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Vynéalez se tyka zplisocbu vyroby védpena-
té soli 2,5-dihydroxybenzensulfonové Kyse-
liny, klinicky pouZivaného venofarmaka, a
to reakci benzochinonu s dvojsiFifitanem
sodnym nebo draselnym v prostfedi vodné-
ho ethanolu, rozkladem ziskané sodné ne-
bo draselné soli kyseliny 2,5-dihydroxyben-
zensulfonové v alkoholickém roztoku plyn-
nym chlorovodikem a neutralizaci surové
kyseliny uhli¢itanem, kysli¢nikem nebo hyd-
roxidem vapenatym a krystalizaci surové
védpenaté soli z vody, s prisadou odbarvova-
cich ¢inidel, napf. dithioni¢nanu sodného.
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Vynalez se tykd zplisobu vyroby vépena-
té soli 2,5-dihydroxybenzensulfonové kyse-
liny, klinicky pouZivané jako venofarmakum
(cirhdza, hypertenze, arteriosklerdza, di-
fizni krvdceni, pooperatni kapildrni Kkrva-
ceni atd.] pod rdznymi obchodnimi nézvy.

Dosud zndmé zplsoby vyroby soli kyse-
liny 2,5-dihydroxybenzensulfonové je moZ-
no zhruba rozdélit do dvou skupin. Prvé
skupina zahrnuje reakce substituc¢ni, dru-
hé adi¢ni.

Z prvé skupiny je znama reakce kyseliny
2,5-dichlorbenzensulfonové s hydroxidem
sodnym pii 200 °C (DRP ¢. 284 533; C. 1915,
11, 168). Do téZe skupiny je moZno zaradit
pripravu volné kyseliny 2,5-dihydroxyben-
zensulfonové zah¥ivdnim 1 dilu hydrochi-
nonu a 8 dilt smési koncentrované a dyma-
vé kyseliny sirové pfi 50 °C (Seyda, Chem.
Ber. 16, 688, 693; Hesse, ]. Liebigs Ann.
Chem. 114, 301).

Druhéd skupina je znacn& pocetngjsi a
zahrnuje v podstaté adici hydrogensulfitd
(amonného, draselného, sodného a vape-
natého) na chinon.

P¥iprava amonné soli kyseliny 2,5-dihyd-
roxybenzensulfonové je popsdna ve fran-
couzském pat. €. M 6163 (Chem. Abstr. 71,
128 752 c¢). Pracuje se pFi 0 °C piikapédva-
nim nasyceného roztoku hydrogensulfitu
amonného do alkoholického roztoku chino-
nu a produkt sé izoluje ze zahu3téného roz-
toku.

PFipravu vépenaté soli kyseliny 2,5-dihyd-
roxybenzensulfonové popisuje francouzsky
pat. & 77 958. Pracuje se v prost¥edi ether—
—voda s nasycenym roztokem hydrogensul-
fitu vapenatého pfi teploté —5 aZ 5 °C. Na
analogickém principu je zaloZena reakce
chinonu se sifi€itanem sodnym (Pinnow, J.
prakt. Chem. 89, 541; Dodgson, ]. Chem.
Soc. 105, 2441).

Ponékud modifikovany je postup z hydro-
chinonu a sififitanu sodného za piitom-
nosti kysliku (kyslik prednostné oxiduje
hydrochinon na chinon} (Pinnow, C. 1912,
11.1601; 1914, 1102). Je chrénéna i Ffada ana-
logickym ¢&i modifikovanych postuptt (&s.
patentu ¢. 112261, 140525, 114162 a
188 142).

Vyrobni postupy prvé skupiny, které jsou
zaloZeny na substitutnich (elektrofilnich,
nukleofilnich) reakcich jsou nevyhodné tim,
Ze pracuji bud pfi vysokych teplotdch nebo
v autokldvech, ¢i manipuluji s agresivnimi
chemikaliemi, jako je dymavAa kyselina si-
rovd apod. ObtiZné jsou za téchto podminek
izolec a CiSténi findlnich l4tek. Vyrobni za-
Fizeni je ndkladné a pomérné rychle se opo-
tFebuje.

Druhd skupina vyrobnich postuph, kterd
je zaloZena na adiénich reakcich hydrogen-
sulfiti na chinon, je provozng schidnéjsi
a nevyZaduje sloZité zafizeni. Pfes tyto ne-
sporné vyhody jsou zminéné postupy zati-
Zeny nékterymi nedostatky, které vedou k
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niZz8im vytézZkam, zhorSené kvalité a tim k
obtiZnému CiSténi a izolaci &istych latek.
Jak bylo experimentilné zjiSténo, vadi pFi
téchto reakcich jiZ mald mnoZstvi siFicita-
nd, kterd jsou vzdy v pouZivanych hydro-
gensulfitech pritomna. Adice pak neni jed-
noznatnd a probihd vidy vedlejs§i reakce
redukéni, pri které wvznikd hydrochinon.
Kromé& toho vznikd pfi téchto reakcich téZ
dal8i neZadouci vedlejSi produkt, a to kyse-
lina 2,5-dihydroxy-1,4-benzendisulfonovd.

Jak bylo déle zjisténo, jeSt& vétSi potiZe
jsou s pripravou {istého roztoku hydrogen-
sulfitu vépenatého. Roztoky lze pFipravit
pouze ve znalné ziedéném stavu [(kolem
8 % hmot.) a také za t8chto okolnosti se
postupné& vylu€uje nerozpustny sifiitan va-
penaty. Naopak za pfitomnosti pfebytetné-
ho volného kyslitniku sififitého nastdva téz
redukce chinonu na hydrochinon. Z t&ch-
to diivodd je prima pfiprava vépenaté so-
li kyseliny 2,5-dihydroxybenzensulfonové
adici hydrogensulfitu vdpenatého na chinon
nevyhodna.

Pro pfipravu véapenaté soli kyseliny 2,5-
-dihydroxybenzensulfonové jsou popsany jes-
t& dva postupy (&s. pat. €. 140525), a to
transformace odpovidajici draselné soli ky-
seliny 2,5-dihydroxybenzensulfonové reakci
s chloristanem a chloridem vépenatym.

Prvni zpisob, ktery je zaloZen na rozdil-
né rozpustnosti chloristanu draselného a
vapenaté soli kyseliny 2,5-dihydroxybenzen-
sulfonové, neprobihd jednoznaéné. Jak bylo
zjisténo, prechdzi chloristan draselny z ¢4s-
ti do roztoku vapenaté soli této kyseliny,
takZe se findlni produkt obtiZn& d&isti. Rov-
néZz z bezpe€nostnich davodd (moZnost ex-
ploze chloristanfi, manipulace s kyselinou
chloristou) je tento zpfisob pro vétsi vyrobu
nevhodny. Kromé toho i ekonomické divo-
dy mluvi v neprospéch tohoto postupu.

Druhy zptisob; ktery pouZivd k transfor-
maci draselné soli kyseliny 2,5-dihydroxy-
benzensulfonové chloridu védpenatého je si-
ce zdéanlivé jednoduchy, avSak pfi jeho ovs-
Fovani nebylo dosaZeno vysledkdl, uvedenych
v citovaném patentu. Reakce probihd pou-
Ze z C4sti, rozdéleni smési je prakticky ne-
mozné.

Izolace a CiSténi soli kyseliny 2,5-dihyd-
roxybenzensulfonové a zvlas§té& pak soli vé-
penaté je jednim z klicovych problémi vy-
robniho postupu. V fadé citovanych praci
jsou prisludné tdaje velmi stru¢né nebo vil-
bec chybi. Je v3ak nap¥iklad popsdn zpl-
sob (iSténi vépenaté soli kyseliny 2,5-di-
hydroxybenzensulfonové z 80% ethanolu,
filtraci s uhlim a zahuSténim na maly ob-
jem. Stejny pramen uvadi izolaci vdpenaté
soli této kyseliny zahu$ténim vodnych roz-
tokll za vakua a vysraZenim smési ethano-
Iu s etherem v poméru 1 : 1 (&s. pat. &.
140 525).

Experimentdlné bylo ovéfeno, Ze tyto zpi-
soby Cisténi jsou nedokonalé a znacéné ztra-
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tové, pokud se mé ziskat chromatograficky
Cistd latka.

Nedostatky a nevyhody zndmych postupi
odstraiiuje zptisob vyroby vdpenaté soli 2,5-
-dihydroxybenzensulfonové kyseliny z ben-
zochinonu podle vyndlezu, jehoZ podstata
spolivd v tom, Ze se nejprve reakci benzo-
chinonu s dvojsififitanem sodnym nebo dra-
selnym, v moldrnim poméru 1,0 : 0,8 v pro-
stfedi vodného ethanolu v koncentraci 92,0
az 99,5 % obj., s vyhodou 94,0 aZ 96,0 %
obj., pii teploté od —5 do 5 °C, pfipravi
sodné nebo draselnd sl kyseliny 2,5-di-
hydroxybenzensulfonové, kterd se izoluje
a potom v prostiedi alkanolu s 1 aZz 3 ato-
my uhliku, s vfhodou methanolu nebo etha-
nolu, rozklada pfti teploté 20 aZ 30 °C plyn-
nym chlorovodikem, po oddéleni vylouCe-
né anorganické soli se roztok odpafi k su-
chu a ziskand surova kyselina 2,5-dihydro-
xybenzensulfonovd se ve vodném prostfedi
reakci s uhli¢itanem, kyslinikem nebo hyd-
roxidem vépenatym prevddi na vapenatou
sill, ktera se izoluje a Cisti krystalizaci.

Reakce benzochinonu s dvojsifiCitanem
sodnym nebo draselnym se tfelné provadi
v padesdtindsobném hmotnostnich prebyt-
ku vodného ethanolu, vztaZeno na hmot-
nost vychoziho benzochinonu.

Za uvedenych podminek se sodnad nebo
draselnd siil kyseliny 2,5-dihydroxybenzen-
sulfonové ziskd ve vysokém vytéZku a vel-
mi dobré kvalité. Vhodné& zvolené mnoZstvi
ethanolu dovoluje ziskat dobré vysledky i
bez zahu8tovani ethanolického roztoku, coZ
umozZiiuje dokonalé odd&leni malych mnoz-
stvi barevnych necistot, které zlstanou po
odséti produktu v mateénych louzich.

Zptsob poedle vyndlezu je vyznamny da-
le tim, Ze pouZivané dvojsifiitany na roz-
dil od hydrogensulfiti neobsahuji sificita-
ny a proto adice probihd jednoznacné. By-
lo to prokazédna analyzou matecnych louhd,
ve kterych bylo zjidténo jen minimdalni
mnoZstvi vedlejS§ich produktdi (hydrochi-
non). Kyselina 2,5-dihydroxy-1,4-benzendi-
sulfonova jako vedlej$i produkt nebyla pro-
k&zdna, presto, Ze z divodli vy38ich vytéz-
k@ bylo pracovdno s prebytkem dvojsifici-
tanti.

V dalSim stupni vyroby zptsobem podle
vyndlezu se rozklad sodné nebo draselné so-
li kyseliny 2,5-dihydroxybenzensulfonové
plynnym chlorovodikem v alkanolu s 1 aZ
3 atomy uhliku provadi pfi hmotnostnim
pomeéru soli k alkanolu 1 : 6 aZ 1 : 8. PH
dodrZovani primérené teploty (20 aZ 30 °C]
se vyloufené chloridy alkalickych kovd v
uvedeném mnoZstvi pouZitého alkoholu mi-
nimdlné rozpou$téji, coZ usnadiiuje jejich
oddéleni z roztoku volné kyseliny.

Tento roztok se dale zpracovavd tak, Ze
se za mirného vakua vodni vyvévy odpali
k suchu. Ziskany odparek se zredi vypocte-
nym mnozstvim vody a zneutralizuje uhli-
gitanem nebo hydroxidem vépenatym na pH

Moevs

45 a¥ 5,0. Vyhodn&j$i je pouZiti uhli¢itanu
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vdpenatého, ktery se pfidd po dosaZeni po-
tfebné hodnoty pH jeSté asi v prebytku 3
proc. teorie. Pfebyte¢ny uhlifitan véapena-
ty zachyti na svém povrchu nedistoty. K
roztoku se pridd déale malé mnoZstvi di-
thioni¢nanu sodného k odstranéni zbarve-
ni. Po filtraci se roztok odpafi za vakua
vodni vyvévy k suchu. :

Krystalizace surové vapenaté soli kyseli-
ny 2,5-dihydroxybenzensulfonové (odparku
7 plredeslé operace) se provadi nejlépe z
vodného roztoku nasyceného za horka
(hmotnostni pomér asi 3 : 1), op&t za pii-
sady dithionitnanu sodného a smeési etheru,
ethanolu a Kkyseliny octové v objemovém
poméru 10 : 4 : 1, jeZ se pridd po ochlaze-
ni roztoku na teplotu okolo 10 °C v troj-
ndsobném hmotnostnim pFrebytku. Po roz-
michédni se vyloucend latka odsaje, promyje
uvedenou smési rozpoustédel a vysu3i na
obsah vlhkosti, odpovidajici 1 mol krysta-
lové vody.

Uvedeny postup d&iSténi je vyhodny tim,
Ze jim lze ziskat kone¢ny produkt obvykle
jiZ bez dalsiho opakovaného ¢iSténi v pfe-
depsané distoté s dobrymi vytéZky. Podsta-
ta ¢iSténi spofivd v tom, Ze dithioni¢nan
sodny redukuje fialové zbarvenou chinoid-
ni strukturu na svétle Zlutou strukturu nor-
mélni. Do zminéné smési rozpoust&del pie-
chéazeji nedlistoty. Pritomnd Kyselina octo-
va zabralluje oxidaci vzduSnym kyslikem na
chinoidni strukturu.

Zplusob podle vyndlezu zarufuje oproti
dosud zndmym postupiim dosaZeni dobrych
vytézka i kvality produktu a umoZiiuje tak
primyslovou vyrgbu ve velkém méFitku.

Podrobnosti zpl@sobu podle vynédlezu jsou
patrné z naésledujicich pfikladdl provedeni,
které zplsob podle vynédlezu pouze ilustru-
ji, ale nijak neomezuiji.

Pfiklad 1

K roztoku 17,7 g (0,163 mol) benzochino-
nu v 1147 ml ethanolu, ochlazenému na
teplotu 0 az —2 °C, byl prikapdn b&hem 20
minut roztok 24,71 g (0,13 mol) dvojsifi-
¢itanu sodného ve 48,5 ml vody. P¥i uvede-
né teploté bylo michdno 1 h a pak 1 h pii
teploté mistnosti. Vylouteny produkt byl
odsdt a promyt 80 ml ethanolu. Po vysu3e-
ni p¥i 80 °C bylo ziskdno 31,8 g (91,96 %
teorie) sodné soli kyseliny 2,5-dihydroxy-
benzensulfonové. K takto ziskanému pro-
duktu bylo pfiddno 300 ml ethanolu nebo
methanolu a do vzniklé suspenze byl uvé-
dén plynny chlorovodik do nasyceni {asi
2 h) za mirného chlazeni na teplotu 20 aZ
30 °C.

Po této dobé byla suspenze ochlazena na
5 °C a wvyloufeny chlorid sodny byl odsat.
Filtrat byl odparen za mirného vakua vod-
ni vyvévy k suchu. K tplnému odstranéni
chlorovodiku byl odparek odpai‘en jests 2x
k suchu s 30 ml ethanolu nebo methanolu.
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Odparek byl rozpudtén ve 100 ml vody a
postupné bylo p¥iddno 8 g (0,08 mol) uhli-
¢itanu vépenatého do pH 5 (pFebytek).

. ‘Suspenze byla poté odbarvena piidavkem
0,05 g dithioni¢nanu sodného. PFebyteény
uhli¢itan vdpenaty byl odsét a filtrat byl za
vakua vodni vyvévy odpafen k suchu. Od-
parek byl rozpuStén zah¥Fdtim v 10 ml vody
a ponechédn krystalovat. Po vychlazeni na 5
stupiit Celsia byla vyloufend latka odsédta
a promyta 10 ml vychlazené smési etheru s
ethanolem a kyselinou octovou (10 : 4 : 1)
a vysuSena pri 80 °C. Matecné louhy byly
odpateny ve vakuu k suchu. Odparek byl
za horka rozpu$tén v 5 ml vody a po po-
stupném ochlazeni na 5 °C bylo k vyloude-

né latce p¥iddno 10 ml vySe uvedené smé-
si rozpoust8del. Vyloudend latka byla od-
sdta a promyta toutéZ smési. Matecné lou-
hy byly zpracovédny analogicky jako v pted-
chozim pfipadé. Celkem bylo ziskdno 15 g
chromatograficky cisté vdpenaté soli Kky-
seliny 2,5-dihydroxybenzensulfonové.

Priklad 2

Analogicky postup jako v pfikladu 1 s
tim rozdilem, %e misto dvojsifi¢itanu sod-
ného bylo pouZito 28,9 g (0,13 mol) dvoj-
sifi¢itanu draselného. Vyt&Zek 14,1 g pro-
duktu vyhovujici kvality.

PREDMET VYNALEZU

1. Zplisob vyroby vapenaté soli 2,5-dihyd-
roxybenzensulfonové Kkyseliny z benzochi-
nonu, vyznadujici se tim, Ze se nejprve re-
akci benzochinonu s dvojsifi¢itanem sod-
nym nebo draselnym, v moldrnim poméru
1,0 : 0,8, v prostfedi vodného ethanolu v
koncentraci 92,0 aZ 99,5 % obj., s vfhodou
94,0 aZ 96,0 % obj., pFi teplotd od —5 do 5
stupiifi Celsia, pfipravi sodnd nebo drasel-
nd shl kyseliny 2,5-dihydroxybenzensulfo-
nové, kterd se izoluje a potom v prostfed{
alkanolu s 1 aZ 3 atomy uhliku, s vyhodou
methanolu nebo ethanolu, rozklada pii tep-
lot& 20 aZ 30 °C plynnym chlorovodikem,
po oddé&leni vyloufené anorganické soli se
roztok odpafi k suchu a ziskand surovd ky-
selina 2,5-dihydroxybenzensulfonovd se ve
vodném prostiedi reakci s uhli¢itanem, kys-
liénikem nebo hydroxidem védpenatym pie-
vadi na vApenatou stil, kterd se izoluje a
Cisti krystalizaci.

severografia, n. p., zdvod 7 Most

2. Zplisob podle bodu 1, vyznatujici se

tim, Ze se reakce benzochinonu s dvojsifi-

ditanem sodnym nebo draselnym provadi v
padesatingsobném hmotnostnim p¥ebytku
vodného ethanolu, vztaZeno na hmotnost
vychoziho benzochinonu.

3. Zpisob podle bodu 1, vyznadujici se
tim, Ze se rozklad sodné nebo draselné so-
li  kyseliny 2,5-dihydroxybenzensulfonové
plynnym chlorovodikem v alkanolu s 1-aZ 3
atomy uhliku provddi p¥ hmotnostnim po-
méru soli k alkanolu 1:6a%1: 8.

4. Zplisob podle bodu 1, vyzna&ujici se tim,
Ze se Kkrystalizace surové vépenaté soli ky-
seliny 2,5-dihydroxybenzensulfonové provéa-
di z vodného roztoku nasyceného pii tep-
lot& 92 aZ 96 °C, v p¥itomnosti dithioni&na-
nu sodného a po pfidavku smési etheruy,
ethanolu a kyseliny octové v objemovém
pom&ru 10 : 4 : 1.

Cena 2,40 K&s
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