator groBtenteils

wiedergewonnen werden.

In einer bevorzugten Ausfithrungsform wird das Verfahren zur Herstellung von Methyl-4-
isocyanatosulfonyl-5-methyl-thiophene-3-carboxylat der Formel (I) durch Umsetzung von Methyl-4-
(aminosulfonyl)-5-methylthiophene-3-carboxylat der Formel (II) mit Triphosgen in Gegenwart eines
oder mehrerer Losungsmittel und eines Katalysators durchgefiihrt, wobei das molare Verhéltnis des
Methyl-4-(aminosulfonyl)-5-methylthiophene-3-carboxylats der Formel (II) zu Triphosgen im Bereich
von 1.0 : 0333 bis 1.0 : 1.5 liegt; und das molare Verhiltnis Methyl-4-(aminosulfonyl)-5-
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methylthiophene-3-carboxylats der Formel (II) zum Katalysator im Bereich von 1.0 : 0.01 bis 1.0 : 2.0
liegt. Vorzugsweise liegt das molare Verhaltnis des Methyl-4-(aminosulfonyl)-5-methylthiophene-3-
carboxylats der Formel (IT) zu Triphosgen im Bereich von 1.0: 0.333 und 1.0 : 0.7, bevorzugt im Bereich
von 1.0 : 04 und 1.0 : 0.7. Vorzugsweise liegt das molare des Methyl-4-(aminosulfonyl)-5-
methylthiophene-3-carboxylats der Formel (II) zum Katalysator im Bereich von 1.0 : 0.05 und 1.0 : 2.0,
bevorzugt im Bereich von 1.0 : 0.05 und 1.0 : 1.8. Als Katalysator kann ein Alkylisocyanat eingesetzt
werden, bevorzugt n-Butylisocyanat, Propylisocyanat oder Pentylisocyanat, ganz besonders bevorzugt
n- Butylisocyanat. Als Losungsmittel kann Chlorbenzol, Toluol, o-Xylol, m-Xylol, p-Xylol, technisches
Xylol, Ethylbenzol oder deren Mischungen eingesetzt werden, bevorzugt o-Xylol, m-Xylol, p-Xylol,
technisches Xylol oder deren Mischungen. Das Verfahren kann bei einer Temperatur zwischen 20 °C
und 200 °C durchgefiihrt werden, vorzugsweise zwischen 80 °C und 160 °C, ganz besonders bevorzugt

zwischen 110 °C und 140 °C.

In einer weiteren bevorzugten Ausfithrungsform wird das Verfahren zur Herstellung von Methyl-4-
isocyanatosulfonyl-5-methyl-thiophene-3-carboxylat der Formel (I) durch Umsetzung von Methyl-4-
(aminosulfonyl)-5-methylthiophene-3-carboxylat der Formel (II) mit Triphosgen in Gegenwart eines
oder mehrerer Losungsmittel und eines Katalysators durchgefiihrt, wobei das molare Verhiltnis des
Methyl-4-(aminosulfonyl)-5-methylthiophene-3-carboxylats der Formel (II) zu Triphosgen im Bereich
von 1.0 : 0333 bis 1.0 : 1.5 liegt; und das molare Verhiltnis des Methyl-4-(aminosulfonyl)-5-
methylthiophene-3-carboxylats der Formel (II) zum Katalysator im Bereich von 1.0 : 0.01 bis 1.0 : 2.0
liegt. Vorzugsweise liegt das molare Verhiltnis des Methyl-4-(aminosulfonyl)-5-methylthiophene-3-
carboxylats der Formel (I1) zu Triphosgen im Bereich von 1.0 : 0.333 und 1.0: 0.7, bevorzugt im Bereich
von 1.0 : 0.4 und 1.0 : 0.7 und das molare Verhaltnis Methyl-4-(aminosul fonyl)-5-methylthiophene-3-
carboxylats der Formel (II) zum Katalysator liegt im Bereich von 1.0 : 0.05 und 1.0 : 2.0, bevorzugt im
Bereich von 1.0 : 0.05 und 1.0 : 1.8. Als Katalysator kann ein Alkylisocyanat ¢ingesetzt werden,
bevorzugt n-Butylisocyanat, Propylisocyanat oder Pentylisocyanat, ganz besonders bevorzugt n-
Butylisocyanat. Als Losungsmittel kann Chlorbenzol, Toluol, o-Xylol, m-Xylol, p-Xylol, technisches
Xylol, Ethylbenzol oder deren Mischungen eingesetzt werden, bevorzugt o-Xylol, m-Xylol, p-Xylol,
technisches Xylol oder deren Mischungen. Das Verfahren kann bei einer Temperatur zwischen 20 °C
und 200 °C durchgefiihrt werden, vorzugsweise zwischen 80 °C und 160 °C, ganz besonders bevorzugt

zwischen 110 °C und 140 °C.

In einer besonders bevorzugten Ausfithrungsform wird das Verfahren zur Herstellung von Methyl-4-
isocyanatosulfonyl-5-methyl-thiophene-3-carboxylat der Formel (I) durch Umsetzung von Methyl-4-
(aminosulfonyl)-5-methylthiophene-3-carboxylat der Formel (II) mit Triphosgen in Gegenwart eines
oder mehrerer Losungsmittel und eines Katalysators durchgefiihrt, wobei das molare Verhiltnis des
Methyl-4-(aminosulfonyl)-5-methylthiophene-3-carboxylats der Formel (II) zu Triphosgen im Bereich
von 1.0 : 0333 und 1.0 : 0.7 liegt und das molare Verhiltnis des Methyl-4-(aminosulfonyl)-5-
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methylthiophene-3-carboxylats der Formel (II) zum Katalysator im Bereich von 1.0 : 0.05und 1.0 : 2.0
liegt. Als Katalysator kann ein Alkylisocyanat eingesetzt werden, bevorzugt n-Butylisocyanat,
Propylisocyanat oder Pentylisocyanat, ganz besonders bevorzugt n- Butylisocyanat. Als Losungsmittel
kann o-Xylol, m-Xylol, p-Xylol, technisches Xylol oder deren Mischungen eingesetzt werden. Das
Verfahren kann bei einer Temperatur zwischen 20 °C und 200 °C durchgefiihrt werden, vorzugsweise

zwischen 80 °C und 160 °C, ganz besonders bevorzugt zwischen 110 °C und 140 °C.

In einer ganz besonders bevorzugten Ausfithrungsform wird das Verfahren zur Herstellung von Methyl-
4-isocyanatosulfonyl-5-methyl-thiophene-3-carboxylat der Formel (I) durch Umsetzung von Methyl-4-
(aminosulfonyl)-5-methylthiophene-3-carboxylat der Formel (II) mit Triphosgen in Gegenwart eines
oder mehrerer Losungsmittel und eines Katalysators durchgefiihrt, wobei das molare Verhiltnis des
Methyl-4-(aminosulfonyl)-5-methylthiophene-3-carboxylats der Formel (II) zu Triphosgen im Bereich
von 1.0 : 0.4 und 1.0 : 0.7 liegt und das molare Verhiltnis des Methyl-4-(aminosulfonyl)-5-
methylthiophene-3-carboxylats der Formel (II) zum Katalysator im Bereich von 1.0 : 0.05und 1.0 : 1.8
liegt. Als Katalysator kann ¢in Alkylisocyanat ecingesetzt werden, bevorzugt n-Butylisocyanat,
Propylisocyanat oder Pentylisocyanat, ganz besonders bevorzugt n- Butylisocyanat. Als Losungsmittel
kann o-Xylol, m-Xylol, p-Xylol, technisches Xylol oder deren Mischungen eingesetzt werden. Das
Verfahren kann bei einer Temperatur zwischen 20 °C und 200 °C durchgefiihrt werden, vorzugsweise
zwischen 80 °C und 160 °C, ganz besonders bevorzugt zwischen 110 °C und 140 °C. Die vorliegende
Erfindung wird anhand der nachfolgenden Beispiele ndher erlautert, wobei die Beispiele nicht in die

Erfindung einschrankender Weise zu interpretieren sind.

Beispiele:

Die berichteten Ausbeuten wurden berechnet, indem die erhaltene organische Phase gewogen und diese
Auswaage um den per HPLC bestimmten Gehalt in Gewichtsprozent korrigiert wurde. Zur Bestimmung
per HPLC wurde eine Probe der Produktlosung mit wasserfreiem Methanol umgesetzt und das
enthaltene  Methyl-4-isocyanatosulfonyl-5-methyl-thiophene-3-carboxylat  so zu  Methyl-4-
(methoxycarbonylsulfamoyl)-5-methyl-thiophene-3-carboxylat ~ derivatisiert. Der Anteil dieser
Verbindung in Gewichtsprozent wurde gegen Methyl-4-(methoxycarbonylsulfamoyl)-5-methyl-
thiophene-3-carboxylat als externen Standard bestimmt und anschlieBend daraus auf den Anteil des
Methyl-4-isocyanatosulfonyl-5-methyl-thiophene-3-carboxylat, n der Produktphase

zuriickgeschlossen.
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Beispiel 1: Synthese von Methyl-4-isocyanatosulfonyl-5-methyl-thiophene-3-carboxylat unter
Verwendung von 1.0 Aquivalenten n-Butylisocyanat und 0.5 Aquivalenten Triphosgen

(Konzentration: 9.9 Gewichtsprozent)

Ein 250 ml-Glasreaktor, ausgestattet mit einem Uberkopfriihrer, einem Gaseinlass, einer Dosierleitung

und einem Riickflusskiihler, wurde verwendet.

Der Riickflusskiihler wurde auf -15 °C abgekiihlt. In den mit Stickstoff gespiilten Reaktor wurden 19.1
g (98.6%, 80.0 mmol) Methyl-4-(aminosulfonyl)-5-methylthiophene-3-carboxylat und 173 g Xylol
vorgelegt. Das Gemisch wurde unter Rithren auf 136 °C erhitzt. Bei 100 °C Innentemperatur wurden
8.12 g (98%, 80.3 mmol) n-Butylisocyanat hinzugefiigt. Zu der klaren Reaktionslésung wurden
innerhalb von 135 min 44.2 g einer Losung von 12.2 g (98%, 40.2 mmol) Triphosgen in Xylol
gleichméBig hinzudosiert. Nach Beendigung der Zugabe wurde die Dosierleitung mit 7.2 g Xylol gespiilt
und die Mischung fiir 4 h 31 min bei 135 - 136 °C geriihrt. AnschlieBend wurde das Reaktionsgemisch
auf Raumtemperatur abgekiihlt und der Rickflusskithler auf 20 °C erwarmt. Reste Phosgen wurden
durch Einleiten eines Stickstoffstroms entfernt. Es wurden 220.2 g einer Losung von Methyl-4-
isocyanatosulfonyl-5-methyl-thiophene-3-carboxylat in Xylol erhalten. Der Anteil des Methyl-4-
isocyanatosulfonyl-5-methyl-thiophene-3-carboxylat wurde nach Derivatisierung per quantitativer
HPLC (gegen externen Standard) zu 8.7% bestimmt. Dies entspricht einer Ausbeute von 92% ausgehend
von Methyl-4-(aminosulfonyl)-5-methylthiophene-3-carboxylat.

Beispiel 2: Synthese von Methyl-4-isocyanatosulfonyl-5-methyl-thiophene-3-carboxylat unter
Verwendung von 1.0 Aquivalenten n-Butylisocyanat und 0.7 Aquivalenten Triphosgen

(Konzentration: 9.9 Gewichtsprozent)

Ein 250 ml-Glasreaktor, ausgestattet mit einem Uberkopfrithrer, einem Gaseinlass, einer Dosierleitung

und einem Riickflusskiihler, wurde verwendet.

Der Riickflusskiihler wurde auf -15 °C abgekiihlt. In den mit Stickstoff gespiilten Reaktor wurden 19.1
g (98.6%, 80.0 mmol) Methyl-4-(aminosulfonyl)-5-methylthiophene-3-carboxylat und 173 g Xylol
vorgelegt. Das Gemisch wurde unter Rithren auf 137 °C erhitzt. Bei 104 °C Innentemperatur wurden
8.1 g (98%, 81 mmol) n-Butylisocyanat hinzugefiigt. Zu der klaren Reaktionslésung wurden innerhalb
von 106 min 68.1 g einer Losung von 17.1 g (98%, 56.2 mmol) Triphosgen in Xylol gleichméaBig
hinzudosiert. Nach Beendigung der Zugabe wurde die Dosierleitung mit 7.9 g Xylol gespiilt und die
Mischung fiir 4 h 30 min bei 119 bis 135 °C geriihrt. AnschlieBend wurde das Reaktionsgemisch auf
Raumtemperatur abgekiihlt und der Riickflusskiihler auf 20 °C erwarmt. Reste Phosgen wurden durch

Einleiten eines Stickstoffstroms entfernt. Es wurden 233.8 g einer Losung von Methyl-4-
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isocyanatosulfonyl-5-methyl-thiophene-3-carboxylat in Xylol erhalten. Der Anteil des Methyl-4-
isocyanatosulfonyl-5-methyl-thiophene-3-carboxylat wurde nach Derivatisierung per quantitativer
HPLC (gegen externen Standard) zu 8.6% bestimmt. Dies entspricht einer Ausbeute von 95% ausgehend
von Methyl-4-(aminosulfonyl)-5-methylthiophene-3-carboxylat.

Beispiel 3: Synthese von Methyl-4-isocyanatosulfonyl-5-methyl-thiophene-3-carboxylat unter
Verwendung von 0.5 Aquivalenten n-Butylisocyanat und 0.5 Aquivalenten Triphosgen bei

erhjhter Konzentration der Reaktionslosung (Konzentration: 20 Gewichtsprozent)

Ein 250 ml-Glasreaktor, ausgestattet mit einem Uberkopfrithrer, einem Gaseinlass, einer Dosierleitung

und einem Riickflusskiihler, wurde verwendet.

Der Riickflusskiihler wurde auf -15 °C abgekiihlt. In den mit Stickstoff gespiilten Reaktor wurden 31.0
g (98.6%, 130.0 mmol) Methyl-4-(aminosulfonyl)-5-methylthiophene-3-carboxylat und 124.1 g Xylol
vorgelegt. Das Gemisch wurde unter Rithren auf 137 °C erhitzt. Bei 102 °C Innentemperatur wurden
6.7 g (98%, 66 mmol) n-Butylisocyanat hinzugefiigt. Zu der klaren Reaktionslésung wurden innerhalb
von 116 min 78.7 g einer Losung von 19.6 g (98%, 64.7 mmol) Triphosgen in Xylol gleichméaBig
hinzudosiert. Nach Beendigung der Zugabe wurde die Dosierleitung mit 7.6 g Xylol gespiilt und die
Mischung fiir 2 h 32 min bei 135 - 136 °C geriithrt. Anschliefend wurde das Reaktionsgemisch auf
Raumtemperatur abgekiihlt und der Riickflusskiihler auf 20 °C erwarmt. Reste Phosgen wurden durch
Einleiten eines Stickstoffstroms entfernt. Es wurden 2253 g einer Losung von Methyl-4-
isocyanatosulfonyl-5-methyl-thiophene-3-carboxylat in Xylol erhalten. Der Anteil des Methyl-4-
isocyanatosulfonyl-5-methyl-thiophene-3-carboxylat wurde nach Derivatisierung per quantitativer
HPLC (gegen externen Standard) zu 13.8% bestimmt. Dies entspricht einer Ausbeute von 92%
ausgehend von Methyl-4-(aminosulfonyl)-5-methylthiophene-3-carboxylat.

Beispiel 4: Synthese von Methyl-4-isocyanatosulfonyl-5-methyl-thiophene-3-carboxylat unter
Verwendung von 0.5 Aquivalenten n-Butylisocyanat und 0.7 Aquivalenten Triphosgen bei

erhjhter Konzentration der Reaktionslosung (Konzentration: 20 Gewichtsprozent)

Ein 250 ml-Glasreaktor, ausgestattet mit einem Uberkopfrithrer, einem Gaseinlass, einer Dosierleitung

und einem Riickflusskiihler, wurde verwendet.

Der Riickflusskiihler wurde auf -15 °C abgekiihlt. In den mit Stickstoff gespiilten Reaktor wurden 31.0
g (98.6%, 130.0 mmol) Methyl-4-(aminosulfonyl)-5-methylthiophene-3-carboxylat und 124.1 g Xylol
vorgelegt. Das Gemisch wurde unter Rithren auf 137 °C erhitzt. Bei 102 °C Innentemperatur wurden

6.6 g (98%, 65 mmol) n-Butylisocyanat hinzugefiigt. Zu der klaren Reaktionslésung wurden innerhalb
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von 118 min 110.4 g einer Losung von 27.6 g (98%, 91.1 mmol) Triphosgen in Xylol gleichméiBig
hinzudosiert. Nach Beendigung der Zugabe wurde die Dosierleitung mit 9.6 g Xylol gespiilt und die
Mischung fiir 3 h 11 min bei 124 - 132 °C gerithrt. Anschliefend wurde das Reaktionsgemisch auf
Raumtemperatur abgekiihlt und der Riickflusskiihler auf 20 °C erwédrmt. Reste Phosgen wurden durch
Einleiten eines Stickstoffstroms entfemt. Es wurden 180.9 g einer Loésung von Methyl-4-
isocyanatosulfonyl-5-methyl-thiophene-3-carboxylat in Xylol erhalten. Der Anteil des Methyl-4-
isocyanatosulfonyl-5-methyl-thiophene-3-carboxylat wurde nach Derivatisierung per quantitativer
HPLC (gegen externen Standard) zu 17.7% bestimmt. Dies entspricht einer Ausbeute von 94%
ausgehend von Methyl-4-(aminosulfonyl)-5-methylthiophene-3-carboxylat.

Beispiel 5: Synthese von Methyl-4-isocyanatosulfonyl-5-methyl-thiophene-3-carboxylat unter
Verwendung von 0.3 Agquivalenten n-Butylisocyanat und 0.7 Aquivalenten Triphosgen bei

erhéhter Konzentration der Reaktionslosung (Konzentration: 25 Gewichtsprozent)

Ein 250 ml-Glasreaktor, ausgestattet mit einem Uberkopfriihrer, einem Gaseinlass, einer Dosierleitung

und einem Riickflusskiihler, wurde verwendet.

Der Riickflusskiihler wurde auf -15 °C abgekiihlt. In den mit Stickstoff gespiilten Reaktor wurden 30.83
2 (99.2%, 130.0 mmol) Methyl-4-(aminosulfonyl)-5-methylthiophene-3-carboxylat, 91.33 g Xylol und
3.95 g (98%, 39.0 mmol) n-Butylisocyanat vorgelegt. Das Gemisch wurde unter Rithren auf 139 °C
erhitzt. Zu der klaren Reaktionslosung wurden innerhalb von 183 min 90.6 g einer Losung von 27.6 g
(98%, 91.1 mmol) Triphosgen in Xylol gleichméBig hinzudosiert. Nach Beendigung der Zugabe wurde
die Dosierleitung mit 9.6 g Xylol gespiilt und die Mischung fiir 3 h 4 min bei 125 - 139 °C geriihrt.
AnschlieBend wurde das Reaktionsgemisch auf Raumtemperatur abgekiihlt und der Riickflusskiihler auf
20 °C erwédrmt. Reste Phosgen wurden durch Einleiten eines Stickstoffstroms entfemt. Es wurden 182.8
g ciner Losung von Methyl-4-isocyanatosulfonyl-5-methyl-thiophene-3-carboxylat in Xylol erhalten.
Der Anteil des Methyl-4-isocyanatosulfonyl-5-methyl-thiophene-3-carboxylat wurde nach
Derivatisierung per quantitativer HPLC (gegen extemnen Standard) zu 17.0% bestimmt. Dies entspricht
einer Ausbeute von 92% ausgehend von Methyl-4-(aminosulfonyl)-5-methylthiophene-3-carboxylat.

Beispiel 6: Synthese von Methyl-4-isocyanatosulfonyl-5-methyl-thiophene-3-carboxylat unter
Verwendung von 0.25 Aquivalenten n-Butylisocyanat und 0.7 Aquivalenten Triphosgen bei

erhghter Konzentration der Reaktionslosung (Konzentration: 30 Gewichtsprozent)

Ein 250 ml-Glasreaktor, ausgestattet mit einem Uberkopfrithrer, einem Gaseinlass, einer Dosierleitung

und einem Riickflusskiihler, wurde verwendet.

Der Riickflusskiihler wurde auf -15 °C abgekiihlt. In den mit Stickstoff gespiilten Reaktor wurden 30.83
£ (99.2%, 130.0 mmol) Methyl-4-(aminosulfonyl)-5-methylthiophene-3-carboxylat, 71.20 g Xylol und
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3.29 g (98%, 32.5 mmol) n-Butylisocyanat vorgelegt. Das Gemisch wurde unter Rithren auf 139 °C
erhitzt. Zu der klaren Reaktionslésung wurden innerhalb von 245 min 90.6 g einer Losung von 27.6 g
(98%, 91.1 mmol) Triphosgen in Xylol gleichmiBig hinzudosiert. Nach Beendigung der Zugabe wurde
die Dosierleitung mit 9.6 g Xylol gespiilt und die Mischung fiir 2 h 57 min bei 124 - 130 °C geriihrt.
AnschlieBend wurde das Reaktionsgemisch auf Raumtemperatur abgekiihlt und der Riickflusskiihler auf
20 °C erwédrmt. Reste Phosgen wurden durch Einleiten eines Stickstoffstroms entfemnt. Es wurden 158.9
g ciner Losung von Methyl-4-isocyanatosulfonyl-5-methyl-thiophene-3-carboxylat in Xylol erhalten.
Der Anteil des Methyl-4-isocyanatosulfonyl-5-methyl-thiophene-3-carboxylat wurde nach
Derivatisierung per quantitativer HPLC (gegen extemnen Standard) zu 19.5% bestimmt. Dies entspricht
einer Ausbeute von 91% ausgehend von Methyl-4-(aminosulfonyl)-5-methylthiophene-3-carboxylat.

Beispiel 7: Synthese von Methyl-4-isocyanatosulfonyl-5-methyl-thiophene-3-carboxylat unter
Verwendung von 0.25 Aquivalenten n-Butylisocyanat und 0.6 Aquivalenten Triphosgen bei

erhghter Konzentration der Reaktionslosung (Konzentration: 30 Gewichtsprozent)

Der Versuch wurde wie in Beispiel 6 beschrieben durchgefiihrt, mit dem Unterschied, dass ¢ine Losung
von 23.6 g (98%, 77.9 mmol) Triphosgen in 42.5 g Xylol verwendet wurde. Es wurden 169.9 g einer
Losung von Methyl-4-isocyanatosulfonyl-5-methyl-thiophene-3-carboxylat in Xylol erhalten. Der
Anteil des Methyl-4-isocyanatosulfonyl-5-methyl-thiophene-3-carboxylat wurde nach Derivatisierung
per quantitativer HPLC (gegen externen Standard) zu 18.6% bestimmt. Dies entspricht einer Ausbeute
von 93% ausgehend von Methyl-4-(aminosulfonyl)-5-methylthiophene-3-carboxylat.

Beispiel 8: Synthese von Methyl-4-isocyanatosulfonyl-5-methyl-thiophene-3-carboxylat unter
Verwendung von 0.25 Aquivalenten n-Butylisocyanat und 0.6 Aquivalenten Triphosgen bei

erhghter Konzentration der Reaktionslosung (Konzentration: 35 Gewichtsprozent)

Ein 250 ml-Glasreaktor, ausgestattet mit einem Uberkopfriithrer, einem Gaseinlass, einer Dosierleitung

und einem Riickflusskiihler, wurde verwendet.

Der Riickflusskiihler wurde auf -15 °C abgekiihlt. In den mit Stickstoff gespiilten Reaktor wurden 30.83
£ (99.2%, 130.0 mmol) Methyl-4-(aminosulfonyl)-5-methylthiophene-3-carboxylat, 57.20 g Xylol und
3.29 g (98%, 32.5 mmol) n-Butylisocyanat vorgelegt. Das Gemisch wurde unter Rithren auf 139 °C
erhitzt. Zu der klaren Reaktionslésung wurden innerhalb von 238 min 77.1 g einer Losung von 23.6 g
(98%, 77.9 mmol) Triphosgen in Xylol gleichméBig hinzudosiert. Nach Beendigung der Zugabe wurde
die Dosierleitung mit 9.6 g Xylol gespiilt und die Mischung fiir 3 h 2 min bei 138 - 130 °C geriihrt.
AnschlieBend wurde das Reaktionsgemisch auf Raumtemperatur abgekiihlt und der Rickflusskiihler auf
20 °C erwédrmt. Reste Phosgen wurden durch Einleiten eines Stickstoffstroms entfemnt. Es wurden 124.3

g ciner Losung von Methyl-4-isocyanatosulfonyl-5-methyl-thiophene-3-carboxylat in Xylol erhalten.
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Der Anteil des Methyl-4-isocyanatosulfonyl-5-methyl-thiophene-3-carboxylat wurde nach
Derivatisierung per quantitativer HPLC (gegen extemnen Standard) zu 25.0% bestimmt. Dies entspricht
einer Ausbeute von 92% ausgehend von Methyl-4-(aminosulfonyl)-5-methylthiophene-3-carboxylat.

Vergleichsbeispiel 1: Synthese von Methyl-4-isocyanatosulfonyl-5-methyl-thiophene-3-carboxylat
unter Verwendung von 1.0 Aquivalenten n-Butylisocyanat und 2.1 Aquivalenten Phosgen

(Konzentration: 10 Gewichtsprozent)

Ein 500 ml-Glasreaktor, ausgestattet mit einem Uberkopfrithrer, einem Gaseinlass und einem

Ruckflusskihler, wurde verwendet.

Der Riickflusskiihler wurde auf -12 °C abgekiihlt. In den mit Stickstoff gespiilten Reaktor wurden 30.0
g (127.5 mmol) Methyl-4-(aminosulfonyl)-5-methylthiophene-3-carboxylat und 270 g Xylol vorgelegt.
Das Gemisch wurde unter Rithren auf 140 °C erhitzt. Bei 100 °C Innentemperatur wurden 12.6 g (127.5
mmol) n-Butylisocyanat hinzugefiigt. In die klare Reaktionslosung wurden innerhalb von 3 h 26.5 g
(268 mmol) Phosgen eingeleitet. Nach Beendigung der Zugabe wurde die Mischung fiir 1 h 30 min
gerithrt. AnschlieBend wurde das Reaktionsgemisch auf Raumtemperatur abgekiihlt. Reste Phosgen
wurden durch Einleiten eines Argonstroms entfemnt. Es wurden 304.1 g einer Losung von Methyl-4-
isocyanatosulfonyl-5-methyl-thiophene-3-carboxylat in Xylol erhalten. Der Anteil des Methyl-4-
isocyanatosulfonyl-5-methyl-thiophene-3-carboxylat wurde nach Derivatisierung per quantitativer
HPLC (gegen externen Standard) zu 9.7% bestimmt. Dies entspricht einer Ausbeute von 89% ausgehend
von Methyl-4-(aminosulfonyl)-5-methylthiophene-3-carboxylat.

Die Ausbeute ist 6 Prozentpunkte niedriger als im Beispiel 2 in dem die gleiche Anzahl von

Phosgenéquivalenten verwendet wurde.

Als Zwischenprodukte des Verfahrens wurden die folgenden Verbindungen identifiziert:
Dimethyl-4,4'-(carbonyldisulfamoyl)bis(5-methylthiophen-3-carboxylat)

MS (ESI negative): m/z = 495.1 [M-H]
Methyl-4-[(butylcarbamoyl)sulfamoyl]-5-methylthiophen-3-carboxylat

MS (ESI negative): m/z =333.2 [M-H]
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Patentanspriiche
1. Verfahren zur Herstellung von Methyl-4-isocyanatosulfonyl-5-methyl-thiophene-3-carboxylat
der Formel (I)
0]
© 0 cod
-
\O ~N %
(1
5 durch Umsetzung von Methyl-4-(aminosulfonyl)-5-methylthiophene-3-carboxylat der Formel
(1)
O
o O /]
\O N H,

(I

mit Diphosgen oder Triphosgen in Gegenwart eines oder mehrerer Losungsmittel und eines

10 Katalysators, wobei

- in Bezug auf Diphosgen das molare Verhéltnis des Methyl-4-(aminosulfonyl)-
5-methylthiophene-3-carboxylat der Formel (II) zu Diphosgen im Bereich von
1.0 : 0.5 bis 1.0 : 2.25 liegt; oder

- in Bezug auf Triphosgen das molare Verhiltnis des Methyl-4-(aminosulfonyl)-
15 5-methylthiophene-3-carboxylat der Formel (II) zu Triphosgen im Bereich von
1.0:0.333 bis 1.0 : 1.5 liegt;

und das molare Verhéltnis des Methyl-4-(aminosulfonyl)-5-methylthiophene-3-carboxylat der
Formel (II) zum Katalysator im Bereich von 1.0 : 0.01 bis 1.0 : 2.0 liegt.

2. Verfahren nach Anspruch 1, wobei Triphosgen eingesetzt wird und das molare Verhiltnis des
20 Methyl-4-(aminosulfonyl)-5-methylthiophene-3-carboxylats der Formel (II) zu Triphosgen im
Bereich von 1.0 : 0.333 und 1.0 : 0.7, bevorzugt im Bereich von 1.0 : 0.4 und 1.0 : 0.7 liegt.
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Verfahren nach Anspruch 1 oder 2, wobei das molare des Methyl-4-(aminosulfonyl)-5-
methylthiophene-3-carboxylats der Formel (II) zum Katalysator im Bereich von 1.0 : 0.05 und
1.0 : 2.0, bevorzugt im Bereich von 1.0 : 0.05 und 1.0 : 1.8 liegt.

Verfahren nach einem der Anspriche 1 bis 3, wobei als Katalysator ein Alkylisocyanat

eingesetzt wird.

Verfahren nach Anspruch 4, wobei das Alkylisocyanat n-Butylisocyanat, Propylisocyanat oder

Pentylisocyanat ist.
Verfahren nach Anspruch 5, wobei das Alkylisocyanat n-Butylisocyanat ist.

Verfahren nach einem der Anspriche 1 bis 6, wobei als Losungsmittel Chlorbenzol, Toluol, o-
Xylol, m-Xylol, p-Xylol, technisches Xylol, Ethylbenzol oder deren Mischungen eingesetzt

werden.

Verfahren nach Anspruch 7, wobei als Losungsmittel o-Xylol, m-Xylol, p-Xylol, technisches

Xylol oder deren Mischungen eingesetzt werden.

Verfahren nach einem der Anspriiche 1 bis 8, wobei das Verfahren bei einer Temperatur
zwischen 20 °C und 200 °C, vorzugsweise zwischen 80 °C und 160 °C, ganz besonders

bevorzugt zwischen 110 °C und 140 °C durchgefithrt wird.

Verfahren nach einem der Anspriiche 1 bis 9, wobei als Zwischenprodukte des Verfahrens
Dimethyl-4,4'-(carbonyldisulfamoyl)bis(5-methylthiophen-3-carboxylat) und in Abhéngigkeit

des verwendeten Alkylisocyanats eine Verbindung der Formel (I11):

0
s A
s, .
Yo R
1 \

(Il

entsteht, wobei in Formel (III) R fur Alkyl steht.
Verfahren nach Anspruch 10, wobei in Formel (IIT) R fiir Propyl, Butyl oder Pentyl steht.
Verfahren nach Anspruch 11, wobei in Formel (IIT) R fiir Butyl steht.

Verwendung von Dimethyl-4,4'-(carbonyldisulfamoyl)bis(5-methylthiophen-3-carboxylat)
und/oder einer Verbindung der Formel (III) fiir ein Verfahren zur Herstellung von Methyl-4-
isocyanatosulfonyl-5-methyl-thiophene-3-carboxylat der Formel (I)
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wobei in Formel (III) R fiir Alkyl steht, bevorzugt fiir Propyl, Butyl oder Pentyl, besonders
bevorzugt fiir Butyl.
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