
PATENTE DE INVENCION.

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

SOBRE:

"PROCEDIMIENTO PARA PREPARAR ALDEHIDOS DE LA SERIE DE 

LAS VITAMINAS A ."

SOLICITANTES: N. v .  ORGANON, re s id e n te s  en :

OSS. (Holanda).

Se ha comprobado que lo a  ald eh id o s de la  s e r ie  

de la s  Vitam inas A pueden prepararse elim inando una molécu­

l a  de agua y  substituyendo e l  r a d ic a l R* por hidrógeno en 

compuestos de l a  fórmula gen eral

R'

R X -  C

en

e
!

H

C -  OR"

en l a  que:

R -  a l  grupo ^  -io n ilid e n o

(I )
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10. HgO e -  CH CH

HpC C -

\  /
Cgg

o un grupo que pueda c o n v e r tir á s  fácilm en te en e l grupo 

J3 - io n ilid e n o ;

X -  a un grupo hidrocarburado no saturado que contenga una 

1 $ . cadena de carbono en l a  que lo s  en laces d obles están d is ­

puestos de t a l  modo que e x is ta  una se rie  continua de e n la ­

ces dobles conjugados con lo s  que s e  encuentran en e l  gru­

po R;

R* -  a l k i l ,  y

2 0 . R* *  a l k i l ,  a r i l  o a r a l k i l .

Los compuestos de l a  fórmula ( I ) pueden preparar­

se partien d o de cetonas de l a  fórmula

R'
t

R -  X -  0  -  0

cuya preparación se d escrib e en l a  S o lic it u d  de P aten te Ho- 

25. lan desa N* 1 2 1 . 0 5 2 . a i  e s ta s  catanas se ponan en reacción  

con compuestos organo-m etálicos derivados de a l k i l o x l  o 

a r i lo x i - a c e t i le n o ,  se obtienen compuestos de l a  fórmula ge­

n e r a l,

R '

R -  X -  C -  Cz=r C -  0R"
!en

30* de lo s  cu a les  por hidrogenaoión s e le c t iv a  d e l enlace a c e t i -  

le n ic o , por ejem plo, con hidrógeno gaseoso en p resen cia  de 

un c a ta liz a d o r  de p a la d io , se obtienen lo s  compuestos ( I ) .
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33 *

Como compuestos organo-m etálicos ir*

de m etal a lc a lin o  de l a  fórmula R"0C ^  CMe o compuestos 

h a lc o n a d o s  áe magnesio de l a  fórmula R^OO ^  CMgHlg.

Otro modo para preparar lo s  compuestos (I) par­

tie n d o  áe la s  cotonas

R '

R -  X -  C -  0

c o n s iste  en hacer rea ccio n ar e s ta s  cotonas con compuestos 

40. organo-m etálicos derivados de a l k i l o x i -  o a r i l o x i - e t i l e n o ,  

por ejem plo, lo s  compuestos halogenados de magnesio, que 

se obtienen dejando que e l  magnesio actú e sobre compuestos 

de la  fórmula

R w - O - C E - C K  -  H lg.

4$. La rea cció n  puede r e a liz a r s e  también juntando la s

eetonas

R*

R -  X -  C -  0

con lo s  compuestos halogenados R* 0  — CE = CU -  H lg en pre­

se n cia  de magnesio o c in c ; puede ad m itirse que lo s  compues­

to* to s  organo—m etálico s actúan en e ste  caso en esta d o  n acien te  

sobre la s  co to n as.

E l poner cet catas de l a  fórmula

R '
!

R -  X -  C -  0

en rea cció n  con compuestos organ o-m etálicos en g e n e ra l, eona 

5 5 * t i t u y e  e l  o b je to  de l a  S o lic itu d  de P aten te Holandesa RS 

121*054 no publicada to d a v ía .

La elim in ación  de agua y l a  s u s titu c ió n  d e l grupo 

R" por hidrógeno en lo s  compuestos (I) puede r e a liz a r s e  s i ­

multáneamente, s i  por ejemplo e sto s compuestos se tr a ta n



6o+

65.

7 0 .

7 5 .

80.

con  á c id o s  d i l u i d o s .  L os a ld e h id o s  a s i  o b te n id o s  d esp u és de 

l a  r e - d i s t r i b u c i ó n  in t r a m o le c u la r ,  pueden c o n v e r t ir s e  en 

l o s  a lc o h o le s  c o r r e s p o n d ie n te s ,  p o r  r e d u c c ió n .  Cuando se 

p a r te  de l a  a c e to n a

HpC 

HgC

/  X
C -  CH

C -  CH,

c* 3

CH -  C -  CH -  CH

OH,

CH -  C

cuya preparación se d escrib e en la  S o lic itu d  de Patente Ho­

landesa Na 1 2 1 .0 5 2  (y que en lo s  Ejemplos s ig u ie n te s  se de­

nominará "C-^g-catona"), procediendo de acuerdo con e s te  in ­

ven to se obtien e e l  aldehido de l a  vitam ina A que por reduc 

ción puede co n v e rtirse  en l a  verdadera vitam in a A .

CH, CH,

HpC

HgO

0  -  CH -  CH -

CH-
! 3

C -  CH

CH,

-  CH -  CH CH CBpOH

C -  CH,

\  /
CH,

EJEMPLO 1 . -  Con una cantidad eq u iva le n te  de bromuro de 

e til-m a g n e sio  se co n vierten  o reducen 1 1 , 8  g .  de fe n o x ia c e -  

t i le n o  (para su preparación, ver glimmer, B e r. 56, 289 (1903) 

y L . 3*acobs c . s .  Am. Soc. 62, 1849 (I9 4 0 )). Ambos componen­

t e s  se d isu e lv e n  en é te r  y se tta b a ja  en una atm ósfera de 

n itrógen o puro.

A l a  so lu ció n  e tére a  de fn n o x ia c e tile n o  y  bromu­

ro magnésico de e ste  modo obten ida, se añade una so lu ció n  

etérea  de 26 g .  de C^g-cetona, a gotas y  en f r í o  (4 5 *C .)  

m ientras se a g ita  en una atm ósfera de n itró g e n o . Después de

85
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a g i t a r  con tin u am en te  d u ran te  ^ hora a  l a  te m p e ra tu ra  am bien­

t e ,  l a  m e zcla  de r e a c c ió n  se  e n f r i a  de nuevo y  s e  descom po- 

pO. ne con s o lu c ió n  f r í a  de c lo r u r o  am ó n ico . A c o n tin u a c ió n  se 

s e p a ra  l a  capa e t é r e a  que se  la v a  con s o lu c ió n  de c lo r u r o  

am ónico com pletam ente f r í a  y  lu e g o  con s o lu c ió n  norm al de 

s o d io  a l a  misma te m p e r a tu ra , y  d esp u és co n  agu a h a s t a  que 

s e a  n e u tr a  y  s e  s e c a  con s u l f a t o  s ó d ic o  a n h id r o . D espués de 

pp¡¡. d e s t i l a r  e l  é t e r  en v a c io  en a tm ó sfe ra  de n it r ó g e n o ,  se  ob­

t i e n e  un a c e i t e  d en so  d e l  c u a l se c o n s ig u e  e l  c a r b in o l  fe n o -  

x i a c e t i l e n í l i c o  c a s i  p u ro , p o r  medio de l a  c r o m a to g r a fía  s o ­

b r e  ó x id o  de a lu m in io , r a c io n a l iz a d o  de a cu e rd o  con B ro e k -  

mann. E l  c a r b in o l  se  o b tie n e  en forma de a c e i t e  a m a r i l lo .

10 0 . Se r e c o g e  en un volum en d ie z  v e c e s  mayor de a c e ­

t a t o  de e t i l o  y  se h id ro g e n a  c a t a l í t ic a m e n t e  con h id ró g e n o  

b a jo  l a  i n f l u e n c i a  de c a rb o n a to  de p a l a d i o - c a l c i o  de 0,3% . 

D espués de un c o r to  tiem po se h a  consum ido l a  c a n tid a d  de 

h id ró g e n o  c a lc u la d a  p a ra  l a  r e d u c c ió n  d e l  e n la c e  a c e t i l é n i -  

1 0 3 . co  a  e t i l á n i c o .  En e s t a s  c o n d ic io n e s  s e  ha te rm in ad o  l a  h i -  

d r o g e n a c ió n ; l a  m ezcla  de r e a c c ió n  se  se p a ra  d e l  c a t a l iz a d o r  

p o r f i l t r a c i ó n ,  y  l a  s o lu c ió n  se  e sp e sa  o c o n c e n tra  en v a c io  

en a tm ó sfe ra  de n it r ó g e n o .

E l  c a r b in o l  o b te n id o  se  h i d r o l i z a  a  c o n tin u a c ió n  

1 1 0 .  a g it á n d o lo ,  d i s u e l t o  en un d is o lv e n t e  i n e r t e ,  con una s o lu ­

c ió n  a cu o sa  de a c id o  o x á l i c o ,  s a tu r a d a , d u ra n te  48 h o r a s .  

D urante e s t a  h i d r ó l i s i s ,  se  e lim in a  e l  agu a a l  mismo tie m p o . 

E l  a ld e h id o  de v ita m in a  A o b te n id o , puede r e d u c ir s e  a v i t a ­

mina A d e l  modo d e s c r i t o  en l a  l i t e r a t u r a  con  ayuda de i s o -  

1 1 5 * p r o p i la t o  de a lu m in io  en m e t i l - e t i l - c e t o n a  (v e r  R . F .  H u n ter, 

E.G +E. H aw kin s, N a tu re , I 5 3 ,  I9 4  ( 1 9 4 4 ) ) .

EJEMPLO 2 . -  En un f r a s c o  de t r e s  b o c a s ,  p r o v i s t o  de tu b o  de
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e n tra d a  de g a s  - p o r  e l  c u a l  se in tr o d u c e  n it r ó g e n o -  r e f r i g e ­

r a d o r  y  a g i t a d o r ,  se  c o lo c a n  26 g .  de C ^ g -c a to n a , 13  g .  de 

1 2 0 . CgH^OCH -  OHBr (p rep a ra d o  de a cu erd o  con  Am. S o c . 6 4 , 224, 

( 1 9 4 2 ) ) ,  2 ,4  g .  de lim a d u ra s  de m agnesio  y  50 c c .  de é t e r .

La r e a c c ió n  se pone en m archa c a le n ta n d o  y  añ adien d o un g ra  

no de lo d o .  Una v e z  d e s a p a r e c id o  p r á c t ic a m e n te  e l  m agn esio , 

se  c o n tin ú a  l a  e b u l l i c i ó n  d uran te  10  m in utos m ás. A c o n t i -  

1 2 5 .  n u a c iá n  l a  m ezcla  se  e n f r í a  y  descompone con  h i e l o  y  s o lu ­

c ió n  s a tu r a d a  de c lo r u r o  am ó n ico . La cap a e t é r e a  se  la v a  

con s o lu c ió n  de c lo r u r o  am ón ico, a g u a , s o lu c ió n  de b ic a r b o ­

n a to  s ó d ic o  y  nuevam ente con a g u a . lu e g o  se s e c a  en s u l f a t o  

s ó d ic o  a n h id r o . D espués de e v a p o ra r  e l  é t e r ,  en v a c io ,  se 

1 3 0 . h i d r o l i z a  e l  a c e i t e  d e l  modo d e s c r i t o  en e l  E jem p lo  1 .

- N O T A -

H abiendo y a  d e s c r i t o  am pliam ente l a  n a t u r a le z a  

d e l  in v e n t o ,  a s i  como l a  m anera de l l e v a r l o  a cabo e n  l a  

p r á c t i c a ,  se  hace c o n s t a r  que l o s  p ro c e d im ie n to s  a n t e r i o r -  

1 3 5 .  mente d e s c r i t o s ,  son s u s c e p t ib le s  de l i g e r a s  m o d if ic a c io n e s  

de d e t a l l e ,  s in  que p o r  e l l o  se  a l t e r e  e l  p r i n c i p i o  fu n d a­

m en ta l d e l  in v e n t o .  También s e  haoe c o n s t a r  que d ich o  i n ­

v e n to  se  r e f i e r e  a urna P a te n te  p re se n ta d a  en H olanda con 

fe c h a  3 0  de O ctubre de 1946 b a jo  e l  N& 1 2 8 .4 6 9 , a co g ié n d o se  

1 4 0 . p o r l o  t a n t o  a l o s  b e n e f i c i o s  que co n ced en  l o s  C on ven ios

I n t e r n a c io n a le s  en v ig o r ,  s ie n d o  l o  que c o n s t i t u y e  l a  e se n ­

c i a  de e s t e  in v e n to  y  p o r  l o  que se s o l i c i t a  P a te n te  de In ­

v e n c ió n  p o r v e in t e  años en E spañ a: "P ro c e d im ie n to  p a ra  p r e ­

p a r a r  a ld e h id o s  de l a  s e r i e  de l a s  V ita m in a s  A " ,  c a r a c t e r i -  

. zán d ose p o r  l o  s i g u i e n t e :

i s  -  P ro c e d im ie n to  p ara  p r e p a r a r  a ld e h id o s  de 

l a  s e r i e  de l a s  v ita m in a s  A , c a r a c t e r iz a d o  p or c o n v e r t i r

145
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com puestos a l c o x i -  o a r i l c x i - e t i l e n o  de l a fo rm u la  g e n e r a l

R '
t

R - X - C - C - C -  OR^
í ! t
OH H H

en l a  que

R -  a l  gru po ^  io n i l id e n o

CB^ CH.

H^C C -  OH .  CH
2[ ti

HgC C -  CH.
\  /

CH^

o un gru po que pueda c o n v e r t i r s e  fá c i lm e n t e  en  e l  grupo 

J & - io n il id e n o ;

X ** a un grupo h id ro c a rb u ra d o  no s a tu ra d o  que co n te n g a  una 

cad en a de carb o n o  en l a  que lo s  e n la c e s  d o b le s  e s t á n  d i s ­

p u e s to s  de t a l  modo que e x i s t a  una s e r i e  co n tin u a  de e n la ­

c e s  d o b le s  co n ju g a d o s con l o s  que se e n c u e n tra n  en e l  g ru ­

po R;

R* -  a l k i l ,  y

R" a l k i l ,  a r i l  o a r a l k i l ,  

en l o s  a ld e h id o s

R*

R = X -  C = C

H H

e lim in a n d o  una m o lé cu la  de agua y  s u s t itu y e n d o  e l  grupo R" 

p o r h id r ó g e n o .

26 -  P ro c e d im ie n to  p ara  p r e p a r a r  a ld e h id o s  de 

l a  s e r i e  de l a s  v ita m in a s  A , según l o  e s p e c i f ic a d o  en l a  

r e i v i n d i c a c i ó n  1 , c a r a c t e r iz a d o  porque l o s  com puestos e t i l é -  

n ic o s  que s ir v e n  como m a t e r ia l  de p a r t id a  se  p re p a ra n  h a c ie n
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R"
!

R -  X -  C -  O

con com puestos o r g a n o -m e tá lie o s  d e r iv a d o s  de a l k i l o x i -  o 

a r i l o x i —a c e t i l e n o ,  d esp u és de l o  c u a l  en e l  p ro d u cto  f o r -  

l 8 o . mado e l  e n la c e  a c e t i l é n i c o  se re d u ce  a un e n la c e  e t i l é n i c o .

3  ̂ -  P ro c e d im ie n to  p ara  p r e p a r a r  a ld e h id o s  de 

l a  s e r i e  de l a s  v ita m in a s  A , segú n  l o  e s p e c i f i c a d o  en l a  

r e i v i n d i c a c i ó n  1 , c a r a c t e r iz a d o  porque l o s  com puestos e t i l é -  

n ie o s  que s i r v e n  como m a t e r ia l  d e  p a r t id a  s e  p re p a ra n  h a c ie n -  

185* do r e a c c io n a r  c e to n a s  de l a  fó rm u la

R '
!

R 1  X -  C = 0

con com puestos o r g a n o -m e tá lie o s  d e r iv a d o s  de a l k i l o x i -  o 

a r i l o x i - e t i l e n o .

1 9 0 . 4  ̂ -  P ro c e d im ie n to  p a ra  p r e p a r a r  a ld e h id o s  de

l a  s e r i e  de l a s  v ita m in a s  A , t a l  y  eomo queda s u b s t a n c ia l ­

mente d e s c r i t o  en l a  p r e s e n te  M em oria, que c o n s ta  de ocho
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