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Esta invención se re fiere  a un nuevo procedimien­
to para preparar derivados aromáticos del ácido acético, que 
tienen un átomo de azufre en la  posición a lfa , y a nuevos da 
rivados aromáticos del ácido enético.

Los compuestos preparados por el procedimiento de 
esta invención, son derivados del ácido acético de la  fó r ­
mula 'general
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y se caracterizan por tener un átomo de azufre en la  p o s i­
ción a lfa . En la  fórmula ( I I I ) ,  R representa un grupo a r ilo , 
t ie n ilo  o fa r i lo , R representa un grupo a lcoh ilo , repre 
senta un átomo de hidrógeno o un grupo o !co h ilo , y n es un 
entero 0, 1 ó 2. Los grupos R, R*** y pueden estar susti­
tuidos por sustituyentes que no participan directamente en 
la  reacción. Ejemplos específicos del grupo arilo  represen­
tado por R son un grupo fen ilo  y grupos fen ilo  sustituidos 
por halógeno, a lcoh ilo , a lcoxi, a r ilox i, aroílo o amino. El 
grupo fen ilo  sustituido por amino s ign ifica  un grupo fen ilo 
sustituido por un grupo amino primario, secundario o terc ia ­
r io , que se expresa por la  fórmula general siguiente:

30
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4 5en la  que R y R representan un átomo de hidrógeno o un 
grupo alcohilo que contiene de 1 a 5 átomos de carbono, o 
representan juntos un grupo alcohileno, y X representa un 
átomo de hidrógeno o de halógeno.

Los compuestos de la  fórmula (I II ) son u tilisab les  
como inteimedios para la  preparación de diversos compuestos 
orgánicos, especialmente medicinas. Su utilidad se descri­
birá brevemente a continuación.

Los compuestos de la  fóimula ( I I I ) ,  en la  que R 
es un grupo tien ilo  o fu r ilo , son nuevos compuestos y pue­
den ser convertidos en medicinas ú t ile s . Los compuestos que 
resultan de la  condensación de estos compuestos con el grupo 
amino en la  posición 7 de derivados de 7-aminocefem tienen 
espectros antibacterianos superiores y son especialmente e fi  
caces como agentes antibacterianos contra las bacterias gram 
positivas, tales como e l staphilococcus epidennidis, Sarci- 
na lútea y Corynebacterium diphtheriae, y contra las bacte­
rias gram-nesativas, tales como Shigella flex in er i, Proteus 
vulgaris y Bscherichia c o li  (véase ejemplo de referencia 2 
que se da en lo  que sigue).

Los compuestos de la  fórmula ( I I I ) ,  en la  que R es 
un grupo fen ilo , han sido conocidos hasta ahora, y se sabe 
también que estos compuestos son eficaces como modificado­
res químicos de la  pen icilina y de las cefalosporinas, que 
son antibióticos de tipo beta-lactama (LOS alemana 1.933.629 
y publicaciones de patentes japonesas expuestas a examen 
números 49789/73 y 59386/75).

Los compuestos de la  fórmula (111), en la  que R 
representa un grupo fen ilo  sustituido por a lcoh ilo , benzoí- 
lo  o fenoxi, son nuevos compuestos y pueden ser convertidos30
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en medicamentos ú t ile s . Por ejemplo, e l ácido tX*-(para-iso- 
b u t i l fc n i l )propiónico o su áster pueden prepararse fácilmen­
te mediante la  introducción de un grupo metilo en la  posi­
c ió n ^  de un derivado del ácido acético de la  fórmula ( I I I ) ,  
en la, que R es un grupo isob u tilfen ilo , y desulfuración re- 
ductora del producto resultante (véase ejemplo de referencia, 
3 que se da a continuación). Este compuesto se denomina Ibu- 
profen y se sabe que posee efectos antiinflam atorios, analgé­
s icos y an tip iréticos.

De igual modo, la  metilación y la  desulfuración 
reductora de un compuesto de la  fórmula ( I I I ) ,  en la  que R 
es un grupo fenoxifen ilo proporciona fácilmente un ácido o ( -  
-(m eta-fenoxifenil)-propiónico o su éster (véase ejemplo-de 
referencia 4 que se da a continuación). Este-producto se.de­
nomina Penoprofea, y posee los mismos efectos farmacológicos 
que e l Ibuprofen.

Un procedimiento similar puede proporcionar un áci 
do o(-(m eta-bensoilfenil)propiónico o su éster, que se cono­
ce como Ketoprofen y tiene los mismos efectos farmacológicos 
que el Ibuprofen.

Los mótodos convencionales para producir estos pro 
ductos farmacéuticos son complicados y desventajosos indus- 
trislm ente. Como este hecho tiene cierta  fuerza, para demos­
trar las ventajas de la  presente invención, estos métodos co 
nocidos serán descritos a continuación con cierta  extensión.

Los métodos típ icos  para producir Ibuprofen, u ti­
lizados hasta ahora son los  siguientes:

(A) El método que comprende hacer reaccionar un. 
éster del ácido para -isobu tilfen il acético con un carbonato 
de d ia lcoh ilo , en presencia de una baso, para producir el30
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correspondiente áster del ácido malónico, metilar e l áster 
del ácido malónico con yoduro de m etilo, h idrolizar e l pro­
ducto metilado y, subsiguientemente, p iro lizar  e l h idroliza - 

¡do para obtener el ácido propiónico deseado (patente britá­
nica número 971.700/64; y publicación de la  patente japone­
sa número 7491/ 65).

(B) El mátodo que comprende convertir para-i rebutid 
acetofenona en la  correspondiente hidantoína mediante la  
acción de cianuro, potásico y carbonato amónico, h idrolizar 
la  hidantoína para formar un c%'-aminoácido, a lcoh ilarlo  pa­
ra formar un compuesto de dialcohilamino y, seguidamente,

- reducirlo para formar ácido o< -(para-isobutilfen il)prop ión i- 
co (publicación de patente japonesa número 18105/ 72 ) .

(C) El mátodo que comprende someter para -isobutil- 
acetofenona y un áster del ácido monocloroacático, a l a  reac 
ción de Darsen, para formar e l correspondiente áster de áci­
do epoxicarboxílico, h idrolizar e l producto, descarboxilar 
e l hidrolizado para formar 0<-(para -isobutilfen il)prop iona l- 
dehido, y oxidarlo para formar el ácido propiónico deseado 
(publicación de patente japonesa número 24550/72).

Todos estos mátodos convencionales parten de la  
para-isobutilacetofenona. La para-isobutilacetofenona puede 
ser preparada por una reacción de Friedel-Crafts de isobu- 

* tilbenceno-con cloruro de a c c t ilo . Como se u t il iz a  cloruro 
de aluminio en esta reacción, en una cantidad de más de un 
mol por mol de los  compuestos de partida, una gran cantidad 
de hidróxido de aluminio formado por una elaboración usual 
en la  producción en se llo , provoca graves problemas para el 
aislamiento del producto deseado o para evacuar la  materia 
residual.
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Los métodos convencionales para producir Fenoprp-' 
fen se muestran a continuación.

(1) El método que comprende reducir meta-fenoxiace 
tofenona con borohidruro sódico, par..- formar alcohol meta- 
-fen ox i-< X -fen etílico , hacerlo reaccionar con tribromuro de 
fós foro  para formar bromuro de m eta-fenoxi-0( - fe n e t ilo , * ha­
cer reaccionar e l bromuro con cianuro sódico en sulfóxido de 
dim etilo, con calentamiento, e h idrolizar e l producto con 
hidróxido sódico para formar e l  ácido c ( - (m eta-fenoxifenil)- 
-propiónico deseado (patente de Estados Unidos 3.600.457).

"(2) EL método que comprende bromar* éter meta-motil 
d ife n ílico  con N-bromosuccinimida, para formar éter meta- 
- ( bromomctil) -d i fe n íl ic o , hacerlo reaccionar con cianuro.só- 
dioo en sulfóxido de dimetilo para formar éter meta-(oianome 
t i l )d i fe n í l i c o ,  h idrolizar y e s te r ifica r  éste.para fortar 

-(m eta-fenoxifenil)aceiato de e t i lo , hacer reaccionar e l 
éster resultante con carbonato de d ie t i lo , en presencia.de 
sodio metálico, para formar 2-(meta-fenoximetil)-malonato 
de d ie t i lo , hacer reaccionar el producto con yoduro de me­
t i l o  para formar 2-m etil-2-(m eta-fenoxifen il) -malonato de . 
d ie t i lo , h idrolizar e l producto para formar ácido 2-m etil-2-  
-  (m eta-fenoxifenil)-m alónico, y descarboxilar el producto, 
por calentamiento, para formar ácido 3<-(m eta-fenoxifenil) -  
-propiónico (publicación de patente japonesa nómero 45586/ 76 ] .

En e l  método ( l ) ,  se u t il iz a  meta-fenoxiacetofeno- 
na como material de partida. Este material se obtiene hacien 
do reaccionar meta-hidroxiacetofenona, que es cara y no fá c il 
mente asequible, con bromobenceno en presencia de cobre. El 
compuesto intermedio bromuro de meta-f enoxi-<X - f  enetilo , es 
un compuesto inestable y los  métodos que pasan por este com-30
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puesto intermedio, no son adecuados para la  producción en 
serie . Además, es esencial en este método u t il iz a r  cianuro 
sódico, que es una sustancia excesivamente venenosa. El mé­
todo ( 2 ) implica varias etapas de procedimiento, incluida 
una etapa de u tiliza ción  de un reactivo caro, ta l como II- 
-bromosucoinimida, y una etapa de u tiliza ción  de una sustan 

. c ia  venenos.-., ta l como cianuro sódico. Por lo  tanto, estos 
dos métodos convencionales no son ventajosos industrialmen­
te .

Los compuestos de la  fórmula ( I I I ) ,  en la  que R 
representa un grupo aminofenilo, son también compuestos nue­
vos y pueden ser convertidos en medicinas ú t ile s . Por ejem­
p lo, partiendo de un compuesto de la  fórmula (I II )  en la  que 
R es un grupo amino fen ilo  primario, se puede sin tetizar 
fácilmente e l ácido (X-/para-(l -o x o -2- in d o lin i l) f  eni^J? pro- 
piónico, denominado Indoprofen ¿/Arzneim. -  Forsch. (Drug Res.) 
23? 1090 (1973JX por reacción con anhídrido i tá l ic o ,  segui­
da por metilación, h id ró lis is  y reducción (véase ejemplo de 
referencia 5 que se dará en lo  que sigue). Además, e l ácido 
p (-^ a ra -(p ir il-l)fe n iiy p ro p ié n ico  o e l ácido oó-¿para -(p i- 
r i1- 1 ) fen ilj?butírico, que tienen efectos antiinflamatorios 
y analgésicos, pueden sintetizarse a partir de aquél, por 
reacción con 2 , 5-dimetoxitetrahidrofurano, seguida por meti- 
lacién  o otila ción , h id ró lis is  y reducción (patente Estados 
Unidos número 3.673.212).

Un compuesto de la  fórmula ( I I I ) ,  en la  que y 
forman, juntos, -(CHp)^- y e l an illo  de benceno está sus­

titu ido adicionalmente con cloro, puede ser similarmente me- 
t ila d o , hidrolizado y desulfurado por reducción, para pro­
porcionar ácido <X-/3-c lo r o -4 (p ip crid in o-l)fen il/p rop ión ico30
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(patente de los Estados Unidos número 3.641.040).
Los métodos convencionales para sin tetizar ácidos 

IX -fenil-a lcanocarboxílicos, que tienen un sustituyente -N 
en la  posición  para, son complicados y desventajosos comer­
cialmente. Esto se describirá en relación  con e l Indoprofen, 
como un ejemplo. I

Los métodos convencionales típ icos  para la  produc­
ción de Indoprofen, son los siguientes:

(A) El método que comprende hacer reaccionar un 
derivado de anilina de la, fóxrtula genera,!

en la  que Y representa un grupo carboxilo, alcoxicarbonilo 
o ciano, con bromuro de orto-cianobencilo, fta lid a , t ió fta -  
lid a  o aldehido ftá lico  y, seguidamente, h idrolizar e l produc 
to con una base o un ácido (publicación de patente japonesa 
número 11627/ 76 ).

(B) El método que comprende hacer reaccionar el 
compuesto de la  fórmula (A) con anhídrido ftá l ic o , con un 
diéster del ácido ftá lico  o con N -sulfonil ftalimida para 
formar un compuesto de la  fórmula general

0

en la  que Y es como se ha definido anteriormente, reducir el 
producto a un compuesto de isoindolinona, utilizando un agen
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te reductor adecuado y, s i se desea, h idrolizar e l producto 
(publicación de patente japonesa minero 11 . 627/76 y publica­
ción de patente japonesa abierta a examen minero 65755/ 76 ) .

(C) El método que comprende hacer reaccionar e l con. 
puesto de la. fórmula (A) con benzaldehido, reducir e l produo 
to , hacer reaccionar e l producto reducido con fosgeno, para 
formar un compuesto de la  fórmula general

c ic l is a r  intramoleculamente el producto, mediante una reac­
ción de Friedel-Crafts y, s i se desea, h idrolizar e l produc­
to (publicación de patente japonesa abierta a examen minero 
57965/73).

Todos estos mótodos convencionales parten del com­
puesto de la  fórmula (A), el cual se sin tetiza  a partir de 
tolueno a través de muchas etapas. Un método sugerido para 
la  producción del compuesto de la  fórmula (A), comprende 
clorar tolueno, convertir e l producto clorado en cianuro de 
bencilo mediante una reacción de sustitución utilizando cia­
nuro sódico, etoxicarbonilar, motilar la  posición <X de este 
producto, someter adicionalmente e l producto a h id ró lis is  y 
descarboxilación para formar o (-fen il-p rop ion itr ilo , n itrar 
este compuesto, someter a so lv o lis is  la  unidad n itr i lo , y 
reducir la  unidad nitro (véase G. Nannini y otros, Arzneim.- 
Forsch. (DrugRes;), 23, 1090 (1973)).

Por consiguiente, estos mótodos anteriores son ex-30
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trenadamente desventajosos para su explotación industrial, 
puesto que requieren un gran número de etapas de procedi­
miento, y es esencial e l uso de cianuro sódico, que es una 
sustancia extremadamente venenosa.

La presente invención proporciona un nuevo proce-
..dimiento para producir compuestos ú tile s  de la  fórm ula*(U I);

y nuevos compuestos que caen dentro de la  defin ición  de-la 
fórmula ( I I I ) .

Los compuestos de la  fórmula ( I I I ) ,  en la  quê .R̂  
es hidrógeno (es decir, compuestos en forma ácida) pueden sei 
fácilmente derivados por h id ró lis is  a partir de compuestos 

.. de la  fórmula ( I I I ) ,  en la  que es alcohilo (es decir,^ com 
puestos en forma de úster). Además, los  compuestos de s u l f i -  
n ilo  de la  fórmula (I II )  en la  que n es 1 , y los*compuestos 
de su lfonilo de la  fórmula ( I I I ) ,  én la  que n-es 2 , pueden 
obtenerse fácilmente mediante oxidación de tiocompuest'os Jde 
la  fórmula ( I I I ) ,  en la  que n es 0. Estas tres clases de-com 
puestos tienen sustancialmente la  misma utilidad . Por consi­
guiente, todos estos compuestos pueden ser descritos y ex­
puestos como que caen químicamente dentro del gúnero de los  
derivados del ácido acético, que tienen un átomo de azufre 
en la  posición

Ante todo, se describirá la  producción de deriva­
dos del ácido c< -(a lcoh iltio )-a cético  de la  fórmula (I I I ) ,  
en la  que R̂  es un grupo alcohilo y n es C, es decir, aque- 
l ío s  que se expresan por la  siguiente fórmula

30

RCHC=(
SRl

O

OR̂
(I l la )
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2 1 en la  que R es un grupo a lcoh ilo , y R y R son como se hsn
definido anteriormente.

Previamente, se sugirió un método para producir 
compuestos de la  fórmula (I l la )  en la  que R es fe n ilo . Es­
te  método comprende hacer reaccionar un oO-halogeno-éstcr coi* 
un alcanotiol, en presencia de una. base. Como en este méto­
do convencional tiene lugar principalmente una reacción de 
deshalogenación reductora, el rendimiento del producto de­
seado es-extremadamente bajo, de ta l modo que el método-no 
es fa ctib le  para la  producción comercial (1.1. Olci. W. Puña­
leo shi y A. Nakamura, Bull. Chem. Soc. Japón, 44, 828 ( l$ 7 l ) ). 
Además, ios  &(-halogenoéstcres u tilizados como material de 
partida se obtienen por halogenación y esterifica ción  de los 
correspondientes ácidos carboxílicos, muchos de los  cuales 
son generalmente d i f íc i le s  de obtener comercialmente.

De acuerdo con e l procedimiento de esta invención, 
que se describirá a continuación con detalle, ta les defec­
tos de los métodos anteriores han sido eliminados, y los  pro 
ductos finales pueden ser obtenidos fácilmente, con buenos 
rendimientos, partiendo de materiales comercialmente ase­
quibles con facilidad .

El procedimiento de esta invención para la  produc­
ción de los  esteres del ácido c^ -(a lcoh iltio) acético de la  
fórmula (I lla )  comprende hacer reaccionar mercaytales de 
oó-clorocetena de la  fórmula

RC=C-^
C1

8R-*-

SR***
( I I )

30
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1  * * - en la  que R y R son como se han definido anteriormente, con
alcoholes de la  fórmula R̂ OH, en la  que R̂  es como se ha de­
fin ido anteriormente, en presencia de catalizadores ácidos. 
Preferiblemente, e l grupo alcoh ilo representado por R y R , 
contiene de 1 a 5 átomos de carbono. Los mercaptales-de-jX- 
-clorocetena de la  fórmula (I I )  y su producción, se desdribi 
.rán en lo  que sigue.

Los ácidos utilizados como catalizadores, pueden 
ser ácidos inorgánicos u orgánicos. Los ácidos inorgánicos 
preferidos incluyen ácido su lfúrico, ácido p e r c ló r ic o "c lo ­
ruro de hidrógeno y bromuro de hidrógeno. Los ácidos orgáni­
cos preferidos incluyen ácido para-toluensulfónico, ácido 
triflu oroacético  y ácido tr ic lo ro a cé t ico . Como los  ácidos 
actúan como catalizadores, su cantidad puede ser pequehsr (es 
decir, una cantidad c a ta lít ic a ) . La reacción puede efectuar­
se en presencia de un disolvente inerte. Convenientemente, 
e l alcohol empleado como reaccionante, puede ser utilizado 
como disolvente, cuando aquél se u t il iz a  en una cantidad en 
exceso. Generalmente, la  reacción transcurre suavemente a 
una temperatura, de 0 a 150SC, y proporciona el producto f i ­
nal con buenos rendimientos. Se prefiere efectuar la  reac­
ción a la  temperatura de reflu jo  del sistema de reacción, 
puesto que e llo  hace la  operación sen cilla . El aislamiento 
del producto de reacción deseado, desde la  mezcla de reac­
ción, puede efectuarse por medios convencionales, ta les como, 
cromatografía, destilación  fraccionada o extracción.

El mercaptal o^-clorocetena de la  fórmula (I I )  u ti 
lizado como reaccionante en esta reacción, ha resultado ser 
fácilmente obtenible, por reacción de un mercaptal S-óxido 
de cetena de la  fóminia
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SIt
RCH=C ^  , (I )

^SOR^

1en la  que R y R son como se han definido anteriormente, 
con un cloruro de ácido. Los mcrcaptal S-óxidos de ceteña 
de la  fórmula ( i )  y un procedimiento para su producción, 
fueron inventados antes por los presentes inventores, y se 
describen en las-siguientes memorias descriptivas:

.. .Patente francesa número 72.35138 y  so lic itu d  de
patente espaSola número 444. 547.

Dicho de una manera sen cilla , e l S-óxido de cete- 
na mercaptal de la  fórmula (I ) se puede producir fácilmen­
te por reacción de un aldehido de la  fórmula RCHO, con un 
mercaptal S-óxido de formaldehido de la  fórmula R̂ SCHgSOR***, 
en presencia de una base. De aquí que sea un compuesto que 
puede ser producido a partir de materiales baratos y fá c i l ­
mente asequibles, con ventaja comercial, y- que sea fá c i l ­
mente asequible.

Los cloruros de ácido adecuados que han de reac­
cionar con los  mercaptal-S-óxidos de cetena de la  fórmula 
(I )  incluyen cloruro de t io n ilo , oxicloruro de fós foro , cío 
ruro-de a ce tilo , cloruro de métanosulfonilo, cloruro de 
bencenosulfonilo, cloruro de para-toluensulfonilo, y fosge­
no. De entre estos, se prefieren especialmente e l cloruro 
de t io n ilo  y e l oxicloruro de fós foro , porque hacen que la  
reacción transcurra suavemente, y proporcionan a ltos rendi­
mientos. La cantidad adecuada del cloruro de ácido es casi 
equimolar con respecto al compuesto de la  fórmula ( I ) .  Pre­
feriblemente, la  reacción debe efectuarse en un disolvente
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aprótido, ta l como cloruro de metlleno, cloroformo, tetrah i- 
drofurano, éter d ie t í l ic o  o benceno. La reacción .transcurre 
suavemente a una temperatura de - 100se a la  temperatura am­
biente, y, con e l f in  de sim plificar la  operación,se prefie­
ren las temperaturas de -80SC hasta la  temperatura ambiente. 
La reacción se reaJLiza preferiblemente en presencia de "una 
base como aceptador de ácido, con e l f in  de capturar-el'^clo 
yuro de hidrógeno formado. Las bases preferidas son las ba­
ses orgánicas, ta les como piridina y trietilam iná. La.can­
tidad de la  base es, preferiblemente, una que sea suficien­
te  para neutralizar e l cloruro de Manó geno por completo.

Como se ha mencionado en lo  que antecede, e l mer- 
captal dé- o(-clorócetena de la  fórmula ( I I ) ,  utilizado ,como 
materia prima para la. producción del áster del ácido (X-al- 
coh iltioacá tico , puede ser preparado fácilmente a partir.: del 
mercaptal-S-óxido de cetena de la  fórmula ( I ) .  Por consiguier 
te , con el f in  de producir e l áster de la  fórmula (I l la )  a 
partir del compuesto de la  fórmula ( I ) ,  el.m ercaptal-S-óxi­
do de eetena de la  fórmula (I) se hace reaccionar con un 
cloruro de ácido en una primera etapa, para producir la  mer- 
captal-o( -clorocetena de la  fórmula ( I I ) ,  y la  mercaptal-c<(- 
-clorocetena resultante se hace reaccionar con un alcoholp
de la  fórmula R OH, en presencia de un catalizador ácido, . 
en una segunda etapa. La mercaptal- &(-clorocetena obtenida 
en la  primera etapa, puede u tilizarse  en la  reacción de la  
segunda etapa despuás de su aislamiento, o bien la  mezcla 
de reacción obtenida en la  primera etapa, puede ser u t iliz a ­
da directamente en la  segunda etapa, sin  completo aislamien­
to .

Es interesante señalar que cuando R es un grupo



1

5

10

15

20

25

15 06047

para-aminofenilo, e l morcaptal-S-óxido de cctena de la  fó r ­
mula (I )  puede ser convertido directamente en el compuesto 
de la  fám ula ( I l la ) ,  sin  recurrir al nóte do de dos etapas 
descrito anteriormente. Específicamente, la  reacción del 
compuesto de la  fó muía ( I ) ,  en la  que R es un gruño nara-o * ***

- aminofenilo, con un alcohol R 011, en presencia de clom ro 
de hidrógeno, proporciona e l correspondiente compuesto de 
la  fórmula ( I l la ) .  En esta reacción, la  concentración de

- cloruro de hidrógeno es un factor importante y debe ajus­
tarse a 0,4 M -  7 M, preferiblemente de 0,5 M a 4 1,1, en el 
sistema de"reacción. Como disolvente do reacción se puede 
u t iliz a r  un disolvente aprótido, ta l como óter d ie t í l ic o , 
cloroformo o benceno, y se puede u t iliz a r  templen, como di­
solvente, una cantidad en enceso del alcohol que actúa como 
reaccionante. La temperatura de reacción es, preferiblemen­
te , desde la  temperatura ambiente hasta la  temperatura de 
re flu jo  del disolvente, con el f in  de sim plificar la  opera­
ción.

La reacción de conversión del compuesto de la  fór­
mula (I ) en el compuesto de la  fórmula ( I I ) ,  y la  reacción 
de conversión del compuesto de la  fórmula (I I )  en el com­
puesto de la  ióxmula ( I l la ) ,  que son reacciones nuevas, pue­
den ser expresadas mediante las siguientes ecuaciones.

RCH=C
SR-*-

SOR"*'
cloruro de acido RC=C

' *' ........... - - t
C1

( I ) (II)

. 30 SR^
RC=C^ i
C1 SRÍ

H+ ) 
R^OH

0
ECHO -f 
) n "OR'
s ir

(11) (Illa)
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Se describirá ahora la  conversión del áster del 
ácido 9< -(a lcoh iltio )acético  de la  fórmula (I lla )  en el co­
rrespondiente ácido tioacético , áster del ácido su lfin ila cé - 
t ic o ,  áster del ácido su lfon ilacático, ácido su lfin ilacático  
y ácido su lfon ilacático , los cuales se expresan mediante las 
siguientes fórmulas * * . - - '

^ 0
RCHCtf 

] i OHggi

( 111b)

RCHC ^
[ . OH 
SR̂n
o

(U le )

RCHC
t 1SR!!

O

OR̂
RCHC 

t i 
O.SR^. tt

O

^OR^

(111c) (I l ld )

y RCHC
t i O.SR^n
o

OH.

( I l l f )

20

25

30

en las que R, R y R , son como se han definido en lo  que 
antecede.

Como se ha indicado en lo  que antecede, esta con­
versión puede ser efectuada fácilmente por los  métodos quí­
micos de costumbre.

Los compuestos de la  fórmula (111b) pueden ser ob 
tenidos por h id ró lis is  de los  compuestos de la  fórmula (Illa ] 
Los compuestos de las fórmulas (111c) y (111b) se.pueden ob 
tener por oxidación de los compuestos de la  fórmula (I lla )  
con aproximadamente un equivalente molar y dos equivalentes 
molares o más, de agentes oxidantes, ta les como peróxido de 
hidrógeno o ácido meta-cloroperbensoico. Los compuestos de
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la  fóxmula ( l i l e )  y ( I l l f )  pueden obtenerse por h id ró lis is  
y oxidación de los  compuestos de la  fórmula ( I l la ) ,  en un 
orden opcional, utilizando un agente oxidante en una canti­
dad de aproximadamente un equivalente nolar, para producir 
e l compuesto de la  fórmula ( l i l e ) ,  y dos equivalentes mola­
mos o más, para producir e l compuesto de la  fórmula ( I l l f )  
en la  etapa de oxidación.

Estos compuestos do fórmula (I l la )  a ( I l l f )  pue­
den expresarse mediante la  siguiente fórmula, dada al prin 
c ip io  de esta memoria:

RCHC ( n i )
t i 0R3 
SR̂

Como se ha indicado en lo  que antecede, la  presen 
te invención proporciona un procedimiento industri almcMe 
ventajoso para la  producción de compuestos de fórmula (I II )  
que pueden ser fácilmente convertidos en medicinas ú t ile s . 
Los.compuestos de la  fórmula (I II )  distintos de aquellos en 
los  que R es un grupo fen ilo , son nuevos y la  invención 
proporciona, tambión, tales compuestos nuevos. Estos nuevos 
derivados del ácido acótico, que tienen un átomo do azufre 
en la  posición (X, pueden expresarse por le, siguiente fór­
mula

R°CIIC

SR'
n( o ) n

0

OR̂
(H Ip)
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en la  que R° representa t ie n ilo , fu r i lo , fenoxifen ilo , is o -  
b u tilfcn ilo , benzoilfen ilo o e l grupo de la  fórmula

X
4 5 ! en la  que R y R representan un átomo de hidrógeno o un

grupo alcohilo o, conjuntamente, forman un-grupo alcphileno, 
X es un átomo de hidrógeno o da h a ló g e n o ,re p re se n ta  un 
átomo de hidrógeno o un grupo a lcoh ilo , y n es un entero de 
0 , 1 ó 2 . ' \

Los siguientes ejemplos y ejemplos de referencia 
ilustran  específicamente la  presente invención. '-X-' * 
Ejemplo do referencia, 1 . - -

Seguidamente, se muestran algunos ejemplos de la  
producción de S-óxidos de cetena mercaptal de la  fórmula (I )

(1) Llercc.ptal-S-óxido de dimetil-formaldehido 
(1 , 2? g) y 2,00  g de meta-fenoxibehsaldehido, se disolvieron 
en 10 mi de tetrahidrofurano, se añadió 1 mi de una solución 
de hidróxido de trinetilbencilam onio al 40% en metanol. La 
mezcla se calentó a re flu jo  durante 26 horas. Se añadió c lo ­
ruro de r.ictileno ( 5 0 .mi) y la  mezcla de reacción se lavó 

- con ácido sulfúrico diluido 3 ií. El producto se secó sobre 
carbonato potásico anhidro, so concentró bajo presión redu­
cida y se cromatografió sobre una columna de gel de s í l i c e ,  
utilizando cloruro de metileno como eluyente, para propor­
cionar 1 ,88  g de l-m e t ils u lf in il- l-m c t ilt io -2-(m eta-fenoxi- 
fc n il)e t ilc n o , en forme, de aceite incoloro.

13 (n ítid o ): 1062 cm"̂ *

P O O R

30
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u

-1

RNN (CDCl^): <T2,20s(3H), 2,66s(3H), 6 ,88-7 ,60m(9 
7,52s(lH)

Espectro de masas (60 ov): m/e 304 (M***, 5%), 242 (ü 
241 (pico base), 226 (77%),
148 (35%), 147 (22%), 89 (30%),
77 (22%), 41 (20%).

. De la  misma manera que en ( l )  anteriormente, se
produjeron los siguientes S-d;:idos de cetena mercaptal, a 
partir de los correspondientes aldehidos y mercaptal S-6xi 
dos de dimetil formaldehido.

(2) l-m o tilsu lfin il- l-m ctilt io -2 -(t icn il-2 )- 'c t ilen (^
P.E. : 1 5 ie c /0 ,l l  mmlíg
IR (n ítid o ): 1055, 710 cm'
RI3Í (CDClj): á"2,35s(3H), 2,70s(3H), 7,05m(lH), 

7,40m(2H), 7,86s(lH ).
Análisis para CgH^OS :̂

Calculado: C,44,00; H,4,62; 3,44,06
Encontrado: 0,43,81; 11,4,83; S, 44,00

(3) l-m e tilsu lfin il- l-m e tilt io -2 -(p a ra -iso b u tilfe  
n il)-e t ile n o

IR (n ítid o ): 1610, 1510, 1470, 1420, 1065, 950,
800 cm"***

RMN (CDCl^): g* 0,91d(6H, J=6Hz), l-,5-2,2m(lH),
. * 2,33s(3H), 2,71d(2H, J=7Hz),
' 2,76s(3H), 7,18, 7,81 Â Bg q(4H),

. 7,59s(lH ).
Análisis elemental para O^IIgQOSg:

Calculado: 0,62,64; H,7,51; S ,23,89
' Encontrado: 0,62,32; H,7,48; 3,24,07

9%)
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(4) 1 -m e tilsu lfin il- l-m e tilt io -2 -(para-aminof e n il)<
-etileno

Punto de fusión: 165,0 -*165,5^0 (en acetona)
IR (n u jo l): 3440, 3320, 3200, 1170, 1010 cm"^"
Análisis elemental para

Calculado: C,52,83; H,5,76; N,6,l^ ; S,28,2(
Encontrado: C,52,70; H,5,91; N,6,41; S,28,0(

(5) 1 -met i l s u l f  in i l - l -n c t  i l t i o - 2-  (para-dimetila- 
m inofenil)-etileno

. .Punto de fusión: 66,2 -  66, 8sc '
IR (n u jo l): 1045 cnf*̂ *
RI3Ñ (CDCl^): ¿?2 ,27s(33), 2,66s(3H), 2, 98s ( 6g ), 

7,46s(lH ), 6 , 66d(2H, ¿n=9Hz)_, 
l,86d(2H , ?=93s). ^

Análisis elemental para.C^gH -̂yNOSg: j
Calculado: C,56,44; H,6,71; N,5,48; 3,25,10
Encontrado: C,56,40; H,6,64; N,5,40; 3,24,85

( 6 ) l-m e t ils u lfin il- l-m e tilt io -2 -/? -c lo ro -4 -(p ip e - 
r id in i l -1 ) fe n il/-e tile n o ..

IR (n ítid o ): 1063 cm*
RI.IN (CDC1J ^ 1 , 45- 1 , 8531( 63) ,  2,29s(3H), 2,69s(3H) 

2,9-3,lm(4H), 6,97d(lH, J=9Hz),
7,67 dxd(m, J=2 y 9Hz), 7,99d(lll), 
7,99d(lH, Je:2Hz), 7,44s(lH ).

Espectro de masas: m/e 331, 330, 329 (N*),
266, 265, 251.

(7) l -m e t ils u lfin il- l-m e t ilt io -2-(m eta-benzoilfe- 
n il)e t ile n o .

-1

IR (n ítid o ): 1657, 1320, 1290, 1065, 723, 711 cm-1
30
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EER? (CDCl^): 2,30s(3H), 2,76s(3H), 7,3-8,2m(9H);
8,26s(lH).

Ejcm-olo 1.
,'.l-D ictilsu lfin il-l-m ctiltio -2 - (t ic n i l -2 )-otilen o  

(7,165 g) se d isolvió en 25 ni de cloruro de metileno y, 
agitando y con enfriamiento por h ie lo , se añadió, gota a go­
ta, a lo  largo del curso de una hora, una solución conpues­
ta por 3 n i de cloruro do t ion ilo  y 25 n i de cloruro de me­
t ile n o . La mezcla se agitó a la  temperatura ambiente durante 
3 horas y, seguidamente, se añadieron 30 n i de agua. La. mez 
c ía  de reacción se extrajo, seguidamente, con cloruro de me­
t ile n o . Se separó la  capa orgánica, se secó sobre carbonato 
potásico anhidro y se concentró bajo presión reducida. El 
residuo.se cromatografió sobro una columna de gel de s í l i c e ,  
utilizando benceno como eluyente. Se reunieron los  eluatos y 
se concentraron bajo presión reducida. El residuo se destiló  
bajo presión reducida, para proporcionar 1,784 gramos de 
l , l -b is (n o t i lt io ) -2 -c lo r o -2 - (t ie n i l -2 )e t i le n o , que tenia un 
punto de ebullición  de 106 a 115^0/0,06-0,07 mmHg.

IR (n ítid o ): 2905, 1418, 1228, 797, 701 cm"-
EMN ( CDCl )̂ : F 2 ,ló s (3H), 2, 42s(311), 6,91 dxd(lH, 

J=4 y 5Hs), 7,23  dxddn, J=1 y 5 1-̂  
7,43 c"r:d(lH, J=1 y 4 Hz).

- -Ejemplo 2.
1 -m ctilsu lfin il-l-n e t i l t  i  o -2 -(t i  cn il-2 )-c t  ileno 

(5,052 gramos) se disolvió en 25 mi de cloruro de metilcno, 
y se añadieron 4 mi de trietilam ina. Seguidamente, se añadió 
gota a gota, a -10EC, una solución de cloruro de t io n ilo  (2 
mi) en 25 mi de cloruro de metileno. La mezcla se agitó a 
-10BC durante 35 minutos. Se añadió agua (30 mi) y la  mezcla30
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de reacción se extrajo con 100 mi de cloruro de etilen o . Se 
separó la  capa orgánica. La capa acuosa se extrajo dos veces 
con 50 mi de cloruro de metileno. Se reunieron las capas or- 

. gánicas, se secaron sobre carbonato potásico anhidro, y se 
concentraron bajo presión reducida. El residuo se cromatogra­
f io  sobre una columna de gel de s í l i c e ,  utilizando benceno 
como eluyente. Los eluatos se reunieron.y se destilaron bajo 
presión reducida, para proporcionar 3,869 gramos de una fren 
ción que tenía un.punto de ebu llición  de 113 a 124-0/0,063- 
0,1 mm Hg.

El producto se d isolvió en 50 mi de metanol- y-.se 
.. añadieron 0,5 mi de netanol saturado con cloruro de hidró­

geno. Seguidamente, se calentó la  mezcla ba jo .re flu jo  duran- 
- te 6 horas y se concentró bajo presión reducida. La destila ­

ción del residuo bajo presión reducida, proporcionó 2,322 
gramos de O í-m etiltio -(tien il-2 )acetato  de m etilo, en forma 
de aceite amarillo pálido.

Punto de ebullición : 97 -  10090/0,08 mmllg * -
IR (n ít id o ): 1740, 1433, 1313, 1243, 1150, 703 cm"-*
Ría? (CDCl^): á2,13s(3H ), 3,-80s(3H), 4,80s(lH),.' 

6,8-7,35m(3i:).
Análisis elemental para CgH-^OgSp:

Calculado: C,47,50; H,4,98; S ,31,70
Encontrado: 0,47,84; H,5,10; S,31,33

. . Ejemplo 3.
! .1 -m e tilsu lfin il-l-m ctilt io -2 -(t ie n il)-2 -e tile n o  

(1,523 g) se d isolv ió  en 5 mi de cloruro de metileno y se 
añadió 1 mi de trietilam ina. Agitando y enfriando con hie­
lo ,  se añadió, gota a, gota, una solución consistente en 0 ,6 m!.30
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de cloruro de t io n ilo  y 5 ni de cloruro de mctileno. La ríes­
ela  se agitó a la  temperatura ambiente durante una hora. Se 
añadieron cloruro de mctileno (100 mi) y agua. Se separó la  
capa orgánica resultante. La capa acuosa se extrajo dos -ve­
ces con 30 mi de cloruro de netilcno. Se reunieron las ca­
pas orgánicas, se secaron sobre sulfato sódico anhidro y se 
concentraron bajo presión reducida. El residuo se cronato- 
grafió sobre una columna de F lo r is il  (es decir, s ilica to  mag 
nósico cromatográfico), utilizando benccno/n-hexano come elu 

_ yente para proporcionar 1,394 g do un aceite amarillo. A 
partir,de su espectro de RHN se encontró que este producto 
ora una mezcla de 1 ,1 -b is -(m e tilt io ) -2 -c lo ro -2 -(t ie n i l -2 ) o ti 
leño y 1 ,1 -b is -(m e t ilt io )-2 -(t icn il-2 )e t ile n o , y que conte­
nía 1,214 gramos del l , l -b is (m e t ilt io ) -2 -c lo r o -2 -(t ie n il-2 )   ̂
etileuo deseado. El rendimiento fue-del 73,5^.

Ejemplo 4.
El producto crudo obtenido en e l Ejemplo 3 (325 

r.ig) so disolvió en 10 mi de motanol y se añadieron 0,1 mi 
de.metanol saturado con cloruro de hidrógeno. La mezcla se 
calentó bajo re flu jo  durante 5 horas. La mezcla de reacción 
se concentró bajo presión reducida y se cromatografió sobre 
una columna Re gel de s ílic e , ' u tilizando, benccno/n-hcxano, 
como eluyente, para proporcionar 258 mg de un a.ccite incolo­
ro . A partir de su* espectro de determinó que este pro
ducto era una mezcla consistente en 236 mg de (X -m etiltio- 
-(t ien il-2 )a ce ta to  de metilo y 22 mg de 2-tienilaoetato de 
m etilo.

Ejemplo 5.
La mezcla (204 mg) de 

to de metilo y 2-ticn ilucetato
0 (-m e tilt io -(t ie n il-2 )aceta- 

de m etilo, obtenida en el30
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ejemplo 4, se d isolvió en 10 mi de mctaáol y se añadieron 
0,4 mi de una solución acuosa al 30% de peróxido de hidró­
geno y 15 mg de volframato sódico dihidrato. La mezcla se 
agitó a la  temperatura ambiente durante 3 días. Se anadió
agua (40 mi) y se extrajo la  mezcla de reacción, por tres 
veces, con 40 mi de cloruro de metíleño. La capa orgánica 

..se secó sobro sulfato sódico, se concentró bajo-presión-re­
ducida y se cronatografió sobre una columia de gel de s í ­
l i c e ,  utilizando -benceno/cloruro de metileno como eluyentc,
.para .propprcionar^.196, mg ,de.. 0 (-m e iilsu lfon il-(tien il-2 )a ce ­
tato de metilo en forma de crista les incoloros. -

Punto de fusión: 102,5 -  103,5-C (benceno-hexanc!)
IR (KBr): 1738, 1339, 1320, 1302, 1200, 1117:cm

2,95s(311), 3,
6,9-7,5m(3H).

-1

(CDC1-): R2,95s(3H ), 3,90s(3H), 5,22s(lH),

Análisis elemental para:

Calculado: 0,41,01;
Encontrado: C,40,90;

C s W ?
H,4,30;
H,4,23;

S,27,37 - - 
S ,27,09.

Ej emulo 6.
o<-m etiltio(tien il-2)acctato de metilo (1,956 g) 

se disolvió en 20 mi de 1,2-dimetoxietano y se añadieron 
10 mi de una solución acuosa 2 N de hidróxido potásico. La 
mezcla se agitó a la  temperatura ambiente durante"2* horas 
y 50 minutos. Se anadió agua (20 mi) y 10 mi de ácido sul­
fúrico 3 N. La mezcla se extrajo seguidamente, por cuatro . 
veces, con 50 mi de éter d ie t í l ic o . Las capas etéreas se 
reunieron, se secaron con sulfato sódico anhidro y se con­
centraron bajo presión reducida para proporcionar 1,668 g 
de ácido 0 (-m etiltio (tien il-2 )a cé tico  en forma de crista les
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amarillo pálido. Los crista les se purificaron por recrista ­
liza ción  en Óter dietílico /n -hexano.

Punto de fusión: 75 -  75,5^0.
IR (n ítid o ): 3200 -  2300, 1700 cm*"''-
RMN.fCDCl^): <$'2,15s(3H), 4,76s(lH), 6,86-7,32m(3H) 

9?59 ancho s (1H).
Análisis elemental para: CyHgOgS :̂

Calculado: 0,44,66; 1-1,4,20; 3,34,06
.Encontrado: C¡44,53; H,4,22; 8,34,05

Ejemnlo 7.
Acido cx -m etiltio (tien il-2 )acótico  (1,731 g) y 10 

mg de volframato sódico se añadieron a 20 mi de metanol, y 
se añadieron 3,34 mi de una solución acuosa al 30;$ de peró­
xido de hidrógeno. La mezcla.se agitó a la  temperatura am­
biente durante 70 horas. Se añadieron agua (30 mi) y 30 mi 
de cloruro de metileno. La capa orgánica resultante se sepa­
ró. La capa acuosa se extrajo cuatro veces con 30 mi de c lo ­
ruro de metileno. Se reunieron las capas orgánicas, se seca­
ron sobre sulfato sódico anhidro, y se concentraron bajo prc 
sión reducida, para proporcionar' crista les  amarillos. Los 
crista les se disolvieron en benceno y la  materia insoluble 
se separó por filtra c ió n . El filtrad o  se concentró bajo pre­
sión reducida. La rocrista lisación  de los  crista les amarillos 
resultantes, en bcnceno/hexano, proporcionó 997 mg de ácido 
o (-m etilcu lfon il-( t io rd l-2 )acótico , en forma de crista les  de 
co lor  amarillo pálido.

Punto'de fusión: 126,5 -  127SC.
IR (K3r): 3600-2000, 1725 (sh),*1695, 1315 

1123 en"*'*30
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BI,W (dg-Di:so) : ^2,98s(3H ), 5,87s(lH), 7,05 dxd
(1H, J=3,5 y 5 Hz), 7,26 dxd(lH, 
J=1 y 3,5 Hz), 7,60 dxd (1H, J=l 
y 5 Hz).

Análisis elemental para CyHgO^S :̂

Calculado: C,38,17; H,3,66; S ,29,12
Encontrado: C,37,99; H,3,63; S^29,l8.

y 10

E.1 cnnlo. o.
(X -m etiltio -(tien il-2 )acetato  de metilo (1,06? g) 

g de v o lf  i-amato sádico se añadieron a 20 mi de metano1
y se añadieron 0,6 mi de una solución acuosa a l 30^ de peró­
xido de hidrógeno. La mezcla se agitó c, la  temperatura-am­
biente durante 35 minutos. Se añadieron cloruro de netlleno 
(50 n i) y 50 mi de agua. La capa orgánica resultante se* se­
paró y la  capa acuosa se extrajo, por tres veces, con 50 mi. 
de cloruro de netilcno. Se reunieron las capas orgánicas, se 
secaron sobre sulfato sódico anhidro, se concentraron bajo 
presión reducida y se cromatografiaron sobré una columna de
-gel de s í l i c e ,  utilizando benceno cono eluyente, para pro­
porcionar 427 ng de una sustancia oleosa amarilla. A partir 
de sus espectros de RUI e IR, se determinó que este produc­
to era una mezcla de diastercoisóncros; de <X*-metilsulfinil- 
- (t icn il-2 )a ce ta to  de m otilo.

RKI? (CDCl^):
Componente A: 2,36s(3H), 3,60s(3H), 4,93s(lH ),

6.97- 7,40m(3H).
Componente B: 2,47s(3H), 3,60s(3H), 4,97s(lH),

6.97- 7,40m(3H).
IR (n ítid o ): 1735, 1432, 1316, 1246, 1159, 1056, 

708, 490 en"'**
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Ejemplo 9.
Una mésela de 85:15 (257 mg) de l , l -b is (m e t i l t io ) -  

-2 -c lo ro -2 -(t ie n il-2 )o t ile n o  y l ,l-b is (m e tilt ic ¡)-2 -(t icn il-2 ) 
etileno se añadid a 15 mi de etanol y se añadieron 0,1 mi 
do eiano1 saturado con cloruro de hidrógeno, la  mezcla se 
puso a reflu jo  durante 15 horas. La mezcla de reacción se 
concentró bajo presión reducida y se cromatografió sobro una 
columna de gol de s í l i c e ,  utilizando bcnccno/hexano como elu 
yente, para proporcionar 214 mg de o (-m ctilt io -(t ie n il-2 )a ce  
tato de e t ilo , en forma do un aceito incoloro.

IR (n ítid o ): 1730 cm**̂
RIH (CDC1-J: ^ l,28g (3H , J=7Hs), 2,13s(3H), 4,22q

 ̂ (2E, J=7Hz), 4,75s(lH ), 6,8-7,4m (3It.
Ejemplo 10.
Una mezcla 85:15 (1,902 gramos) do l ,l -b is (m e b il-  

t io )-2 -c lo ro -2 -(t ie n il-2 )e t ile n o  y l , l -b is (m e t i l t io ) -2 - ( t ie -  
n il-2 )e tilcn o  se disolvió en 15 mi de n-butanol, y se añadió 
una gota de ácido sulfúrico concentrado. La mezcla se agitó 
a 65cC durante 31 horas. La mezcla de reacción se concentró 
.bajo presión reducida y se cromatografía sobre una colmara 
de gel de s í l i c e ,  utilizando n-hexano/benceno como eluyeñte, 
para proporcionar 1,376 g de o í-m etiltio -(tien il-2 )a ceta to  
de n -butilo , en forma de aceite amarillo pálido.

-IR (n ítid o ): 1737 cm*^
RMN (CDCl^): gO,90t(3H,J"7Hz), l,17-l,79m(4H),

.2,09s(3H), 4,14t(2H,J=6Hs), 4y73s(ll'), 
6,83-6,96m(lH), 7,01-7,32m(2H).

Ejemplo 11.
l- is o p r o p ilc u lf in il- l - ís o p r o p ilt io -2 -(t ie n il-2 )e t i  

leño (2,008 g) se disolvió en 20 mi de cloruro de metilono
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y se añadid 1 mi de trietilam ina. Agitando a -208C, se añar 
dieron, gota a gota, 0,6 mi de cloruro de t io n ilo . La mez­
c la  se agitó a -20ec durante 65 minutos y se añadieron 30 
mi de agua. Seguidamente, se extrajo la  mezcla-de reacción, 
por tres veces, con 30 mi de cloruro d.e metileno. La capa 
orgánica se secó sobre carbonato potásico anhidro y se con­
centró bajo presión reducida. El residuo se cromatografió 
sobre una columna de gcl de s í l i c e ,  utilizando hexano/ben- 
ceno como eluyeate, para proporcionar 2,025 g de aceite^ama­
r i l l o  compuesto principalmente por l , l -b is - ( is o p r o p iÍ t ío ) -  
-2 -c lo ro -2 -(t ie n il-2 )-e t ile n o .

IR (n ítid o ): 1230, 1152, 1050, 798, 702 cm*"̂
RHN (CDClj): ¿'l,27d(6H,J=7Hz), l,32d(6H,J=7ñs), 

3,38 septeto(lH,J=7Hs), 3 / 5 5 - -  
scpteto(lH, J=7Hz), 6,83-6,$8m(lH), 
7 ,1 6 -7 ,31n(lH), 7 ,42 -7 ,56n(lH).

Ejemulo 12.
El aceite anarillo (939 mg) obtenido en e l ejemplo 

11 se d isolvió en 10 mi de metauol y se añadieron 0,1 ml'de 
netanol saturado con cloruro de hidrógeno. La mezcla se puso 
a re flu jo  durante 26 horas y 50 minutos. La mezcla de reac­
ción se concentró bajo presión reducida y se cromatografió 
sobre una columna de gel de s í l i c e ,  utilizando hexano/ben-. 
cono como eluyente, para proporcionar 181 mg de c-( -isop ro - 
p ilt io (t ie n il-2 )a ce ta to  de metilo y 198 mg de l , l - b i s ( i s o -  
p ro p ilt io )-2 -c lo ro -2 -(t ie n il-2 )e t ile n o . Los resultados del 
análisis del c,cetato fueron los siguientes:

13 (n ít id o ): 1743, 1401, 1243, 1140 , 695 cm*"̂
BLE; (CDCl^): yi,14d(3H,J=7Hz), l,16d(3H,J=7Hz) 

2,94 septeto(lH,J=7I^), 3,71s(3H),
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4,S6s(lH), 6,87 dxd(lH, J=4 y 5,5Hz), 
7,05 difuso d(lH, J=411s), 7,10 
difuso R(1H, J-5,5Hs).

Ej emulo 13.
1, 1-bis ( isop rou ilt io ) -2 -c lo r o -2 - ( t ic n il -2 ) -e tilcn o  

(1,934 g) so disolvió en 30 mi do metanol y se añadieron 0,1 
mi de ácido-uerclórico al 70;*. La mezcla se puco a re flu jo  
durante 10 días. He añadió í'.gua (30 mi) y se extrajo la  mez­
c la  de reacción, por tres veces, con 40 mi de ótor d ie t í l ic o ) .  
La capa orgánica se secó sobre sulfato sódico anhidro y se 

'concentró bajo "presión reducida. 13. residuo se cromatografió' 
sobre una columna de gel de s í l i c e ,  utilizando n-hoxano/ben- 
ceno como eluyeute para, proporcionar 555 mg de (X -isoprop il- 
t io (t ien il-2 )a ce ta to  de metilo y 1.153 mg del material de 
partida sin reaccionar.

Ejemulo 14.
1 -m ctils u lfin il- l-m ct ilt io -2 -(t ie n i l -3 ) -e tileu c  

(11,734 g) se disolvieron en 50 mi de cloruro de metíleño
y se añadieron 8 mi de trietilam ina. Agitando a -50SC, se 
añadió una solución consistente en 4 mi de cloruro de t io -
n ilo  y 25 mi de cloruro de metileno. La mezcla se agitó a 
-152C-0SC, durante 2 horas. Se añadió agua (50 mi) y la  mez­
c la  de reacción se extrajo por cuatro veces con 50 mi de cío 
ruro de metileno. La capa orgánica se secó sobre carbonato 
potásico anhidro/sulfato sódico anhidro, y se concentró ba­
jo  presión reducida. B1 residuo se cromatografió sobre una 
columna de F lo r is il , utilizando benceno como eluyente para 
proporcionar 11,595 g de l , l -b is (m e t i l t io ) -2 -c lo r o -2 - (t ie ­
n il-3  )etilen o .

IR (n ítid o ): 828, 759 cn"*̂
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RMN (CDCl^): ^2,17s(3H ), 2,40s(3H), 7 ,06 -7 ,34m(2H] 
7 ,38 -7 ,51m(lH).

Ejemplo 15.
1 ,1 -b is(m ctilt i o ) -2 -c lo r o -2 -(t ie n il-3 ) etileno 

(10,886 g) se d isolv ió  en 100 mi de metanol y se añadid 1 
mi de metanol saturado con cloruro de hidrógeno. Lámesela 
se puso a reflu jo  durante 16 horas y 40 minutos. La mezcla 
de reacción se concentró bajo presión reducida. El residuo 
se destiló  bajo presión reducida, para proporcionar 7,178 g 
de una fracción que tenia un punto -de ebu llición  de 80 a .95 
30 (principalmente d e '93 a 95SC)/0,12 mm'Hg. A partir le', 
los  siguientes datos, se determinó que este producto era 

-met i l t  i  o (t i  e n il-3 )ac et ato de m etilo. Se obtuvieron muestras 
para análisis, mediante la  redestilación  de este producto.;

IR (n ítid o ): 1738 cm"*** . ; -
RMN (C3C1^):3 2,04s(3H), 3,72s(3H), 4,56s(lH ;, 

7,05-7,4Cm(3H).
Análisis elemental para CgH-^OgSg:

Calculado: C,47,50; 11,4,98; S,31,70 - .
Encontrado: C,47,60; H,4,95; S ,31,46

Ejemplo 16.
o (-m ctiltio (tien il-3 )a ceta to  de metilo (5,045 g) 

se d isolv ió  en 60 mi de 1,2-dimetoxietano, y se añadieron 
20 mi de una solución acuosa 2 li do hidróxido potásico. La 
mezcla se agitó a la  temperatura ambiente durante 3 horas y 
10 minutos. Se añadieron agua (30 mi) y 6 mi de ácido sul­
fúrico diluido 3 N. Seguidamente, se extrajo la  mezcla de 
reacción, por tres veces, con 50 mi do éter d ie t í l ic o . La 
capa orgánica se secó sobre sulfato sódico anhidro y se con-30
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centró bajo presión reducida. El residuo se recr is ta lizó  en 
benceno/hexano para proporcionar 3,291 a de un ácido (X-me- 
t i l t io - ( t ie n il -3 )a c ó t ic o , en forma de crista les amarillo pá­
lid o s .

Punto de fusión: 73,5 -  74,020
IR (KBr): 3400-2000, 1695, 1413, 1293, 1242,

1211, 1170 cm""
RI,3í (CDC1J: á* 2,10s(3H), 4 ,56c(in ), 7,06-7,39 

- m(3H), 9,86 moho (1H).
^Ar.álisis elcmontal para C^HgOgSg:

Calculado: 0,44,66; H,4,28; 3,34,06
Encontrado: 0,44,84; H,4,30; S ;33,80

Ejcmolo 17.
Acido <X -m ctiltio-(tierñ l-3 )ac6tico (l,487g) se di 

solv ió  en 20 mi de metanol y se añadieron. 10 mg de volframa- 
to sódico y 2,5 mi de una solución acuosa a l 30^ de peróxi­
do de hidrógeno. La mezcla se agitó durante 3 días. Se aña­
dió agua (50 mi) y la  mezcla de reacción se extrajo cuatro 
veces con 80 mi de cloruro de metileno. La capa orgánica 
se secó sobre sulfato sódico anhidro y se concentró bajo pre­
sión reducida. La crista lización  en cloruro de m ctileno/tc- 
traoloruro de carbono proporcionó 950 mg de un ácido -m otil 
s u lfo n il-(t ie n il-3 )a có t ico , en forma de crista les amarillo 
pálido.

Punto de fusión: 1 2 3 -  123,5^0
IR (KBr) : 3600-2100, 1720 (sh), 1696, 1308,

1125 cm**̂
HKN (dg-DI.i80 ): <9 3,30s(3H), 5 ,97r' 1 ) , 7,59 dxd(lH, 

J=2 y 53s), 7,9.- ñ:d (111, J=3. y 
5Hz), 8,06 dxd(lñ, J=2 y 3ñs).
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Análisis elemental para CyHgÔ Ŝ :

Calculado: 0,38,17; H,3,66;. S ,29,12
Encontrado: 0,38,12; H,3,64; S ,29,15

Ejemplo 18. - '
l-m e t ils u lfin il- l-m e tilt lo -2 -(fn r il-2 )e t ile n o  

(10,201 gramos) se d isolvió en 50 mi de cloruro de metileno 
y se anacieron 8 mi de trictilam ina. Agitando a ¿10SC, se '' 
añadieron, gota a gota, 4,4 mi de cloruro d e t io n ilo  y 25 
mi de cloruro de metileno. La mezcla, se agitó a -10BC -.OBC 
-durante 1,5 horas y, seguidamente, a OBC -  temperatura, am­
biente, durante 2 horas. Se añadió agua (50 mi) y la  mezcla 
de reacción se extrajo cuatro veces con 50 mi de cloruro de 
metileno. La, capa orgánica se s-ecó sobre sulfato sódico-'an­
hidro y se concentró bajo presión reducida. El residuo ŝe 
cromatografió sobre una columna de F lo r is il ,  utilizando he- 
sano/benceno como cluyente, para proporcionar 5,670 g de un 
aceite amarillo que consistía  principalmente en l,l-b is (m e - 
t i l t io ) -2 -c lo r o -2 - ( fu r i l -2 )c t i lc n o . -. ^

El aceite obtenido se d isolv ió  en 100 mi de meta- 
nol y se aíladió 1 mi de metanol sc,turado con cloruro 3d "hi­
drógeno . La mezcla se puso a re flu jo  durante 15 horas y l C  
minutos. La mezcla de reacción se concentró bajo presión re­
ducida y se cromatografió sobre una columna de gel de s í l i ­
ce, utilizando hexano/benceno como eluyente, para proporcio 
nar un aceite amarillo pálido que consistía  principalmente 
en 3,811 g d cM -n etilt io -(iu ril-2 )a ce ta to  de m etilo.

IR (n ítid o ): 1744 cm****' - .
RLE (CDCl^):<$2,08s(3H), 3,73s(3H), 4,56s(lH),

6,29 d::d(lH, J=2 y 3Hz), 6,41 dxd
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(11-1, J=0,5 y 3Hz), 7,34 dxd (13, 
J=0,5 y 2Hz).

El aceite resultante se h idrolizó de una manera 
acostumbrada, a la  temperatura ambiente, utilizando hidró- 
xido potásico en 1,2-dim etoxi'tano. La crista lización  del 
producto crudo resultante en l.axano/benceno, proporcionó 
ácido o í '-m ctilt io -(fu r il-2 )ac6t i c o .

Punto de fusión: 62,0 -  62,5^0
IR (KBr): 3300-2000, I 698 cm"-'-

_RI.TN (CDCl^): <$2,12s(3H), 4,58s(13), 6,29 dxd 
(13, J=2 y 3Hz), 6,44 dxd (13,
J=1 y 3Hz), 7 ,35  dxd (1H, J=1 y 
2Hz), 9,50  ancho (lH).

Análisis elemental para CylIgO^S:

Calculado: 0,48,82; 3,4,68; 8,18,62
Encontrado: 0,48,07; 3,4,72; 8,18,75

Ejemnlo 19.
Acido o ( -n e t i l t io - ( fu r i l -2 )acético (659 mg) se di­

solv ió  en 10 mi de metanol y se añadieron 10 mg de volframa- 
to sódico y 1 ,5  mi de una solución acuosa a l 35;* de peróxi­
do de hidrógeno. La mezcla de reacción se agitó a la  tempe­
ratura ambiente durante 75 horas. Se añadió agua (30 mi) y 
la  mezcla de res,cción se extrajo tres veces con 50 mi de 
cloruro de metileno. La capa orgánica se secó sobre sulfato 
sódico anhidro y se concentró bajo presión reducida. El acéi 
te residual cr ista lizó  pronto. La sustancia oleosa restante 
se hizo que fuera absorbida por una"placa de porcelana sin 
v idriar, para proporcionar 331 mg de ácido cc-m ctilsu lfon il- 
- ( f u r i l - 2 )acótico, en forma de crista les .
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Punto de fusión: 97,0  -  97,5-C (en cloroformo/ben-
ceno) .

IR (KBr): 3600-2200, 1725(sh), 1707, 1315,
1133 cm"***,

(CDCl^): <y3,04s(3H), 5,19s(lH), 6,46 dxd (1H, 
J=2 y 4Hz), 6,75dxd(lH , J = ly  
4Hz), 5,51 dxd(lH, J=1 y 2Hz), 
8,92s(lH).

Análisis elemental para CyHgÔ S:

- - Calculado: 0,41,17; -H,-3,95; - S,15,-70 .
Encontrado: C,44,11; H,3,82; S,15,^8'**

Ejemplo 20. \
l--m ctilcu lfin i 1 -2 -n e t ilt io -2 - fcn ile tilen o  (1^368 

g) se d isolvió en 10 mi de cloruro de metileno y, agitando 
y enfriando con h ie lo , se añadió, gota a gota, durante e l 

. curso de 30 minutos, una solución consistente en 0,71 mi., de 
cloruro de t io n ilo  y 6 mi de cloruro de metileno. Enfriando 
con h ie lo , se agitó ls, mezcla durante 1,5 horas y se concen­
tró  bajo presión reducida. El residuo se cromatografió en 
una columna de F lo r is il , utilizando bcnceno/hexano como flu ­
yente, para proporcionar 1,494 g de l , l -b is - (n e t i l t io ) -2 - c lo  
ro -2 -fen ile tilen o , en forma, de aceite incoloro.

IR (n ítid o ): 2910, 1440, 850, 735, 690 cm"-'-
Rm (CDCl^): 5  2,17s(33), 2,47s(3H), 7,38s(5H).
Espectro de masas: m/3 232 (M*** +2,- 42%), 230 (M*,

99%), 180 (37%), 170(37%), 168 p i­
co base), 133 (34%), 89 (46%).

La oxidación de este compuesto con peróxido de h i­
drógeno, en presencia de volframato sódico, proporcionó 1-rne

!-í
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t i l -s u lf in il- l -m o tilc u lfo n il-2-c lo ro -2-fc n ilc ti lc n o .
Punto de fusión: 143 -  1445c (en benceno/hexano)
IR (KBr): 1535, 1318, 1312 (s&), 1132, 1058, 980, 

960, 743, 699, 540, 520 cm***̂
RMN (CDCl^): ^ '3,24s(3H ), 3,39s(3H ), 7,2-7,6m (5H ).
Análisis elemental para C ^ H ^ c iO ^ :

Calculado: 0,43,08; 11, 3 , 98 ; 3,23,01
Encontrado: 0 , 43 , 41 ; H,3,92; S,23,05

Ejcmulo 21.
" l , l -b i s (m c t i l t io ) -2- c lo r o -2-fen ile tilen o  (601 mg) 

se añadió a 10 mi de metanol, y se añadieron 0 ,1  mi de meta- 
nol saturado con cloruro do hidrógeno. La mezcla se puso a 
re flu jo  durante 5 horas y se concentró bajo presión reduci­
da. El residuo se cromatografió en una columna de gel de s í ­
l i c e ,  utilizando hexano/benceno como eluyente para propor­
cionar 420 mg de o (-(m etiltio )fen ilacetato  de m etilo, con un 
rendimiento del 82 ;̂ .

IR (n ítid o ): 1743 ern^
RMH (CDCl^): J2 ,03s(31l), 3,71s(3H), 4,50s(lH),.

7 ,15 -7 ,50n(5H).
La oxidación de este producto con peróxido de h i­

drógeno, en.presencia de wolframato sódico en metanol, pro­
porcionó un derivado de sulfona. Punto de fusión: 104-105^0 
(en tetracloruro de carbono/hexano).

IR (KBr): 1738, 1312, 13.06 (sh), 1029 cm"^
K.IN (CDCl^): j2 ,9 2 s (3 H ) , 3 , 86s ( 3H), 4 ,99s(lH ), 

7,2-7,7m (5H ).
Análisis elemental para: C^H-^gO^S:

Calculado: 0,52,62; 11,5,30; 3,14,0530
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Encontrado: 0,52,59; H ,5 ,27 ;' S ,14,01
Ejemplo 22.
l-m e tilsu lfin il- l-m e tilt io -2 -fe n ile t ile n o  (1,154 g)

-se d isolv ió  en 15 mi de cloruro de metileno y se añadió 1 mi 
de triotilam ina. Enfriando a -15-C, se añadieron 0,55 mi de 
oxicloruro de fó s fo ro . La mezcla-se agitó a -15 SC durante una 
hora.y, segu.idamcnte, a la  temperatura ambiente durante 2 
horas. So añadió agua (30 mi) y la  mezcla de reacción se ex­
tra jo , por tres veces, con 30 mi de cloruro de metileno. La 
capa orgánica, se secó sobre sulfato sódico anhidro y-se-con­
centró bajo presión reducida. El residuo se cromatografía en 
una columna de F lo r is il , utilizando hexano/benceno como elu- 
yente, para proporcionar 1,180 g de l , l -b is - (m e t i l t io ) -2 -  
-c lo ro -2 -fe n ile t ile n o , con un rendimiento de 94%. '- ' -

Ejemplo 23. - '
l -m e tilsu lfin il- l-m ct ilt io -2 -(p a ra -iso b u tilfe n il)-  

-e tilen o  (701 mg) se d isolvió en 2 mi de cloroformo y se,aña
dieron 0,50 mi de trietilom ina. .gitando y enfriando cóh'hie
lo ,  se añadieron, durante 10 minutos, 5 mi de una solución 
en cloroformo de 380 mg de cloruro de t io n ilo . La mezcla-se 
agitó adicionalmente durante 30 minutos, enfriando con Hielo 
y se añadió cloroformo en una cantidad suficiente para ajus­
tar la  cantidad to ta l de la  mezcla a 30 mi. Seguidamente, se 
lavó la  mezcla dos voces con 10 mi de agua. La capa orgánica 
se secó sobre sulfato sódico anhidro, se*concentró bajo pre­
sión reducida y se cromatografió en una columna de F lo r is il  
utilizando benceno como eluyente, para proporcionar 628 mg 
de 1 ,l-b is -(m e tilt io )-2 -c lo ro -2 -(p a ra -iso b u tilfe n il)e tile n o , 
en forma de aceite incoloro, con un rendimiento del 84%.

IR (n ítid o ): 1505, 1470, 860, 850, 820, 795, 760, 
745 cm**"

30
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' HMN (CDCl^): JO,S9d(6H, J.6Hz), l,6-2,0m (lH ), 
2,12s(3H), 2,41s(3H), 2,44d(2H, 
J=7Hs), 6,97-7,36 AgBg q (4H).

Espectro de masas: m/e 288 (K*̂  -^2), 286 pico ba­
se, M*), 245, 243, 57.

Ejemplo 24.
1 ,1-bic(met i l t  i o )-2 -c lo ro -2 - (para-is o but i l f e n i l ) 

etilcno (592 mg) se d isolv ió  en 6 mi de mctanol anhidro y 
se añadieron 0,1 mi de mctanol saturado con cloruro de h i- 

- -drógcno. La mesóla so-calentó a re flu jo  durante 5 horas, se 
concentró bajo presión reducida, y se crcmatograiió en co­
lumna de gel de s í l i c e ,  utilizando benceno cono eluyente pa- 

proporcionar 471 mg de oó-m etiltio(para-isobutilfen il)ace 
tato de metilo en forma de aceite incoloro, con un rendimien 
to de 90;;.

IR (n ítid o ): 1745, 1150, 1010 cm"^
m r (CDCl^): ^  0,89d(6H, J^6Hz), l,5 -2 ,lm (lH ), 

2,06s(3H), 2,43d(2H, J=7Hs), 
3,75s(3H), 4,47s(lH), 7 ,0 -7 ,5  AgBg 
q(4H).

Espectro de masas: n /c  252 (II*), 205, 193 (pico 
base).

Ejemplo 25.
1 -m ctilsu lfin il-l-m etiltio -2 -(m eta -fen ox ifen il) e ti 

leño (4,56 g) se d isolvió en 40.mi de cloruro de metileno y 
se añadieron 2 mi de piridina. Agitando y enfriando con hie­
lo ,  se añadieron gota a gota, a lo  largo de 5 minutos, 10 
mi de una solución en cloruro de metileno de 2,15 g de cloru 
ro d.e t io n ilo . La mezcla se agitó adicionalmente durante una 
hora, enfriando con h ie lo , y se anadió cloru.ro de metileno30
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en una cantidad su ficiente para ajustar la  cantidad to ta l de 
la  mezcla a 80 mi.. Seguidamente, se lavó tres veces la  mez­
c la  con 20 mi de agua. El producto se secó sobre sulfato só­
dico anhidro y se concentró bajo presión reducida. El re s i­
duo se cromatografió en una columna de F lo r is il , utilizando 
hexano/benceno, como eluyente, para proporcionar 3,403 g de 
1 ,1 -b is (m etilt io ) -2 -cloro-2 -(m eta-fenoxifen il)-etiÍeno en 
forma de aceite, con un rendimiento del 70%. Se obtuvieron 
muestras para análisis, mediante destilación  de intervalo 
corto, de este producto (160-180BC)(temperatura del baño)/ 
0,01 mmHg). ' -

IR (n ítid o ): 1590, 1580, 1490, 1480, 1430, 1255,
1215, 840, 760, 690 cm"-*'

HNN (CDCl^): <$ 2 ,lls (3H ), -2,40s(3H), 6,8-7f4m(;9H).
Análisis elemental para C^gH-^ClOSg: ^

Calculado: 0,59,52; H,4,68; S,19,86 r.
Encontrado: C,59,43; H,4,50; S,19,91...

Ejemolo 26.  ̂ '
Se añadió metanol anhidro (15 mi) a 2,781 g) 8)61 

milimoles) de l,l-b is (m etiltio )-2 -c lo ro -2 -(m eta -fen ox ifen il) 
etileno y se añadieron 0,3 mi de metanol saturado con cloru­
ro de hidrógeno. La mezcla se calentó a reflu jo  durante 4 ho­
ras. El disolvente se eliminó bajo presión reducida, y e l re 
siduo se cromatografió en una columna de gel de s í l i c e  , u ti 
lizando hexano/bcnceno como eluyente, para proporcionar 
2,284 g de o(-m etiltio(m eta-fenoxifenil)acetato de metilo, 
en forma de aceite, con un rendimiento del 92%. Se obtuvieron 
muestras para e l análisis , mediante destilación simple de 
esto producto (140-160^0) (temperatura del baño)/0,02 mm Hg).30
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IR (n ítid o ): 1740, 1505, 1490, 1250, 1150, 760,
690 en"***

RMN (CDCl^): ^2,04c(3H ), 3,68s(3H), 4,42s(lH ), . 
6,8-7,4n(9H).

Análisis elemental para C-̂ gH-̂ Ô̂ S:

Calculado: 0,66,64; H,5,59; S ,ll,1 2
Encontrado: 0,66,45; Ií,5,47; S,10,88

Método A.
Ejemnlo-27<

l-m ctilsu lfin il-l-m ctiltio -2 -(p ara -d im etila ¡sin ofe
n il) -c t i lc n o  (1,500 g) ce disolvió en 30 mi de cloroformo y 
se añadieron 1,5 mi de trietilsm ina. Agitando a -2CCC, se 
añadieron, gota a gota, durante el curso de 5 minutos, 0,7 
mi de cloruro de t io n ilo . La mésela se agitó a esta tempera­
tura durante una hora y, seguidamente, a la  temperatura am­
biente durante 2 horas. Se añadió agua (50 mi). Se ceparó la  
capa orgánica y ce secó sobre sulfato sódico anhidro. El 
producto seco se concentró bajo presión reducida y se aña­
dieron 20 mi un metanol y 1 mi do netanol saturado con c lo ­
ruro de hidrógeno. La mezcla se calentó bajo re flu jo  duran­
te 14,5 horas y se concentró bajo presión reducida. Se ana­
dió una solución acuosa saturada de bicarbonato sódico y se
agitó la  mezcla durante un rato y, seguidamente, se extrajo 
por tros veces, con 50 mi de éter d ie t í l ic o .

La capa orgánica se secó con sulfato sódico anhi­
dro, se concentró bajo presión reducida, y se cromatografió 
en una columna de gel de s í l i c e ,  utilizando cloruro de metí.
leño cono eluyente para proporcionar 713 
-(para-dim etilaninoetil)acctato de metilo

mg de o( -m otilt io - 
cn forma de c r is -
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tales amarillo pálido, con un rendimiento del 51%. 
Método B.

Una solución en mctanol 1,1 N (50 mi) de cloruro
de hidrógeno se añadió a 3,547 g de 1 -n c t ils u lf in il- l-m e t il-  
t i o - 2 - (para-dimetilaminof e n il) etilen o , y se calentó la  mez­
cla  a re flu jo  durante 13 horas. La mezcla se concentró a 
presión reducida y se anadió al residuo, hasta que no se for  
mó más espuma, una solución acuosa saturada de bicarbonato 
sódico. El precipitado sólido se.recogió por filtra c ió n , se 
lavó con una solución acuosa saturada do bicarbonato;sódico 
y con agua y, seguidamente, se socó a vacio.* La r é c r is ta li-  
zación en hexano del sólido resultante, proporcionó 2,697 
g de o< -me t i l t  i  o- ( para-dimetilamino fe n i l )ac etat o de metilo, 
en forma de crista les incoloros, con un rendimiento ael*j8l%.

Punto de fusión: 80,5 -  81,59C
IR (n u jo l): 1730 cm"*̂
RiñJ (CDOl^): j2 ,0 2 s (3 H ), 2,89s(6H), 3,66s(33),

4,40s(lH ), 6 ,62d(2H, J=9Hz), ?,25d 
(2H, J=9Hz). * . ' .

Análisis elemental para C-̂ Ĥ yNO

Calculado: C,60,22; H,7,16; N,5,85; S,13;40
Encontrado: C,60,13; H,7,00; N,5,68; S,13,35

Ejemulo 28 .
<V-metiltio-(para-dimetilaminofenil)acetato de me­

t i l o  (1,215 g) se d isolvió en 20 mi de metanol, y se añadie­
ron 30 mi de una solución acuosa al 10% de hidróxido sódico. 
La mezcla se agitó a 703C durante 14 horas. La mezcla se aci 
d ificó  a un pH de 5 con ácido clorhídrico concentrado y se 
extrajo de ramera'continua con acetato de e t i lo .  La capa or-
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1 gánica se secó sobre sulfato sódico aiftiidro y e l disolvente 
se eliminó bajo presión reducida, para proporcionar 0,951 g
de ácido 0(-metiltio(para-dimetilaminofenil)ac<$tico con un 
rendimiento del 83%.

5 Punto de fusión: 98,0 -  99,0ec (en áter d ie t i l ic o )
- IR (n u jo l): 3000-2500, 1730, 1690 cm*^

KS: (CDCl^): g*2,06s(3H), 2,89s(6H), 4,39s(lH ),
6,65d(2H, J=$Hs), 7,26d(2H, J=9Hs),
7)5  s ancho (1H).

. JO . _Análisis elementa], para .C^I^^HOgS: - -

Calculado: 0,58,64; 11,6,71; 11,6,22; S,14,23 
Encontrado: 0,58,67; H,6,72; K,6,13; S,14,09

Ej emulo 29.
15 o(-m etiltio (para-dimetilaminofcnil)acetato de me-

-

t i l o  (105 mg) se d isolvió en 10 mi de metanol y so añadieron 
8 ,2  mg de volframato sódico dihidrato, y 0 ,6  mi de una solu­
ción acuosa al 30% de peróxido de hidrógeno. La mezcla se 
agitó a la  temperatura sabiente durante 60 horas. El pero-

20 xido de hidrógeno restante ce descompuso con tiosu lfa to  só­
dico y se añadieron a la  mezcla 20 mi de agua. A continua­
ción, se extrajo tres veces con 10 mi de cloruro de m etlle­
no. La capa orgánica se secó sobre sulfato sódico anhidro, 
y se concentró bajo presión reducida. La recrista lización

25 del producto en metanol proporcionó 76 mg de <X-metilsulfo- 
nil(para-dinctilam inofenil)a.cetato do metilo, con un rendi­
miento de 63,5%.

* Punto de fusión: 136,0 -  136,5^0 (en hexano) 
IR (n u jo l): 1735 cm"r

- 30 EKN (CDCI3 ) :  j2 ,8 4 s (3 H ), 2,93s(6H), 3,78s(3i:),

S)
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4,S2s(lH), 6,66d(2H, J=8,53z), 
7,35d(2H, J=8,5Hs).

Análisis elemental para C

Calculado: C,53,12;
Encontrado: 0,52,96;

12^ 17* ^ 4^ '

H,6,32; 
3,6,24;

N,5,16 
N,4,96

Ejemplo 30. '
l-m etilsu lfin il-l-m etiltio -2 -(p a ra -am in ofen il)-e ti 

leño (892 mg) se disolvió en 90 mi de metanol y se añadieron
10 -mi de -metanol -saturado con cloruro *de'hidrógeno."La mez-*"* 
c ía  se calentó a re flu jo  durante 18 horas. La mezcla de rean 
ción so concentró bo.jo presión reducida y se añadieron a l re 
s i dúo 60 ral de una solución acuosa saturada do bicarbonato 
sódico. Seguidamente, se extrajo la  mezcla tres veces con 
20 mi de cloruro de metileno. La capa orgánica se secó sobre 
sulfato sódico anhidro y se concentró bajo presión reducida, 
pare, proporcionar 786 ng de o( -m etiltio  (para-aminofenil)ace­
tato de metilo,, en forma de aceite amarillo pálido, con un 
rendimiento de 95m. - " -I

Punto de ebullición : 157 -  159^0/1,0 mmHg- /-
IR (n ítid o ): 3500-3200, 1730 cm*"" .
RHN (CDCl^): 2,04s(3H), 3,38 ancho (2H), 3,72s

(3H), 4 ,41c(13), 6,67d(2H, J=8,53z), 
7,23d(2H, J=8,5Hz). .

Análisis elemental para C-^H^NOgS: -

Calculado: 0,56,85; H,6,20; 3 ,6 ,63 ; S,15,17
Encontrado: 0,56,90; H,6,17; 3 ,6 ,69; S ,14,94

Ejemplo 31. -
1 -m ctils u lfin il- l-m ct ilt io -2 -(para-amino fe n il )- c t i
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leño (47 mg) se d isolvió en 2,0 mi ¿e etanol y se añadieron 
0,4 n i de ácido clorhídrico concentrado (aproximadamente 11 
N). La mezcla se calentó a re flu jo  durante 7 horas. La mez­
cla  de reacción se concentró, a presión reducida y se anadió 
a l residuo una solución acuosa saturada de bicarbonato só­
dico. La mezcla se extrajo con cloruro de metilcno. La. capa 
orgánica se secó sobre s ilica to  sódico anhidro y se concen­
tró' bajo presión reducida. El residuo se separó y se p u rifi­
có por cromatografía de capa fina (gel de s í l i c e ,  benceno) 
para proporcionar 41 mg de o<-m ctiltio-(para-am inofcnil)ace- 
tato de e t ilo , en forina de un s,ceite amarillo pálido, con un 
rendimiento de 88;$.

IR (n ítid o ): 3370, 1727, 1620, 1515, 1230,
1150 cm****

BHH (CDCl^): ^ 2,02s(3ll), l,22t(3H, J=7,5Hz), 
4,14q(2H, J=7,5Hz), 4,35s(lH ), 
6,58d(2H, J=8,5Hz), 6,21d(2H, 
J=8,5Hz), 3,65 ancho (2H)

Espectro de masa: m/e 225 (1.1*), 178 (pico bo.se), 
152, 136, 106.

Ej emulo 32.
Se rep itió  el mótodo A del Ejemplo 27, a excepción 

de que se u t iliz ó  l-m e t ils u lfin il- l-m e tilt io -2 -/3 -c lo ro -4 - 
- (p ip or id in il-1 )-fcn il7 -e t ile n o , en lugar de 1 -m etilsu lfi- 
n i l - l -m c t i lt io -2 - (para-dimetileminofenil) e tilcn o , para ob­
tener así -m etiltio¿3 -cloro -4 -(p iperid in il-l)-fen ilJ7aceta - 
to de metilo en forma de aceite.

Se empleó e l método B del Ejemplo 27, para obte­
ner o (-m etilt io -¿ [3 -c lo ro -4 -(p ip cr id in il-l) feni3j7acotato de 
m etilo, de la  manera siguiente:30
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So añadid una solucidn de cloruro de hidrógeno en 
metano! 1,1 K, a 64,1 mg de l-m e tilsu lfin il- l-m ctilt io -2 -^ 3 - 
-c lo r o -4 - (p ip e r id in il- l) fe n il /o t ilcn o  y se calentó la  mezcla 
a re flu jo  durante 30 horas. La mezcla de reacción se concen­
tró bajo presión reducida y se añadió una solución acuosa 
saturada de bicarbonato sódico. La mezcla se extrajo con cío 
ruro- de .netileno. La capa orgánica se .secó sobre sulfato só­
dico anhidro y se concentró bajo presión reducida. El resi­
duo se separó y se purificó  por cromatografía de capa del­
gada (g c l de s í l i c e ,  hexano) para proporcionar 32 mg de o (-  
-m o tilt io /3 -c lo ro -4 -(p ip e r id in il- l) feni^yacetato de m etilo, 
en forma de aceite, con un rendimiento ¿e l 52%.

IR (n ítid o ): 2920, 1740, 1605, 1500 cm**^_ ..
RHK (CDCl^): á? 2,lCs(3lI), l,5-2,0m(6H), 2 ,8 -3 ,2m 

(4H), 3,76s(3H), 4,23s(lH), 6,$-7,5 
m(3H).

Espectro de masa: m/e (I.f, 7%), 268 (35%), 267
..(21%), 266 (pico base), 208" (11%). 

Ejemplo 33. :
l-m etilsu lfin il-l-m etilt io -2 -(m eta -b en so ilfen íl)- 

-c t ile n o  (4,48 g) se disolvió en 20 mi de cloruro de meti- 
leno y se añadieron 3 mi de piridina. Agitando y enfriando 
con h ie lo , se añadieron, gota a gota, en el .curso de 5 mi­
nutos, 3 mi de una, solución en cloruro de metileno que con­
tenía 1,86 g de cloruro de t io n ilo . infriando con hielo se 
agitó la  mezcla adicionalmente durante 30 minutos. Se añadió 
cloruro de metileno (20 mi) y se lavó la  mezcla tres veces 
con 10 mi de agua. La capa orgánica se secó sobre sulfato 
sódico anhidro y e l disolvente se expulsó por destilación  
bajo presión reducida. El residuo se cromatografió en una
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columna Ae F lo r is il , utilizando hexono/benceno cono eluycn- 
te , para proporcionar 3,574 g Ae l , l -b is (m e t i l t io ) -2 -c lo r o -  
-2 -(m eta-bonsoilfon il)otilcno, en forma Ae sales incoloras 
con un rendimiento de 75/.

Punto do fusión: 94 -  969C (en metanol)
IR (KBr): 1655, 1295, 1215, 760, 72.0, 650 cm"̂ - 
BI-IN (CDCl^): 2,'14s(3H), 2,41s(3H), 7,3-7,9m(9H).
Análisis elemental para C^yH -̂ClOS :̂

Calculado: 0,60,97; 11,4,52; S,19,15
-Encontrado: C,60,88; 11,4,56; 3,19,27

Ejemnlo 34.
Se anadió metanol anhidro (20 a l) a 3,429 6 de 

l,l-b is (m ctilt io )-2 -c lo ro -2 -(n e ta -b e n so ilfe n il)e t ile n c  y se 
añadieron 0,3 mi Ae metanol saturado con cloruro de hidró­
geno. Lámesela se calentó a re flu jo  durante 7 horas. El di­
solvente so expulsó por destilación  a presión reducida y el 
residuo se cromatografio en una columna de gel de s í l i c e  
utilizando benccno/cloruro de metileno como eluyente, para 
proporcionar 2,474 g de o (-n c tilt io  (meta-bensoilfenil)-,'ace­
tato de metilo, en forma de aceite, con un rendimiento del 
81 /. Se obtuvieron muestran para análisis mediante destila ­
ción de intervalo corto do este producto (160-180BC (tempe­
ratura de bailo)/0,01 nad-Ig/.

IR (n ítid o ): 1740, 1660, 1280, 1150, 710 CKT-*-
miN (CDClJ:<3 2,06s(3H), 3,70s(3H), 4,52s(lH ), 

7,3-7,9m(9H).
Análisis elemental para C^yH^gO-S:

Calculado: C, 67,97; 11,5,37; S ,l0,68
Encontrado: 0,67,84; H,5,19; 3,10,50
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Ejemplo 6c referencia 2.
Este es un ejemplo de la  sín tesis de una nueva 

cefalosporina, e l ácido 7 -/o ( -m etiltio  (t ie n il-2  )acetamido/'- 
-3 -acctoxim etil-3-cefam -4-carboxílico.

Un milimol de un ácido o (-m e tilt io (t ie n il-2 )a cé ti­
co se d isolv ió  en 10 mi de tetrahidrofurano seco, y se'áua- 
dieron a esta solución 1,1 milimoles de trietilam ina y l ,  1 
milimolcs de cloruro de p iva loílo  a -15^0. La mezcla se agi­
tó durante una hora y se enfrió a -4060 con una mezcla.de
.acetona-hielo -seco. Una .solución obtenida-por agitación-de 
1 milimol de 7-ACA y un milimol de hexametildisilazano' en
5 mi de acoton itrilo  a 105C, durante 30 minutos, se añadió 
a la  solución enfriada, y la  mezcla resultante se agitó^ de 
-406 a -30se durante 90 minutos y, seguidamente a la  tempe­
ratura ambiento durante 90 minutos. La mezcla'de reacción ' 
se concentró bajo presión reducida. Se añadió e l residuo 
acetato de e t ilo  y la  mezcla se lavó con ácido clorhídrico 
1 N y seguidamente, con una solución acuosa saturada de cío 
ruro sódico. La capa de acetato de e t ilo  se secó sobre sul-^
fato sódico anhidro y se concentró bajo presión reducida.
El residuo se s o lid if ic ó  en éter de petróleo para propor­
cionar e l producto fin a l.

Cromatografía en capa delgada: Rf = 0,50
CIH (concentración inhibidora mínima) contra Sar-

.  -i *cma luce a
ATCC 9341 : = 0,2 microgramos/ml.
IR (n u jo l): ^  3250, 1760, 1730, 1640, 1595, 1525, 

1220, 1030, 720 cm'-**
(3?) En la, cromatografía en capa delgada, se u t il iz ó  como so­
porte una placa de gol de s í l i c e  (placa de 20 cm), y se ú t i-
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liz ó  un disolvente que consistía  en benceno/dioxano/ácido 
. acótico/n-butonol en una proporción de 60/25/12/4.

Ejemplo de referencia 3.
Síntesis del Ibuprofen:-

. Etapa 1
oó-m ctiltio(para-isobutilfcn il)acetato de metilo 

(471 mg) se disolvió en 5 mi de dimctilformamida anhidra y, 
agitando y enfriando con h ielo , ce anadiaron 75 mg (conte­
nido 65/) de hidruro sódico. Inmediatamente se desprendió 

-----hidrógeno. --Cuando- la  -mezcla se agitó durante aproximadamen­
te 10 minutos, cedió la  generación de hidrógeno. Se anadió 
yoduro de metilo (0,25 mi) y la  mezcla se agitó, enfriando 
con h ie lo , durante'30 minutos y, seguidamente, a la  tempera 
tura ambiente durante 40 minutos. A continuación, se anadió 
una solución acuosa de cloruro amónico (0,5 ¿/30 mi) y la  
mezcla se extrajo tros veces con 20 mi de óter d ie t í l ic o .
La capa orgánica se lavó dos veces con 10 mi de agua, se 
secó sobre sulfato sódico anhidro, y se concentró bajo pre­
sión reducida. El residuo se crcmatografió en una columna 
de gel de s í l i c e ,  utilizando hexano/benceno como eluyente, 
para proporcionar 422 mg de tX-  (para -isobu tilfcnol) -  c<-  (me- 
tiltio )prop ionato de m etilo, en forma de aceite incoloro, 
con un rendimiento del 85/.

Punto de ebu llición : 118 -  120sc/0 ,l mmHg
IR (n ítid o ): 1735, 1245, 1105 cm^
RKN (CDCl'^):<y 0,88d(6H, J=6l-Is), l,78s(3H ), 1,97 

s(3R), l,5-2,0m (lH ), 2 , 45d(2H, J= 
7Hz), 3,76s(3H), 7 ,0 -7 ,5  4 ^ (4 1 1 ) .  

Espectro de masas: m/o 266 (!'./*), 251, 219 (pico 
base), 207, 191, 159.
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Etapa 2 . -
Se añadieron agua (2 mi) y 4 n i de metanol a 420 

mg de <^ -(para -isobutilfen il)-o (-(m ctiltio )p rop ionato  de me- 
í t i l o .  Seguidainente, ce añadieron 280 mg (contenido 85%)' de 
hidróxido potásico y se agitó la  mesóla a 6oec durante 2,5 
horas. La, mezcla de reacción, inicialmente heterogónea, se 
volv ió uniforme. Se añadió agua (30 mi) y se extrajo la  més­
ela con 10 mi de cloruro do metileno. La capa acuosa ec aci­
d ificó  con ácido clorhídrico concentrado hasta un pH 1, y  se 
extrajo tres veces con 20 mi de óter d ie t í l ic o . La capa or­
gánica se secó sobre sulfato sódico anhidro y se concentró 

... bajo presión reducida para eliminar el éter d ie t ílic o ;-A s i 
se obtuvieron 394 mg de ácido o(-(para-isobutilfen il)-cC -(m e 
tilt io )p rop ión ico  crudo, en forma de aceite, con un rendi­
miento del El aceite crista lino  pronto y la  recrista­
liza ción  en agua/metanol proporcionó crista les incoloros, que 
tenían un punto de fusión de 89 a 92SC.

IR (EBr): 3000-2500, 1695, 1295, 1275, 940 cin"\
HMN (CDCl^): J  0,90d(6H, J=6Es), l,5-2,0m (lH ), 

l,80s(33 ), 2,02s(3H), 2,46d(2H, 
J=7Hz), 7 ,0 -7 ,5  AgBgQ(4H), 13,9s(lli]

Etana 3
Acido -  (para -isobu tilfen il )-<=<-(m etiltio )-pro-

piónico (367 mg). se disolvió en 3 mi de ácido acótico. y se 
añadieron 200 mg de polvo do zinc. La mezcla se calentó bajo 
re flu jo  durante 2 horas. Se añadieron, además, 20Ó mg de pol 
vo de cinc y se calentó la  mezcla a re flu jo  durante 18 horas. 
El polvo de cinc que se aglomeró, fue pulverizado y la  mez­
c la  se calentó de nuevo a reflu jo  durante 20 horas. Se aña­
dieron agua (30 mi) y 20 ni de óter, y la  materia insoluble



49 06047

5

10

15

20

25

se separó por filtra c ió n . Seguidamente, se afía. Ai ó ácido 
clorhídrico concentrado, para ajustar e l pH de la  mezcla 
a l ,  y se extrajo cuatro veces con 20 mi de ótor d ie t i l íc o . 
La capa orgánica se lavó con 10 mi de agua, se secó sobre 
sulfato sódico anhidro, y se concentró a presión reducida, 
para eliminar e l óter d ie t ilic o  y e l ácido acótico. Se ob­
tuvieron, así, 319 mg de ácido o¿ -(p ara -isobu tilfen il)n ro - 
piónico, en forma de aceite, que cr ista lizó  pronto. El ren­
dimiento de producto crudo fue del 100,ó. La recrista lización  
en hexsno proporcionó crista les incoloros que tenían un punte 
de "fusión de 74 a 76SC. Los espectros IR y IH.3I de este pro­
ducto oren idónticos a los de la  muestra autóntica.

Ejemnlo do ref erencia 4.
Síntesis de Fenoprofen:
Etana 1

tx-meti11 io (m eta-fenoxifenil)acetato de metilo 
(1,963 g) se d isolvió en dimetilformamida anhidra y, enfrian 
do con h ielo , se añadieron 280 mg (contenido 65m) de hidru- 
ro sódico. La mezcla se agitó durante 10 minutos. Seguida­
mente, se añadieron 0,60 mi de yoduro de metilo y se agitó 
la  mezcla, enfriando con h ie lo , durante 5 minutos y, segui­
damente, a la  temperatura ambiento durante 30 minutos. Dcs- 
puós de añadir una solución acuosa de cloruro amónico (500 
mg/40 mi), se extrajo la  mezcla de reacción, por tres veces, 
con 20 mi de óter d ie t í l ic o , y se lavó tres veces con 10 
mi de agua. El producto se secó sobre sulfato sódico anhi­
dro y se concentró a presión reducida. El residuo se croma- 
tografió en una columna de gcl de s í l i c e ,  utilizando hexa- 
no/benceno como eluyente, para proporcionar 1,930 g de <X-me 
tiltio-oC -(m eta-fenoxifenil)propionato de m etilo, en forma30



5 O 06047

1

5

10

15

20

25

de aceite , con un rendimiento del 94;3, 
ta  sustancia proporcionó una fracción
0,8 mm Hg.

La destilación  de es- 
Qüe hervía a 147-149 9C/

IR (n ítid o ): 1735, 1585, I490 , 1240, l l i o ;  ' 
930, 760, 695 cn-I

R13í (CDCl^): l,74s(3H), l,96s(3H ), 3,60s(31í)\
6,7-7,4m(9II). '

Análisis elemental para ( h o .
17 1 8 ^ *

Calculado: 0 ,6 7 ,5 2 ; H,6 , 0 0 ; 3 ,1 0 ,6 0  ''
-Encontrado: C,67 ,56 ; H,5 ;88 ;- *S7IO,47 - '

Etapa 2 - , . -
Se aRadieron metanol (4 mi) y 2 mi de agua a 663 

mg de <X-m otiltio-oó-(m eta-fenoxifenil)propionato de metilo 
y, seguidamente, se aSadieron 300 mg de hidróxido sódico.
La mezcla se calentó a re flu jo  durante 2 horas. La mezcla 
se diluyó con 30 mi do agua y se extrajo con 10 mi de éter 
d ie t í l ic o . La capa acuosa se a c id ificó  con aproximadamente 
1 mi de ácido clorhídrico concentrado y se extrajo tres ve­
ces con 20 mi de éter d ie t í l ic o . La capa orgánica se lavó 
con 10 mi de agua y se secó sobre sulfato sódico anhidro.
La concentración bajo presión reducida proporcionó 628 mg 
de ácido ex-m etiltio-o(-(m eta-fenoxifcn il)propiónico, en for  
ma de aceite , con un rendimiento de 99,". Este producto cr is ­
ta lizó  por reposo a lo. temperatura ambiente. La re cr is ta li­
zación en hcxano/tetracloruro de carbono proporcionó cr is ­
te les  incoloros nue tenían un punto de fusión de 87 a 886C.

IR (KBr): 3100-2500, 1695, 1595, 1585, 1490, 1255,
950, 750, 705, 690 cü fl

mu (CDOlJ: á l,7C s(3H ), 2,C4c(3II), 6,8-7,4n(9H),30
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10,30 ancho s(lH ).
Análisis elemental para C-^H^gO^S:

Calculado: c,66,64; H, 5,59; S ,11,12
Encontrado: 0,66,39; H,5,52; S ,U ,04

Etapa 3
Se aríadicron agua (1,5 Mi) y 1,5 n i de ácido c lor­

hídrico concentrado a 432 mg de ácido CK-notiltio-o¿-(mota- 
-fonoxifenil)propión ico y, seguidamente, ce añadieron 300 mg 
de polvo de cinc.'* Agitando se calentó la  mezcla a reflu jo  
durante. 2 ,3 .horas. Se .añadieron a la  mésela de'reacción agua 
(10 mi) y 30 mi de óter d ic t í l ic o . La materia insolnblc se 
separó por filtra c ió n . 31 filtrad o se extrajo tres veces con 
80 mi de ótor d ie t í l ic o . La capa orgánica se lavó con 10, 
mi de agua y se secó sobre sulfato sódico anhidro. 31 d iso l­
vente se eliminó bajo presión reducida, para proporcionar 
364 mg de ácido (R -(ncta-fcnoxifcn il)propión ico, en forma de 
aceite . El rendimiento fue. del 100^.

Ejemplo de referencia 5.
Síntesis de Indoprofen:
Etana 1

o( -met i l t i  o - (para-aninofcuil)ac ctat o de metilo 
(760 mg) y 533 mg de anliídrido ftá lic o  se disolvieron en 8 
mi de ácido acético y la  solución ce calentó a re flu jo  du­
rante 4 horas. La mésela de reacción se concentró bajo pre­
sión reducida y se añadieron 100 mi de una solución acuosa 
de bicarbonato sódico. La mésela se extraje una vez con 20 
mi de cloruro de motileno; seguidamente, dos veces con 10 
mi de cloruro de metilcno cada.ves. La capa orgánica se se­
có sobre sulfato sódico anhidro y so concentró bajo presión 
reducida, para proporcionar 1,222 g de -n ctiltj.o  (para-fta

!
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limido f c n i l )acetato de metilo en forma de crista les incolo­
ros, con un rendimiento de 99,5)'-.

Punto de fusión: 168 -  I 69SC (en metañol) *
IR (KBr): 1785 (w), 1765 (w), 1740, 1714 cm*"̂ - 
m i  (CDCl^): J 2 ,l ls (3 1 l) , 3,76s(3H), 4,55s(lH),

7,48d(2H, J=8,5Hz), 7,60d(2H,J^8,5 
Hz), 7,74-8,00m(4H).

jhiálisis elemental para C^gH^NO^S:  ̂ . ^

Calculado: 0,63,33; H,4,43; K,4,10
...-Encontrado: _0,63,27; H,4.,50.; .1^4.,01

Etana 2 -J . '
-met i l t  i  o (para-ftalim i do fe n i l )acetato de metilo 

(978 mg) se disolvieron en 10 mi de dimetilformamida anhi­
dra y, enfriando con h ie lo , se añadieron 120 mg de hidruro 
sódico (contenido 65m). La mezcla se agitó durante 10 minu­
tos . Seguidamente, se añadieron, gradualmente, 0,25 mi de 
yoduro de m etilo. La temperatura se ajustó a la  temperatura 
ambiente y la  mezcla se agitó durante 5 minutos. Se añadió 
una solución acuosa de cloruro amónico (500 mg/30 mi) y la  
mezcla se extrajo, cuatro veces, con *20 mi de cloruro de me- 
t ilen o . La capa orgánica so lavó con 10 mi de agua, se se­
có sobre sulfato sódico anhidro y, seguidamente, se concen­
tró bajo presión reducida. El residuo se lavó con 20 mi de 
hexsno para proporcionar *788 mg de c< -m ctiltio -o(-(para-fta  
lim idcfenil)propionato de metilo en forma de crista les inco­
lo ros , con un rendimiento del 77%.

Punto de fusión: 142 -  145 se (en etanol)
IR (KBr): 1790, 1770, 1735, 172Q, 1510, 1390,

1250, 1105, 890, 725 cm**3-

í
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1 - .RMN (CDCl^): ^ l,79s(3H ), l,99s(3H ), 3,74s(3H),
7,3-8,0n(S!i).

Espectro de nasas: ¡Ve 355 (IV), 308 (pico base),
2,96, 280, 248.

5 Etana 3
Se añadieron 1 mi de metanol y 1 mi de agua, a 

178 mg de o(-mctiltio-*p<-(para-ftalÍM idofcnil)pyopionato de
metilo y, seguidamente, ce añadieron 80 mg de hidróxido só-
d ico . la  mezcla se agitó a la  temperatura ambiente durante

10 una hora y, seguidamente, a 50-60SC, durante 30 minutos. Se
anadió ácido clorhídrico concentrado para ajustar e l pH de
la  mezcla a 1, después de lo  cual precipitaron crista les in­
coloros. Los crista les se recogieron por fi ltra c ió n , se la -
varón con 15 mi de agua y se secaron. La cantidad de c r is -

15 tales secos obtenida, fue de 152 mg.
Estos crista les  (130 mg), 300 mg de polvo de cinc

y 20 mg de sulfato de cobre anhidro, se añadieron a 1,5 mi 
de ácido acético, y la  mezcla resultante se calentó .a re flu ­
jo durante 5 horas, con agitación. Después do enfriar, se

20 añadieron 30 mi de cloruro de metlleno y 20 mi de agua. 31 
precipitado ir.colu.ble se separó por filtra c ió n . El filtrad o  
se a c id ificó  hasta un pH de 1 con ácido clorhídrico concen­
trado, y se extrajo tres veces con 60 mi de cloruro de meti- 
leno. La oapa orgánica se lavó con 20 mi de agua y se secó

25 sobre sulfato sódico anhidro. El disolvente se expulsó por
destilación  bajo presión reducida, pa,ra proporcionar 86 mg
de ácido V -¿^ara-(l-oxo-2-iooindolin il)íeni3j7propi6nico,
con mi rendimiento de 78^.

30

'''
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REIVINDICACIONES

Los puntos de invención propia y nueva que s¿,pre
sentan para que sean objeto de esta so lic itu d  de Patente de 
Invención en España, por VEINTE anos, son los  que se recogen, 
en las reivindicaciones siguientes: '.y r

1 3 .- Un procediniento para preparar un derivado 
del ácido c< :-(a lcohiltio) acético, de la  fórmula _

en la  que R representa un grupo t ie n ilo , fu rilo  o a r ilo , y

reaccionar un mcrcaptal do Q^-clorocetena de la  fórmula

0 (I l la )
OR',2

SR',1

1 ñ
R y R representan un grupo al cohilo, que comprende hacer

L  ^  SR̂
(I I )

1en la  que R y R son como ce han definido anteriormente, con 
un.alcohol do la  fórmula - .
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2a . -  F1 procedimiento de la reivindicación 1?*, en 

el cual la  reacción se re a liz a  a una temperatura de 09C a 

150SC.

3 a .-  El procedimiento de la  reivindicación 13, en 

el cual el alcohol se u t i l iz a  en una cantidad en exceso, co­

mo disolvente, y la reacción se rea liza  en óste .

4 a .-  Un procedimiento para preparar un derivado 

del ácido a lfa -(a lc o h il tio )a c é tic o .

Tal y como se ha descrito  en la  Memoria que ante­

cede y con los fines que se han especificado.

Esta Memoria consta de cincuenta y cinco hojas es­

c r i ta s  a máquina por una sola cara .

Madrid.,] V.E/.'E.'inS 

P. A.

29127
VGD.
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