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DESCRIPCION
Procedimiento para preparar ésteres dialquilicos del &cido tiodiglicélico
La invencion se refiere a un nuevo procedimiento para preparar ésteres dialquilicos del acido tiodiglicélico C1-Cio.

Los ésteres dialquilicos del acido tiodiglicélico son precursores importantes para la preparacion de productos
guimicos especiales por ejemplo para el uso en polimeros electronicamente conductores.

La sintesis de diésteres del acido tiodiglicolico se conoce en principio ya desde hace tiempo.
Existen esencialmente dos modos para sintetizar ésteres dialquilicos del acido tiodiglicélico:
a) esterificacion de acido tiodiglicélico con alcoholes con catélisis acida.
b) reaccién de ésteres del acido cloroacético con sulfuro de sodio.

Un inconveniente esencial de la variante a) es que para la esterificacion del acido tiodiglicélico con alcoholes con
ayuda de &acido clorhidrico (Schulze, Zeitschrift fir Chemie 1865, pag. 78) o con ayuda de acido sulfurico (Seka,
Berichte 58, 1925, pag. 1786) se requiere acido tiodiglicélico. Esto significa que el acido tiodiglicélico muy soluble en
agua debe separarse de la fase acuosa. A este respecto queda siempre una parte del acido tiodiglicélico en la
solucién madre y ademas precipita en caso de aislamiento como sélido el acido tiodiglicélico junto con sales
inorganicas, de modo que debe recristalizarse otra vez. Por tanto, una esterificacion a partir de la solucién acuosa
proporciona resultados insatisfactorios (documento US 2.425.225).

Para evitar el costoso aislamiento del acido tiodiglicélico como sélido se describe en el documento US 2.425.225 un
procedimiento en el que se extrae el acido tiodiglicélico directamente con el alcohol que va esterificarse de la fase
acuosa. Sin embargo este procedimiento funciona sélo con alcoholes con mas de tres &tomos de carbono y por tanto
es inadecuado para la sintesis de éster metilico, éster etilico y éster propilico del acido tiodiglicélico, dado que los
alcoholes correspondientes con menos de cuatro atomos de carbono son completamente solubles en agua y por
tanto no pueden actuar como agentes de extraccion.

Una dificultad especial en caso de la reaccion de ésteres del acido cloroacético con sulfuro de sodio consiste en que
sulfuro de sodio es una base muy fuerte, mientras que los ésteres del acido cloroacético son muy sensibles al pH y
saponifican facilmente.

Si se introduce una solucién acuosa de sulfuro de sodio en éster metilico del acido cloroacético, se obtiene debido a
la saponificacion del producto de partida y/o del producto sélo rendimientos moderados de éster metilico del acido
tiodiglicélico. En el documento WO 00/45451 se indice un rendimiento del 39 % en caso de la reaccion de éster
etilico del acido bromoacético con sulfuro de sodio.

Una posibilidad de evitar la saponificacion del éster del acido cloroacético es, tal como se describe en el documento
US 2.262.686, realizar la reaccion en un disolvente inerte tal como acetona. En caso de esta variante libre de agua
para la sintesis de ésteres del acido tiodiglicélico se requiere sulfuro de sodio libre de agua, que es claramente mas
caro que con contenido de agua, y el tiempo de reaccion es desproporcionadamente largo con 15 h a 20 h de
ebullicién a reflujo.

El objetivo de la presente invencién era facilitar un procedimiento para preparar un éster dialquilico del acido
tiodiglicélico, que produzca el producto deseado de manera simplificada y con mejor rendimiento que segun el estado
de la técnica hasta ahora.

Sorprendentemente pudo comprobarse que, mediante el ajuste de condiciones de reaccion adecuadas, la reaccion
de éster metilico del acido cloroacético con sulfuro alcalino o hidrogenosulfuro alcalino para dar éster dimetilico del
acido tiodiglicélico en solucion acuosa proporciona sin embargo rendimientos muy altos. Es decisivo que el
compuesto de sulfuro se consuma por reaccion rapidamente y con ello se mantenga el valor de pH en la solucion en
elintervalode 5 < pH < 8.

Por tanto es objeto de la invencién un procedimiento para preparar ésteres alquilicos del &cido tiodiglicélico de
férmula general (1)

R-OOC-CH2-S-CH2-COO-R o,
en la que R representa un resto de alquilo C; a C1o ramificado o no ramificado,
caracterizado por que un éster alquilico de acido haloacético de férmula general (I1)
X-CH2-COO-R (I,

en la que X representa un atomo de cloro o bromo y R tiene el significado tal como se indica para compuestos de
férmula (1),
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se hace reaccionar con una solucidon acuosa de sulfuro alcalino o hidrogenosulfuro alcalino en presencia de una
solucion acuosa de tampon de pH en el intervalo de pH entre 5y 8.

Preferentemente, la solucion acuosa de tampén es una solucion de tampén hidrogenofosfato dialcalino o
dihidrogenofosfato alcalino o acetato de amonio o cloruro de amonio. Ejemplos de hidrogenofosfato dialcalino son
Ko2HPO4 0 Na;HPO.. Ejemplo de dihidrogenofosfato alcalino son KH,PO4 y NaH2POa4.

Como fuente de sulfuro pueden usarse disoluciones acuosas tanto de sulfuro alcalino (sulfuro de sodio o potasio)
como de hidrogenosulfuro alcalino (hidrogenosulfuro de sodio o potasio). La concentracion de la solucién acuosa de
sulfuro alcalino se encuentra, a este respecto, entre el 5 % y el 20 % en peso y la de la solucién de hidrogenosulfuro
alcalino se encuentra entre el 5 % y el 50 % en peso.

La dosificacion de los reactivos a la solucién de tampon acuosa puede realizarse con agitacién de manera en si
conocida, por ejemplo en un recipiente de doble revestimiento que puede calentarse a través de bombas, mediante
conductos separados o a través de una mezcladora estética.

Habitualmente se dosifica el éster alquilico de acido haloacético Ci-Cio junto con el sulfuro alcalino o el
hidrogenosulfuro alcalino en una proporcion molar entre 1:1 a 3:1. Preferentemente, esta proporcién molar asciende
a 2:1. La dosificacion puede realizarse, a este respecto, simultdneamente, o en porciones, sin embargo
preferentemente de manera simultanea.

A este respecto, la dosificacion simultanea se realiza por regla general durante un espacio de tiempo de 0,5 a 24
horas. La temperatura, a la que se realiza la dosificacion, debia en el intervalo entre 10 °C y 60 °C, preferentemente
de 20°C a 40 °C.

Preferentemente se realiza la reaccién en presencia de un catalizador de transferencia de fases. Se prefieren a este
respecto los catalizadores que pueden obtenerse comercialmente cloruro de tetrabutilamonio, cloruro de
tributilmetilamonio, cloruro de metiltrioctilamonio, cloruro de metiltridecilamonio, polietilenglicol 400 - 40.000, éteres
corona, tris[2-(2-metoxietoxi)etillamina o sales de trialquilfosfonio. De manera especialmente preferente se usa como
catalizador de transferencia de fases cloruro de tetrabutilamonio o polietilenglicol 400.

Debe presentarse atencion a que el valor del pH durante la reaccion se mantenga entre 5y 8.

Tras realizar la reaccion se separa el producto bruto de la solucién de tampdn acuosa. Esto puede realizarse por
ejemplo mediante extraccién. Para ello se mezcla la solucién de reacciéon con un disolvente no miscible con agua y
se separa la fase acuosa de la fase organica. De la fase organica puede separarse entonces a continuacion, por
ejemplo mediante destilacion, el agente de extraccion. El residuo contiene el producto deseado en rendimientos del
88 % al 95 % de la teoria.

Como agentes de extraccion para separar el producto bruto de la solucién de tampdn acuosa pueden usarse
dialquil(C2-Cs)éteres ramificados o no ramificados, tales como dietiéter (DEE) y metil-terc-butiléter (MTBE), o
dialquilcetonas ramificadas o no ramificadas, tales como metilisobutilcetona (MIBK), o hidrocarburos Cs-Cio
ramificados o no ramificados tales como pentano, hexano, heptano o ciclohexano, o compuestos aromaticos tales
como benceno, tolueno, xileno o diclorobenceno. Preferentemente se usa tolueno como agente de extraccion.

Segun el procedimiento segun la invenciéon pueden prepararse ésteres dialquilicos del &cido tiodiglicolico con restos
alquilo C1-C10 en las partes de éster usando el correspondiente éster alquilico Ci-Ci9 de acido haloacético.
Preferentemente se prepara el éster alquilico C1-C4, o sea éster dimetilico del acido tiodiglicélico, éster dietilico del
acido tiodiglicdlico, éster dipropilico del acido tiodiglicélico o éster butilico del acido tiodiglicélico. A este respecto se
prefieren especialmente éster dimetilico del acido tiodiglicélico y éster dietilico del acido tiodiglicélico.

Los ésteres dialquilicos del acido tiodiglicolico obtenidos segun el procedimiento descrito pueden procesarse
directamente sin purificacion destilativa. Debido a la reaccion casi cuantitativa y rapida de sulfuro de sodio ni el aire
de salida ni las aguas residuales contienen cantidades considerables de acido sulfhidrico.

Los siguientes ejemplos explicaran adicionalmente la invencion.
Ejemplo 1

En un reactor de vidrio de doble revestimiento de 1 | se disolvieron 17,9 g de dihidrogenofosfato de sodio dihiratado
en 84,2 g de agua (pH = 3,9) y se ajustaron con 6,7 g de solucion de hidroxido de sodio (al 32 %) hasta pH = 6,0. La
solucién de tampon se calent6 hasta 33 °C y se mezcloé con 13,0 g de solucion de cloruro de tributilmetilamonio (al 75
% en agua) y 40,0 g de éster metilico del acido cloroacético. Simultaneamente se dosificaron 611,2 g de solucion de
sulfuro de sodio (al 16 % en agua) asi como 182,1 g de éster metilico del acido cloroacético en el plazo de 2 h a 30 —
35 °C. A continuacion se dosificaron aun otros 19,3 g de solucién de sulfuro de sodio (al 16 % en agua) y se agitaron
posteriormente durante 1 h a 33 °C. La solucién de reaccion se mezclé con 130 ml de tolueno, se agité fuertemente y
a continuacion se separd la fase inferior. Tras la separacion por destilacién de tolueno a vacio a aproximadamente 30
kPa se obtuvieron 226,6 g de un liquido transparente con un 93 % de éster dimetilico del acido tiodiglicélico y un 6 %
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de tolueno. Esto corresponde a un rendimiento de la teoria del 93 %.
Ejemplo 2

En un reactor de vidrio de doble revestimiento de 1 | se disolvieron 35,8 g de dihidrogenofosfato de sodio dihiratado
en 168,4 g de agua (pH = 3,9) y ajustaron con 24,4 g de solucion de hidroxido de sodio (al 32 %) hasta pH = 7,0. La
solucién de tampon se calent6 hasta 33 °C y se mezclé con 13,0 g de solucion de cloruro de tributiimetilamonio (al 75
% en agua) y 40,0 g de éster metilico del acido cloroacético. Simultdneamente se dosificaron 269,8 g de solucion de
hidrogenosulfuro de sodio (al 26 % en agua) asi como 182,1 g de éster metilico del acido cloroacético en el plazo de
2 h a 30 — 35 °C. A este respecto se mantuvo el pH = 7 mediante adicién simultdnea de solucién de hidroxido de
sodio (al 32 % en agua). A continuacién se dosificaron aun otros 8,5 g de solucién de hidrogenosulfuro de sodio (26
% en agua) y se agitaron posteriormente durante 1 h a 33 °C. La solucién de reaccion se mezclé con 130 ml de
tolueno y se agit6 fuertemente. A continuacion se separo6 la fase inferior. Tras la separacién por destilaciéon de tolueno
a vacio a aproximadamente 30 kPa se obtuvieron 236,4 g de un liquido transparente con un 91 % del éster dimetilico
del &cido tiodiglicélico y un 6 % de tolueno. Esto corresponde a un rendimiento de la teoria del 95 %.

Ejemplo 3

En un reactor de vidrio de doble revestimiento de 1 | se disolvieron 17,9 g de dihidrogenofosfato de sodio dihiratado
en 84,2 g de agua (pH = 3,9) y se ajustaron con 6,7 g de soluciéon de hidroxido de sodio (al 32 %) hasta pH = 6,0. La
solucion de tampdn se calenté hasta 33 °C y se mezclé con 13,0 g de solucion de cloruro de tributilmetilamonio (al 75
% en agua) y 40,0 g de éster metilico del acido cloroacético. Simultaneamente se dosificaron 611,2 g de solucion de
sulfuro de sodio (al 16 % en agua) asi como 182,1 g de éster metilico del acido cloroacético en el plazo de 2 h a 30 —
35 °C. A continuacion se dosificaron atn otros 19,3 g de solucion de sulfuro de sodio (al 16 % en agua) y se agitaron
posteriormente durante 1 h a 33 °C. La solucién de reaccién se mezclé con 130 ml de tolueno y se agitd fuertemente.
A continuacion se separo la fase inferior. Tras la separacion por destilacion de tolueno a vacio a aproximadamente 30
kPa se obtuvieron 226,6 g de un liquido transparente con un 93 % del éster dimetilico del acido tiodiglicolico y un 6 %
de tolueno. Esto corresponde a un rendimiento de la teoria del 93 %.

Ejemplo 4

En un reactor de vidrio de doble revestimiento de 1 | se disolvieron 35,8 g de dihidrogenofosfato de sodio dihiratado
en 168,4 g de agua (pH = 3,9) y se ajustaron con 11,4 g de solucién de hidréxido de sodio (al 32 %) hasta pH = 6,0.
La solucién de tampén se calentd hasta 33 °C y se mezclé con 13,0 g de polietilenglicol 400 y 40,0 g de éster metilico
del acido cloroacético. Simultdneamente se dosificaron 611,2 g de solucion de sulfuro de sodio (al 16 % en agua) asi
como 182,1 g de éster metilico del acido cloroacético en el plazo de 2 h a 30 — 35 °C. A continuacion se dosificaron
aun otros 19,3 g de solucion de sulfuro de sodio (al 16 % en agua) y se agitaron posteriormente durante 2 h a 33 °C.
La solucion de reaccion se mezclé con 130 ml de tolueno y se agit6é fuertemente. A continuacion se separé la fase
inferior. Tras la separacién por destilacion de tolueno a vacio a aproximadamente 30 kPa se obtuvieron 227,2 g de un
liquido transparente con un 88 % del éster dimetilico del acido tiodiglicélico, un 1 % de tioglicolato de metilo, un 1 %
de éster etilico del acido cloroacético y un 6 % de tolueno. Esto corresponde a un rendimiento de la teoria del 90 %.

Ejemplo 5

En un reactor de vidrio de doble revestimiento de 1 | se disolvieron 15,8 g de acido acético glacial en 168,4 g de agua
(pH = 2,3) y se ajustaron con 19,0 g de solucién acuosa de amoniaco (al 26 %) hasta pH = 6,0. La solucion de
tampon se calentd hasta 33 °C y se mezclo con 16,0 g de solucion de cloruro de tributiimetilamonio (al 75 % en agua)
y 40,0 g de éster metilico del acido cloroacético. Simultdneamente se dosificaron 611,2 g de solucién de sulfuro de
sodio (al 16 % en agua) asi como 182,1 g de éster metilico del acido cloroacético en el plazo de 2 ha 30 — 35 °C. A
continuacién se dosificaron aun otros 19,3 g de solucion de sulfuro de sodio (al 16 % en agua) y se agitaron
posteriormente durante 1 h a 33 °C. La solucién de reaccion se mezcldé con 130 ml de tolueno y se agité fuertemente.
A continuacion se separo la fase inferior. Tras la separacion por destilacion de tolueno a vacio a aproximadamente 30
kPa se obtuvieron 223,8 g de un liquido transparente con un 92 % del éster dimetilico del acido tiodiglicolico y un 6 %
de tolueno. Esto corresponde a un rendimiento de la teoria del 90 %.

Ejemplo 6

En un reactor de vidrio de doble revestimiento de 1 | se disolvieron 35,8 g de dihidrogenofosfato de sodio dihiratado
en 168,4 g de agua (pH = 3,9) y se ajustaron con 12,2 g de solucién de hidréxido de sodio (al 32 %) hasta pH = 6,0.
La solucién de tampdn se calenté hasta 33 °C y se mezclé con 13,0 g de solucion de cloruro de tributilmetilamonio (al
75 % en agua) y 40,0 g de éster etilico del acido cloroacético. Simultaneamente se dosificaron 611,2 g de solucién de
sulfuro de sodio (al 16 % en agua) asi como 275,3 g de éster etilico del acido cloroacético en el plazo de 2 h a 30 —
35 °C. A continuacion se dosificaron atn otros 19,3 g de solucion de sulfuro de sodio (al 16 % en agua) y se agitaron
durante 1 h a 33 °C. A continuacion se dosificaron aun otros 19,3 g de solucién de sulfuro de sodio (al 16 % en agua)
y se agitaron posteriormente durante 2 h a 33 °C. La solucién de reaccién se mezclé con 130 ml de tolueno y se agité
fuertemente. A continuacion se separ6 la fase inferior. Tras la separacion por destilacién de tolueno a vacio a
aproximadamente 30 kPa se obtuvieron 277,2 g de un liquido transparente con un 90 % del éster dietilico del acido
tiodiglicélico y un 9 % de tolueno. Esto corresponde a un rendimiento de la teoria del 95 %.
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REIVINDICACIONES
1. Procedimiento para preparar ésteres alquilicos del acido tiodiglicélico de férmula general (1)
R-OOC-CH2-S-CH2-COO-R o,

en la que R representa un resto de alquilo C; a Cyo ramificado o no ramificado, caracterizado porque un éster
alquilico de acido haloacético de formula general (l1)

X-CH-COO-R an,

en la que X representa un atomo de cloro o de bromo y R tiene el significado tal como se indica para compuestos de
férmula (1), se hace reaccionar con una solucién acuosa de sulfuro alcalino o hidrogenosulfuro alcalino en presencia
de una solucién acuosa de tampon de pH en el intervalo de pH entre 5y 8.

2. Procedimiento segun la reivindicacién 1, caracterizado porque el procedimiento se realiza en presencia de un
catalizador de transferencia de fases.

3. Procedimiento segln una de las reivindicaciones 1 a 2, caracterizado porque la solucion de tampo6n acuosa
contiene un tampon hidrogenofosfato dialcalino, uno dihidrogenofosfato alcalino, uno hidrogenocarbonato de sodio,
uno acetato de amonio o uno cloruro de amonio.

4. Procedimiento segun una de las reivindicaciones 1 a 3, caracterizado porque el intervalo de pH se encuentra
entre 6y 8.

5. Procedimiento segun una de las reivindicaciones 1 a 4, caracterizado porque como solucién acuosa de sulfuro
alcalino se usa una solucion acuosa de sulfuro de sodio con un contenido entre el 5 % y el 30 % en peso 0 una
solucion acuosa de hidrogenosulfuro de sodio con un contenido entre el 5 % y el 50 % en peso.

6. Procedimiento segun una de las reivindicaciones 1 a 5, caracterizado porque el éster alquilico de acido
haloacético de formula (Il) es un éster metilico, éster etilico, éster propilico, éster butilico, éster pentilico, éster
hexilico o éster ciclohexilico del acido cloroacético o un éster metilico, éster etilico, éster propilico, éster butilico, éster
pentilico, éster hexilico o éster ciclohexilico del &cido bromoacético.

7. Procedimiento segun una de las reivindicaciones 1 a 6, caracterizado porque el éster alquilico de &cido
haloacético de férmula (II) y la solucién de sulfuro alcalino o hidrogenosulfuro alcalino se dosifican uno con respecto
al otro simultdneamente en una proporciéon molar de 1:1 a 3:1.

8. Procedimiento segun una de las reivindicaciones 1 a 7, caracterizado porque la temperatura de la solucién de
reaccion se encuentra en el intervalo de 0 °C a 60 °C.

9. Procedimiento segun una de las reivindicaciones 2 a 8, caracterizado porque como catalizador de transferencia
de fases se usa cloruro de tetrabutilamonio, cloruro de tributilmetilamonio, cloruro de metiltrioctilamonio, cloruro de
metiltridecilamonio, polietilenglicol 400 - 40.000, éteres corona, tris[2-(2-metoxietoxi)etillaminas o una sal de
trialquilfosfonio.

10. Procedimiento segun una de las reivindicaciones 1 a 9, caracterizado porque se separa de la solucion de
reaccion acuosa los ésteres dialquilicos del acido tiodiglicélico C1-C1o mediante extraccion con un disolvente organico
no miscible con agua.
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