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DESCRIPCION
Procedimiento para la preparacién de 2-alcoxicarbonil-3-aminotiofenos sustituidos.

La invencién se refiere a un nuevo procedimiento para la preparacion de 4-alcoxicarbonil-3-aminotiofenos
sustituidos que son conocidos como productos intermedios para principios activos en la agricultura, especialmente
para tienilaminocarboniltriazolinonas sustituidas herbicidamente activas (véase el documento WO 01/05788).

Se sabe que los 4-alcoxicarbonil-3-aminotiofenos sustituidos pueden prepararse mediante oxidacién con peroxido
de hidrégeno y posterior procesamiento acido (documento EP-A 331 919). Sin embargo, los rendimientos que
pueden alcanzarse en este procedimiento no son completamente satisfactorios. Ademas, se describié que los 4-
alcoxicarbonil-3-aminotiofenos se hacen reaccionar mediante reaccion de 3-oxatetrahidrotiofenos con una sal de
adicién de acido de hidroxilamina y las oximas obtenidas se tratan con un acido (documento DE-A 27 37 738) o
pueden hacerse reaccionar in situ dando los clorhidratos de amina correspondientes. Sin embargo, en esta reaccion
es desventajosa la aparicion observada de amina descarboxilada como producto secundario no deseado, una
costosa purificacion y la necesidad de utilizar la sal de adicion de acido de hidroxilamina en gran exceso.

Por tanto, se desea la preparacion de 4-alcoxicarbonil-3-aminotiofenos sustituidos de otra forma con mayor
rendimiento y eficiencia.

Segun la invencién ahora se ha encontrado que la preparacion de 4-alcoxicarbonil-3-aminotiofenos sustituidos se
produce con alto rendimiento cuando se hacen reaccionar 3-oxatetrahidrotiofenos con acetato de amonio o formiato
de amonio dando las enaminas correspondientes. Esta reaccion también se produce sorprendentemente con
cantidades cataliticas de sales cuando se afiade adicionalmente amoniaco. S6lo con amoniaco y sin la adicion de
sal no tiene lugar ninguna conversioén significativa en las enaminas. Las enaminas se hacen reaccionar luego con
agentes de cloracion como cloruro de sulfurilo o cloro. La formacion de producto transcurre sorprendentemente sin
formacion significativa de productos secundarios, aunque es conocido en la bibliografia que los tetrahidrotiofenos
reaccionan, por ejemplo, con cloruro de sulfurilo bajo S-cloracién y forman complejos de cloro (por ejemplo, sales
de sulfonio) (JACS, 1973, 95, 6508-6509). Estos compuestos son altamente reactivos y pueden reaccionar, por
ejemplo, con aminas aromaticas (JACS, 1973, 95, 6508-6509) o polimerizarse (J. Org. Chem., 1985, 50, 2840 -
2847).

En consecuencia, se encontrd que los 4-alcoxicarbonil-3-aminotiofenos de formula general (1)

O
- NH,
2
S R o
y/o sus clorhidratos de formula (1)’
O
! NH,*HClI
2
y/o su forma mono- o bis-acetilada 0 mono- o bis-formilada de férmulas (I)"
O 0]
3 3
- — NH-R . — NR;
2 2
S R S R "

en las que
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R! representa alcoxi con 1 a 6 atomos de carbono dado el caso sustituido con halégeno o alcoxi C;-Cg,

R? representa alquilo con 1 a 6 atomos de carbono dado el caso sustituido con halégeno o alcoxi C1-C4 0
representa arilo o arilalquilo con respectivamente 6 6 10 atomos en el grupo arilo y dado el caso 1 a 4
atomos de carbono en la parte de alquilo respectivamente dado el caso sustituidos con halégeno, alquilo

5 Ci-Cs0 alcoxi C1-Cy4, Yy

R® representa acilo o formilo,

se obtienen con muy buenos rendimientos y con alta pureza cuando enaminas de férmula (11)

@]
R1 NHZ
2
S R m
y/o su forma mono- o bis-acetilada 0 mono- o bis-formilada de féormula (II)"
O O
. NHR?3 " NR?
2 2

en las que R, R? y R? tienen respectivamente el significado especificado anteriormente,

se hacen reaccionar con un agente de cloracién en presencia de uno o varios diluyentes sin adicién de bases
auxiliares a temperaturas entre -10°C y 0°C.

En la férmula (1) R! representa preferiblemente alcoxi C;-C4, especialmente metoxi, etoxi, n-o i-propoxi. R?
15 representa preferiblemente alquilo C1-C4, especialmente metilo, etilo, n- o i-propilo.

El procedimiento segun la invencion es especialmente ventajosamente adecuado para la preparacion de 2-metil-3-
amino-4-metoxicarbonil-tiofeno de férmula (la)

O
HiCeg — NH,
57 "CHy o
0 su clorhidrato de férmula (la)'
0]
H3C\0 — NH,*HCI
CH
20 S RN ¢ Y

o su forma mono- o bis-acetilada o mono- o bis-formilada (la)"
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NH-R’ NR,
CH,0 CH,0

S CH S CH
3 3 (ta).

El procedimiento seguln la invencion se realiza sin adicién de bases auxiliares.

Mediante la reaccién de las enaminas con un agente de cloracidén se encontr6 sorprendentemente un nuevo
procedimiento que permitia la preparacion de 4-alcoxicarbonil-3-aminotiofenos con muy buenos rendimientos y con
alta pureza con un corto tiempo de reaccion.

En una forma de realizacién preferida, el producto de reacciéon se forma rapidamente y con alto rendimiento.
Después de la reaccion, el producto puede aislarse muy facilmente mediante precipitacion como clorhidrato en una
disolucién orgénica con agua y posterior filtracion. Alternativamente, en caso de uso de cloruro de sulfurilo o gas
cloro también puede realizarse un aislamiento de producto mediante la sencilla eliminacion del disolvente y del
oxidante en exceso a presion reducida. Para la preparacion del producto no son necesarios altos excesos de
reactivos caros.

Por tanto, el procedimiento segun la invencién representa un enriquecimiento del estado de la técnica, ya que
permite una preparacion muy ventajosa de 4-alcoxicarbonil-3-aminotiofenos sustituidos. Asi se facilita el acceso a
las tienilaminocarboniltriazolinonas herbicidas basadas en estos productos intermedios.

Las enaminas de formula (Il) que van a usarse en el procedimiento segun la invencion como compuestos de partida
se obtienen preferiblemente mediante reaccion de compuestos de férmula (111)

0

R' ©

S R a
en la que R' y R? tienen el significado especificado anteriormente,

con formiato de amonio dado el caso en presencia de NHs, con acetato de amonio dado el caso en presencia de
NHs;, con una mezcla de &cido férmico y NH3 y/o con una mezcla de &cido acético y NH3 en presencia de uno o
varios diluyentes.

Sin embargo, los compuestos de formula (II) también pueden prepararse como se especifica en el documento EP A
331 919. Pueden prepararse ademas segin procedimientos en principio conocidos (véase, por ejemplo, J. Org.
Chem. Vol. 42, n° 9, 1977).

Las aminas de férmula (ll) pueden acetilarse o formilarse de manera convencional dando los compuestos de
férmula (11)" correspondientes.

Los compuestos de férmula (Ill) son conocidos y pueden prepararse, por ejemplo, segun el procedimiento
especificado en el documento DE-A 27 37 738.

En la reaccion segun la invencion de las enaminas sustituidas con un agente de cloracion se trabaja a temperaturas
entre -10°C y 0°C. Como diluyentes en la reaccion se utilizan preferiblemente hidrocarburos aromaticos o alifaticos
halogenados. Como diluyentes se prefieren con especial preferencia cloruro de metileno y clorobenceno.

En la reaccion segun la invencion de las enaminas sustituidas con un agente de cloracion, los tiempos de reaccion
ascienden en general a entre 1 minuto y 6 horas, preferiblemente entre 2 y 120 minutos. El producto de partida se
dispone en general a una concentracién del 11 al 50% en peso, preferiblemente del 20 - 30% en peso, en el
diluyente.

Para la realizacion del procedimiento segun la invencién, para la preparacion de los compuestos de formula (1), el
reactivo se utiliza preferiblemente en exceso. En general, por cada mol de enamina de féormula (Il) se utilizan entre
0,8 y 10 moles, preferiblemente entre 1,0 y 1,1 moles, de agente de cloracién.

Como agente de cloraciéon puede utilizarse en el procedimiento segun la invencion cloro (elemental, gaseoso) o
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cloruro de sulfurilo (SO,Cl,). Pero también pueden usarse otros compuestos que liberan facilmente cloro. Se
prefiere especialmente el uso de cloruro de sulfurilo.

El procedimiento segun la invencién se realiza en general bajo presién normal. Sin embargo, también es posible
realizar el procedimiento segln la invencion a presion elevada o reducida - en general entre 0,1 bar y 10 bar (0,01
MPay 1,0 MPa).

En la preparacién de las enaminas de formula (1) a partir de los compuestos de formula (1) se trabaja en general a
temperaturas entre 20°C y 118°C, preferiblemente entre 50°C y 118°C; con especial preferencia a temperatura de
reflujo del diluyente en cuestién. Diluyentes adecuados son disolventes organicos neutros como, por ejemplo,
alcoholes C;-C4, especialmente metanol, etanol, o también disolventes organicos polares como, por ejemplo,
acetona o acetonitrilo. Como diluyentes también pueden utilizarse diluyentes que se usan en la posterior reaccion
con los agentes de cloracion, ademas en mezclas con los diluyentes previamente mencionados. Se prefiere
especialmente el uso de metanol y etanol.

En la reaccion de los compuestos de formula (1) para dar las enaminas de formula (l1), los tiempos de reaccion
ascienden en general a entre 30 minutos y 12 horas, preferiblemente entre 20 y 240 minutos.

Para la realizacion del procedimiento para la preparacion de los compuestos de férmula (ll), el reactivo se utiliza
preferiblemente en exceso. En general, por cada mol del compuesto de férmula (1) se utilizan entre 0,8 y 10 moles,
preferiblemente entre 1,2 y 3,0 moles del reactivo, por ejemplo, formiato o acetato de amonio.

Alternativamente, el formiato o acetato de amonio también puede utilizarse en cantidades cataliticas cuando el NH3
se dosifica durante el tiempo de reaccion. Entonces, por mol de producto de partida se utilizan preferiblemente 0,1 -
0,8 moles de la sal de amonio en cuestién (o0 de una mezcla de ambos) y 1 a 3 moles de NHs.

Cuando como reactivo de esta reacciéon no se utiliza directamente formiato o acetato de amonio, sino una mezcla
de &cido acético y NH3 o acido formico y NHs, entonces por mol de producto de partida se utilizan preferiblemente
0,1 a 1 moles de acido y 1 a 3 moles de NHs.

El procedimiento para la preparacién de los compuestos de formula (I) a partir de los de férmula (Ill) se realiza en
general bajo presién normal. Sin embargo, también es posible realizar el procedimiento a presion elevada o
reducida - en general entre 0,1 bar y 10 bar (0,01 MPay 1,0 MPa).

Las enaminas de férmula (Il) preparadas a partir de los compuestos de férmula (Ill) pueden aislarse antes de su
utilizaciéon en la etapa de procedimiento segun la invencién. Pero también es posible hacer reaccionar los
compuestos obtenidos mas adelante con el agente de cloraciéon directamente sin aislamiento intermedio después
del intercambio parcial, pero preferiblemente completo, del diluyente.

También es objeto de la presente invencidon una combinacion de la etapa de procedimiento segun la invencion con
la etapa de procedimiento anteriormente especificada para la preparacion de los compuestos de partida de férmula
(). Segun la invencion, la etapa de procedimiento para la preparacion de los compuestos de partida de férmula (Il)
sola, que es especialmente muy adecuada, también lo es para obtener los compuestos de férmula (II) con altos
rendimientos.

En consecuencia, se encontrd que los 4-alcoxicarbonil-3-aminotiofenos de formula general (1)

0]

R1

y/o sus clorhidratos de formula (1)’
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y/o su forma mono- o bis-acetilada o0 mono- o bis-formilada de férmula (1)"

O 0
1 NH-R’® , NR,
T T
2 2
S R S R @

en las que

R! representa alcoxi con 1 a 6 atomos de carbono dado el caso sustituido con halégeno o alcoxi C1-Cg,

R? representa alquilo con 1 a 6 &tomos de carbono dado el caso sustituido con halégeno o alcoxi C1-C4 0

representa arilo o arilalquilo con respectivamente 6 6 10 atomos en el grupo arilo y dado el caso 1 a 4
atomos de carbono en la parte de alquilo respectivamente dado el caso sustituidos con halégeno, alquilo
Ci-Cs0 alcoxi Cl-C4,

R® representa acilo o formilo,
se obtienen con muy buenos rendimientos y con alta pureza

cuando los compuestos de férmula (l11)

0]

R1

2
S R
(I
en la que R* y R? tienen el significado especificado anteriormente,

se hacen reaccionar con formiato de amonio dado el caso en presencia de NHs, con acetato de amonio dado el
caso en presencia de NHs, con una mezcla de &cido férmico y NH3 y/o con una mezcla de acido acético y NH3 en
presencia de uno o varios diluyentes,

y los compuestos intermedios obtenidos de férmula (I1)

O

R1

en la que R' y R? tienen el significado especificado anteriormente,

se hacen reaccionar directamente o después de la posterior acetilacion o formilacion dando un compuesto de
férmula (11)"

con un agente de cloracién en presencia de uno o varios diluyentes.
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Ejemplos de preparacion:

Ejemplo 1

Preparacién del producto precursor de férmula (1)

o

O o HCOONH,, metanol "
\O)KL_K\ ~ OJKL:S\Q
— -

S S
2

38,1 g de 1,4-anhidro-2,5-didesoxi-2-(metoxicarbonil)-1-tiopent-3-ulosa (1, 0,2 moles, contenido: 91,5%) y 37,9 g de
formiato de amonio (0,6 moles) se dispusieron en 330 ml de metanol y a continuacion se calentaron durante 15 h a
temperatura de reflujo. El disolvente se separ6 por destilacion a presion reducida y el residuo se recogié en 200 ml
de agua. Después de una extraccién con dos veces 200 ml de CH.Cl,, secado de las fases organicas reunidas
(NazS0s) y separacion por destilacion del disolvente se obtuvieron 37 g de 4-amino-5-metil-2,5-dihidrotiofeno-3-
carboxilato de metilo (2) (97% del tedrico, contenido: 91%, Pf.: 60°C, RMN *H (400 MHz, d>-CDsCN): 1,46 (d, 3H, J=
6,8 Hz), 3,63 (dd, 1H, J1 = 12 Hz, J, = 0,9 Hz), 3,64 (s, 3H), 3,76 (dd, 1H, J1 = 12 Hz, J, = 3,5 Hz), 4,11 - 4,19 (m,
1H)).

Ejemplo 2

Preparacién del producto precursor de férmula (1)

20 g de 1,4-anhidro-2,5-didesoxi-2-(metoxicarbonil)-1-tiopent-3-ulosa (1, 87 mmoles, contenido: 72,6%) y 3,6 g de
acetato de amonio (44 mmoles) se dispusieron en 55 ml de metanol. La mezcla de reaccion se calenté durante 2 h
a reflujo. A continuacion, se introdujeron 1,8 g de gas amoniaco (105 mmoles) a la temperatura de reflujo durante
un periodo de tiempo de 30 min. La mezcla de reaccion se agitd luego durante otras 7 h a reflujo. Para el
procesamiento se procedié analogamente al Ejemplo 1. Se obtuvieron 19,3 g de 4-amino-5-metil-2,5-dihidrotiofeno-
3-carboxilato de metilo (2) (96% del tedrico, contenido: 73,6%).

Ejemplo 3

Preparacién del producto precursor de férmula (1)

\ 0]

~o |
o)\ . OIO NaOMe, HCOONH, O NH,
s

sH ¢Cl
3 4 2

A 0 - 10°C se afiadieron gota a gota 61,3 g de éster metilico de acido 3-mercaptopropionico (3, 0,5 moles,
contenido: 98%) durante 35 min en 90 g de una disolucién al 30% de NaOMe en metanol (0,5 moles). Después de
la adicion se agit6 durante 10 min a 0 - 10°C y a continuacién se dosificaron a 0 - 5°C 63,2 g de éster metilico de
acido 2-cloropropiénico (4, 0,5 moles, contenido: 97%) durante 50 min. La mezcla de reaccion se agité 30 mina 0 -
5°C antes de afiadir 500 ml de xileno. A continuacién el metanol se separ6 ampliamente por destilacion. A la
suspension obtenida se afiadieron gota a gota durante 75 min a aproximadamente 90°C 99 g de una disolucion al
30% de NaOMe en metanol (0,55 moles) y al mismo tiempo se separd por destilacion mas metanol. La mezcla de
reaccion se enfrid luego bajo argon a 80°C antes de dosificar 33 g de acido acético (0,55 moles). Después de
terminar la adicién, a 70°C se afiadieron 500 ml de agua y a continuacion se enfri6 a temperatura ambiente.
Después de la separacion de las fases, la fase acuosa se extrajo de nuevo una vez con 250 ml de xileno y a
continuacion las fases organicas reunidas se lavaron de nuevo con 100 ml de agua. La fase organica se sec6
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(NazS0.) y se concentrd a presion reducida. El residuo se mezclé con 830 ml de metanol y 94,6 g de formiato de
amonio (1,5 moles) y luego se calentd a reflujo. El procesamiento se realiz6 después de 12 h a reflujo mediante
concentracion sustancial. El residuo se recogié en 500 ml de agua y se extrajo tres veces cada vez con 200 ml de
diclorometano. Las fases organicas reunidas se secaron (Na>SO,). Después de la separacién por destilacion del
disolvente a presion reducida se obtuvieron 81 g de 4-amino-5-metil-2,5-dihidrotiofeno-3-carboxilato de metilo (2)
(68% del tedrico durante todas las etapas, contenido: 72,5%).

Ejemplo 4

Preparacién del producto precursor de férmula (1)

Anédlogamente al Ejemplo 3, la reaccion también puede realizarse con clorobenceno en lugar de xileno. El
rendimiento es idéntico al de la realizacion de la reaccién en xileno.

Ejemplo 5
\ 0 \ o)
0 NHz SO,Cly, clorobenceno, -10 - 0°C o NHz* HCI
I\
S
2 5

80,7 g de 4-amino-5-metil-2,5-dihidrotiofeno-3-carboxilato de metilo (2) (338 mmoles, contenido: 72,6%) se
disolvieron en 88 ml de clorobenceno y se enfriaron a -10°C. A esta disolucién se afiadié gota a gota durante un
periodo de tiempo de 1 h una disolucion de 50,2 g de cloruro de sulfurilo (372 mmoles) en 59 ml de clorobenceno
en el intervalo de temperatura de -10 - 0°C. La mezcla de reaccion se agitdé a continuacion durante otra 1 h a -10 -
0°C y luego se calentd a temperatura ambiente. Para el procesamiento, la mezcla de reaccion se concentro a
presion reducida. Se obtuvieron 95 g de clorhidrato de 4-amino-5-metiltiofeno-3-carboxilato de metilo (5) (96% del
tedrico, contenido: 58,7%, determinado como amina libre). Se realizé una caracterizacion del producto después de
la liberacién de la amina con disolucién de NaHCOs (Pf.: 65°C; RMN *H (400 MHz, d>-DMSO): 2,62 (s), 4,25 (s),
5,18 (bs), 8,22 (s)).

Clorhidrato de amina: RMN *H (400 MHz, d®-DMSO): 2,44 (s), 3,83 (s), 8,21 (s)).

Ejemplo 6

11,5 g de 4-amino-5-metil-2,5-dihidrotiofeno-3-carboxilato de metilo (2) (60 mmoles, contenido: 90%) se disolvieron
en 25 ml de CHCl, y se enfriaron a -10°C. A esta disolucién se afiadio gota a gota durante un periodo de tiempo de
2 h una disolucion de 8,9 g de cloruro de sulfurilo (66 mmoles) en 10 ml de CH2Cl, en el intervalo de temperatura de
-10 - 0°C. La mezcla de reacciéon se agité a continuaciéon durante otra 1 h a -10 - 0°C y luego se calenté a
temperatura ambiente. Para el procesamiento, la mezcla de reaccién se concentré a presion reducida. Se
obtuvieron 14,7 g de clorhidrato de 4-amino-5-metiltiofeno-3-carboxilato de metilo (5) (89% del tedrico, contenido:
62,5%, determinado como amina libre).

Ejemplo 7

5,6 g de 4-amino-5-metil-2,5-dihidrotiofeno-3-carboxilato de metilo (2) (30 mmoles, contenido: 93%) se disolvieron
en 30 ml de CH,Cl,. 2,3 g de cloro (33 mmoles) se introdujeron en esta disolucidon a temperatura ambiente durante
un periodo de tiempo de 60 min. La mezcla de reaccidn se agité a continuacién durante otras 12 h y luego se
concentrd a presion reducida para el procesamiento. Se obtuvieron 7,2 g de clorhidrato de 4-amino-5-metiltiofeno-3-
carboxilato de metilo (5) (59% del tedrico, contenido: 42%, determinado como amina libre).
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REIVINDICACIONES

1.- Procedimiento para la preparacion de 4-alcoxicarbonil-3-aminotiofenos de férmula general (1)

o)
NH
1
e
2
S R ()
y/o sus clorhidratos de formula (1)’
(@]
1 NH,*HCI
T
2
5
y/o su forma mono- o bis-acetilada 0 mono- o bis-formilada de férmulas (I)"
0O o)
3
NH-R N
1
T N
2
s” "R s” °RrR?
(I )H
en las que
R' representa alcoxi con 1 a 6 atomos de carbono dado el caso sustituido con halégeno o alcoxi C1-Ca,
10 R? representa alquilo con 1 a 6 atomos de carbono dado el caso sustituido con halégeno o alcoxi C1-C4 0
representa arilo o arilalquilo con respectivamente 6 6 10 atomos de carbono en el grupo arilo y dado el caso
1 a 4 atomos de carbono en la parte de alquilo respectivamente dado el caso sustituidos con halégeno,
alquilo C1-C4 0 alcoxi C1-Cs, y
R? representa un sustituyente acilo o formilo, caracterizado porque
15 se hacen reaccionar enaminas de férmula (I1)
O
1 NH,

s” TR? (any

y/o su forma mono- o bis-acetilada 0 mono- o bis-formilada de férmula (II)"
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o NN
(n”

en las que RY, R? y R® tienen respectivamente el significado previamente especificado,

con un agente de cloracién en presencia de uno o varios diluyentes sin adicion de bases auxiliares a temperaturas
entre -10°C y 0°C.

2.- Procedimiento segun la reivindicacion 1, caracterizado porque en la formula (1)
R! representa alcoxi C1-Ca,
R? representa alquilo C1-Cs y
R® representa acilo o formilo.

3.- Procedimiento segun la reivindicacion 1 6 2, caracterizado porque el diluyente se selecciona de los disolventes
clorobenceno o cloruro de metileno.

4.- Procedimiento segun una de las reivindicaciones 1 a 3, caracterizado porque la enamina de formula (Il) se
obtuvo directamente o como precursor para su forma acetilada de formula (II)" en una etapa de procedimiento
precedente a partir de un compuesto de formula (l11)

O
1 O

s” R ()

en la que R* y R? tienen el significado especificado en la reivindicacion 1,

mediante reaccion con formiato de amonio dado el caso en presencia de NH3, con acetato de amonio dado el caso
en presencia de NHs, con una mezcla de acido férmico y NHs y/o con una mezcla de &cido acético y NH3 en
presencia de uno o varios diluyentes.

5.- Procedimiento segun la reivindicacion 4, caracterizado porque la enamina preparada en la etapa de
procedimiento precedente no se aisla.

6.- Procedimiento segun la reivindicacion 1, caracterizado porque el agente de cloracién es cloruro de sulfurilo.

7.- Procedimiento segun la reivindicaciéon 4, caracterizado porque los compuestos de formula (Ill) se hacen
reaccionar con NH3 en presencia de una cantidad catalitica de formiato de amonio o acetato de amonio.

8.- Procedimiento segun la reivindicacion 7, caracterizado porque se usan 0,1 - 0,8 moles de la sal de amonio como
cantidad catalitica.
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