0340472 The invention relates to a process for the preparation of
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30 in der R Ci-Cy-Alkyl bedeutst,

dadurch gekennzeichnet,

daB man eine Verbindung der Formel
35 - SO 201

I1

(% 5/ k COOR
40
in der R die obige Bedeutung besitzt, in Gegenwart von aktiviertem Eisen durch Einleiten von Chlorgas
chloriert. _
45 Eine Methode zur Aktivierung des Eisens besteht darin, daB man pro Mol Verbindung H 0,1 bis 1,0 Mol,
vorzugsweise 0,2 - 0,4 Mol metallisches Eisen in Pulver-oder Spanform in 0,5 - 5 1, vorzugsweise in 1 - 3 |
organischem Ldsungsmittel, das unter Reaktionsbedingungen inert ist, wie beispielsweise Methylenchlorid,
Tetrachlorkohlenstoff oder in Mischungen solcher Ldsungsmittel, suspendiert, wobei Methylenchlorid bevor-
zugt ist. Das Eisen wird durch Einleiten von ca. 100 - 500 g, bevorzugt von etwa 200 - 300 g Chlorgas pro
s0 Mol Eisen, aktiviert. Das Einleiten des Chlorgases erfolgt unter kriftigem Rilhren der Eisensuspension
innerhalb von 1 - 5, vorzugsweise von 2 - 3 Stunden bei einer Temperatur von etwa 10 - 50 °C,
vorzugsweise 24 - 28 °C.
Eine weitore Mothode der Aktlivierung besteht darin, etwa gleiche Mengen von Eisen, wie oben
beschrieben, im Reaktionskolben vorzulegen und 12 bis 48 Stunden lang, bevorzugt 24 Stunden lang, unter
55 einer Chlorgasatmosph#re stehen zu lassen. Die Aktivierung des Eisens in einer L&sungsmitteisuspension
ist jedoch bevorzugt.
Zur Chiorierung der 3-Chlorsulfonyl-2-thiophencarbons&urealkylester (CT) 15st man, falls die Aktivierung
des Eisens in siner Losungsmittelsuspension erfoigte, CT im gleichen Losungsmittel oder L&sungsmittelge-
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characterised in that a conpound of the formula -2- [ERR] in which Ris
as defined above, s chlorinated by the introduction of chlorine gas in the

presence of activated iron. 5 EP 0 340 42981t hod of activating the iron
consists in suspending 0.1 to 1.0 nol, preferably 0.2 - 0.4 nol of netallic
iron in the formof powder or borings, per nol of compound Il, in 0.5 - 5
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Beispisl
W 2 5-Chlor-3-ChlorsulfonyRthiophen-2-carbonsduremethylester

In einem 20 | Vierhalskolben wurden 96 g Eisenpuiver (1,71 Mol) (Baker, durch H. reduziert, mind. 96
%) in 12 | abs. Methylenchlorid suspendiert. Unter kréftigem Rihren wurden innerhalb von 2 bis 3 Stunden
440 g Chlorgas eingeleitet, wobei die Temperatur zwischen 24 und 28 *C betrug. AnschiieSend wurden
25 1,44 kg (5.98 Mol) 3-Chiorsulfonyithiophen-carbonsduremethylester in 5 | abs. Methylenchlorid geldst und
rasch zugegeben. Unter Riihren wurden bei einer Temperatur von 30 bis 32 ° C 100 bis 200 g Chlorgas pro
Stunde eingeleitet, und der Reaktionsverfauf mittels Gaschromatographie verfolgt. Nach Bildung von 62 %
bis 65 % Monochlorverbindung wurde das Reaktionsgemisch auf 24 | Eiswasser gegossen und wihrend 15
min. kriftig gerlihrt. Nach Phasentrennung wurde die organische Phase getrocknet und der Rickstand bei
30 40 °C Badtemperatur im Vakuum eingedampft.
Der Rickstand wurde in 1,5 | Diisopropylether aufgenommen, filtriert und das Filtrat auf - 30 bis - 35
*C abgeklihit. Nach Animpfen mit Monochlorverbindung wurde ca. 15 bis 30 min. kristallisieren gelassen.
Das Kristallisat wurde abgesaugt, mit 0,5 | Diisopropylether von - 30 * C gewaschen und im Vakuumschrank
bei 25 * C getrocknet. '
35 . Ausheute: 800 g Monochlorverbmdung (48,7 %)
GC: 95 % Monochlorverbindung, Rest unchloriertes und dichioriertes Produkt.
Fp: 50-52 °C

W Patentanspriiche

1. Verfahren zur Herstellung von 5-Chlor-3-chlorsulfonyl-2-thiophencarbonsdureestern der Formel
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in der R Gy - C4-Alky! bedeutet,
dadurch gekennzeichnet,
daB man metallisches Eisen mit Chlorgas aktiviert und eine Verbindung der Formel
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t he sane solvent or solvent mxture in which the netallic iron has been
suspended, nanely in about 0.3 - 5 1 of 30 sol vent per nol of CT,
preferably in 0.5 to 1 1 of solvent 'per nol of CTI, and mixing this solution
rapidly with the iron suspensi gp o 3hgsfalgare chlorinated, with stirring, by
the introduction of approx. 5 - 50 g of chlorine gas per hour and per nol

of CT, preferably of -3- 15 - 35 g per hour and per nol of CT, at a

. tenperature of about 20 to 50C, preferably at a tenperature of 30 to [err].
The course-of the reaction is noniwso.ed by analysis, preferably by gas
chromat ography. After t tiof of 50 - 70% preferably 62 - 65% of

t he nono- chl oro conpougd, theI eaction mixture is polfed on to iced water
andst he phases are sepajat ed. ﬂ e organi c phase is dried and evaporated. |If
the iron has been activ ds%pd€rwacddxwine 10 gas atnosphere, the CT is
preferably dissolved in 2 - 1 of one of the above-nentioned solvents or
sol vent m xtures and the course of the subsequent chlorination is as
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pqs?ible' activation:
purified conventional nethods such as recrystallisation, colum and

parti t3 ORekfaRfeR MRLP RhaiRH - 1, EAUAE bdiBhnzeBhel N8 Inalt Sas IntotdifcHa! B! i Yoiner

r ecr yst alchibig&stnidsisréhit BRBGA IKtiviet her . The starting conpound of the

chlgrination, nanmely 20 the CT, is knowmn in the literature. Its

preparsit verahioh rA6Hs Gihérd &Fr AfSpriuche lulder 2, datilivctp gékentizeidhnbi? Bad3man das metallische
Eisen fiir etwa 12 bis 48 Stunden, bevorzugt fiir etwa 24 Stunden, unter einer Chiorgasatmosphére
aktiviert. '

~"20 4. Verfahren nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, daB man das metallische Eisen in einer

L&sungsmittelsuspension mit Chlorgas aktiviert, wobei pro Mol der Verbindung H 0,1 bis 1,0 Mol,

bevorzugt 0,2 -0,4 Mol metallisches Eisen in 0,5 bis 5 |, vorzugsweise in 1 - 3 | unter Reaktionsbedin-

gungen inertem organischen Ldsungsmittel wie Methylenchlorid oder Tetrachlorkohlenstoff, oder in

Mischungen solcher L&sungsmitte! suspendiert und das Eisen durch Einleiten von 100 - 500 g Chiorgas

25 pro Mol Eisen, bevorzugt von 200 - 300 g, wihrend 1 - 5 Stunden, bevorzugt wihrend 2 - 3 Stunden,
aktiviert.

5. Verfahren nach einem der Ansprliche 1 bis 4, dadurch gekennzeichnet, daB man den Reaktionsverlauf
- der Chlorierung der Verbindung i analytisch, bevorzugt gaschromatographisch, verfolgt.
30 .
6. Verfahren nach einem der Anspriiche 1, 4 oder § , dadurch gekennzeichnet, daB man die Aktivierung
des Eisens und die Chlorierung der Verbindung der Formel Il im gleichen L&sungsmittel oder
LEsungsmittelgemisch durchfihrt. ‘

35 7.. Verfahren nach einem der Anspriiche 1 bis 6, dadurch gekennzeichnet, da man die Chlorierung der
Verbindung der Formel Il durch Einleiten von 5 - 50 g Chlorgas pro Stunde und Mol der Verbindung I,
bevorzugt 15 - 35 g/Stunde und Mol Verbindung Il, bei 20 bis 50 *C, bevorzugt bei 30 - 32 *C so
lange durchflibrt, bis 50 - 70 %, bevorzugt 62 - 65 % Monochlorverbindung gebildet sind und das
Reaktionsgemisch anschlieBend auf Eiswasser gieBt.
40
Claims ' A

1. A process for the preparation of 5-chloro-3-chlorosulphonyithiophene-2-carboxylic acid esters of the
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in which R is Ci-Ce-alkyl,

55 characterised in that metallic iron is activated with chlorine gas and a compound of the formula




Exanpl e Met hyl * 5-chl or o- 3- chl or osul phonyl t hi ophene- 2-carboxylate In a 20 1
four-necked flask, 96 g of iron powder 25 (1.71 nol) (Baker, reduced with
[err], at |east 96% were suspe i of absol ute net hyl ene chlori de.
440 g of chlorine gas were intrg%ﬁggﬁagt%P}a period of 2 to 3 hours, with
vigorous stirring, the tenperature being between 24 and [err]. 1.44 kg
(5.98 nol) of nmethyl 3- 30 chl or osul phonyl t hi ophenecar boxyl ate were then
dissolved in 5 1 of absolute nethyl ege cghl ori de and added rapidly. 100 to
200 g of chlorine gas per - e imroduced at a tenperature of 30 to
[err], with stirring, and the colrse of the reaction V6 nonitored by neans
of gas 35 chr omat ogr ap Aftejl the formation of 62 to 65%of the
nonochl or o conpound, the [ .was poured on -4- to 24 1 of

i ced water and stirred vigo Ssly for 15 mn. After phase separation, the
or gani ¢ phase was dried and the resi due mas evapor at ed under vacuun1at a
bath tenperature of [err resi due. was taken up i 1 of

diis dﬁr opy' % hdp °b'9?1é°dﬁ?‘5{‘lglﬁ°§'%s?9ﬂ“faérd€ﬂa"émﬂte? frisetsiduich ET‘E"WQ" E'EJ‘E‘IP%gd to

-3Q to [er?T”'qt mas seeded mnth t he nonochl oro conpound and t hen Ieft to
glrjg ti g:ln ! i erffa rl?ns P}ﬁ t(?? %1’ Uﬁ(epnz-é%ﬁnegg%é tér{aathrag\en%e?afhgéh:,eiE%eﬁd n%r .ein | n a
vacuu, cablﬁ% err?‘ bﬁﬁ of nonochl oro conpound (48. 7% GC.

95,% 0 @“O&QL@J ﬂacﬂqmaﬁiudw 1An§ﬁi§9% qdﬁﬁr é',n&mra{ békennzeichnet,' daB man das metallische

Eisen flir etwa 12 bis 48 Stunden, bevorzugt flir etwa 24 Stunden, unter siner Chlorgasatmosphére
aktiviert.

\_~”0 4. Verlahren nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, daB man das metallische Eisen in einer
L&sungsmittelsuspension mit Chlorgas aktiviert, wobei pro Mol der Verbindung Il 0,1 bis 1,0 Mol,
bevorzugt 0,2 -0,4 Mol metallisches Eisen in 0,5 bis 5 |, vorzugsweise in 1 - 3 | unter Reaktionsbedin-
gungen inertem organischen LGsungsmittel wie Methylenchlorid oder Tetrachlorkohlenstoff, oder in
Mischungen solcher Lsungsmittel suspendiert und das Eisen durch Einleiten von 100 - 500 g Chiorgas

25 pro Mol Eisen, bevorzugt von 200 - 300 g, wahrend 1 - 5 Stunden, bevorzugt wihrend 2 - 3 Stunden,
aktiviert.

6. Verfahren nach sinem der Anspriiche 1 bis 4, dadurch gekennzeichnet, daB man den Reaktionsverlauf
der Chiorierung der Verbindung Il analytisch, bevorzugt gaschromatographisch, verfoigt. ’
30 _ .
6. Verfahren nach einem der Ansprliche 1, 4 oder 5 , dadurch gekennzeichnet, daB man die Aktivierung
des Eisens und die Chlorierung der Verbindung der Formel B im gleichen L&sungsmittel oder
L&sungsmittelgemisch durchflihrt.

35 7.. Verfahren nach einem der Anspriiche 1 bis 6, dadurch gekennzeichnet, daB man die Chlorierung der
Verbindung der Formel Hl durch Einleiten von 5 - 50 g Chlorgas pro Stunde und Mol der Verbindung i,
bevorzugt 15 - 35 g/Stunde und Mol Verbindung 1I, bei 20 bis 50 °C, bevorzugt bei 30 - 32 °C so
lange durchfiihrt, bis 50 - 70 %, bevorzugt 62 - 65 % Monochlorverbindung gebildet sind und das

W/ Reaktionsgemisch anschlieBend auf Eiswasser gieBt.
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nated and di chl'ori nat ed product 15 Mp.: 50 - [err] - 5-
0340472 Clains 1. - Process for the preparati?n hoff 5-CP|O{Eh§i c
chl or osul phonylt hi ophene- 2- carboxy ters of the fornmula [E in
which R .E [eyr] aIEyI character|§t§3ﬁ&h€%§f nmetallic iron is activated
wi th chlorine gas and a conpound of the formula [ERR] 10 in which Ris as
defi ned above, is chlorinated by the introduction of chlorine gas in the
presence of the activated iron. so,.c1Process according to Caiml,
characterised in that th '6/|r3n is activated with chlorine gas 15
under a chlorine gas at sphere} Process accordi to Caim 1
or C&m 2, characteriged int at the netallic iron is dactivated under a
chl ori ne gas at nosphere f ab 2clprt8 hours, preferably for about 24
hours. 20 4. Pr ocess @G%gra%ng to daiml, characterised in that the
netalltc iron is activated mﬁth chlorine gas in a solvent suspension, 0.1
to 0 nol, referabl of netallic iron, per nol of conpound
bel"hg s d E R g ﬁ’efﬁ‘e% a‘?°(‘5° s ‘i"°"?ﬁ'°€fbé!rt’é9dP‘§PdP%'°'1°f chigring ggp indhe presencernf dhani ¢
sol&gnt YL Lo i hert  under the reaction

2. A process according to Claim 1, characterised in that the metallic iron is activated with chiorine gas
under a chlorine gas atmosphere.
15
3. A process according to Claim 1 or Claim 2, characterised in that the metallic iron is activated under a
chlorine gas atmosphere for about 12 to 48 hours, preferably for about 24 hours.

_ 4.. A process according to Claim 1, characterised in Ihat the metallic iron is activated with chlorine gas in a
v 20 solvent suspension, 0.1 to 1.0 mol, preferably 0.2 - 0.4 mol of metallic iron, per mol of compound I,
being suspended in 0.5 to 5 |, preferably in 1 - 3 1 of an organic solvent which is inert under the
reaction conditions, such as methylene chloride or carbon tetrachloride, or in mixtures of such solvents,
and the iron being activated by the introduction of 100 - 500 g of chlorine gas per mol of iron,
preferably of 200 - 300 g, for 1 - 5 hours, preferably for 2 - 3 hours.
25

5. A process according to one of Claims 1 to 4, characterised in that the course of the chlormatlon

reaction of the compound Il is monitored by analysis, preferably by gas chromatography.

6. A process according to one of Claims 1, 4 or 5, characterised in that the activation of the iron and the
30 chiorination of the compound of formula Il are carried out in the same solvent or solvent mixture.

7. A process according to one of Claims 1 to 6, characterised in that the compound of formula Hl is
chlorinated by the introduction of 5 - 50 g of chlorine. gas per hour and per mol of compound 1,
preferably of 15 - 35 g/hour per mol of compound I, at 20 to 50°C, preferably at 30 - 32 C, until 50 -

. 35 70%, preferably 62 - 65% of the monochloro compound has been formed, and the reaction mixture is
then poured on to iced water.

Revendications

\
40 1. Procédé de préparation d'esters de I'acide 5-chloro-3-chlorosulfonyl-2-thiophéne carboxylique, de
formule : e
e SOZCl
4 1 ‘ 1
-
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50
dans laquelle R signifie un groupe alkyle de 1 & 4 atomes de carbone, caractérisé en ce qu'on active
du fer métallique avec du chlore gazeux et on réalise la chioruration d'un composé de formule :
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conditions, such as nethylene chloride or carbon tetrachloride, or in

m xtures of such solvents, and the iron being activated by the introduction
of 100 - 500 g~ -6- of chlorigse r of iron, preferably

of 200 - 300 g, for 1 - 5 hours, pre er§HP§ for - 3 hours. 5.

Process according to one of Clalns 1to 4, characterised in that the

course of the chlorination 5 reaction of the conpound Il is nonitored by
analysis, preferably by gas chronptsgg@phy. 6. Process according to
one of Clainms 1, 4 or 5, |se in that the activation of the iron
and the chlorination of ound of formula Il arétkarried 10 out in
the sane sol vent or sol vient m xfjjure. 7. Process according to one of
Claine 1 to 6, characteN acobRe compound of formula Il is

“chlorinated by the introduct§on of 5 - 50 g of chlorine gas per hour and
per nol of conpound 1, preferably of 15 15 - 35 g/hour per nol of

conpound |], at 20 to errL referably at 30 - Qﬁ & til 50 -
pr ef éf abl fa%sz'ag"eﬁ%'%%ta oo ??B’EB‘(‘?HT“H“B" 8O RIFEWAY h I o ér’?a‘f 'B‘f‘t’?ﬁ‘am“ iy (‘fhlP'ﬁe
reaction M3dYre is then poured on to iced water.

~ 2. Procédé selon la revendication 1, caractérisé en ce qu'on active le fer métallique sous atmosphére de
chlore gazeux avec du chlore gazeux.
15 .
3. Procédé selon I'une des revendications 1 ou 2, caractérisé en ce que le fer métallique est activé sous
atmosphdre de chlore gazeux durant environ 12 & 48 heures, avantageusement pendant 24 heures.

"~ 4. Procédé selon la revendication 1, caractérisé en ce qu'on active le fer métallique dans une suspension
\_20 de solvant avec du chiore gazeux,en metitant en suspension par mole de composé Hl 0,1 & 1,0 mole,
avantageusement 0,2 & 0,4 mole, de fer métallique dans 0,5 2 5 | de solvants organiques inertes dans
les conditions de la réaction, avantageusement dans 1 a4 3 |, comme le chlorure de méthyléne, ou le
tétrachiorure de carbone, ou des mélanges de ces solvants, et on- active le fer par introduction de 100
a 500 g de chlore gazeux par mole de fer, avantageusement de 200 & 300 g, durant 1 & 5 heures,

25 avantageusement pendant 2 2 3 heures. ’

. 5. Procédé selon I'une des revendications 1 & 4, carctérisé en ce qu'on suit le déroulement de la réaction
de chloruration du composé de maniére analytique, avantageusement par chromatographie en phase
gazeuse.

6. Procédé selon I'une des revendications 1,4 ou 5, caractérisé en ce que I'activation du fer et la
chloruration du composé de formule Il sont conduits dans le méme solvant ou mélange de solvants.

: 7. Procédé selon Fune des revendications 1 & B, caractérisé en ce qu'on réalise la chloruration du

35 composé de formule 1l par introduction de 5 & 50 g de chiore gazeux par heure et par mole du
composé W, avantageusement 15 & 35 g par hewe et mole de composé Ii, de 20 a 50°C,
avantageusement de 30 & 32°C, jusqua la formation de 50 & 70% de composé monochioré,
avantageusement de 62 3 65%, et on verse ensuite le mélange réactionnel sur de 'eau glacée.

40
45
. 50
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