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PATENTE DE INVENCION.

oA/0 118/s.

MEMORIA DESCRIPTIVA

SdBRE:

"PROCEDIMIENTO PARA PREPARAR AIDEHRIDOS DE LA SERIE DE
'IAS VITAMINAS A." ‘

SOLICITANTES: N. V. ORGANON,

0ss.

resgidehtes en :

(HOlanda ) .

_ Se ha comprobado que log aldehidos de le serie
ée las Viteminas A pueden prepaersrse eliminendo una molécu-

la de sgue y substituyendo el radical R"™ por hidrégeno em
compuestos de la férmula gemeral

B’

i
Se ReX-C=Ca= OR"™

I ; c - (1)
Bk
en la que:

R = al grupo f=-iorilideno
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o un grupo que puede convertirse facilmente en el grupo
f -iorilideno;
X = & un grupo hidrocarburedoc ro saturado que contenga una
cedena de carbomo en la que los enlaces dobles estéan dis-
puestos de tel modo que exista une serie continus de enla-
ces dobles conjugados con los que se encuentran en el gru-
po R;
R' = a2lkil, y
R” = plkil, aril o aralkil.

Los compuestos de la formula (I) pueden preparar-

se partiendo de cetonss de la férmle

Rl
ReX-0a=0
cuya preparacidém se describe em la Solicitud de Patemte Ho-
landesa N? 121.052. 8i estas cetonas se ponen en reaccide
con compuéstoa organo-metélicos derivados de glkiloxi o
eriloxi-scetileno, se obtienen compuestos de la férmula ge-
nersl,
R!
[
Re«X~C=0=C =~ OR"
aﬁ .
de los cuales por hidrogenacidn selectiva del enlece aceti-
lénico, por ejemplo, con hidrbégeno gaseoso en presencia de

un catalizédor de paledio, se obtienen los compusstos (I).
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Como compuestos organo-metélicos gvxe&nﬁuééréé ébmpuestos
de metal alcalino de la férmuls R"0C = (Me o compuestos
35, halogensdos de magnesio de la férmula R™0C == CMgHlg.
otro modo para preparar los compuegtos (I) par-
tiendo de las ocetaonsas
R'
RuX -~ & a0
cocngiste en hacer reacclonar estas cetonas eon compuestos
40. organo-metélicos derivados de alkiloxi- o ariloxi-etileno,
por ejemplo, los compuegtos halogenados de magnesio, que
86 obtienen dejando que el magnesio actie sobre compusstos
: de la fdrmula
R*" - 0 - CH = CH - Hlg.
45. 1a reaccidén puede realizarse también juntando las
cetonas
R'
I
R=X-C=20
con los compuestos halogenados R"0 - CH = CH - Hlg en pre-
scncia de magnesio o cinc; puede'admitirse que los compues-
50. tos organo-metélicos actiian en este caso en estado naciente
sobre las cetonas.
El poner cetonas de la fdrmulsa
R!
o
ReX~-Ce=0
en reaccidn con compuestos organo-metédlicos en general, cona-
55« tituye el objeto de la Solicitud de Patente Holandesa N®
121.054 no publiceda todavia. |
la eliminacién de agua y la sustitucidn del grupo
R" por hidrdgeno en los compuestos (I) puede reelizarse si-

multéneasmente, si por ejemplo estos compuestos se tratan
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60.

65.

70.
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85.

con Scidos diluidos. Los aldehidos esf obtenidos despuds de
la re-distribucidn intramolecular, pueden convertirse en
los elcoholes correspondienmtes, por reduccidén. Cuando se
parte ée la aceiona
Oty
G/// CH
HZG// C~-CH =0CH - jﬁz CH - CH =CH -~ é 2 (4]
Hzé //g - GH3
CHy
cuya preparacién se describe en la Sclicitud de Patente Ho-
lendesa N2 121.052 (y que en los Ejemplos siguientes se de-
nominaré "cls-eetona"), procediendo de acuerdo con este in-

vento se obtisene el aldehido de la vitemina 4 que por reduc

cién puede convertirse en la verdadera vitamina A.

CH Cl
\0/ CHo CH
7N | I
Hzf.l’, Cﬁ“CHBCH."GSCH-GHBGH- HCH—GHZOH
H,C C - CH
z\ y, 3
CH,

EJEMPLO 1.~ Con una centidad equivalente de bromuro des

etil-magnesio se convierten o reducen 11,8 g. de fenoxiace-
tilenoc (para su preparacién,nver Slimmer, Ber. 36, 289 (1903)
¥y L. Jacobs c.s. Am. Soc. 62, 1849 (1940)). Ambos componen-
tes se digsuelven en éter y se ttabaja en una atmdsfera de
nitrdégeno puro.

A la solucidn etérea de fmnoxiacetileno y bromu-
ro magnésico de este modo obtenida, se afiade una solucidn
etérea de 26 g. de Cyg-cetona, & gotas y en frio (& 52C.)

mientras se agita en una atmdsfera de nitrdégeno. Despuds de
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agltar continuamente durante }hora a la temperatura embien-
te, la mezcla de remecidn se enfria de nuevo y se descompo-
ne con solucidén frfa de cloruro emdnico. A continuacidn sge
separa la capa etérea que se lava eon solucidn de cloruro
amdnico completamente fria y luego con solucidn normal de
g0dio a la misma temperatura, y después con agus hasta que
sea neutra y se seca con sulfato sddico anhidro. Después de
destiler el éter en vaclo en atmdsfera de nitrdgeno, se ob-
tiene un acelite dengo del cual se consigue el carbinol feno-
xiacetilenilico casi puro, por medio de la cromatograf{a 80=-
bre 6xida de sluminioc, racionalizado de acuerdo con Brock-
mann. E1 carbinol se obtiene en forma des aceite amarillo.

Se recoge en un volumen diez veces mayor de ace-
tato de etilo y se hidrogena catalfiticamente con hidrdgeno
bajo la influencia de carbonato de paladio-calcio de 0,3%.
Despuds de un corto tiempo se ha consumido la cantidad de
hidrSgeno calculada pare la reducciénAdel enlace acetiléni-
co a etilénico. En esteas condiciones se ha terminado la hi-
drogenacién; la mezcla de reaccidn se separa del catalizador
por filtracidn, y la solucidn se espesa o concentra en vacio
en atmdsfera de nitrdgeno.

El carbinol obtenido se hidroliza =a continuacién
agiténdolo, disuelto en un disolvente inerté, con una solu-
cidén acuosa de dcido oxdlico, saturada, durante 48 horas.
Durante esta hidrolisis, se elimina el agua al mismo tiempo.
El aldehido de vitamina A obtenido, puede reducirse a vita-
mina A del modo descrito en la literatura con ayuda de iso-
propilato de aluminio en metil-etil-cetona (ver R. F. Hunter,
E+G+E. Hawkins, Nature, 153, 194 (1944)).

LJBMFLOC 2.~ En un frasco de tres bocas, provisto de tubo de
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entrada de gas -por el cual se introducse nitrégeno- refrige-
rador y agitador, se colocan 26 g. de C,g-cetona, 15 g. de
02H50GH = CHBr (preparado de acuerdo con Am. Soc. 54, 224,
(1942)), 2,4 g. de limedures de magnesio y 50 cc. de ater.
La reaccidn se pone sn marcha calentando y afiadiendo un gra
no de iodo. Una vez desaparecido précticamente el magnesio,
se continfa la ebullicidn durante 10 minutos méds. A conti-
nuacidn la mezcla se enfria y descompone con hielo y solu-
cidn saturada de cloruro amdnico. La capa etérea se lava
con solucidn de cloruro ambnico, agua, solucidn &e bicarbo-
nato sddico Yy nuevampente con agua. Luego se seca en sulfato
sédico anhidro. Despuds de evaporar el &ter, en vacfo, se
hidréliza el acelte del modo descrito en el Ejemplo 1.
-NOT A -

Habiendo ya descrito amplismente la naturaleza
ael invento, as{ como la manera de llevarlo a cabo en la
prédctica, se hace constar que los procedimientos anterior-
mente degcritos, son susceptibles de ligeras modificaciones
de detalle, sin que por ello se altere el principio funda-
mental del invento. También se hace constar que dicho in-
vento se refiere a una Patente presentada en Holanda con
fecha 30 de Ootubre de 1946 bajo el N2 128.469, acogiéndose
por lo tanto 2 los beneficios que coneeden los Convenilos
Internacionales en vigor, siendo lo que constituye la esen-
cla de este invento y por lo que gse svlicita Patente de In=-
vencidn por veinte afios en Espafia: "Procedimiento para pre-
parar aldehidos de la serie de las Viteminas A", caracteri-
zéndose por lo siguiente:

12 - Procedimiento para preparar aldehidos de

la gerie de laé viteminas A, caracterigado por convertir
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compuestos alcoxi- o ariloxi-etileno de la fdérmula general

R?
\
Rxx—(f}-(l}-G-OR"
150. H H EH
en la que
R = al grupo /B ionilideno
Ci; Oy
\\\*G//
N\ (\;Hﬁ
155. H,C ﬁ - CH=CH - C =

1
H.C C -
2 3
N/
CH2

o un grupo gue pueda convertirse fdcilmente en ol grupo
}3 -ionilideno;
X = a un grupo hidrocarburado no saturado que contenga una

160, cadena de carbono en la que los enlaces dobles estdn dig-
puestos de bal modo que exista una serie continua de enla-
ces dobles conjugados con log gque s¢ encuentran en el gru-
pc Rj
R' = alkil, ¥

165. R" = alkil, aril o aralkil,
en los aldehidos

?
Z'= c-¢ 44'0

N\

I
H H

B=X ~

eliminando una molécula de agus y sustituyendo el grupo R"
170. ©por hidrdgeno.
2¢ - Procedimiento pare preparar aldehidos de
la serie de las vitaminas A, segln lo especificado en la
reivindicacidn 1, caracterizado porque los compuestos etilé-

nicos que sirven como material ée partide se preparan hacien
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do reaccionar cetonas de la férmula
B"
R=X - é = O
con compuestos organo-metdlicos derivados de alkiloxi- o
ariloxi-acetileno, después de lo cual en el producto for-
mado el enlace acetilénico se reduce a un enlace etilénico.
%2 -~ Procedimiento pars preparar aldehldos de
la sgerie de lés vitaminas A, segﬁn lo especificado en la
reivindicacidn 1, caracterizado porque los compuestos etilé-
nicos que sirven como material de partida se preparan hacien-
do reaccionar cetonas de la fdérmula
RQ
|
R=X~-C=20
con compuestos organo-metélicos derivados de alkiloxi~ o
ariloxi-etileno.
4¢ - Procedimlento para preparar aldehidos de
la serie de las vitaminas A, tal y ecomo queda substancial-
mente descrito en la presemte Memoria, que consta de ocho

hoJas escritas a midquina pPor una sola cara.

Madrid,22 de Diciembre~ de 1947.
N. V. ORGANON
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