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"Procedimlento para la obbtencidn de 4cidos

dimercapto~benzoicost,

é??é%aaﬁa% SANDOZ,A.G,, entidad sulza, residente en Basilea,
Suiza.

La presente imvencidn se refiere a nuevos
fcidos dimercapto-benzoicos, asf como a sus sales
alcalinas y alcalino-tdrreas y a su procedimiento
de fabricacidn. Los nuevos productos segln inven—

5, cién corresponden a la f6rmula genersl I,
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sin que sean vecinos todeos los tres sustituysnies.
Como sales alcalinas y alcalino-térreas de los mis-
mos, entran en consgideracidn, por ejemplo, las gales
aménicas, sbdicas, potdsicas, de litio, calcio o mag~
nesio.

Los productos de partida'segﬁn invencidn son
gcidos benzoles 2,4~dihalbgenosulfonil-haldgene, don
de haldgeno supone en cade caso un &tomo de cloro o
bromo. As las materias de partida empleadas llevan
3 sustituyentes, de los cuzles, sin embargo, sblamen~
te 2, éomo néxino, estén en posicidn o. A ello hay
que ayadir un grupo carboxflico y/o un 4tomo de halb
geno, mantenidndose invariable el grupo carboxilico
en el producto final, mientras que el 4tomo de haléb-
geno se inbtercambia con un grupo mercapto o con un
grupo carboxflico en caso de faltar el primeroc.

La reaccibn del procedimiento es la reduccidn
de los grupos halbgeno sulfonflicos, que se presentan
en todas las variantes del procedimiento. Zgba reduc—
cibén se efectda, por ejemplo, con polvo de cinc en &~
cido clorhfdrico, pero también pueds hacerse con otros
agentes adecuzdos para la reduccidn, por ejemplo con
egtafio, hierro, amalgema de cinc, amalgama de aluminio

en 4cido clorhfdrico, con estafio-II-cloruro en 4cido
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litio-aluninio,
£l procedimiento se describe detallgdamente a
continuaclbn:

5. Bl 4eido 2s4~dimercapto Benzoico se obtiene
tratando un bengol 1-halbgeno-2,4~dihalgenosulfont~
lico bajo calor con una mezcla de estafio/cinc en 4ci-
do clorhidrico,.transformando los dos grupos dihalé-
genosulfonflicos en los grupos mercapto., Para la su~

1G. cesidn ulterior de la reaccidn hay que proteger log-
grupos mercapto, 1o que se hace, preferentemente, por
benzilizacidn, p.e. por medio.de ¢loruro bencilico e
hiaréxido gbédico.

La sustitucién del 4dtomo de halbgeno por el

15 grupo carboxilico se efectda transformando la solu-
¢idén etérica del benzol 1-helbgeno—2,4~dibencil-mer—
capto con una solucibdn de litio butflico en un hi-
drocarburo, introduciendo a continuacibn dibxido de
carbono en la solucibn, acidulando la mezcla &e reac-

20. cién y tratando el 4cido 2,4-dibencilmercapto benzoi-
60 obtenido con sodio en amoniaco o con hidrbgenoc ex—
citado catallticeamente, al objeto de disociar los
grupos bencilicos. Bl 4cido 2,4-dimercapto benzoico
obtenido se aisgla y limpia.

La purificacién del 4cido se efectiia preferen

xe]
\J1
e

temente por sublimacibn en alto vacfo y recrigtali-
zacibn del gublimado. 7

La produccibn de las sales se sfectla trans-
formando log dcidos diwercapto bengoicog con hidréxi

30. do amdénico, sbdico, potdsico, de litvio, calcio 0 mag~
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Los productos de partida son los benzébles halébge
nos 2,4-dihalbgenossulfonilicos que se obticnen de losg
benzoles de haldgeno por transformacidn con 4cido sul-
fénico de cloro o bromo.

Log 4cidos dimercapbo-benzoicos obtenidos segin
la presente invencidén, pueden formar con iones de matal,
precipitables con 4ecido sulfhidrico o sulfuro amdnico,
conpuestos Chelat estables y por lo Lanto se pueden eu~
plear en la guluwica analftica como valiosos reactores
v en la foboquinica servir cowo fijadores asi como com-
ponentes de la emulgidn sensible a la luz. Por esta wiy
na razbn, son adecuados para el tratamiento terapdutico
de intoxicaciones por sales metdélicas, p.e. sales de merx
curio, arsenico, cobre, plowmo o talio, que por la forme-
cidn de Chelat se hacen inocuas y se extraen del orga-
nismo., Las nuevas conposicionss pueden utilizarse tam-
bién en la cosmética como mediosg auxiliares para trans—
fornar el pelo humano. Finslmeunte, sirven cowo produc—
tos intermedios, p.e. para la fabricacidn de medicamen~
tos.

&n los ejemplos siguientes, que explican la rea~-
lizacibn del procedimiento, pero gue de ninguna Lorma
linitan la invencidn, se indican las temperaturas en
&rados centigrados y estdn sin corregir.

sijemplo 1: Acido 2,4~dimercapto-benzoico

a) Benzol 1-bromo-2,4-diclorosulfonilico

A 175 g de 4cido clorosulfbnico se gotean agi-

tando, en el plazo de 30 minutos, a -52, 40 g de browmo-

‘bengol. A continugeidn o retira el befio de enfrismien-
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t0 y la mezcla de resceidn ge sigue agitando durante

1 hora. Después de calentar durante une hora a una
temperatura interior de 1532, y ulterior enfriamien~
to0 a 102, se vierte la mezcla, agitando, sobre 500 g
de hielo, se mezcla con 500 e de bengol, se aglsa
duraate 10 winutos y se filtra a travds de tierra de
diatomeas. ﬁespués de separar la fase orgénica se agi-.
ta nuevamente la parte acuoga con 100 cm3 de bengol y
los extractos benzblicos reunidos se lavan con golu
cibn de. cloruro sbdico saturada. Después de secar so-
bre sulfato de magnesio se destila el disolvente y el
residuo asceitoso se destila en alto vaclo a una tem-
peratura de ebullicidn de 180-210%, Degpuds de recris-
talizar una vez el dsstilado en cloroformo/pentanc fun
de el benzol 1-bromo-2,4-diclorosulfonflico a 103-1062.

b) T-bromo—2,4~-dimercapto~benzol

Una suspengibn de 53,1 g de bengol I1-bromo-2,4-
diclorosulfonflico en 90 cud de agua y 270 cm3 de Aci-
do clorhfdrico conc. e mezcla en porciones on el pla-
zo de 3% horas a temperatura de ebullicibén con una
mezcle de 105 g de estailo y 39 g de cine. A continua~
c¢idén se gotean aln durante 30 minutos 200 en3 de 4cido
clorhfdrico conc. Una vez enfriada ge agifta la mezcla
de reaccidn cuatro veces, cada una con 400 cm3 de clo-
roformo, el extracto cloroférmico se lava neubro con
golueidn de cloruro sbdico saturada, se seca sobre sul
fato de magnesio y el disolvente ge destila. &1 resi-
duo, el 1=bromo-2,4~-dimercapto-benzol en bruto, se des
tila en alto vaclo. F.&. 111-1142/0,17 wn Hg.

) 1-bromo~2, 4~dibencil omercapto-benzol




A una solucidn de 22,1 g de 1-bromo-2,4-dimercap-
to-benzol y 8,0 g de sosa calstica en 50 cm3 de azue N
100 cmd de etanocl se gotean a temperstura aubiente, en 5
niautog, 23,4 & de cloruro bencilico y la mezcla so za-
Do licnts uns hora hasta hervir. Despuds de eafriar a 102 se
nezcla la mezcla de reaccidn con 200 cm3 de agua ¥ 2 agi
te cuatro veces, cada una con 300 cmd de cloroformo. Long
extractos clorofdrmicos reunidos ss secan sobre sulfato
de magnesio, el disolvente se destila y el residuo se deg
10. tila a 0,03 mm Hz, con lo que se obtiens el T-bromo-2,4-
dibencilomercapto-benzol en bruto a 200-2308 . Después Ca
recrigtalizar en dter/pentano funde el compuesto a 64-659,

d) Acido 2,4=-dibencilomercapho~benzoico

Ung solucibn de 4,0 g de 1-bromo-2,4~dibencilo-
15, mercapto-benzol en T0 em3 de dter abs. se mezcla & ~508
en una sola vez con 7 cmd de una solucién ds 205 de
bubilo-litio en heptano. Despuds de 5 minutos se in-
troducs @ igual temperatura una répida corriente ds
bibdxido de carbono, despuds de 30 minubos se retira ei
20, baio de refrigeracién y se continua con la alimentacibn
de bidxido de carbono duranie otrog 45 minutos; con lo
gue le mezcla de reaccibn se calienta a 7 - 108, Achﬁ
tinuacidn se enfrla la mezcla a O, ge mezola con 30
en3 de deido clorhidrice 2-n, se diluye con 100 cm3 ge
05, agua y se sgite tres veces, cada una con 150 cmd de -
éter. Log extractos etéricos resunidos se lavan dos ve-
ces, cada una con 50 cm3 de solucién de cloruro sbdico
gaturads, ge seca sobre gulfato de magnesio y el disol-
vente geo destila. Ei residuo, el 4cido 2,4-diben§ilb—

30, mercapto-benzolco, se recristaliza en éter/pentanc.
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P.P. 170-1738.

e) Acido 2,4-dimercapto-benzoleco

Ba 11,0 g de dcido 2,4-dibencilomercepto~bsnzoico
en 200 cm3 de amoniaco liquido se imbroducen pequedos
trozog de sodio hasta que la solucién se mantenge an~
rante un periodo de 30 minutos intensamente azul. Des~
puds de egregar une punta de espdbtula de clorurc ambaico
se deja evaporar el amoniaco, el reslduo se disuelve 22
100 cn3 de agua y le fage acuocsz se extrese dosg veces, ta—
de una con 50 c:m-” de cloroformo. La parte scuosa se pons
a. continuaci én deida con 4cido clorhfdrico 2-n y se agi~-
ta tres veces, cada una con 200 cn3 de dter. Kl extrucio
etdrico ge lava dog veces, cada una con 100 cm3 de so-
lucidn de cloruro sbdico saturada, se seca sobre sulfa—
t0 de magnesio, el disolvenite se degfhila y el residuo
se sublima en alto vacfo a una temperaturs del bafio de
1802, Despude de recristalizar el sublimado en clorofor—
no, funde el #4cido 2,4~dimercapto-benzoico a 190-2052.

NOT A
Descrita suficientemente la naturaleza del in-

vento, asl como la manera de realizarlo en la précti-

ca, debe hacerse congbar que lag disposiciones ante-—
riormente indicadas, son susceptibles de modificacio-
nes de detalle en cuanto no glteren su principio fun-
damental, Tambidn g& hace constar que el invento se re—
flere a una Solicitud de Patente, presentads en Suiza,
con fecha 29 de noviembre de 1963 n? 14.620/63, aco-
giéndose por 1o tanto a los beneficios que conceden
Llos Uonvenlios Internacionales en vigor, siendo lo que

constituye la esencia del referido invento y por 1o
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que se solicita Yatente de Invencibn pc; T
Bspalla, sobre: VP ROCEDTLIENTO PARA L4 OBI&NCION D&
ACIDOS DInERCAPTO-BENZOICOS"; caracterizdndose por 1o
siguiente:

12 .~ wprocedimiento para la obtencién de écidos

dimercapto~benzoicosde férmula general

~COOH

SH

sin que sean vecinos los tres gustituyentes, asl como
de sus seles ealcelinas y alcalino-térreas, caracteri-
zado porque se reduce un benzol halogeno 2,4-dihalogeno
sulfonflico donde el halogeno supone un 4dtomo de cloro
0 bromo, el producto de reduccidn se bencila, se trata
la composicibn bencilizada con Iitio butllico y didxi-
do de carbono, se acidula la mezcla de reaccibn y se
disocian log grupos bencilicos, ol dcido dimercapto-
bengoico obtenido se transforma en caso deseado en sus
gales alcalina o alcalino~terreas.

28 .~ Procedimiento segin reivindicacidén 1e,
caracterizado porque la reduccibn se lleva a cabo con
ung mezela de estailo-cine en 4cido clorhidrico.

38+~ Frocediniento segin reivindicacién 12, cg-
racterizado porqus la bencilizacibn se realiza con clo

ruro bencilico e hidréxido sédico.



42 .~ Wprocedimiento pars la obtencibén de Acidos
dimercapto~benzoicostal y cano queda sustancialmente
descrito en la presente Memoria.

Egtg Memoria consta de 9 hojas escritas a méqui-

5e nz por una sola cara. .‘
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