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INVENCION

por "PROCEDIMIENTO PARA I4A PREPARACION DE NUEVOS DERIVADOS
TEL ACIIO ALFA-MERCAPTO-CARBOXILICO", & favor de la firma
suize J.R. GEIGY, A.G., residente en BASEL (Suiza).
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MEMORIA DESCRIPTIVA

Ia presente invencidn se refiere a nuevos derivados
de dcidos dfemercapto-carbox{licos, que en especial son
valiosos como productos intermedios, pero que asimismo po-
geen propiedades bioldgicas interesantes.

De Hasta el presente no eran conocidos los derivados

de dcidos alfa-mercepto-carboxflico, que corresponden a
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le férmula general I

CH ¢C—-S~C-C -0R (1)
\ , 3
cH CH,
g / R2
CH
cy | 2

en la que

B significa hidrdgeno, un redical a&lifdtico, ci-

cloalifdtico, aromdtico o aralifdtico,

5e R significa hidrdgeno, o un radicel alquilo in-

ferior, y ‘

R significa un radical alquilo inferior, hidrdge—
no, un catidn monovaelente o el equivalente nor-

‘mal de un catidn polivalente.

10. Como ahora se ha observado, los compuestos de la fémmula ge-
nergsl I, puéden prepararse al hacer reaccionar con una sel

éapaz de reaccidn del }adamantiol, un éster capaz de
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reaccifn de un compuesto hidroxilo de la férmula gene-

ral II
!
HO - C - CO - OR_" ' (11)
. 3
Ra
en 1la que

R'. @ignifica un radical alquilo inferior, y

3

R ¥ R2 tienen 1@ significacién indicada anterior-

nente,

y en caso deseado, Se hidrolizé el alquiléster del dcido
(alfa~adamant-1-iXtio)~carbox{lico originado para llegar al
dcido 1libre oauna sal, y en caso deseado, se transforme

el dcido 1ibre o bien la sal en otra sal con una base inor-
génica u orgdnica.

Corio éster capaz de reaccionar, de los compuestos de
la fémula general II, se citan como por ejemplo. bromuros
y cloruros correspondientes, de 1los &steres del 4cido me-
tansulfénico y del dcido p=-toluolsulfdénico. '

Como sales capaces de reaccionar, del l-adamantiol,
soﬁ adecuadas, en especial, las sales alcalinometdlicas,

eventualmente formadas in situ, la sal de plata, la sal
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de plomo-II y las sales de mercurio.

La reaccidn se realiza, por ejemplo en un disolvente
orgdnico adecuado, como por ejemplo, dimetiléter de dleti-
lenoglicol en celiente y de preferencia bajo exclusidn de
aire. ‘

La hidrdlisis de realiza por ejemplo, mediénte ca~
lentamiento en una lejia alcalina alcendlica, como tambidn
en un mdio 4cido, por ejemplo, &cido clorhfdrico acuoso-
alcandlico.

£l l-adamantiocl utilizado, como material de partige,
se prepara, por ejemplo mediante ebullicidn del 1l~bromo-ada~
mantano conocido con tiourea en una mezcle de deido acético
glacial y écido bromhidrico, seguido de hidrdlisis del bro-
muyo de l;adamantil-isotiourea originado, por ejemplo median=-

te 1ejfa de sosa fuertemente diluida. E1 bromuro de l-ada-

 mantil-isotiourea puede ademés prepararse, por ejemplo, asi-

mismo mediante reaccidn del l~-adamantanol conocido con tiou~
rea y dcido bromhfdrico.

En_los compuestos. de la fémula general I, Ry es
por ejemplo, hidrdgeno, un radical metilo, etilo, nrprbpilo,
isopropilo, n-butilo, butilo secundario, isobutilo, tercibu~
tilico, n—amiio, o isoamilo, un redicel alquilo interrumpido
mediante oxigeno o ézufre, como el rgdical, beta-etoxietilo,
o gauma-metiltio-propilo, un radicai'alquenilo, como el

radical 2lilo, o metalilo, un radical ciclo-alguilo o ciclo-

alquenilo, como el radical ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopen .

tilo, ciclohexilo, cicloheptilo, ciclohexil-metilo, 2,5-endo-
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metilen-ciclohekilo, ciclooctilo, 245-endometilen-ciclo=-
hexilmetilo, I~ ¢ 2-ciclohexeﬁilo, 0 2,5-endometilen-3;
~ciclohexenilo, un radiml arilo o arilo sustituido, como
el radical fenilo, p-tolilo, 3,4-dimetilfenilo, p-sopro~
pil=-fenile, m= ¢ p=flwrofenilo, m= J p-clorofenilo,
p-bromo-fen'ilo.; m~ ¢ p-trifluormetil-fenilo, p-metoxi-fenilo, .
p—etoxi-fenila; p~-isopropoxi-fenilo, 3,4-dimetoxi-fenilo,
3,4,5-trimetoxi-fenilo, 3,4~metilendioxi-fenilo, m~nitro-
fenilo, p-nitro-fenilo, p-metilsulfonil-fenilo o bete-naftilo,
un redicel arslquilo o aralquilo sustituido, como él radi-
cal bencilo, 0=, m= 4 p-metil-bencilo, p-isopropil=bencilo,
p-fluor-bencilo, p-clorobencilo, p-mietoxi-bencilo, 3,4—
-dimetoxi-bencilo, 3y445=trimetoxi-bencilo, 3,4-metilendioxi-
bencilo; alfa-fenil-etilo, beta-fenil-etilo o gamme~fenil-
-propilo, o un radical ariloxialquilo'o ariltioalquilo even-
tualmente sustituido, como el radical fenoxi-étilo 0 beta-
~feniltio-etilo,

32 es por ejemplo hidrdgepo 0 uno de los radicales
alquilo inferiores arriba citados, y B3 es por ejemp}o uno
de los radicales alquilo arriba citados, en especial un redi-
cel de metilo, etilo, o butilo, un idn de sodio, potasio;
litio, amonio, etil-amdnico, trietilamdnico, piperidinico,
etanolemdnico, dietanolamdnico, o N,N=dietiletanolamdnico,
0 bien el equivalente normal de un idn de maghesio, de cal-
cio o etilenodiamdnico.

8i en los compuestos de la fémula general I, 31 y

R2 son diferentes una de otra, se obtignen como racematos,
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que pueden descomponerse en ¢aso deseado y en forma usual
en sus antipodas. La descomposicidn se resliza, de prefe-
rencia, por reaccidn de decidos racémicos de la férmula |
general I; con bases orgdnicas, activas dpticamente, como

por ejemplo (+)~ & (-)-alfa-fenil-etilamina en disolven—

.tes adecuados, como por ejemplo etanol hidratado, recris-

talizacidn de la sal precipitada, activa Spticamente, y
en caso deseado puesta en libertad del decido activo dpti-
camente.

Tos compuestos obtenibles, de acuerdo con la inven=
cién de la férmula generzl I, son adecuados como productos.

intermedios para la preparacidn de medicamentos, como por

" ejemplo ésteres, amidas, hidracidas y ureidos. Entre las

propiedades bioldgicas, eh especial de los dcidas libres

-y las sales obtenibles, de acuerdo con la invencidn, se

citan su accidn colerética y fungistdtica, '
I0os ejemplos siguientes aclaran la preparacidn de
los compuestos de la férmula general I, En ellos, laé tem-

peraturas se indican en grados Celsius.

EJEMPIO 1.

a) 107 g (0,5 moles) de l-bromo-ademantano se hier-
ven durante 3 horas a reflujo con 76 g (1 mol) de tiéurea
y 250 ce de 4cido bromhidrico al 48% en 500 cb de 4cido
acético glacial. Luego se vierte la mezcla de reaccidn, to-
davfa caliente sobre unos 1800 & de hielo. E1 bromuroc de

l-adamantil-isotiourea precipitado se separa por succidn
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¥y se lava con agua, y luego con cloruro de metileno. Lue-

4 i ST I A

AP AN B AB AN

go se agita durante unas 14 horas & temperatura ambiente
con 40 g de hidrdxido sddico en 1000 partes de agua y

250 cc de etanol, El producto de reaccidn se separa por
succidn, se disuelve en benceno, la solucidén de benceno

se lava con agua y se concentra. El l-adamantantiol gue
permanece como aceite, cristaliza al desleir en pentano.
Puede purificarse mediante sublimacion, por ejemplo a 1102

bajo 12 mm de presidn y luego funde a 100-1022.,

b) 4 una solucién de 16,8 g (0,1 moles) de l-adaman-
tantiol en 250 cc de dimetiléter de dietilenoglicol se
deja afluir a una temperatura de bafio de 1502 bajo agite-
cidn en atmésfera de nitrdgeno, una suspensi5n de 6 g
(0,15 moles) de amiduro sddico en toluol (volumen total
18 oc) ¥y la mezcla hierve durante 3 horas bajo fuerte
reflujo; Luego se afiaden gota a gota, a la misma tempe-
ratura y en el término de 30 minutos, 34 g = 23 cc (0,2
moles de etildster del dcido alfa-bromoacético y se hier-
ve seguidamente aproximadamente durante unas 14 horas.

La meszcla de reaccién se vierte, bajo enfriadoe, :sobre
unoé 1000 g de mezcla de agua y hielo y se extrae con
toluol. La solucién de toluol se lava varias veces con
agua y luego el toluol destila bajo presién reducida en
el evaporador rotatorio.

El etiléster del dcido alfa-(adamant-l-iitio)-acé-
tico que permanece como aceite, se purifica en casc de-

geado mediante destilacidn al alto vacfo. Pasa en la des-.
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tilacidn bajo 0,001 mm de presion y a 117-1182,

¢) Para la obtencion del dcido libre se hierve
durante 5 horas, a reflujo, el éster bruto obtenido ante-
riormente, como resfduo de concentracién con 20 g de hidrdxido
sddico en 400 cc de etanol. El etanol se destila, el re-
siduo se trata con unos 750 c¢c de agua y la fase acuosa
se filtra mediante el hyflo (tierre de infusorios). Lo £il-
trado, se acila con dcido clorhfdrico, el aceite preci-
pitaso, se fija en benceno-éter, la solucidén se concentra,
el residuo se disuelve en 1000 cc de lejia de sosa 0,2n
la solucidn se clarffica con carbono y se filtra medisnte
el hyflo, Al acilar con &cido clorhfdrico precipita el
&cido alfa-ademant-l<iltioc)=-acético en primer lugar co-
mo aceite, pero répidamente en forma sélida, Se separa
por sucoidn, se lava neutro con mucha agua, y luego se
disuelve en benceno, La solucidn de benceno se seca s0-
bre sulfato sbdico. Tras destilado del benceno permenece
el 4cido alfa-(adament-l-iltio)-acético como aceite y
puede cristalizar, por ejemplo en hexano pentano. Pun-

to de fusidn 68-702,

EJENPLO 2.

Se obtiene en forma anidloga al ejemplo 1 b), bajo
utilizacidén de 45 g (0,2 moles) de etiléster del &cido
alfa-bromoceprénico, el etiléster bruto del 4cido alfa-

-( adamant<1-iltio)-caprénico. Eate se-hierve a reflujo durante
6 horas con 20 g de hidrdxido sddico en 400 cc de etanol

y el etanol se destila, El residuo.se disuelve en 250

cc de agua, y clarifica mediante filtracidn por el hyflo.

Lo filtrado se acila con &cido clorh{d rico, el aceite que
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permahece se fija en toluwol y la solucidn de toluol se la-
va con agua y Se concentra. Bl residuo se disuelve en.
ciclohexeno y esta solucidn se agita e fondo varias ve-
ces con soiucidn de bicarbonato potdsico saturado hasta
que no se pone en libertad mds anhidrido carbdnico. A
continuacidn se extrae la solucidn de ciclohexand con 0=
lucidn de carbonato sddico, la solucidn obtenida tras
edicidn de carbdn activo se filtra por el hyflo, Io
filtrado se acila con deido clorhfdrico vy el aceite pre-
cipitado se fija en éter-hexano. |

Ia solucidn de éter-hexano se concentra y.el Te-
sidud recristaliza bajo 1arga permanenéia 8 -5° en me~
tanol al 80%. Los cristales del 4cido alfa-(adamant-1l-
-iltio) ceprdnico se emasan con 50 cc de metanol al 8o¢
a -100, se separa por succién y se seca a 55°, al alto

vaéio; Punto de fusidn 74-760.

EJEMPLOC 3.

36 g (0,2 moles) de etiléster del dcido alfa-bro-
ﬁo-propidnico se transforman en forma andloga al ejemplb
1b en el etiléster del dcido alfa-(adamant-1-iltio)-pro-
pidnico bruto y este se hierve a reflujo durante unas
14 horas con 16 g de hidrdxido sédico en 250 cc de et~
nol. El1 residuo sdélido que permanece al destilar el eta-
nol, se fija en 250 cc de agua, la solucidn acuosa se ex—
trag con olorufo de metileno pera la eliminacidn de las
partes neutrag, se clarifica con carbonb activo, se fil-

tra ¥y luego se acila con 4cido clorhfdrico concentrado.
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El dcido alfa-(adament-l=-iltio)=propidnico que precipita,
Se gepera por succidn, recristaliza en ciclohexano y
lﬁego én bencina y se ssca durante 14 horas a 500 al alto

vacio. Punto de fusién 142-144°,

EJEMPLO 4.

A pertir de 39 g = 29,5 c¢¢ (0,2 moles) de etilés~
ter del dcido alfa~bromo-butfrico se obtienear forma
andloge al ejemplo Ib el estiléster del 4cido alfa-(ada~
mant-1-iltio)<butfrico bruto. Este se hierve bajo re-
flujo durante 5 horas con 16 g de hidrdxido sddico en
250 cc de etanol, el etanol se destila, el resfduc se .
diguelve en 500 cc de agua, la golucidn se clarifica=-
con carbono activo, y Se filtra por el hyflo. Lo filtra-
do se acila con 4cido clorhfdrico concentrado y luego
se extrae con benceno. La solucidn de benceno se lava
tres veces con agua, se seca sobre sulfato sddico, y Se
concentra. El dcido alfa—(adamant—l-iltio)-butirico que
permanece recristaliza en unos 300 cc de bencina y seca

e 12 mn de presidn. Punto de fusidn 113-114°.

EJEEPLO 5.

En forma andloge al ejemplo 1b bajo utilizacidn
de 42 g (0,2 moIes) de etiléster del 'acido alfa-bromo=-
-isovaleriénico'se'prepara el etiléster bruto del 4cido
alf&-(adamant-l4ilfio)—isovaleriénico y hierve a reflujo

durante 5 horas con 20 g de hidrdxido sddico en 300 cc
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de etanol. E1 etanol se destila, el residuo se disuelve
en 1000 cc de agus, la solucidn clarifica con carbono
activo, Se filtra por el hyflo y luego se acila con
dcido clorhfdrico concentrado. El 4cido alfa-(ademant-l-
-iltio)-iSOValeriéﬁico precipita al principio en forma
grasoss, perb seguidameﬁte golidifice. Se filtré, se
leviga, se lava con 2gus y luego se disuelve en benceno,
Ia solucidn de benceno se seca sobre sulfato éddico, y
se concentra y el resfduo recristaliza bajo decolore-
cidn con carbono gctivo en 250 cc de benceno y luego en
0 cc de hexano y Se sSeca & 900 durante 2 horas al altq
vaclo. Punto de fusién 134-135°. |

En forme andloga se obtienen bajo u%ilizacidn de
P g (0,2 moles de etildster del 4cido alfa~bromo-iso-
butirico, el dcido alfa-(adamant-l-iltio)-isobutirico de
punto de fusidn 141-342° (en hexano). Agimismo se obtie-
ne en forma andloga bajo utilizacidn de etiléster del
dcido alfa-bromo-beta,beta~dimetilbutirico, el 4cido

alfa-(adamant-1-iltio )-beta,beta~-dimetilbupirico de

‘punto de Ffusidn 207-208° (en bencina).

EJEMPLO 6

El etiléster bruto del 4cido alfa-(adement-l-iltio)-
-alfe~isobutil-acético bruto obtenido en forma andlogae al
ejemplo 1B) bajo utilizacidn de 40 g (0,17 moles) de etil-

éster del dcido alfa-bromo-alfavciclopentil—acético e
. ?
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hierve & reflujo dursnte 6 horas con 20 g de hidrdxido
sddico en 400 cc de etanol. El etarol se destila y el re-
sfduo se disuelve en 1000 cc de agua. La solucidn se fil-
tra por el hyflo, se neubtraliza con anhfdrido carbdnico
hesta un pH de 8 y se filtra de nuevo bajo adicidn de
carbono activo., Io filtrado se acile con dcido clorhidrico
concentrado hagte un pH de 6y ia sustancia que se sepera
se fija en beﬁcenopeter v 1la solucidn obtenida se extrae
tres veces con 100 cc cada vez de solucidn de carbonato
potdsico. Ia solucidn de benceno-&ter Se concentra y el
residuo bajo decoloracién con carbono recristaliza 2 ve=-
ces en unos 250 cc¢ de hexano. El écido alfa-(adamant-1-
~-iltio)-alfa-ciclopentil-acético asi obtenidd, funde a
136-139°.

EJEMPL 0 7.

34, g (0,2 moles) de l-tia-adamantano en 500 cc de
edhol & 95% , caliente, se adicionan & 38 g (0,1 moles),
de acetato de plomo (trihidrato de acetato de plomo-II)
en 500 cc del mismo disolvente, con 1o que precipita la
sal de plomo de color amarillo intenso. Se filtra tres
refrigeracidn a 0° y se lava con etanol. bespués del sece-
do del precipitado a 50° al alto vacio, el rendimiento
asciende a 52 g en sal de plomo.

34 g (0,063 moles) de esta sal y 38 g (0,156 moles)

"de etildster del dcido alfa-bromo-feniacédtico se calientan

a reflujo durante 60 horas en 750 cc ds diéxano ebsolu-
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to, se enfria 'y se filtra. Io filtrado se condensa, el re-
~gfduo con ello originado se fija en hexano, se separa por

Se

filtracidn del barro insoluble, se concentra y se libera

al elto vacio del éster de brome excedente.

Bl resfduo- de la destilacidn (22 g) se calienta a
reflujo durante 16 horas con 100 cc de etanol y 5 g de hi~

drézido sédico. Tras evaporacidn del etanol se disuelve

en 500 cc de ague, se filtre por el hyfllo y se acila con
10.

4cido clorhidrico. Despuds de 1la extraccidn del precipite-

do grasoso con &ter/benceno, evaporacidn y extraccidn del
resfduo con solucidn de bicarbonato sddico diluido, clari-
: ficacidn con carbono y acilacidn se obtiene tras la re—
cristalizacidén en ciclohexano y hexano, el dcido alfa-(ada— .
15.

mant--l-iitio:)-alfa-fenil.aeético. Punto de fusifn 122~
124°,

En forma andloga se obtiene bajo utilizacidn del
etiléster del deido bromoacético, el deido alfe-(adamant-l-
-iltio)-zcético, punto de fusidn 68-70°.

EJEMPLO 8.

Desdoblamiento de un 4cido racémico: en 230 cc de

etanol al 50% se disuelven bajo agitacidn y calentemiento

en primer lugar, 26,8 g del dcido elfa-(adamant-1-iltio)-

~-igovaleridnico obtenido de acuerdo con el ejempio 5y a
25.

continuacidn 12,1 g de (4+)-alfa~fenil-etilamine (0,5 &
en exceso) y luego se deja refrigerer la solucidn en hie-

lo. La sal separada por cristalizacidn se filtra a la
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trompa y recristaliza tres veces en stanol al 50% (200 cc,
150 ce, © blen 100 cc), después de 1o cual muestra el gi-

ro /Eiidy %-35,8 (e= 2,003 en etanol). Para la puesta

en llbertad del 4cido se disuelve la sel itres veces re-
crigtalizada en 50 cc de etanol, la solucidn se acila

con 4cido clorhfdrico 2-n y luego se trata con 200 ce
de.agua.lEl 4cido precipitado se separa por succién, se
lava y se seca. E1 4cido (+)~alfa—(adamant—l-iltio)-iso-
valeridnico obtenido muestra tras recristallzacldn en 35

cc de hexano, el giro ZEif_7'D + 39, 6° (c= 1,995 en eta-
nol) (punto de fusidn 110/115-130 )e _

| TLas aguas madres reunidas de las cuatro cristali-
zaciones anteriores se acilan con dcido clorhidrico concen- .
trado, se diluyen con agua'hasté el volumen doble y el
dcido précipitado se separa por succidn, se lava con
agua y se seca. Este dcido y seguidemente 10,4 g )=-)-al-
fa-fenil-etilamina se disuelven bejo calentamiento y
agitacidn en etanol al 50% y la solucidn se mantiene en un

bafio helado. ILa sal separadapor cristalizacidn recrista~

‘liza dos veces en etanol al 50 % (150 cc o bien 100 ce),

[21fa] 34 - 33,30 (¢c= 2,008 en etanol). Ia sal dos veces
recristalizada se disuelve en 50 cc de etanol, lasolu-
cidn se acila con dcido clorhfdrico 2-n, y se diluye con
200 cc de agua. El_écido precipitado se separa por suc-
c¢idn, se lava y se seca. El dcido (-)-alfa-(adamenti-il-
ti0)~-isobalerfanico as{ obtenido muestra tras recrista-

lizacidn en 35 cc de hexano, el giro [§1f§7 ;4 - 35,60,
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(c= 2, 001 en etanol) punto de fusidn 110/120-130°).
En las aguas madres reunides de las tres cristalizsciones anted
ores puede recuperarse dcido racémico (17,1 g, punto de
quidh 130/133-135°) mediante acilacidn con 10 cc de
dcido clorhfdrico concentrado, @ilucidn con agua hasta

el doble del volumen y separado por succién.

L]
.
|
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NOTA

Descrito el objeto de la invencidn, sedaclaran
nueves ¥ de propia invencidn ITas siguientes reivindice—

ciones, con prioridad de la demanda suiza ném. 2878./62.'
‘deI 9 de Marzo de 1.962.

S« Te Procedimiento pera Ia preparacidén de nuevos

derivados del _éoidd alfa-mercapto-carboxflico de la ‘fdrmula

general T
CH,
CH -/c-s—-c-co -012.3 (1)
CH CH
S I
?H
CH, O CH
2 2 2
\GH . /
en Ia que

R, significa hidrdgeno, un redical alifdtico, ci-

De cloalifdtico, aromdtico o aralifdtico,

'R‘2 - gignifica hidrdgeno o un redical alquilo infe—
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rior, y

R, significa un radical alquilo inferior; hidrée

3 |
" geno, un cation monovalente o0 el equivalente

normal de un cation polivalente,

caracterizado porque un éster capaz de reaccionar de un com-

puesto hidroxilo de la fdrmula general II

R
.1
HO ~ G - CO ~ OR'5 (II)

Ry

en la que

1
R; significa un radical slquilo inferior, y
R, y By tienen la significacidn anteriormente indi-

cada,

se hace reaccionar con uné sal de l-adamantantiol capaz

de reaccionar, y en caso deseado se hidroliza el alquilés-
ter del Acido alfe-(adamant-l-iltio)-carboxflico originado
para llegar al Acido libre o una sal, y en cado deseado el
&cido lidre o bien la sal se transforma en otra sal con
una.base inorgénica u orgénica, o en caso deseado se

desdobla el.Acido racémico en sus antipodas.
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2. Procedimiento parg 1g preparacldn de nuevos

/*/’MM Amaad

derivados del dcido alia-mercapto-carboxilico "e

Seglin se describe y reivindica en Ia presente me—

morie que consta de 18 hojes foIiadas y escritas a méquina
5e por una sole de sus caras.
Madrid, & 8 de Marzo de L1.963.
JeRe GEIGY, 4G, ‘
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