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a  nombre de RESEARCH CORPORATION, - A t iá a d  n o rte o o sr lo o n e ^  e s ­

t a b le c id a  en 4 0 $ , L ex in g to n  A vgnae, N aava Y ork , N. Y . ,  E s t e *

do a Unidos de América, per!

"Ul* PROCEDIKEENTC PARA LA SIN TESIS DE ETE­

RES DE VITAMINA A " .-

En 1# Patente lorteaan-rí cao a n! 2.410.893 se ha 

daserito la  producción de áterje  aiaohiliees de vitaminas 

A y  D h a c ie n d o  r e a c c io n a r  v ita m in a to e  m e tá l ic o s  3c d ic h o s  

vitamina., con halaros o sulfates elco h ilíeo s. Uh Objete 

del presante in vista  ee crear un nuevo método para le  sín-
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ten is  de lo s  étaráb alcoh llicqa do vitamina que pueda con­

s i  dorarse como iniciándoaa con s i  compuesto aldehldloo da 
la  fdomóla

CHy
* ^ m, 
o -  c =*
H

( I )

y un compúsote cetóníoo la la  fórmula

OH,. '3 
0 -  OH, -  CE„ -  0 - 0— R

R
R
R

(I I )

donde R r ^ p r a s a n t a  un mi&mbro d e l  grupo c o n s i s t e n t e  hl< 

orégano y rad ic a le s  hldroc arb ara do s . .

E l grupo

puede g¿,r cualquier grupo e lco h llico  t a l  como m.etil#c , a ti-  
¿ 11a, jítilo , e tc ., quo incluya alcohiloe sustituidos taina 

oomo m e tiltr ifa n ilo , @n e l cual la  R rapr asenta r a i lo a l s s

fonl3.ícos. _
Ejemplos muy lis ta n te s  de compuestos que corres­

ponden a la  fórmula general qa$ antecede han sido se leccio­

nados para ín.vayar la  p o sib ilid ad  de realización  á s l  proco-* 
dimiento. L&e esléooíonaAos eos compuestos en lo s

cuales grupo

- C — R 
^  R
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es e t ilo  y t r i t i l o .

E l coipuaato a l debí dice I. y e l  compuesto satán ico  

I I  pueden combinarse de varios modos y a l producto conver­
t i r s e  por hidragenaoión y dcahigretación et un á ts r  aloohl- 

$ lio o  As vitamina A o una parte  de la  hidroganaoión y e<ashí-

'dratación n ecesarias pucdt realizarse ' antes do l^ba^binación, 
corno luego so veré con mée d e ta lla .

Para la  preparación del é ter  e t í l ic o  de vitamina 
A a l proceso puede in ic ia r se  con la  preparación de ácido / l -  

10 etox i propióaioo, lo cual so re a liz a  como sigua;

Disuélvan os 5%' g As p rp p io n cto ^ -jto x i a t i l i c o  
an 2.5 liero ^  da s ta n d  a l 9% que con t i  anea .250 g da hidró- 

xido potásico  y ca lién te se  a r e f lu jo  l a  mugada a l baS.o mar la 

durante 3 horas. Elimineaa la  mayor parte  ád, alcohol por 

1$ deetíleción al, vacio, en friase  e l  re sid u o  a 0^ y n e u tr .l i-  

coae con na cantidad calculada de ácido fo sfó rico  a l 30%. 
E xtráigase la  mezcla con é ter , sáquesa y d e stile s#  a pre­

sión reducida. Recójase e l producto a 122-114^ (13 mm).
E l rendimiento asciende & 65- 73% del teó rico .

30 Reta r-acción queda mostrada por la  ecuación:

CpHcOCĤ OHs-COOĈ Hc. -------------------- -
 ̂ 3 ¿ ^  Ogg oCH^CHp-CCOE

aaguida por a c id i­
ficación  con H^Po^

El ácido y3 -e to x i prupióní

25 *ba ns ha d*-..ac3r^ *..., con vi í r*t
n ilo  como sigo#:

preparado como a r r i-  
1- ,.n cterure d a e t o x l  propio-

.^cl, qu..,a 4I .9  g Â  ácido /^-ctoxipropiónico en
un matraz de fondo redondo unido n un c& adgnsador por me­
dio ^  * * '  a B M r il .a .  y  .  s a t r .

-  3  -
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-5** á -1 0 °. JRf-áanKna latam en te a trav és daí ccndsh sador- 

24 g do t r io l ;  run-c f ic fe ro , oa^i&R^asa luego l a  mezcla 

a l Laño n aría  durante lo s horas. E n frió la  & la  taup a r  atu­

ra  aabiéRts y s^pérppe la  -cape superior A^l ócíA o 'fó sfori- 

oo siruposo per decantación. Frecciónosc la  aspa superior 

a presión roduclih y r ,.có jase  ^  producto que d e s t i la  a 

43-4$° (10 mm). Ryidhuionta 47*1 g; o 97% da la  te o r ía .
E sta  reacción queda rgprdaaotade por l a  ecuación:

3CgH^OCH^CHg-C(K3E----^^OCH^-CHg-CCCl + P (GE)^

El. cloruro de /%-etoxi propionilo .a# convierte en 
la  ^  -e to x i e t i l  Biatil oetona como s ig a s :

Frap-áre&a una salación de Grigaard a p a r t ir  de 

5 $ g (exeaso da 5%) da yoduro de m etilo en 200  c .6 ¿ de éter 
e t í l ic o  anhidro y 9*4 g d.6 mag&seio* ILia vez formada por 
completo la  solución do Grignard, dEádanaa a l a  mazóla, i  ga­
tamente, 71 g de cloruro d-c cadmio anhidro. El $rignaíd  da 

cadmio re sa ltan te  es adiciona luags con len titud  y ag ita - ' 

ción a 0 ° a $0 g di? oler uro ds /3 -e to x i prop ioailo  á isu a l-  
to s ¿¿i. n o s  100 o .e . d- 4t^ur anhidro. 13as vez añadido to­

do e l  Grignard, dejesa que la  mezcla sa panga a la  tenpsra- 
tura embréate y a- cabo de una sy ig  horas dseco^óngaae #1 
Predacto v e r t í é n t  sturp urna mezcla de h ie lo  y clorare  o 

su lfa to  amónicos* Extr&igasb con é te r  v aria s vsces y léve­
se s i  extracto etéreo con solución de bicarbonato abdico pa­

ra  elim inar cualesquiera v e stig io s  da ácido que podrían de* 
terminar la  d^eoomposiatÓn de la  cotona. D e s t ila se .la  cato- 
ña en el vacio y .recó ja se  la  fráació*- que hierva a 43-4$°

(16 mm). Este producto forma una 2 ,4 -á in itrc fe n ilh i drago-
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na que funde a 89-90^ y q ua tiene los a n á l is is  corraótos 

de nitrógeno y a to g ilo .

E sta  reacción esté. presentaba p tr la  eouación:
en.

C^OCEgCHg-CCCl +  CE3CdCl*
CdíCHjg 
a Zn(CEj2

CgE^OSEg-  4 O + C&31.

(II)
Se obtienen mejoras remdimientoa en el ejemplo an­

t e r i o r  cuando a l  yóduio da m etilo a s  su titu ido  por e l  c lo ru ­

ro de m etilo.

Un método sen cillo  de afactuar la  combinación de 

lo s  compuastoa I  y I I  es e l siguiente: l a  ^%-etOxi a t i l  mo­

t i l  cotona preparada come ant^s se ha descrito  se convierte 

en e l / 3  -a to x i é t i l  motil e t in i l  carbinol como signe:

Sat&rese como 1 l i t r o  do amoníaco líqu id o  con ace­

tilen o  seco yA$Adanse lantemente an a l  tran scurso  da 1 hora 

24 g de sodio metálico mientras sa hace pesar una corriente 

de acetileno - a travos, da la solución en proporción te& que 

dasaparezoa rápidamente; a l co lar azul que se ha formado. La 

temperatura debe mantenaraa por debajo de lo s  -40^. Cuando 

l a  reacción astó  terminada, la  mezcla se a g ita  bien y se en­

f r i a  a -60 a -70*** y se a&aden lentamente en e l  traa. scurso 
de 2 horas 116 g de la  ^ - ¿ te x t  cato&a. Finalmente, l a  maz­
ó la  se deja reposar durante! lá  mohe a la  temperatura mencio­
nada, lusge se elimina a l  amoníaco y la  mezcla se h ld ro líza  
por adición 1- su lfa to  o cloruro amónicos. La mezcla se  

extrae luego v ar ia s  veces con é te r , l e s  extractos a# se * 
can sobre su lfa to  magnésico anhidro, e l éter s#  alimlna y 

e l  residuo se  fracciona.

-  5 -
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Oh. método altern ativo  para l a  preparación de 3ate 
aompnc-sto ooneigte. en a l use de b u tile to  p otásico  te rc ia r io . 

Le* reacción d^í a je ó lo  an terior 3a representa por 
l a  ecuación:

?=3
C2H^0CH  ̂ - CHgC

HC = CH .* 3
Na en NĤ  liq S  ^ ^  ̂ ^ , '

OH

E l ^ - e to x i  a t i l  m etil e t in i l  carbinol ga convigr- 
ta  aa su. Grignard. por ad ició n  da un mol (+  3% de chorase) da 

-cto x i e t i l  m e til ? t in i l  carbinol a, exactamente,, dos moles 
da bromurc- de etilmagnesic y  dejando qun la  m ésela reposa a l 

manos 2 horas, sometiendo luego a re flu jo  durante 1 hora apro­
ximadamente.

El Grignard resu ltan te  d e l/?-e tax i e t i l  m etil e t i-  
n i l  carbinol se hace luego reaoclonar con @1 aldehido (Conw 

puesto I )  como sigua:

Al G rign sr1 soetileno de la  fa se  antedee, añá­
danse 1  mol dal aldehido, Compuesto I ,  en unos 200 0. 0. da 

é tar  anhidro, mantenían,'':; la  mezcla a O** durante l a  adición. 

Déjase que la  mezcla se ca lien te  lentamente a la  temperatu­

ra  ambiente, sometiendo luego a r e f lu jo  durante 8 a 10 horas. 

Enfríese y v ié rta se  sobre h ielo  mezclado con cantidad s u f i ­

ciente de su lfa to  amónico. Extrédgase con éter, éequese so­

bre su lfa to  magiésico anhidro y elim inase e l  é te r . D estí­
len se todas la s  fracciones da ba jorpunto de ebullición  bajo  

un a lto  vacío a no mas t e 60-80**. E l produoteHresidual ee 

principalmente ai gliw ol.
La reacción queda, representada por la  ecuación:

-  6 -
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CHv t 3 g
C B - C - C  = 0 + BrMigC j  C -  C -  Ong-CHgÜCgE^

h id r ó l is is
con

(NH^gSO^

CHgOC^

H

( I )

Ĥ C CĤ

H,
CH.

n
cn^

CH = CH - CE - C - C -  C - C - CH- -# # ü
H

^  - CĤ OS CE

( I I I )

En lugar de formar el Grignard ¿e l /$-atoxi e t i !  me­
t í  1 e t in i l  carbinol como arriba se ha ¿e sc r ito  y hacerlq6eac­

cionar con a l  Compuesto I  para producir a l  Compuesto I I I ,  pua­
do obtenerse e l mismo resultado ib rman ¿o e l  metalocompuesto 
(metal del primer grupo del sistema periódico) del carb in o l
y haciéndolo reacoionar con e l Compuesto I .  E l eompueeto I I I  

prcducido por cualquiera de e ste s  métodos se reduce p arc ia l­
mente o se hidrogena disolviendo un mol del mismo an óoido 

acético  g la c ia l ,  añadiendo como 2 g. de negro da palad io  re­
cién p#^parado y agitando continuamente l a  mezcla aa un ma­
traz  mientras se introduce axeotemante un mol de hidrógeno#
El producto hidrogenado, denominado Compuesto IV, se deshi­
drata luego para formar #1 é ter e t í l ic o  de la  vitamina A# 

como sigue:
Disuélvanse 0 ,2  de un mol del Compuesto IV ah unos 

I 50 0, 0. de tolueno anhidro y añádanse a le  mezcla 30 g . de

*
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párid ina anhidra. Enfríese la  mezcla a entre O y -3*3^ y añá­

danse, con rápida ag itación , 0 .42 moles de tribromuro de in s­

ie ro . Déjese que la  mezcla se  ca lien te  lentamente a l a  tem­

peratura ambiente y auméntese l a  temperatura a unos 6&*7C^ y 

manténgase en e l la  durante una a dos horas. La mezcla se vol­

veré parda. Enfríese y añádanse 300 o .o . As alochol 95% qa* 

contiene 0.#5 de un mol de hidróxido p o tásico . - La mezcla se 
calentará pero no se dejará qu# la temperatura exceda de lo s 

70^. nanténgasdaé esta  temperatura con nitrógeno pesando a 

través do la  solución durante dea a tre s  horas , eliminándo­
se luego la  mayor partís Así alcohol en #1 vacio . Enfrióse y 

v ié rta se  en agua f r ía  desoxigenada (ouatro velámenes) y 3 apá­
rense l a s  aspas resu ltan tes. Extráigase l a  capa acuosa una
0 dos veces con á t e ^  combinase 1c 3 extractos no acuosos. 
Extráiganse la s  soluciones no acuosas con solución ascuosa a l 
$% da ácido ta r tá r ic o . La mezcla no acuosa se seca luego, 
loo  d iso lven tes se eliminen a presión reducida en atm osfera 

da nitrógeno y sométase e l residuo a destilación  bajo un a l­

to vacio para d e st ila r  la s  fraccionas debajo pu n to#  e b u lli­

ción a no más da 60-80^ (temperatura dal baño).

Otro método de deshidratar e l Comp uesto IV as como
^igue:

Una pequeña cantidad (usualmente como 1/10 en peso 
da la  cantidad de Compuesto IV a deshidratar) de ácido p—to—
1 uanosulfánico anhidro se añade a una solución del Compuesto
IV en benceno, tolueno c x i lo l  y la  mezcla se d e stila  a pre­

sión ligeramente reducida, arrastrando e l benceno, e l tolueno 
o ni x i lo l ,  consigo, agua en e l d estilad o . E l residuo se tra-
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t a  luego con s o la c io  dilu ida de hidróxido sódico pera a l i -  
minar el. ócido p-telu^nosulfónioo y  a l producto re p u r if ic a  

* per c r is ta liz a c ió n  fraccionada a baja  temperatura. La des- 

h idrataoióa per cata método e sté  representada por la  ecuación

CH, CH,
5 <

CE,
H

* * u ! '

CH ^ CH - C -
H

C . 
!

=2 U *  " CE^ ÜE

2 (IV)

H H 
C .  C -

OH

ácido p-tolueno snlfónico 
y x i lo l

V

CH

CE, ̂ p
CH ¿  CH -  C ^ CH -  CHg -CC2H5

éter e t í l ic o  de le  vitamina i

E l é ter  e t í l ic o  de la  vitamina A puede obtenerse 
también deshidratando c l^ - e t c n i - g t í l  m e tü e tin il carbinol 

con Acido p-tolnenosulfdnico por e l  método antee d escrito  
para l a  deshidratación d^i Oompuaeto IV, o haciéndolo pasar 

a través de RlPO  ̂ ca lien ta , y e l compugstc ace tilén ico  deshi­
dratada resu ltan te

CE,* J?
HC I  C -C .  CH -  CHg -  OCgĤ

puede convertirás en su. compuesto da Grignard con bromuro de 

^tirmagneeio. E l Grígnard acetilén ico, 2-m é til-4-ategim3t Í l  

v in il  acetileno, paedr; dejarse luego reaccionar con e l Compása­

te  I para formar el Compuesto V*

-  9 -
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n^c CE^

gp -  CE .  CH

-  CE,

CE.
^  E 
< ? - < ? -  C
B OE

CE,

c -  C .  CE - CE^CCgE^

(v)
El COBpu^to V pueóe hacerse también come sigue: 

Se dísowlví' metal slc&Lino, ta l  como l i t i o ,  ea

amoai&co liquide y .-;rc aarcu ma cantidad equivalants del 

conpumsto a c é tíllir 'e e  3-m*'. t i l - 4 -etori-m ^.til víníl. e c e tilg -  

no. A l e  bésela  resu ltan te , a oiía texpar^bur* ^ t r a  -60^ 

y  so lé  añadr con r&pida agitación una cantidad equi­

valente d#l COínpu.e':'to I# Después da a g ita r  durante 24 ho­

yas, e l amoniaco se elimina y el residuo ea trata oa.n una

mezcla acuosa fr ía  da su lfate amónico o clorure amónico. 

Luego pr extrnL el pregúete con ét^r y s¿? p u rifica  cerne en

Otros c a r " s .
Luego e l Compuesto V se hidregana percíalm-cnte 

(enlao-a acetileno- a etileno) con P& t  Eg y a l carbinol re ­

su ltante se deshidrata directamente con écido p-teiuanosuí- 
fín ico  o elimina da él e l bromuro 3 a hidrógeno, o orno an­

te e  se ha d escrito , para formar al éter e t í l ic o  de la v i­
tamina á.

Eh lugar ds combinar a l Cong?uexto I con e l Grig­
noró o b l compuesto n^-télico da ^ - g t c x i  a t i l  m etil e t in i l  
carbinol o su producto ¿o d-cahidratación, como an tas se ha 
daaorito, se  puede i  lagar a l mismo resu ltado f in a l conviar- 
tiendo el Compuesto I  en Qrigaard o el metáloeonpuasto 

del carbinol aoetü én ico  í3ol mismo y combinándolo con l a

-  10 -



a9 < y

1 8 1 0 9 2

/3 -a lco x i ¿ t i l  m etil entena. El carbinol e ce tiláa icc  del 

Compu^g^o I puado prspers^sv. come se describe -sn le  s o l i c i ­

tad  nS 181* 0% y convertiría c¿n e l Grignara o mataloderlvado 

áál miaño-&n la  forma acostumbrada. La s ín te s is  qua ea in i­

c ia  coa a l Grinard o mctalodcrivadc cal carbinol acetiléni-*

!4id& representada por l a s  se racionas s i —co -L3l Compuesto 1
guíentes:

CE, CH, 
y ^

-  CH *  CEJ - ^ 3

^2

CE,
 ̂ 3 E

E '
. OÍ%Br(.M)

(VI)

COMPUESTO I I I

+ O
CE,

0 - C E g -C H ^ ^

( I I )

E l Con  ̂acato M I dt^hidragona y deshidrata laggo 

pare formar e l étor . t i l i c o  da vitamina A, .sema antas se ha 
d escrito * -

O tro p^cc^aim^nto. a lt& rn & tivo  gg ,gi, R o formar a l  

G rignard c darivace- de matol a lc a l in a  Ral c a rb in o l a o a ti-  

lá n ic a  d esh id ratad o  del Compuesto sldahiaioe I ,  y  com binarle 

con la^/^ -a^co^i a t i l  im. t i l  oírtcna. E ste  mRtü Ro a l t e r n a t i­

vo queda r& prgs^t& do p&r l a  ocnaciOn:

CE^
C = C-*MgX(M) +  O = C -CEg-CEgOOgH^

-  11 -
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- CE

.C ^ CE - C

OH

como sodio o l i t i o ,  que pus-de a s ta r  presenta ^n lugar del 

gr up. o Grign ar d#

poyato V# S¿- h id ra g a s  pároialmunte (gnlacc aoatilén ió !
y e l carbinol resu ltan te  ea deshidratado per lo s  métodos

to  V dando @1 éter  grtílico de vitamina A. 
i- Las sigu ien tes son Aesoripoionss d eta llad as Aa

lo s  dos métodos a ltern ativ os arriba bosquejados:
(A) A dos equivalentes melaras da bromuro de e t i l -  

magnasio en étar  anhidr# ahádasé l^ntaauintc# con agitación 

a 0^^ un equival tinta molar del carbinol acatiIón ico  del 
compuesto aldehídioo I .  Dój^ae quo lo mesóla s s  calien­

ta  Rosta lo tí¿nparatura ambiente^ ca llan tare  luego a re­
f lu jo  suevamente durante s e is  a ocho horas. B hfríee* 

l a  mazóla a 0^ y ah Adas# latam en te con agitaoión un 
equivalente molar d e /$ -o tc^  c t i l  m otil cotona, luego 

caliénte:.^  a re flu jo  la  mesóla en atmósfera de nitrógeno 
durante 24 horas. Enfríese y v ié r ta o s- le  mezcla en una

mezcla da su lfa te  amónico y h ielo  y ex trá igase  con éter#

El anterior d̂ rq)U. to VII e s  un isómero d sl Ccm-
a a t i l  ico

usados pare le  hi drogan ació. sh idrat ación. dal Compues-
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De la  solución etérea ae recupera @1 g lic o l  acetilén iee  
(Compuesto I I I ) .

El Compuesto I I I  se hidrogena parcialmente (enlace 

aoetilén ico  a etilén ioo ) oomo antes, y el producto resu ltan­

te  se deshidrato#
(B) A an equivalente molar de bromuro de etilmagae- 

s io  en éter anhidro aa&dese lentamente con agitación  a $e 
un equivalente molar del carbinol aqetilen ico  deshidratado 

del compuesto aldehidioo I .  Déjase que la  mezcla se calien ­
te  a la  tesperatura ambiente y ca lién tese  suavemente a re­
f lu jo  durante unas 10 horas. Enfriase a OS y asédese.oa equi 
valante molar de ^/F-etoxi a t i l  m etil cetona y c e lié ite se  a 

r e f lu jo  la  mesóla durante 24 horas. E nfriese y v iertéee en 
una mezcla da su lfa to  amónico y h ie lo  y ex trá igase  e l  carb i­

nol aoetilén ico  (compuesto VII) con é te r , desde e l  anal aa 
recupera y p u rifica *

Luego e l  carbinol se reduce parcialmente y e l  pro­
ducto resu ltan te  se deshidrata como antee.

Para la  preparación del é te r  t r i t i l i c o  de l a  v i­
tamina A sep&ede p a r t ir  de la  preparación de m etilv in ilceto- 
na haciénde reaccionar acetona con formal dehído en presencia 

de h iór óxido addioo. Como quiera que e s te  compuesto e s  co­

nocido y se dispone de é l , no p rec ie s d escrib irse  su prepara­
ción completa* La preparación, sin separación y recupera­
ción de la  m etilvin ileetona, puede combinarse, sin  embargo 

oon la  fa se  sigu ien te en e l  procedimiento completo, e s deoir 

l a  preparación d e ^ -h icro x i e t i l  m etil cetona, como s ig a * :

380 o*c de acetona se mezclen con 100 o#o de fanaa-
. -
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l ia #  (37%) y a la  mezcla se le  añaden 4 o.o de hiózo xido só- * 

dieo IN. Puede usarse cualquier m&ltiplo de e sta s  cantida­

des aa uaa co la  operación; cuanto mayor sea la  e sca la  de la  
operación, tanto mas e ficaz  daba ser e l enfriamiento duran­

te  la  reacción que sigue a l a  adición del hidróxido sódico, 
luego la  mezcla se ót.ja reposar y se deja correr agua su fio ian  

te  sobre la  su p erfic ie  del rec ip ien te  para mantener la  tempe­
ratura de la  solución ligeramente por debajo de la  ambiente.

3EL desarrollo  de ca lo r  as muy rápido pocos minutos después de 
in ic ia r se  la  reacción, pero este  desarro llo  de calor cede pron 
to . La mazóla de reacción se deja repesar luego a l a  tempe­

ratura ambiente; durante 4-5 horas. Después de esto , se neu­
t r a l iz a  con un lige ro  exceso (4.2 c .a )  de ácido olsh drico 

IN. Luego se añace un poco do carbonato da ca lc io  an pol­

vo para reaccionar con ^1 ácido y 1<* m-szcla ag ita  bien.

án.&áajs vhera 2¿ á ¡ n t s u l f a t o  de mrgagsio anhi­

dro mientras sa  en fria  bajo e l agua del g r ifo  h asta  que..se' 
separan dos capas d is t in ta s . Sepárase l a  capa superior y se­

qúese m&s agitándola con nugvc su lfa to  de magnesio, Una vea 

secada a fondo, la  mazóla ce f i l t r e  y la  acetona se d e s t ila  

a presión reducida. Fin Aneo, te fracciónese e l re sid ió  bajo 
presión muy b aja  (2 a 5 mm). y reeejág^  a l  producto que h ier­

va dentro de unos pocos grados. Este producto puede usarse 
para la  preparación s i g u i e n t e ;

La reacción en este  momento p ucee ser representa da 
per la  ecuación

CE  ̂ -  C - CĤ  +  ECHO + NaOH ^  CE  ̂ -  C - CEg CSg CE
0 0

-  14 -
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E sta ^ -h id re x i a t í l  m etil catana se convierte lue­
go en ^ - tr íg a ñ il  mataxi e t l l  R e til cetona como sigue :

Disuélvanse 10 g (1 mol) de /%-hidrcxi c t i l  a s t i l  
cstona en once ¿0 c .c  da p arid la s  anhidra y añádanse a l a  
solución 1 .2 moler da t r l  fí-ni le lo  remeten c rucien c r is ta liz a d o  . 

C allantase l a  mezcla a l baño m^ria durante des horas,' en friase  
luego y v ié rta se  en agua (unos 4 volúmenes). F í l t r e s e  la  mas­
ó la  y lévese e l solido con agua f r ía .  R ¿'C ristalícese desde 
acetona, alcohol o é ter .

L a/% -trifen il metoxi e t i l  m etil cetona se convierte 

luego eny% -trifenil metexi e t i l  m etil e t in i l  carbinol como s i ­
gue:

A 200 c .c  de! alcohol b u tilíc e  te rc ia r io  anhidro 
(d e stilad o  sobre una pequeña cantidad de sodio) en un matraz 
da un l i t r o ,  de 3 bocas, equipado con un agitador de Hersehberg 

embudo de goteo y tubo la te r a l  curvado, añádanse 10 gramos de 
po tasio  m otálioo. Una vez dísu&to todo e l  p o tasio , pésese 

a través dg la  solución, agitando, acetileno saco durante 1/2 
hora, Añádanse lentamente, en e l transcurso de una hora,

mientras sé está  haciendo pasar acetileno a través de l a  so­
lución, 80 g de^% -trifín il metoxi ¿ t i l  m etil cetona d isualtoe 

en unos 200 c .c  de éter anhidro. Continúase la  agitación 

y él paso del acétilano durante.seis horas mas. V iértase 

e l  producto sobre una mezcla de h ielo  y ácido ta r tá r ic o  y 
extráigase  con éter. Séquese la  solución atéraa con su lfa to  

de magnesio anhidro y purifiqúese el producto por r e c r i s t a l i ­
zación é

El /3 - tr lfe n il metoxi e t i l  m etil e t in i l  carbinol se

— 1$ **
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convierte lusgo an su. Grignsrd como signe:

Prepares# una solución de Grignard sn un embudo 
de goteo grande, de t r a s  bocee, usando bromuro de e t i lo  re­
cién purificad o  (31 g) y viruta^ de magnesio (6. 75g) en 
200 0.0 de é te r  anhidro y una vez que se ha di suelto  todo a l  
magnesio dejóse gotear la  solución da Grignard dentro da una 
solución atarea (anhidra) de 50 g, d e / f - t r i fe n il  metoxi e t i l  

m etil eti& Ü  Carbinol. Sométase la  mezcla a re^Luje durante 
2 a 3 horas# La solución está ahora l i s t a .p a r a  la  fa se  s i ­
guiente#

carbinol se haoe reaccionar luego can e l  aldehido, compuesto 
I , como sigue:

Al Grignard acettIónico precedente de la  fa se  ante­
r io r , añádanse 29 g del oompueste aldahidico I ,  en 100 o .e  
de é ter  anhidro, manteniendo la  mezcla a Oí durante la  adi­

ción* Déjase que la  mezcla se calien te  lentamente a l a  tem­
peratura tmbiunte sométase luego a r e f lu jo  durante8 a 10 horas 
S o frie se  y V$#3Ptase l a  mezcla sobre h ie lo  mezclado oon une 
cantidad su fic ien te  de ácido d* ta r tá r ic o . E xtráigase oon eter^
seqúese sobre su lfa to  de magnesio anhidro y eliminase e l  é te r . 
D astiléaee todas la s  fracciones de bajo  punto i^ é b u ll io ió n  

bajo un a lto  vacio y a no más de 60-80#.

La Grignard áel/3< *trifen il metoxi a t i l  m atil a t in i l

La reacción queda repree#ntada por la  ecuación;

0 ^ C —Q — 0 :s 0 ^ *  Br — 0
C?3 

-  0  - CĤ  -  CHgOO ( 0 ^ ) ^

-  CE  ̂ H Cí%Br
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CĤ
.  ̂ E

(VIII)

c
OH

CEg - CHgOO (C6H$)^

E l compuesto I I I  producido como arrib a  se ha des­

c r ito  se hidrogena luego con exaotamant# ¡n mrl ce hidróge­

no usando peladlo  deportado  sobre carbonato áe ca lc io  co­

mo cata lizad or y e l  producto se convierte en e l  é ter  

lie o  de la  vitamina A, como sigue:

Disuélvanse 5 g del compuesto hidrogenado V III en 
unos 1$C c .o  de tolueno puro y añádase a la  mesóla 40 g de 

perid ina anhidra. Enfriase l a  mezcla entre 0* y - 5a y añá­
danse con rápida agitación  24 g de tribromuro de fo sfo ro . 
Dejase su* la  mezcla se ca lien ta  1 entamen te  a la  temperatura 

ambiente y auméntese la  temperatura h asta  unce 6C-7O* y man­
téngase en e l la  por una o dos horas. La mezcla se volveré 
pardtn Enfriase y añádansela 300 c .o  de alcohol e l  95% que 

contienen 30 g de híárexidc p o tásico . La mezcla se calentaré 

pero no so dejaré que l a  temperatura exceda de 70*. Manténga­

se le  a e ste  temperatura, con nitrógeno pasando a través de l a  
solución durante dos a tre s  horas. Enfríese y v iértase  en 
agua f r ía  desoxigena da (cuatro volúmenes) y sepárense la s  ca­

pas re su ltan te s . Extráigase la  capa acuosa una o dos veces 

een é ter  y c&mbinense la s  soluciones no acuosas. Extráiganse 
l a s  soluciones no acuosas v arias veces con solución acuosa 

a l  5% de acido ta r tá r ic o . La mezcla no acuosa se seca luego 

sobre su lfa to  magnésico anhidro, se f i l t r a ,  y loa. d isolventes 

sa eliminan a presión reducida en atmosfera de nitrógeno. El

- 17 -



producto sa r¿m riste li^ a  desde éter da p atró lec  o algón otro 
diso^vante adecuado. El manejo de asta  producto debe hacer^- 

se en atmósfera in erte .

dai é ter t r i t i l í c o  do l a  vitamina A, adío se ha descrito un 

procedimiento ónico, pero se entenderé Que la s  a lte rn a tiv as 
que se han descrito  en relación  con la  preparación del é ter  

e t í l ic o  son ap licab le s en l a  preparación del éter t r i t i l io o  
a s i  como da lo s  o tro s é teres a lo o h ílice s.

lo s  Estados Caídos de América e l 2 de septiembre de 1941 con 
e l  nS 409*314 se acoge a lo s  ben efic io s d sl articu lo  $1 del 
vigente Estatuto de Propiedad In d u stria l y a lo s  derivados 

de lo s  Decretos de Moratoria de 7 da febrero y 4 da ju lio  de

Los puntos do invención propia y nueva que se  pre­
sentan para que sean objeto da asta  Patente de Invenoión en 

Espada, por VEINTE anos, son l o s  sigu ien tes:

i s . -  Da procedimiento para la  s ín te s is  de é te re s 
de vitamina A, que comprando hacer reaccionar un metelodari- 
vado aoetllén ico  de un cempuesto del grupo consistente en an 

compuesto de la  fórmula empírica C^H^O y contiene e l

En la  descripción que antecede da l a  preparación

E sta so licitu d  que corresponda a la  presentada an

1%7*

- o -  N O T A  - o -
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donde uno de lo s  enlaces en l a s  posiciones primera 

y tercera  e stá  unido a hidrógeno y les dos enlaces restan tes 

en la s  posiciones 1, 2 y 3 están enlazados entre átomos As * 
carbono adyacentes

y un compuesto do l a  fórmula general
y ? . /O .  C - CĤ  - CHs - O -  C—B

donde cada R representa un miembro del grupo cansía^ 

tente en hidrógeno y un rad ic a l hiArecarburado oon 

otrn conpuesto no sim ilar de dicho grupo; 
y reducir, en cualquier orden, e l  enlace aoetilán ioo  *  un en­

lace  etiIón ico  y deshidratar ol coupuasto resu ltante#
2^ .- JBn un procedimiento para la  s ín te s is  de é teres 

de vitamina A, l a  operación que ocnsiste  en hacer reaccionar

un c empuesto de l a  fórmula 
CE?' <3 .R
e -  CBg -  CBg -  0 -  C ^ - R

\ R
C

donde R representa un miembro del grupqéanst atente 
sn hidrógeno y grupos hidrooarbui-ados,

00! un compuesto de l a  fórmula

- 1 ^ -
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CE  ̂ CE,

E, X-
2 \ / ^

CÊ
' '  ̂ n -

CH = CE - C - C -  C I  CMX 
H !

-  cs^ cnx
E,

doné# M representa un metal del tipo Grignard y X 
representa un h&lógeno.

3^*** En la  s ín te s is  de é teres de l a  vitamina A, l a  

operación que co n siste  en adicionar un mol de hidrógeno a un 
compuesto de l a  fórmula

E,

H.

CE^ CE^
^ 3  H . ?=3

i — OH -  CH - c -  c -  c ^ c
E .'*

- c -
*

2 ^ - CĤ OE CE

/ B
B
B

donde R representa un miembro dal grupo consistente 
en hidrógeno y grupos hidrocarburaáas.
43 * - En un procedimiento para la  s ín te s is  de é teres 

da vitamina A; la  operación que con siste  en halogenar un com** 
puesto de l a  fórmula

E t
OE

?*3

$
OE

/

L 2$ donde B representa un miembro del grupo consistente

en hidrógeno y grupos hidrooarburados.

$3 .- En un procedimiento para la  s ín te s is  de é t * *

r a s  de vitamina Â  la  operación que con siste  @n deahidroh*-
20 * *
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halogeaar un compuesto d e la  fórmula

CE?
'  ̂ E H

E

CB^ R/

^ B

donde X representa halógeno y R representa un miem­
bro del grupo consistente en hidrógeno y grupos h i-  
drcoarburadoe.

6 * .-  Un procedimiento ^ere la  s in te s is  de é teres de 
vitamina A# que consiste  en hacer reaccionar un compuesto de 
la  fórmula

no RCE,.
/0 = 6 -  CEL -  CE- -  0 -  C — R 2 2 \

donde R representa un miembro del grupo ocneietan- 
te a i hidrógeno y grupos hidrocarburados con un com­
pusiste de la  fórmula

CB  ̂ CE^
jL ?=3 H

CH = CH - C - C -

1  1 H '
CÊ OMX

donde M representa
y X representa un halógeno, para producir s i  com­
puesto de la  fórmula

CE^)  ̂ g <F3
/ R

CE - C -  C - C = C - C - CEn -  CE- - 0 -  0—B E i__ 1.. *  \
QE OE B

— 21 —
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donde R represante un miembro del grqpo oonsietan- 
te  en hidrógeno y grupos hiárocarburados, a&adir un 
mol de hidrógeno a l compuesto Alt imánente menciona­

do pare producir un ocupueste de la  fórmula

CE,
^  E E B

CE,
n a  - *-  . ^

.  CH - C - C - C . C - C -  CE-- CH-- 0 - 0 ^ -  
E ' .  ̂  ̂ \*

OH

donde R representa un miembro d e l grupo <Dnsiatenta 

an hidrógeno y grupos hidrocarburaáos, halogenar a l  

co^p usoto aitiB.amenta man oion ado para producir ua 

compuesto de le  fórmula

CH, 3H

.  XHg ^  \  - CH .  CH

Rg -  =H^

CE,
*  ̂ H 
C -  C
E X

H
C

E
C

CE,
-  C- CE  ̂ - CEg 0 -  C^R

donde X representa halógeno y R representa un miem- 
gQ bro del grt^o consistente en hidróg^io y grupea h i-

drooarburados, y deehidrohalogenar e l  oompuosto 61- 
timamente mencionado*

ya.- Uh procedimiento para l a  a in te s is  de Atares 

de -vitamina A.

25 Tal y como ae ha descrito  an 

22 -
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l a  Mamoria  qm? antecede y c ? . lo s  fin o s  que se han e s p e c i f i ­

cado.

- Entre lín eas "a  ^ tilén ico ", v a le . *

E sta Memoria. conata de v e in titré s  ho jas e s c r ita s

por una so la  oara.

M a^ ia, 2 J D fC . 1347

Ch/. 23 -


	Bibliographic data
	Description
	Claims



