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I LXORIA DESCHIP I VA

que se acompailz a la solicitud de una patente de invencidn por
velnte afios en sisvnaiia, a favor de la r.s. Chinoln gydsyszer &s
veryészeti termékek svdra R.T, (Dr, Kereszty & Dr. Wolf), resi-

dente en Ujpest (HUNGRIA) T4 utca.-

"o ZOCEDINIANTO PaRd Le OBTENCION DE 2-MBTIL-2,3-DIHALOGENO-TETRA
HIDROLURANCS Y UE COMBINACIONTES DE ZSTOS PARA LA PRUPARACION DE

VITAIHA Bl Y OTRAS COiSINACIONES DE SSTUCTURA ANALOGA ™

d% A wa ke R Rk kK R

Pers la prevaracidn de la vitamina Bl partiendo de 2-metila
4=amino-5-{tloformamido=metil)~pirimidina se han dado ya a congo
cer algunos procedimientos. Xn uno de estos la substancia de Péz
tida arribs seilalda se hace reacclonar con el agetato o el ben~
zoato del alcohollv;aceto-/vlhaldgeno-propflico. &n otro proce-
dimiento se le somete a la acclén de 2-metil-2~alcoxi,3~cloro-‘
tetrahidrofuranc.

liogsotros hanos descubierto que los 2-motil=2,3-dihalogend=te
tranidrofuranos hasta aghora desconocidos y dado el caso de estos

la vitamina B y otras coumbinaciones de estructura andloza due=



15

20

25

oA
\J

40

15919y

den prepararse por el necho de que el alcohol/”{aceto-ﬁv-haldgeno-

2,~

propflico o su forma cielica o un éter de la forma cielica, por
ejemplo un éter alquilico, o el éter/“—aceto-y“ihaldgeno~pro¢111~
co, o mezolas de estas combinaciones o mezeclas de reaceidn que
contienen estas combinaciones u otras mezeclas de reaceidn que con
tienen zlzuna de estas combinaciones, se someten & la actuacidn de
medios de los que sSon usuales para permutar un grupo hidroxilo por
un grupo haldgeno y dado el caso los 2-metil-2,3=-dihalogeno-~tetras=
hidrofuranos se someten, preferentemente en presencia de medios
fijadores de de¢idos, a la actuacidn de 2-alquil~4~amino=5-(tiofor
mamido-alquil)~pirimidinas, Preferentemente se emplea el Z-metil;
2,3-dicloro-tétrahidrofurano, el cual, para preparar la vitamina
Bl se somete a la accidn de las 2=netil-4=amino-5~(tioformamido-ne
til)=pirimidina, La actuacidn alternativa de estos componentes se'
efectua preferentemente en un medio de reaceidn como por ejemplo
el deido £érmico, Ademds se emplea también un medio para fijar los
deldos minersles, por szjemplo piridina. Para este objeto vueden tam
bién utilizarse las sules alcalinas de deidos orgdnicos, por ejem-
plo Jormiato potdsico.

Los derivados del 2-metil-2,3-dihalogeno-tetrahidrofurano eran
aesconoclidos nasta el presente. Bstas comblnaciones pueden preparar
se cdmodamente por el hecho de que el alcohol(ﬂﬁaceto~ﬂvleloro-prg
pilico (debiendo en la presente descripeidn entenderse por alcohoi
/V-aceto~ /Celoro-propilico no solo el alcohol sine tembién sus
éteres semiciclicos, segdn Stevens y Stein, Revista de la Sociedad
quimicu Americana, 62, 1045, 1940), se somete a lz actuacidn de gas
elormidrico, originandose eonformécidn del enillo la siguiente com-

binaceidn
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Pero esta combinzcidn puede también prepararse descarboxle

45 lizando la acsto-cloro-butiroluctons con deide clorhidrico concen
trado, satvurando con gas clorhidrico la mezcla de reaceidn y sepé
rando de ésta el derivado originade del tetrahidrofuranc, La pre-
paracidn de este iicloruro puede también efectuarse por otros di-
versos métodos, bor ejemplo por actuazcidn de c¢loruro de tionilo so0-

50 bre alcohol, -aceto»/”¥chxo-propilico. QOtros detalles de la prepa
roeidn del derivado del tetrahidrofurano se describirdn despuds,

TFartiendo del alconol zceto-cloro-propilico se procede de la
siguiente menera:
e saturan 50 g de zlconol aceto-cloro-propilico o de su éter

55 segin J.R. Stevens y G.A. Stein, Revista de la Sociedad quimica
Americana, 62,1045 (1940), enfriados mediante una mezcle frigori
fiea con gas clorhidrico seco. El aumento de peso es de unos 18
£. Se separa una capa acuosa. A la mezcla de reaceidn se incorpo
ra sulfato sbdico seco, se decanta el zceite y se destila a un '

60 vaclo de 2 mm Hg, A los 459 pasan unos 47-50 g de 2-metil-2,%-d1
cloro~tetrahidrofuranc. ¥l producto destila & la presiédn ordina;
ria con descomposicidn parcial.

Se puede tanbidn proceder como sigue:
Se cubren 5 £ le zlconol aceto~cloro-propflo o su éter se-

65 odn Stevens con 5 g de sloruro de tionilo, Se percibe caldeo
desarrollo de zases, La nmezcla se mantiesne luego durante una ho-
ra e 502 7 despuds se separa por destilacidn el exceso de cloruro
de tionilo mediante una trompa hidrsdlica. Bl acelte remanente se
destila al vacio por una presidn de 0,5 mm, A unos 39-439 pasan

70 2,8=% g de 2emetil-2,3-dicloro-tetrahidrofurano, que es un liquido
incoloro, ligeramente amarillento, algo humeznte al aire y de olor
picante. Bl contenido de cloro del producto es préximemente de 43,55.

De la aceto~cloro-butirolactona puede prepararse el derivado

del Tetranidrofuranc del sigulente modo:
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75 5C & de aceto~cloro-butiroclactona se agitan coun 6 cm3 de dc;
do clorhidrico de 5 voluimenes nor ciento durante algunas horas al
baifo maria hasta que cese el desprendimicento de anhidrido carbdni
c0. Se observa luego la pérdida tedrica en peso: desaparecen las‘
dos capas primitivas. Ahora se enfria la mezcla de reaccidn con

80 una mezc¢la refricerante ¥ se la satura con gas clorhidrico. Bl acei
te orizinado se recoge en cloroformo o mejor en éter de petrdleo, |
se seca dado el caso con sulfuto de sodio y despuds do séparar el
Gisolvente se fracciona el aceite remanente a 1 mm Hg. Se obtienen
unos %5 g de 2-metil~-2,%~dicloro~tetrahidrofurano con un contenido

85 de cloro de 43-45% proximamente.

O

50 ¢ de acseto-cloro-butirolactona se aglitan con 25 cm3 de
deido clovuidrico concentrsdo durante 3 horvas a 352, Durante este
tiempo cesa la Tormacidn de deido carbdnico. Calentando durante

90 algunos minutos a 3092 no se observe ningunz formacidn perceptible
de dcido carbdnico. Se enfria eun mezela refrigerante y se satura
duraente tres horas con gas clorhidrico. =1 aceite originado se
recibe en cloroformo, se saca la disolucidn con sulfato sddico,
se separz por destilacidn el cloroformo y el aceite remanente se

5 fracciona al vacio con 1 mm Hg. Se obtienen unos 206-28 g de 2-me_
til-2,3-dicloro~tetrahidrofurano con un contenido de cloro de 45%.
(V]

La aceto-cloro-butirolactona se mescla con aproximadamente
L mol de agua ¥y a la temperatura del local y azitando se introducze

100 gas clorhidrico., Se sigus agitando hastz gue yu no pueda percibir-
s¢ desprendimiento de 4cido carbdnico. Entretanto puede elevarse
la temperatura s 35-409, Luego se enfria con mezcla frigorifica,
se sature con gas clorhidrico y lu mezcla de reaccidn se extrae
con éter de petroleo. Despuds de separar este por destvilacidn se

105 fracoiona el producto remanente, La fraccidn que pasa a unos 502



con una presidén de § mm Hg, contiens el 2-metil=-2,3-dicloro-tetra
hidrofuranc, |
In lus transformaciones desceritas ek lugar de alconol aceto-
cloro-propflico, que segun la literatura se presenta princivalmen
110 te en forma ciclica, puede emple:rse cualquier éter de lu forma
cfelica, por ejemplo un éter alquilico o el dter formado con alcohol
Oﬂiaceto—/nieloro-propflico (vedse Stevens Stain, Revista ds la
Sociedad Quimice Americana, tomo 62, pdg. 1045), gue hasta el pre
sente se ha tenido por algunos investigadores como aleohol aceto=
115 cloro~propflico. Naturalmente pueden también emplearse mezclas de
las combinaciones mencionadas, como también mezclas de reageidn
que las contenga,
Otros detalles mds menudos de las reacciones que sirven vara
la preparacidn de vitaming Bl y de combinaciones de estructura ang
120 loga, se encontrardin a continuacidn, debiendo advertir gue, en lg-
gar de la combinucidn descrita de pirimidina, pueden también em-
plearse sus homdlogos:
410 cm de deido fdrmico al 914 se agresan 7,7 & de 2-mebil-
~dicloro=-tetrahidrofurano y luego enfrisndo con agua de hielo,

2,3

125 3.9 g de piridina. 4 ests mezcla se afiaden § g de 2-wmetil=i-amino-
5-(tioformamidometil)~pirimidina. Con un moderado desprendimiento
de czlor se separa una combinacidn cristalina: entonces la mezcla
de resccidn se mantiene durante 40 horas en un termdstato a 509,
Asf se obtiene una disolucidn pardo-clara, 2 la cual se agregan

130 55 cm3 de alconol absoluto y 5 om3 de gas clorhidrico al 3G pro=-
ximstiente disueltos en alcohol absoluto., La mezclu de reaccidn se
nierve y después la vitamine Bl cristaliza en’'hojitwus blancas uni
formes. Después de un renoso de 1 & 2 horas en aguw de hielo se .
separa por aspiracidn y se lava con aleohol absoluto. Bl producto

135 se seca 2l vacio, &l rendimiento es de 4,9 a 5,3 g y el producto

funde a 2402,



Tn el ejemplo precedente se empled piridina como medio fija
dor del deido, Bn el siguiente ejemplo se seuala como este fija-
dor el formiato potisico:

140 A 2 om’ de dcido fémico al 100% se agresan enfrimdo ¥ agi
tando 1,5 ¢ de 2~metil~23-dicloro~tetrahidrofuranc, 0,85 g de for=
niuto potdsico seco y finamente pulverizado y Tinaimente 1 g de
2-metil~d~cmino~5-(tioformamido~metil }~pirimidina y bueso 1z mez
cla de reaccidn se mantiens durante 65 horas ¢n el termdstato o

145 502, Iuego & la mezcla de reaccidn se incorporan U om? de alconol

absoluto 7 1 em’ de alcohol absolute gue conbenge 1 cm? de gas

clorhidrico aprozimadamente al 309, 3e hierve la dieolucidn ¥y los

eristales separados al enfrler se separam por aspiracién despuds

de une hora vroximumente., 3e seca primeramente ol producto y luezo
150 se disuelve en 1C cm-5 de agua y la disolucidn se trata con 1,7 g

de picrato aménico disueltos en 20 cm3 de agua caliente, Después

de breve reposo se separa por aspiracidn el picrato obtenido, se

lava con agua y s¢ seca al vaclo, Z1 nicrateo pesa £, & ¥ funde

a uos 20%-204%, Dicho picersto se hierve con 2C cmd de alcohol wbso-
155 luto y se trabe tambiin con alconol tambiln sbsoluto converilondo

v onY de gas clorhidrico al 3C», con Lo que pasajeranente ce dis=

3uelve 7 Gespuds se gevars la vitanins Bl en forma de suclorhidra

to. pespuds de un reposo de una hors se separa DOT =spiracidn, se

lava con 1C em? de alconol absoluto y el producto se secu al Vi

160 cio. Se obtiene 0,9 g de vitamina B ue funde a 2489,
] l’ q

Lag transformaciones descritus proporcionan la vitaming Bl
L]
con excelente rendimiento ¥ ro van acompafiadas de resinificacio-

nes ni separaciones de productos carbonosos,

La presente patente de invencidn comprende las sigulentes

165 reivindicaciones:
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1.~ Un procedimiento pura la obtencidn de 2~metil=~2, 3-diha=~
logeno-~tetrahidrofuranos y de estos dado el caso la nreparacidn
de vitamina By ¥ de combinaciones de estructurs andloga, caracte-
rizado porgue el alcohol /VLaceto«/W:h&léﬁeno-propilico o su fore-
ma efclica o un éter de la Ffome ofolica, por ejemplo un éter al-
guilico, o el éter//7;aoeto~/”Zhaldgeno-proyflico o mezclas de
estas combinaciones, 0 mezclas de reaccidn que contienen estas com-
binacilones o mezclas de reaccidn que contilenen cuclouiera de estas
coubinaciones se someten a la acceidn de medios usuales pora el
interca.bio o periwtecidn de un srupo hidroxilo por un gruno halde
geno y dado el caso los 2-~mebil-2,3~dihalogeno,tetrahidrofuranos
ge someten a la accldn de 2-slouil=d~amino~F{tioformsmido~alguil)=
plrinidinas, preferentensnte en presencia de medios fijadores de

Loe dcido

15]

2.~ Un procedimiento segun lo reivindicado en el punto 1,
caracterizado porque el alcohol/ﬂ/-aceto~/@1010ro~propilico 0 su
forma ciclica o los Steres de esta Yltima se someten a la actuacidn
de medios usuales pars la permutacidn del grupo hidrozilo por clg
ro y dado el caso el 2-metil=2,3~dicloro~tetrahidrofurano obtenido
se somete u la amtuacidn de 2-metil-4-amino-5(tioformemido-metil)-
pirimidina,

3.~ Un procedimiento segdn 1o reivindicado en los puntos 1 ¥
2, caracterizado porque la obtencidn de la vitamina Bl se efectua
en 40ido acédtico como medio de reaccidn.

4.~ Un procedinmiento segin lo reivindicado en los »untos 1 a
5, caracterizado porque se emplea piridine como medio fijador de
4eidos minerales,

5.= Un procedimiento segun o reivindicado en los puntos 1 =
5, caracterizado porgue como medio fijador de los dcidos minerales
sc emplean sales de 40idos orgénioos, por ejemplo Fformiato potdsi-

co,
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O.= " PROCEDIILIBNIO 2ARS LA OBTENCICH DE ~KETIL~2,5~DTHALQ

GENO-TITRAHLDROMURANGS ¥ 0Z COLBINACIUNZS LD Z8T0S FARA L. PREPA

o

SION DB VITSHINA Bl Y OOTRAS CCMBINACIONES DB ESTRUISTURA ANALOGAY,-
200 Segun se describe y reivindica en la presente memoria descriptiva.
Consta esta memoria de ocho hojus foliudas y escritas a md-

guina por una sola de sus caras.

Madrid, 106 de Marzo de 1941.
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