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"JU' PHOCADIKIBNTO PARA LA SIVTESIS DI ETE-
HwS Db VITAMINA A".-

. En la Petunt: —nrtcamrricete n® 2.410.893 s¢ ha
dgsoritn la ovduselln dy Ster o aloohfiicns 20 vitaminas
A'y D hacisndn rianciscer vitaminatos motélicnz 3. diches
vitamina. ¢oa halwns o gulfates alcohiliscg. Un Objeto

5  del pressits iovestt ob ocrssr un nuacve método pera la sine
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wreres como iznicifndcgs con 51 owpussts sldehidico de
le férauule

5 CH.,
H E ¢ 7 H.
H, -0 =0-0-C=0
t

H, (1)
y ao compuestn esxtfénico e le ffrrmuola
CH
' 0
0= C - CH

2—352-0-0'—\—3

donds R repravents un misabre del zrups eonsistants ¢n hi-

urbgeno y radiosl es hidrocesburados.

El grupo

; R
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R
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pusde sci na&iqaig: srups slochilico tal como metiléc , §ti-

gile, atilo, ete., gus dneluyw slochilos custitudios talss
gomp mutiltrifenile, sz ol cusl la R rsprscenta redicsles
faniliceo.

Biempln: muy Muotanter d¢ 20mplecing gle 20Tres-
peaden s ls foruula gesoral que entecsds han sido :
nsinn pare aﬁﬁay&J le prsibilided de scaligscifn del proce-
éimient&. Lo «iwiples cileccinnados BOR CCupusatos ea 108
caslys el grupod H
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2 ¢tillo y tritile, respuctivemente.
El copuest® aidshidies I y el compucsto eetsanico

II pucden combizerse dv verlog mods roducte eonver-

4]
g
Joub
3

tirss pc:i* hidrcgenecifa y deshidrstecién zn w 6tzr sloohis
ligo d¢ vitemlns 4 o0 urs perts do la hidrogenacibn y coghi-
dratecibn neceserlies pucde rrelizerss whtee df lyoombinceidn,
oomo luegd oo Ver8® cooL NB: Cetallce

Pare le propersciés del étur ttiliec de vitamina
A ¢l procero pheds inioters., onn L& priparacién ds: écido /3 -

atexl preplidnion, lo cuel =g rpaligs oomt pigouss

Diguslves:-.: 536 g dy propicnato A-otoxi etikico
81 2.5 liwre. de olentl el 9%5% que contipnen 250 g 4 hidrd-
xid0 potézicn y califntesc & reflujo la m:gcle €1 balio marias

durants 3 horess. Elimingce 1y na8ycr parte del slechol por

destilceeién el vecie, wnfrfes: ol esidue s O° ¥ nouts all-
f"\ N

os6 cobn 1e caatddea calculsds de 80id0 fogférics sl 30%.
Extréigeczs ls mezels con étox,

séguass y desti 222 8 pre-

8i6n rgducida. ReeBjeer g1 produete s 122_1140 (15 mm) , ;
Bl recdimicato escicng ¢ 65 ~75% cel te%rieo.

Eete 1 seol6n Gueds mostreds poz ie ecuscifng

c 2H50CH & CHZ-CGOC 2y —

’ ? 0 0CE,eCHM0008 ;

g bL“ C& o &C ix‘s_-_
ficerelion en H 4
orores oz mv0, ;

El dcido ﬂ ~-ctnxi ;‘rtﬁpié?f!"r, Prepersdén oomo arrie

s e - C@nr It L0 sl e - '
b& o b.w .fa; S WO L - .h..'\_"’;_:.lti:' PR CE"I‘L}I‘{; é@jﬂ"‘?&’tci&i Pl‘cpie-

nile como sigues

J612 guaeo 43, 9 g 4. &cido A-f}tf’xpx‘fﬁpiﬁ;icc &

Wi matrez de fronde Tednndo wide g un @A ey POT Mg

dlo de we juste e vidrio eesmerilado y
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-53’ a -lOo. Nifdenpe Latansits & Yravés del cosda sedor

(J

24 g do tzi,

norixn d. Plefsro, calilfless luego 1m mepola
&, Laino aarfe duvest. o8 horss, S0frl s & la tagperatus
ra ablents ¥ s.pfi .o le capg s TR0 fol 6oldo feoforie
oz zizrgposo 2y dodantunifdn, re@oCiln sy s nspa zuperinr
&p s:!_é"'raﬁueiié; yor.ooBizoa L) pisdnete qus degstils a
43-45 (10 mm). EH.ndizicnto 47.1 & 0 97# de la teoris.

Este rsacclén quede rgproBéntsds por 13 acuscioén;
rol ,
BGZBSOCHQL,HZ-GOOH 2 30 Hg0CH ;~CH,-COC1 + P (OH) 5

El cloruro dec A-ctoxl propionile se cozvierte en
1aﬂ ~otoxd etil metil cstons comt 8lgues i |

Propéreoss une solucidn e Grigasrd a pertir de
55 g (@sxcust da Sﬂ) do yoluro de m3tilo sn 200 c.8: de ftar
#t1lico ashlidro y Y44 g A megnyslo. Uns veg foimeds por
aoepleto la sclueidn do Grignerd, aﬁ&d&&&& & L8 mszcls, ien;
tawsnte, 71 g de el ruro éo cedmio exhlidro. El1 @rignasd ds
caduis resultante ro odioinna :Lué;” cfy:‘z izatitud ¥ agita—-
eion & 0° & 50 g ;L;f ZLET LR Ag ﬂ-etaxi ksapiﬁailn diguzle
tos u. wes 10C oo, A Atur sahidro. ke vez sied 40 th-
40 gl Grignerd, defes:¢ quo le mopols e Tonge & la tempira-
ture smbiette ¥ 8. cabl dv wne suis hovss Ausoompdngese el
procucte vertiéidv.s sobi: wne mezels de hielo y oloruro O
sulfato amfnicGe. Extréizess cc: #ter veriass vicss v léve-
e zl oxtraeto etéree coo solueidn A+ bicarbonstr ghdiec jod TN
ra gliminer cuclesqulsrs v, atiglos 2o 6ot do Que podriazz dae
term:kaar le Gesoompigieifn Az lv cetrone. Destil:sc ls c&to;
ne en ¢l vaclo y recéjess le fragel6s que hierve & 43-45°

(16 um)., Bete [r3ducto frrsas uie 2,4-dizitrefenilhidrexzo-

- 4 -
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ns qua fucde a 89-90° y que tiene los snalisis corredtos

de nitragenc y ‘atoxilo,

Bata reooolén soté presentace por 1; gouecién:
| B
, 5 '
: CoH5OCHCHp-COCL + CH3CACl, s 0CH,- & = 0 + cacy,
5 ca(CH,)

i

¢ 2n( EZ})‘2 (11)

g¢ obtienen nojor:zs rendimientos gh el gjemplo an=
téricr cuangp al yédu:o do netils g3 sutituido por gl eloru-
r0 de metilo,
10 Un método sencillo ds sfeotusr la combinscién de
los compusctos I y II ¢ o) siguientss La’/geetOxi &til me-
- til cetona preparads ocome abtu:s se ha descorito sa coavierte
aa el /3 ;etoxi atil metil otinil cerbincl cono siguet
Satlrese couo 1L litro de emonisco 1iguido con ace-
15 tileno seco yhaR&danss lanterenta oen al trenscurso de 1 hors
24 g d¢ s2din metélico migzntres s¢ hect pesar uca corrisnte
de aostilano'a travhsz 4z & =0lucidn 2n proprroién tel qus
dagapareges rhpidaemente ¢l colnr agul que s he formsdo. La
taup.reture debe zéntensres por dcbejo d¢ los —40%,  Cuends
20 is r-accifs ecté tirminecs, ls mezels ss eglte bien y se sn-
fria a -60 a 5700,-y s¢ alladen leatamente zn el tra sourso
de 2 horas 11}6' g fa la_ ﬂ-gtcxi cetone. Fimslmgnte, la map- ’
cla se Jdeja rgposar dursate 18 n-che e la tenpsrsture menoiow

hedas, lusge =2 slimine ¢l emonface y le mszols se hiadroliza

-

25 poxr agielén i sulfete o clerurc smdnicos. Le mezcla se

¢xtrear luego veries veoss con éter, los aextrsotos se see
oah sobre sulfeto magrnésios anhidro, el €tsr se slimine y

el rasiduo se fr&qoiona.
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. Un métode alternativo pars L& preparsciéa de sste
sonpussto oonsigte en 5l use de butileto pntésico terciario,
La reeccidn 2.% sjawplo anterinr se rapresente por

1ls ecuscibn:

QH} CH,
C2H, OCH CHG =04 0 =B > G_H.0 CH.. o g g
- = <+ > : CH,,~CH.,- -C=CHE
: OH

Fl ﬂ-etoxi atil metil etinil carbinoel zs cpnvi_er;
te an su Grignard por scici6n de un mol (+ 5% de exveso) de
/S'-@toxi wtil metil etinil cerbinol &, exsctamsnts,. dos molas
de broaurc ¢ etilmegneeic y dGejszde quec le mezcls repOse al
mgn0s 2 horas, sometiendo luego & reflujo durante 1 hora apro;
xinadanente. _ ‘

N "Bl Grignerd rasultents del [J-ctoxd etil metil eti;—
nii ca:l."bino‘ e hece luago ressccionar con el aldehido (com;
puesto I) como siguss m |

Al Grignged s soetileno deila faca antedor, afié-
danss 1 mol del aldghido, Compussto I, en waos 200 o.o. de
&tor enhidro, menteni:. ' 1a mezcla & O° durante 1 adicibn.
Déjzs¢ qus la meszcie ca celiente lentemente a la tenmeratxx-'
ra smbiente, sometiirdc Luego & reflujo durante 8 s 10 horas.
Enfriese y viértese sobra hielo mezclado eon cantided sufi-
olente de sulfato sménico. Extréigase con éter, é}aquaga 80

xe sulfeto megnésico snhidro y eliminese el 6ter, Desti-
lens: todes leg freccicges d¢ bajopunto de ebudlicd én bajq

un 8lto veolo & no mes e 60-80°. El productoiiresidual es

principaluente el gligol.

"~ la igaéeion queds representade por le ecwacibn:

|
“ b -
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. til etinil ocerbinol come srriba se he descrito y hacerlofesc-

. 933 . LY .
4 = CH- C - c = 0+ Brm = c -c L GB?_-GHamaﬁs
: , . .
-CH, H OMgBr
(1)
B, CH '
higrélisis 573 By L CH
ot 7 32 -CH:CH-;B-?-G:Q-?-cgz_
(ME,) .80, g - CH CH O
2 B
H, |
CH,0C Hg : (111)

Bn lugar de¢ fosmer ei Grignarc csl A-etoxi etil me-

cioner con el Compuesto I pars producir el Compueste III, -pue-
de obteneorse el mismo resultsdo formendo el metalocompuesto
(metal del primer grupc del sistem& periZdico) del o arbinol
y haeiéndnlo reacoionsr oca &l Compuesto I'. El @anpuesto IIi
precducido por cuslquiere de astos métoaoa se reduce parahale-
mentg 0 pg hidrogene disclviérdo un mol del mismo en doldo
808tioo glecisl, safisdiegnde como 2 g. &= negro de palsdio re-
clen pwepsredc y sgltenco ccatinuamente ls meszcle en un me=
treay niantras se intrpduce exsotamsnte un mol Jde :l:u.aa':égcxwf
Bl producto hidrogenadc, denoninado’ Compuesto IV, ge deshi-
drata lusgo para fsimer &l €ter etflico de ls vitemina 3,
Qeono 'Siguas ' ‘ )

‘ Disuéblvanse 0.2 d& un mol del Compussto IV & mﬁ
150 ¢.0. am tolueno anhidro v stifdense a 1& mezola 30 g. de

‘s
i
g

-8 .
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. piridine snhidrs. -‘Enfric:;az:: le wmezcle & entre 0 y -»3° y ana-

danse, con répide mgitacién, 0.42 moles de tribromuro de fos-

foro. Déjese que la megels se celiente 1entamarts a2 le tem-
pératu::a smbignte y suméntese la tﬁ#mpera‘tu;*a & unos 60-70° y
wanténgece o ¢lls dursnte une & 708 hOrae. Le megcle sa vOole
vers parde. Bafricce y eliédsnse 300 c.e. de sloochol 95% que
erntisze 0.85 de un mol de hidréxid~ potécice. - Le mezole se
ceientaré pero no se dejeré que le tempgratura e xcede de lps
70°, Menténgesdeb ccte tompereturs cos nitrfgeno pssendo &
travis dc le sciucifn fursstz dce s tree hores ) elimingndo-
s8 luege _8 neyor parte del aloohol en ¢l veclo. Enfriecse y
viertase en sgus fris desoxigensda (custro voiﬁmenes) ¥ s eph~
ronse lse cipee resultentss, Extreigsse la ceps scudss unse

0 dos vecgs con - 8terf ccmbinese 102 extractos nO BCUOSOS.
Extréigence les soluciones no scupses con selucién mcuodse el
5% de @cidc tertérioo., Le mugols a0 acusss pe gecs luego,

los disclventis e aliiin&a 8 prusiba reducifs an.atnmsfsra

de nitrfgeno v sométess ol rosidue & destilecidn bajo w al-
tc vacic pers dustiler les frsccicna: debajo punto & ebulli-
cifn a ro mAz de 60-80% (tewpsreturs del L&do).

7 Otro métedo de dushidretar ¢l Compussto IV es como
slgues |

ks paquoke centicad (ususlments come 1/10 en paso

de la centided de Compucdto IV & deshisrster) de 6cido p-to- |

lumosulférioco wnhiirc e &ivfe & wie solucién del Compuzsto
IV e batcens, teluvenc ¢ xilel y 1e migele se dectile & pre-
sidn ligerenente reducide, errestrende ¢l benceao, el tolueno

o vl x1lol, consizc, egus cn gl dogtiiledo. El residud se tre-

-8-
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ta luego oon sclucién dilulcés de hidrdxido s&éioo pare eli-
minar ¢ €cido p~teluenosulférico y el prcducto se purifies
- per oristeligsoién fraccicnede ® baja temperatura. Le des-

hidrataciéa por cote nétode wsth represestsde por la souacién

H, -ca"gcngg-c':-csc-?-csa-cna-oc255
E, - f:H3 OB CH

H:2 (1v) 4cido p-tolusno sulfénico

' v xilol

CH; CH3 GH | ?Hj
H2 -GH:CH—C: CH—CH:CH-C:CH-CH?_-—QQEHB
H, A - CH3

32 fter otilice fe le vitseninae A

Bl &texr etilice Ja ls viteuﬁna A puzde cbten.ree
también deshidretendo uﬂ- toxd-otil metfl etinil cerbinol
‘con Beide p-tolugnosulfénice por &1 métzde entes descrito
pare la dsehidratzeidn .1 @Qompucsto IV, o heoifndslo paser

s treves Jo AlPO, caliinte, y el epspucsto scetilénioe deshi-
drztsdc rosultante

\.»J

¢ c = CH - CH, - 002H5

e

P usdu convarﬁirm L 20 corpuaste de Gri,g;nard con brosurc de
etiimegneeio. Bl Grigne.d scetiiénice, 2-mgtiled-z tozimetil
vinil scctilero, pucds % jeree lucge reeccisner con el Compues-
to 1 pers former el Compugzto Ve

-9
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H,C CE
£ CF3 iy =

C 3
- CH=CH-¢~-¢=-CZC-0C=CH- CH.OC
7‘ . " éH 2 2H5

-2
2 - O
Hp (V) |
Bl Compussto V pusfe heseres tembisn come cigue:
Se Msuglv: metel 2leel ino, tel como Yitin, ¢
smonfsco 1llquido y .o ehecu e ceotidead gquivealant: del
comp et T0 & 2tii e 3-ir Lilmdectoxien 41 vingl é&‘ftilg-

no. A le duzcle .osiltacl., & wié teiperglws entre =607

v ,_709, sy Lu BRGAQL con répi:_’;a egitactbe we sentiled equi-

valonte fel Compucste I. Dispuls de sglter curante 24 ho-
ras, ©i anonfeco se elimina yv ol res

mizole scudse frie Ar sulfato wnioo o

clozur? emAnicn,
Lusgd &= 'a;.:";'t:'é-i 1 pottucto con Sty ¥ = purifice onmes en

ntehs &6 2 Ee

Tucgo ol COmpuusto V se hidrrgsne percisloonte

{(eniece acatilens ¢ etiluno) con Pd + H2 ¥y &i csrbinel re-

sdl.t&nta o Gushldrate dircotements con Sclde p-tolusncsule
£/5.30 C B 8limine e & ol bromur

S

0 &g hidrbgeno, come an-
tap s¢ he deserite, paras former 21 éter stflico de le vi-

tanisa Ae

Bt lugsr &= eerbinex gl Cempuccto I 201 ¢l Grig-
ngr? o <1 oompuassto metéiios de /3—‘:\31:@::!. atil matil etinil
caerbinsl ¢ su pr.ddete d¢ dushidreteciéz, cowo & tes se ha
dagoritd, ¢ pucde Jleger &b ulgmn resuitsdo fisel conviers
tisndo gl Compuesto I oo ol Grigherd o sl meteloeompussto
dwl carbinol soetilénico del mismo y conmbinéndolo con la

-1&-.
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tud nf 181,031 y convestirse on ¢l Grignecd ¢ metaloderivado

/3 -alooxi otil metil cctens. Bl oerbinel ecstilfalon gel

FeLatihs:

Compussio I pusde prepasssss s¢ Acgoribe e le golicd-
dsl migno.en le forue sccetumbisds. Le siatssis que ss ini-
cie con zl Grinserd ¢ notsicderivede du. cerbinsl acstilsni-

co del Compugsto I quent sepresenteda por les scuscionys si-

guiente:t
CH, CH ' om | |
’ ’ R - CH
H -CH=CH- Q- C - C Z Clghr() V3
2 : E g +0=20C- OH,-CH,00, B
2 i ‘
H,
(v1) (11)
> COMPUESTO III

Bl Compuuzto FII s: dcshicdrogens y duehidrete luggo
pare formar ¢l éter etilice Jdu vitsm$ns &, como antip ss hé

L

/}n
ar it 0. : ’,‘

Otro precedinienta elterned vo gs o), 3¢ former al

Grignsrd o ¢l devivadc &z mets? elealino &l cerbinel ecuti- '
lénico ¢ vshidretado del Compusste sléehfoiee 1, y combinarlec
son la//g—&lcoxi €til meti? n-tone. Brte métr @c slternati-

ve queda repreeentedo par ls ccuseibn:

(CHy CHy 5 - W ;
5, "OH = CE - C = O -2 C-1eX(k) 4 0 ¢ -08,-CH,00 8
Ha

- 11 -
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POR DLFECTO DEL ORIGINAL 38

WALA FEPROCUCCION

e

= ¢ - CH
& W S T

i - CH=CH- .C=0H-0=0C-0C - CHpCE008,
' ‘

H - CH; | oH
: 3

(V1I1) :
~ En la férmuls entorior, X representa un hsldlgano‘
en un gruopo Grignerd y M reprosante un mstel alcalino, tel
como s0dio o litio, que pucde ofter pressntes an luger dul
grupn Grigaerds | .
Bl &atirine O-mpuccte VII s un is6mzro dsl Cam;
. a etilenico
phcsto Vo S¢ hidreg:ar percisloente (salacw a0$tiléni§g%5
¥ ¢l cerbinel recultente ec dechidretedo per los métodos
NsRI0E pare loe hidregumecifs § ei@.—?:hidrat‘acifm. dal ccmpuas;-
t0 V dando el &ter stilios ds vitemins 2.
. Las sigubentes son dosoripelonsg dstallad&s.de
los dos mbtocnes sltsrnstives erribe bosquejades:

(A) & épes equivalentss wrlerss de bromure de atil-
megnxsio en Atsy anhiﬁrﬁ engdast l.atemints, oon sgltscisn
a 0%, w squivel:nte mol.r del carbinel scetilfnioc dsl
enupuesto aldshidion I,  DAjese gque le moucla s oslloa-
to hests le timporstuwrs embisnte, eslifntzre loego & re-
flujo suevsments dursnte sele & ocho horas. Eﬁf:leeo
la mahcla s O° v aﬁ&dgse Tantsmsnte con sgitaecibén w
equivalointe moler de fA-etoxl otil metil catone, luego
aalifntes & rgﬁlujﬁ lo nagole o2 atmbafula 3. nitrégano

darent: 24 horés. Bnfripoe y vifrters ls mezola 21 Dae

magala 4z sulfats swfninss y hisle y sxtréigss: ocon &teTe

f-'la_.
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~oon la fage siguiente en el proced miento completo, o deoir

De le ‘solucién etéreaj o6 Tecupera gl glicol acetilénico
(Compuesto III), o

Bl Compuesto III sge hiu'cgena parcialmenm (m’lgog
acetilénico a ot;lén:co) couc entes, y el prcducto resultan-
te se deshidratams » ' _ | o

(B) A un equivelante moler de bromuro de etilmegne-
8io en fter snhidro siédese lentements con sgitacién s 80
W equivelente mclar del cerbinol ecetilenico deahidraté&a
del compuesto aldehidico I, Déjese que le mezcls se cal;aﬁ—
te e 1o tesperatura smbieate y celiéntese susvements a re- |
flujo durante unes lo hores. Enfriese 8 08 y afiddese un equi-
valente mclar deﬂ—ets:d etil metil cetons y oeliéz tese o
retlugo le wgzols dursnte 24 hores. Enfriece v viertaao en
une mezcls de sulfsto ambnico y hielo y extrafgase el carbi-.
nol acetiléuico (cognpuesto VII) con Ster, desde el enal se
recupersa y purifica, » ‘

- Luego el carbinol se reduce pa:pialmenu y el pro-
ducto resultente se deshidrete came sates. ) ‘

Para la prepsracifn del éter tritilicc de ls vi-
tamina A se pliedw partir de la' preperacidn de metilvinilceto-
nes heciénde rescoiorer ascetons con formeldehide ap.p.‘jsoncia'
de hidr6xido sddico. Como quiers qu¢ este compuesto es co-
nocido y se d}sp-one de 81, no precise dsscribirse su prepere-
eién complets. La preperscién, eln seperscién y recupere-
0i6n de la metilvinilcetona, puede comblnerse, sin enbarge

le preparscién daﬂ—him:cxi etil metil cetons, couo eigus:

380 Gs0 de¢ scetona se megclen con 100 o.o ds foma—

&

- 13 -
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1ina (37%) y e 1le mezcle se le efieden 4 0.0 de hidw xido &6- °
dfeco Iﬁ. Puede userse cualquier mﬁltiployde sstes cantida-
des ©2 una ccla operscifn; cuanto meyer see las escela de le
operacibn, tanto mes efiaee debe ser el enfrismiento du._ran:-
te ls reacoifn que sigus & ls sdici6n cel hidréxido sédioo,
Luego l& megzcle te ¢+ ]j8 repogar y se deje oorrer egus suficien-
te sobre le superficie del recipignte psrs mastensr ls tenéu;
ratura de la golucidn ligersmente por debrjo de la ambiente.
n desa;'rollo de¢ calor es nuy r&pidg pocos minutoe despues de
iniciarse ls rescolén, perc este dessrrollo de calar cede pron-
to. L& mezola de reacoién se deja repoaar luego 8 ls tempe-
reatura sablente dursntsg 4-5 hor.aa. Desgpues de es’cd, ge nau-
tralize con un ligerc exceso (4.2 ¢.®@) d¢ &cido clahidrico
IN, Luegt s¢ scecw tn preo do cazbosto d= czleoio gn pol-
vO para rr:;saaeir:n.a-r orn o) &l dn y lu m.-z:zc,‘j.a' au asglte b:!.m..
AGdass einia antinoot: sulfato de mz~g§a:;-sio anhi-
dro mismtres gz onfries be-.jo‘ ¢l agua dsl grii;*} hasta égg_,s%'
saperen cdog capas 41 stintes. Sep&rss-; la cepe swerlior y se-
d%sa'méa seiténdol e con nuave culfatn de megaosio, Una vex
secada & fondo, l& muzdla oo fi}.tra‘y- lé aostnoa g2 dostila
@ presifn reducide. Findnsats fraceidnesse =l residio bajo
prssion nuy beje (2 & 5 mm). v reetjése ¢l producte qus hiere
ve demtro de aacs psoss grados. . Este produoto pu.ér‘;a u,'arse

pora v preperealfn siguientas

Ls resccibén sn csote momento puses 58X redresshtads
per la scuscifn 4 '
CH; - G - CH; + HOHO +_NaOH 5 CH; = C = CH, CH, OH
o] ' ' B ¢
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Bsta g-hidrsxi stil metil cetona se couvierte lue-
g0 enﬂ-trigsgmil metoxl still aetil catc;a come sigue s
Disuglvense 10 g (1 mol) de f-hidrexi otil metil

cectona en unog X o.c 3¢ peridine anhidre y siiflanse & la

Caliontese la rezole a8l bafio m:ris dursnty dve hores, ¢ifrisss
luego y viertase sn sgue (unne 4 voltmenes)., Filtress ls mes-
ola y lévese 61 solido cto sgus fria., Reoristalicess desde

acetnna, slocohel o &ter,

10 Laﬂ—trifenil netoxd etil metil cetons se oanjvierto_
luego en ﬂ-trifenil motoxi etil metil etimil carbincl como si-
gues i
A 200 c;c ds glechnl butiliec tercisrio snnideo
(destilado sobre une pequsiia cactidad 4z £0310) en un matraz
i 15 da un litro, de 3 booss, eqylpsdo cor uan agitador 4z Hersehbarg :
enbudo de goteos y tubo lateral curvado, atiddsnse 1C gramos de
potesio mst6lioo, The vez Aisuwdto teodo ¢l potasio, phsese
8 través Gz la solud 6n, sgitando, ecstileno secc durente 1/2

horas  sifhdance lmatamente, «n el trenscurso de une hora,

20 micntras s¢ ¢sté hacicodo p2 sar acetilano s trevés de la so- )
lucién, 80 g ée/?-trifinil mﬁtgxi ¢til metil cstona disueltos
2n unos 200 c.c de &tsr snhidro. Contintes: la &gitaaidn
v &l pesc del scetilsno Gurrats .sels horas mes. Viértese
el producto sobre une mezcle de hielo y écido tamtérico y
- 25 extr’a’i;gaae"ecn éterz. Sécuese le solgoién stéres con sulfato
de mag:nssiu anhidro y purifiquese ) producto por recristali-

zacién,

El ﬂ—trifenil metexd etll metil etinil carbdnol sa

a5
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aoavisrte luego @a 50 Grignerd ccaun sigues

| Preperess uss tolucidé: de Grignard tn un smbudo

de gnte0 grende, de tres bness, usando bromuro ée etilo re-
cien purifioado (3L g) ¥ viruteg de zegnesio (6.75g) en

200 c.0 de &ter enhiAro y upa ves que se hs disuelto todo al
magnesio dejosc goteer le solucibn de Grignerd dentro 43 una
solucidén sterea (gnhigra) de 50 g, dg/?;trifenil metoxft atil
metll etiRil ouroinnl. Semstase la mszeles & reflujo durante
283 hgr&s. la polucién gotéd shors lista parea le fase si;
guientes _ | _

_ La Grignerd ﬂa;/é;trifenil metoxi stil matil stinil
oarbinel se hsce rescoioner luego con el sldshido, compuesto
I, como sigune:

Al Grigrerd ecetilénico proozdente de la fase gnte;
rior, eifidanse 29 g dsl compuesto esldehidiocso I, en 100 c.c
de épar aﬁhidro, usateniendo ls mezels a Of dursnte la sdi-
ol6n. Déjese que le mezols te caliente lentamsnte & la tem-
perature rmbi;ite sonétheg lusgo e reflujo duwraztes 8 10 hoyas
Enfriase'y'vtﬁﬁatase ls mezcle sobre hielo meszolad oon una
cantidad suficienfe de écido d-tertérico. Extréigase con etq?
sequese sobre mi1lfeto de megnesio anhidro y eliminene el éter,
Destilénee todes las fracciones de bago punfr;'agibullioién
bajo un sltc vecic y a no nés de 60-800.

Ls roscoién queds reprecsntade por le eous Qién:

CE
B¢ 3 H H s H "
H, - C=C-C-C=0+B5Brigl=C ~ c - CEé - CH,00 (3635)3
H, - CH; & 0”831‘
B (1)

.16 -




CH
35@ GH3‘ X 3 . cH3
H, -egsan-c-uﬁw-c-cnz-cﬂzoo (CoHs) 3
. 5 CH
By - CH, OH

Hp
(VIII)

Bl compuesto III prodacido cono arriba se ha des-
orito se hidrogene luege con exectaments un m-l ¢e hidrége-
no usando paladio depcd tado sobre carbonato de calcio cq;
mo catalizador y el prcducto se convierte en el étafiiﬂhb;
1i00 de la vitamine A, conc riguet ’

Disuéﬂvausn 5 g del compuesto hidrngenado VIII en
unna 150 c.0 de tolu@no puro y atifdece a la mezcla 40 £ da'
p@ridina anhjdra. Enfriese la mezcla entre 02 y -5¢ ¥ afie-
d&nse con raplda agitscifn 24 g de tribromuro de fosfore.
Dejese yu: la mesgcla se callicnta lenteamen te a la tepperatura
sebisnte y aumentese ls temperstura hasta wns 60-708 y men-
tenga;e ¢n ella por uas © dos herss.' La mezele se volvers
pardas Enfriese y sfiddensecla 300 c.0 de alcohol al 95% que
contienen 3C g de hidroxido potésico. La meszcls s calentars
pero no s¢ dajsrs que le temperetura exceda de 708, thtﬁngq;

sela & este temperaturs, oon nltrogeno pasendo & travée de la

BOlusdén durente dos & trec horas. Enfrfese y viértase en
agus frie descxigensda (custrn volumenes) y separense lue ce-
Pas rasultentes. Extralgese ls capa acusse una ¢ 3os veces
eon éter y cémbinense leas eolucicnes no scuosas, Extraiganse
lag gclucicoes o escu~pes veries veens con s0lucidn acuose
al 5% de toido tartérico. Le mezcla no scuosa 88 sece luago
8Cbre zulfato magnﬁeico anh‘“ro, 50 filtra, vy leas diso&v sntes
s® =liminen @ prpaiﬁn reducida ¢n atmosferes e nrtrngeno. n
' - 17 =




preducto se reoristalize desds &tor ¢ petr6lec o slgfn otro
digo.vents adgcuedo. El menaln da uste‘Praﬂuctp deba hazel-
se ea atmbasfere inerte. | |

En la descripeifin qus enteceds de le preparacién
dal 6ter tritflico do la vitamine A, 015 se he desorito mn
procedinianto finico, parc se entendsré qus las altermetivas
qQue @4 han deserito en relsoién oon la prepsracién del éter
etilico sor aplicebles ¢n 18 prqparaoidnidel éter tritilieo
asl como da leos otros fterss aloohflicos.

Bsta solieitud qua corrasponde = 12 precentades en
los Bstedos Unidos de América el 2 de septisubre de 1941 con
el n® 409.314 se scoge a 1os benafiociosg dsl arficulo 51 del
vigente Estetuto de ?Topiedaﬁ Industrial y & 1los derivados
de lps Dsoretos de Lioratoria de 7 de febrero y 4 cde julio de
1947, ' '

Los puntos do invenolén propia y nueva que se pre-
seatan pare que sesn objste de ests Patente de Invenoiba .en

Espatia, por VEINTRE aifios, scn log sigurisntess

12.- Un proogdimiento pera la pintesis de éteres
de vitamina &, qus oomprends haver reaccisner un metaloderi-
vado acetilénico de wn ocumpuesto del grupo consistente en ma

gompuacsto de la formula empirioca C 0 y que contiene el

14852
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slstana

CH, CH
3 cH
> g I8
H, m0e«C=Caw(C=0
4 t 4 4
g 1 2
2 CHy 3
Hy

donde uno de los enledes en 1ss posioiones primers
y tercars esté unido & hidrégeno y 1los dos cnbecss restentes

en las posiclones 1, 2 y 3 estén enleysdos eatre Stomos de -

carbono adysacantes
y un compuesto de ls fépmula general

83 ; .
0= ~CH, -~-CH, - 0« C—BHR
R

donde cada R represents un miembro del grupo oonsis-

tente an hidrégenc y un rsdicel hidrocarburado ocon

otr~ compussto no gimiler de dicho grupo;

y raducir, en cumiquier orden, €l enlece scetilénico @ un en~

lsos etilénico y deshidreter 1 compuasto resultantes

28,« En un procsdimiento pera le sintesis de Sterss

de viteming A, la cperaocibn que consiste en heoer resccionar

w caupuesto de le férmula

CH
'.3 . , /R
Osc-CHQ-CHQ—O"-C-—'R

donde R representa un mienmbro del grupgbonsl stente

et hidrégeno y grupos hidrocerburados,

60+ ua compuwsto do la fé:mula

-19 -
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01-13 GH;

] CE '
"EH' :

H2 -CE:CH-c-cscEcm

. H

H‘gl '053 CHX

donde M represents w metal del tipo Grignerd y X

reprasanta ua h&legmt;.

38.- En le sintesis de éteves de la vitemina 4, la
oparacifs que conslete en sdbelionar un mol de hidrégeno & un

compuasto de la férmula

CH

CH '
H --0H=CH~G~G»G-C-G-GH-cH-O-c—a
2 _ 2 2 AN
: ; E f ' R
.. 112 - 033 . OE CH
B,

15

25

donds R represents un migutro dal grupo cons:l.afante

en hidrbgeno y grupos hidrocerburados. V

43,.,- En wn procedi.iente para la sintesis de étera_a N
de vitaming 4, l& cpereoidn que consiste en halogenar un come
puesto de le férmula

CH, CH | :
3 » ; B B B GYE . _m
B - CH = GH - G - c -0 =C = c « QH _cH _o.c_—n
2 2 2 N
H t n
H, - cH3 CH OE
H,

donde B represents un mienbro del grupo oonsistents
en hidrégeno y grupos hidrocarburados.
.~ 5%,~ En tn proocedimiento pars la sfintesis de Etee

ras de vitamina A, la operecién que consiste en d_sg,hidroh;;
- 20 =



halogener un compueato de& ls férmuls | y

CH, G
3,03 CH cE 2
2 2 N
- E X X MR
5 Hy
donde X represents hal6geno y R represents W hiem— §
bro del grupo consistente en hidr6genc y grupos hi~
drocarburacos.
68,« Un procedimicnto pare is a!.ntwis de éteres de |
i0 vitanine A, que otnelste oo hacer resccionar un compuesto de
: ls férmulas
. cH
: ' A , /B
O=¢8«CH,~-CH, -~ 0~ C~}R
o 2 2 ~
R
. donde B represents wn miembro &e¢l grupo ccnsisten-
15 ts en hidrégeno y grupoe hidrocsrburadcs ocon wn ocomef
puseto de la férmula ' :.
C:H3 C}H3 ' 3 -
H2‘l -CHSCH-C-C-'G:-GM
H L |

H
2  donde U reprecenta Wi metal del tipo de §rignerd
¥y X representa un helégeno, pare producir oa oo me
pussto de la férmula

«Q

B

- CH CH3 CH;

. ’BE . . /R ,/‘
25 32 ~-€§H=GH-g-—9-C-C-G-CHZ-QHE-Q__C_\_B ]
' CH CH R
Hp —GE; _ ‘
, Hg

w 2]
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\ B

donde R repressnts un mienbro del grupo consistens
te en hidrbgenc y grupoes hidrocarburados, aiedir un

mol de hidrfgeno &l compussto Gltimamente nencl ons-

2]

do pare producir un compusste d& le férmula

5  ¢CH :
| 3 CHy CH cH
: P . 3 . . R
"' H E J
2 -cﬁacn-c-c-cac-c-cs-cn-o-c-n
. H ' . [ \B
H, - CH, oH OH
H, |
10

donde R represente un miembro del grupo mnsiastente
en hidrégeno y grupcs hidroosrburecos, halogensr el
. comp uesto fGltimemente menclonado psasra prod ucir ua

gowp ugsto de l& férmule

. C)H‘,5 oy

3 3 | CE R
15 5.5 g ~ o
g, -CHnOH-C-CeGsC-C-GB2-CHZO-G-\-B
, B X X R
32 - e}p;3
By
, donde X representa halfgeno y R represents uu mieme
20 tro del grupo oonslstente an hidrdgeno y grupos hie-

droocsrburados, y deshiirohalogenar el compuesto fle
tzmaﬁmts mgncionedo.

78,- Un proovdimiento para la sintesis de &teres

de yitamina A.

o e et

25 - Tel y oomo se ha descrito en




TaLA T EFRODUCGION
DH.GWGH'

R
U QUSRS RN
: ( w;( L"’ - R s ener

la Mamorie gue antscede ¥ o'n los fines qus se han especifie

’ cado. ’
Entra lin.s&s "a etiiénico", vaie.
cta Memoris consts de velntitres hojas escritas
5 per une sols cara. ‘
earid, 23DIC. 1947
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