
M E M O R I A  D E S C R I P T I V A

que se acompaña a l a  s o l i c i t u d  de una patente de invención por 

v e in te  años en España, a fa v o r  de l a  r . s .  Chinoin gyógyszer és 

ve g y á sz e t i  termákeí: gyára R.T. (Dr. K ereszty  & Dr. Wolf) ,  r e s i ­

dente en Ugpest (HUNGRIA) Tó u t c a .-

p o r

"IRO'CEDIMISJTO PARA La. OBTENCION DE 2-METIL-2 . 3 -DIHALOGENO-TETRA 

HIDROFUBANGS Y DE COMBINACIONES DE ESTOS PARA LA PREPARACION DE 

VITAMINA Y OTRAS COMBINACIONES DE ESTRUCTURA ANALOGA "

4=% #3ü- # #

Para l a  preparación de l a  vitamina B̂  partiendo de 2 -m etil-  

4-amino-$-(tioformanñdo-metil)-pirimidina se Mn dado ya a cono, 

oer algunos procedimientos. En uno de estos l a  substancia de par 

t id a  a rr ib a  señal da se hace reaccion ar con e l acetato  o e l ben­

zoato del a lc o h o lé - a c e t o - ^ - h a ló g e n o - p r o p í l ic o .  En otro proce- 

. dimiento se l e  somete a l a  acción de 2 - m e t i l- 2 - a lc o x i ,3 - c lo r o -  

t  e trah id rofurano.

Nosotros hemos descubierto que lo s  2-metil-2,3-dihalogeno-t<e 

trahidroí'uranos hasta ahora desconocidos y dado e l caso de estos

l a  vitamina B y o tra s  combinaciones de estructura  análoga pue- 
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den prepararse por e l heoho de que e l  alcohol/^-aoeto-/^-halógeno- 

p r o p í l ic o  o su forma c í c l i c a  o un éter de l a  forma c í c l i c a ,  por 

ejemplo un éter  a lq u i l í c o ,  o e l  é te r/ ^ -a c e to -/ ^ b a ló g e n o -p ro p fli-

co, o mezclas de estas combinaciones o mezclas de re acc ió n  que 

15 contienen e stas  combinaciones u otras  mezclas de reaocién  que oon 

tienen alguna de estas  combinaciones, se someten a l a  aotuaoión de 

medios de l o s  que son usuales para permutar un grupo h id ro x ilo  por 

un grupo halógeno y dado e l  caso lo s  2 -m etil-2 ,3 *d ih a lo g en o -tetra -  

hidrofuranos se someten, preferentemente en presencia  de medios 

20 f i ja d o r e s  de ácidos, a l a  actuación de 2 -a lq u il-4 -a m in o -5 -(t io fo r  

m am ido-alquil)-pirim idina3. Preferentemente se emplea e l 2-m e til-  

2 ,3 -d ic lo ro -te tra h id ro fu ra n o , e l  cu a l,  para preparar la  vitamina 

3  ̂ se somete a l a  acción de l a s  2-metil-4-amino-5-*(tioformamido-me_ 

t i l ) - p i r i m i d in a .  La actuación a l te r n a t iv a  de estos componentes se 

23 efectúa preferentemente en un medio de reacción como por ejemplo

el ácido fórmico. Además se emplea también un medio para f i j a r  lo s  

ácidos m inerales, por ejemplo p ir id in a .  Para este  objeto  pueden tam 

bien u t i l i z a r s e  l a s  sa le s  a lc a l in a s  de ácidos orgánicos, por ejem­

plo formiato p o tá s ico .

30 io s  derivados d el 2- m e t i l - 2 , 3*d.ihalogeno-tetrahidrofurano eran

desconocidos hasta e l  presen te . .Estas combinaciones pueden preparar 

se cómodamente por e l  hecho de que e l  a lco h o l/^ -aceto-/^ -clo ro -pro  

p i l le o  (debiendo en l a  presente  descrip ción  entenderse por alcohol 

/ ^ - a c e to - A - o lo r o -p r o p í l ic o  no solo el a lcohol sino también sus 

33 é teres  so m ic ío lico s , según Stevens y S te in , R evista  de l a  Sociedad 

Química Americana, 62, 1045 , 1940) ,  se somete a l a  actuación de gas 

d o i h i d i i c o ,  originándose conformación del a n i l lo  l a  s ig u ie n te  oom* 

b i n a d  ón

H40
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Pero e s ta  combinación puede tam bién p re p a ra rse  d escarb o x l- 
4$ liz an d o  l a  n c e to -c lo ro -b u tiro la c to n a  oon ácido c lo rh íd r ic o  corcen 

t ra d o , saturando con gas c lo rh íd r ic o  l a  mezcla de reacc ió n  y sepa 
raudo de é s ta  el derivado  o rig in ado  del te tra h id ro fu ra .n o . La p re ­
p a rac ió n  de e s te  d ic lo ru ro  puede tam bién e fe c tu a rse  por o tro s  d i ­
verso s métodos, p o r ejemplo por ac tu ació n  de c lo ru ro  de t io n i lo  so- 

50 ore a d c o h o l/^ a c e to - /^ -c lo ro -p ro p íl ic o . O tros d e ta l l e s  de l a  prepa 
ra c ió n  del derivado d el te tra h id ro fu ra n o  se d e s c r ib irá n  después.

P artiend o  del a lco ho l a c e to -c lo ro -p ro p íl ic o  se procede de la  
s ig u ie n te  manera:

Se sa tu ra n  $0 g de a lco h o l a c e to -c lo ro -p ro p íl ic o  o de su é te r  
55 según J .R . Stevens y G.A. S te in , R ev ista  de l a  Sociedad Química 

Americana, 62, 104.5 H 940) ,  e n friad o s  m ediante una mezcla fr ig o ri_  
f i c a  con gas c lo rh íd r ic o  seco . El aumento de peso es de unos 18 
g . Se separa  una capa acuosa . A l a  mezcla de reacc ió n  se incorpo 
ra  s u lfa to  sódico seco , se decan ta  e l a c e i te  y se d e s t i l a  a un 

60 vacio  de 2 mm Hg. A lo s  45^ pasan unos 47*50 iS de 2 -m etil-2 ,3"d i_  
c lo ro - te tr a h id ro fu ra n o . El producto  d e s t i l a  a l a  p re s ió n  o rd in a ­
r i a  oon descom posición p a r c i a l .

Se puede tam bién p roceder como sigue:
Se cubren 5 g de alcoho l a c e to -c lo ro -p ro p ílo  o su é te r  se­

gún Stevens oon 5 g de c lo ru ro  de t i o n i l o .  Se p erc ib e  caldeo y 
d e s a r ro llo  de g ases . La mezcla se mant i  ene luego d u ran te  una ho­
r a  a 503 y después se  sep ara  por d e s t i la c ió n  e l exceso de c lo ru ro  
de t io n i lo  m ediante una trompa h id rá u l ic a .  El a c e i te  rem anente se 
d e s t i l a  a l  vacio  por una p re s ió n  de 0,5 mm. A unos 39*433 pasan 

70 2 ,8-3 g de 2 -a e t i l - 2 ,3 -d íc lo r o - te t r a h id ro fu ra n o ,  que es un líq u id o
in co lo ro , lige ram en te  a m a rille n to , algo hwaeante a l  a i r e  y de o lo r 
p ic a n te .  El contenido de c lo ro  del producto es próximamente de 43.5%*

De l a  a o e to -c lo ro -b u tiro la c to n a  puede p re p a ra rse  e l derivado 
del te tra h id ro fu ra n o  del s ig u ie n te  modo:



$0 g de a c e to -c lo ro -b u t iro la c to n a  se agitan  con 6 cm̂  de á c i  

do c lo rh íd r ic o  de $ volúmenes por ciento durante algunas horas a l  

baño nm.ria hasta que cese el desprendimiento de anhídrido carboni 

co. Se observa luego l a  pérdida t e ó r ic a  en peso: desaparecen l a s  

dos capas p r im it iv a s .  Ahora ae e n fr ía  l a  mezcla de reacción con 

una mezcla r e fr ig e r a n te  y se l a  satura con gas c lo r h íd r ic o .  El acei 

t e  originado se recoge en cloroformo o mejor en éter  de p e tró le o ,  

se seca dado e l  caso con s u l fa to  de sodio y después de separar el 

d iso lv e n te  se fra c c io n a  e l a c e i t e  remanente a 1 mm Hg. Se obtienen 

unos 3$ g de 2 -m etil-2 ,3 *d ic lo ro -te tra h id ro íu ra n o  con un contenido 

de cloro de 43*45% próximamente.

0:

50 g de a c e to -o lo ro -b u tiro la c to n a  se a g itan  con 25 cm** de 

ácido c lo rh íd r ic o  concentrado durante 3 horas a 35^. Durante este  

tiempo cesa l a  formación de ácido carbónico. Calentando durante 

algunos minutos a pOS no se observa ninguna formación p e rc e p tib le  

de ácido carbónico. Se e n fr ia  en mezcla r e fr ig e r a n te  y se satura 

durante t r e s  horas con gas c lo r h íd r ic o .  El a c e i te  originado se 

rec ib e  en cloroformo, se seca l a  d iso lu ció n  con su lfa to  sódico, 

se separa por d e s t i la c ió n  e l cloroformo y e l  a c e i te  remanente se 

fraccio n a  a l  vacio  con 1 mm Hg. Se obtienen unos 26-28 g de 2-me 

t í l-2 ,3 -* d ic lo ro -te tra h id ro fu ra n o  con un contenido de c lo ro  de 45%- 

0:

La a c e to -c lo ro -b u tiro la c to n a  se mezcla con aproximadamente 

1  mol de agua y a. l a  temperatura del lo c a l  y agitando se introduce 

gas c lo r h íd r ic o .  Se sigue agitando hasta que ya no pueda p e r c ib i r ­

se desprendimiento de ácido carbónico. Entretanto puede e levarse  

l a  temperatura a 35*409 . Luego se e n fr ia  con mezcla f r i g o r í f i c a ,  

se satura con gas c lo rh íd r ic o  y l a  mezcla de reacción  se extrae 

con é te r  de p e tró le o .  Después .ti&e separar este  por d e s t i la c ió n  se 

fra ccio n a  e l  producto remanente. La fra cció n  que pasa a unos 5O8



con una presión  de 8 mrn Hg, contiene el 2 - m e t i l- 2 ,3 - d ic lo r o - te t r a  

hidrofurano.

En l a s  transformaciones d e s c r ita s  e& lugar  de a lcohol aceto- 

c lo r o -p r o p íl ic o ,  que según l a  l i t e r a t u r a  se presenta principalmea. 

t e  en forma c í c l i c a ,  puede emplearse cualquier éter de l a  forma 

c í c l i c a ,  por ejemplo un é ter  a lq u i l í c o  o e l  é ter  formado con alcohol 

^ a e e t o - / * - c lo r o - p r o p í l i c o  (veáse Stevens Stain , Revista  de l a  

Sociedad Química Americana, tomo 62 , pág. 1045), que hasta  e l  pre 

sente se ha tenido por algunos investigad ores como alcohol aceto- 

c lo r o - p r o p í l ic o .  Naturalm:ente pueden también emplearse mezclas de 

l a s  combinaciones mencionadas, como también mezclas de reacción 

que l a s  contenga.

Otros d e ta l le s  mas menudos de l a s  reacciones que s irv e n  para 

l a  preparación de vitamina y de combinaciones de e stru c tu ra  ana 

lo g a ,  se encontrarán a continuación, debiendo a d v e r t ir  que, en lu  

gar de l a  combinación descrita, de p irim idina, pueden también em­

p le a rse  sus homólogos:

A 10 cm̂  de ácido fórmico al 91% se agregan 7,7  g de 2-m etil-  

2 ,3 -d io lo ro -tetra h id ro fu ran o  y luego enfriando con agua de h ie lo ,

3,9  g de p ir id in a .  A e sta  mezcla se añaden 9 g de 2- m e t i l - 4-amino-' 

9-(tioform am iáom etil)-pirim idina. Con un moderado desprendimiento 

de ca lo r  se separa una combinación c r is t a l in a :  entonces l a  mezcla 

de reacción  se mantiene durante 4-0 horas en un termóstato a $0 9 .

Así se obtiene una d iso lución  p a rd o -c lara , a la  cual se agregan 

33 om̂  de alcohol absoluto y 3 cmP de gas c lo rh íd r ic o  a l  30;4 pró­

ximamente d is u e lto s  en alcohol absoluto. La mezcla de reacción se 

hierve  y después la  vitamina B c r i s t a l i z a  e n 'h o j i ta s  blancas uní 

formes. Después de un reposo de 1 a 2 horas en agua de h ie lo  se 

separa por a sp iració n  y so la v a  con a lcohol absoluto. El producto 

se seca a l  v a c io .  El rendimiento es de 4,9 a 9,3 g y el producto 

funde a 2403 .
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En e l  ejemplo precedente se empleo p ir id in a  como m e d io 'f i ja  

doy del ácido. En e l s ig u ien te  ejemplo se señala  como este  f i j a ­

dor el formiato potásico:

A 2 cnP de ácido fo rn ico  a l  100% se agregan enfrian:do y a g í  

tando 1 ,5  g de 2-metEr.2, 3-d io lo ro -tetra h id ro fu ra n o , 0,8$ g de fo r -

raiato po tásico  seco y finamente pulverizado y finalm ente 1  g de 

2-ciatil-4-am ino-5-(tioform am ido-m etil)-pirim idina y luego l a  mea 

ola de reacción se mantiene durante 65 horas en e l  termóstato a 

503 . Luego a l a  mezcla de reacción se incorporan 9 om̂  de alcohol 

absoluto y 1 cm5 de alcohol absoluto que contenga 1 ccP de gas 

c lo rh íd r ic o  aproximadamente a l  30%. Se hierve  l a  d iso lu c ió n  y lo s  

c r i s t a l e s  separados a l  e n fr ia r  se separan por aapiraoión después 

de una hora próximamente. 9e seca primeramente e l  producto y luego 

se d isuelve  en 1C cm5 de agua y l a  d iso lución  se t r a t a  con 1 ,7  g 

de p icra to  amónico d is u e lto s  en 20 ccP de agua c a l ie n t e .  Después

de breve reposo se separa  p o r aspiración  e l  p ic ra to  obtenido, se 
la v a  con agua y se seca a l v a c io .  El p icrato  pesa 2,5 g y funde 

a unos 203-2042. Dicho p ic ra to  se hierve con 20 cm̂  de a lcohol abso­

luto y se t r a t a  también con a lco h o l también absoluto conteniendo 

5 cm5 de gas c lo rh íd r ic o  a l  30%, con lo  que pasajeramente se d i ­
suelve y después se separa l a  v itam ina 3^ en forma de su c lo rh id ra  
to . Después de un reposo de una hora se  separa  por aspiración.,, se 

lava, con 10 cm5 de a lco h o l abso lu to  y e l  producto se seca a l  va­
cio . Se obtiene 0 ,9  g de vitamina B . , que funde a 2483.

Las transformaciones d e s c r ita s  proporcionan l a  vitamina 

con excelente  rendimiento y no van acompañadas de r e s i n i f i c a c i o ­

nes ni separaciones de productos carbonosos.

N 0 T A

La presente patente de invención comprende l a s  s ig u í  entes 

165 re iv in d ic a c io n es :
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1 .-  Un procedim iento  p a ra  l a  ob tención  de 2-metil-2,3**<iiha- 
lo g e n o -te tra h id ro fu ra n o s  y de e s to s  dado e l  oaso l a  preparación 

de v itam ina  B-¡_ y de combinaciones de e s tru c tu ra  análoga, c a ra c te ­
rizad o  porque e l  a lco h o l /^ -aceto -/^ -h aló gen o -p ro p ílico  o su f o r ­
ma c í c l i c a  o un é ter  de l a  forma c í c l i c a ,  por ejemplo un é te r  a l -  
g u í l ic o ,  o e l  é te r ^ - a o e to - / ^ - h a ló g e n o -p r o p íl io o  o mezclas de 
estas  combinaciones, o mezclas de reacción que contienen estas  com­

binaciones o mezclas de reacción  que contienen cualquiera de e stas  

combinaciones se someten a l a  acción de medios usuales p a ra  el 
in tercam bio  o permuiación de un grupo h íd ro x ilo  p o r un grupo haló ­

geno y dado e l caso lo s  2 -m e tll-2 ,3 * d ih a lo g e n o ,te tra h id ro íu ra n o s  
se someten a l a  acción de 2- a l q u i l - 4-am ino-5 (t  i  oformamido- a l q u i l )-
p irim id in as, preferentemente en presencia  de medios f i ja d o r e s  de 

lo s  ác id o s.

180
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2 .-  Un procedimiento segiín lo  reivindicado en e l  punto 1 , 

caracterizad o  porque e l  alcohol¿/^-aoeto-¿/^-cloro-propílico  o su 

forma c í c l i c a  o lo s  é teres  de esta última ae someten a l a  actuación 

de medios usuales para l a  permutación del grupo h íd ro x ilo  por cita 

ro y dado e l  oaso e l 2- m e t i l - 2 , 3-d ic lo ro -te tra h id ro fu ra n o  obtenido 

se somete a l a  actuación de 2- m e t i l - 4-amino-5 (tioform am ido-m etil)- 

p ir im id in a .

Un procedimiento según lo  reivindicado en l o s  puntos 1 y 

erizado porque l a  obtención de ] 

en .ácido a c é t ic o  como medio de reacción .

2 , ca racterizad o  porque l a  obtención de l a  vitamina se efectúa

4 . -  Un procedimiento según lo  re iv ind icad o  en l o s  puntos 1 a

3, caracterizad o  porque se emplea p ir id in a  como medio f i ja d o r  de 

ácidos m inerales.

3 .-  Un procedimiento según lo  re iv ind icad o  en lo s  puntos 1 a 

3 , caracterizad o  porque como medio f i ja d o r  de lo s  ácidos minerales 

195 se emplean sa le s  de ácidos orgánicos, por ejemplo formiato p o tá s i-

O O y
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6 .-  " PROCEDniIEFi'O PARA LA OBTENCION DE 2-METIL-2 , 3 -DIHALO 

G ÎO-TETRAHIDROFURANOS Y DE COi.BINAG IONES DE ESTOS PAIüY L'̂  PREPA 
RAOI&N DE VITAMINA Y 0TILi.S COMBINACIONES DE ESTRUCTURA ANALOGA", 
Según se d escribe  y r e iv in d ic a  en l a  presente memoria d e s c r ip t iv a .

Consta esta memoria de ocho hojas fo l ia d a s  y e s c r i t a s  a má­

quina por una sola  de sus caras.

Madrid, 18 de de 1941.
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