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p a ra  s o l i c i t a r  

C A T E N T E  DE I N V E N C I O N

<3 D

E S P A Ñ A

por VKtY'TE años

a p mbre da RESEARCH (XRP R A T M , e n t id a d  n o r te a m e r io a a a .. .
e s t a b le c id a  en 405 , te x in g to n  A veaM , !ñ teva  Yoak, y .Y .
E s ta d o s  U nidos de  ARierioa, p o r :

"UN PR6CEKEMHNT3a PARA LA SINTESIS DE 35?ERES DE VITAMINA A ".-

Un o b je to  d e l p re s e n te  in v e n to  es e l de o re a r  no 
método nnevo p a ra  l a  s í n t e s i s  de é t e r e s  de v i ta m in a  A.
En l a  p a t e n te  ne 161 .092 s e  han d e s c r i to  v a r io s  m étodos p a ra  
la  s í n t e s i s  da ét e re s  de v i ta m in a  A, basados en e l concep to
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de com enzar con e l com puesto a ld e h id ic o

" (^3 GKg CB3

-  CE =  CE -  CE -  CEO
i  (Hg

=8 f l )

y e l  com puesto c a to n ic e  
CE3

O ss O — CEg — OHg / 'R-  O -  C *— R f u )

donde R r e p re s a r t ta  h id ro g en o  c un gruye h id ro c a r b u r o .  3R
/R10 g rupo o -—R puede s e r  c u a lq u ie r  grupo a l c o h ilo ,  t a l  como me-^ R

t i l o ,  e t i l o ,  e t c . ,  in c lu y e n d o  a l c o h i lo s  s u s t i t u i d o s ,  t a l e s  
como t r i f e n i l i n e t i l o ,  donde l a s  R son grupos f e n i l o .  De 
acuerdo  con d ic h a  s o l i c i t u d  de p a te n te ^  se  form a el c a rb in o l 
de uno de d ich o s com puestos, s e  une con al o t r o  compuesto 

15 p o r  medio de su G rign ard  o m e ta lo d e r iv a d o , e l p ro d u c to  se  
h id ro g e n a  p a ra  c o n v e r t i r  el e n la c e  a c e t i l é n ic o  en e n la c e  
e t í l á n i c c ,  y lo s  com ponentes s e  d e s h id r a ta n ,  b ie n  a n te e ,  b ien  
d e sp u és  de su co m b in ac ió n .

l a  p r e s e n te  s o l i c i t u d  s e  r e f i e r e  a l m étodo en e l 
20 cual e l  c a rb in o l d e l compuesto I I  e s  d e sh id ra ta d o  a n te s  de  

s e r  combinado con el compuesto I .
l a s  o p e ra c io n e s  p r in c ip a l e s  qpe supone e e te  p ro c e ­

d im ie n to , comenzando con lo s  com puestos I  y I I  son como s ig u e  
El compuesto I I  se  c o n v ie r te  en e l  c a rb in o l a o e t i -  

25 ió n ic o  c o r re s p o n d ie n te  que ae d e s h id r a t a ,  y el p rodu o to  d e a -
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h id r a ta d p  ee  c o n v ie r te  en ol c o r re s p o n d ie n te  G rign ard  o d e ­
riv a d o  m e tá l ic o  (m eta l del p r im e r gm po d e l s is te m a  p e r ió d ic o ) ,  
e l ú ltim o  a e h a c e  r e a o o io n a r  luego  con el com puesto I  p a r a  f o r ­
mar el compuesto V I , que ae  c o n v ie r ta  en el é t e r  do v i ta m in a  A 
p o r  doa cam ino#: (1 ) ea p a r d a l  y a e le c tiv a m e n te  h id ro genad o  
( a c e t i l e n o  a  d e f i n a )  y e l c a rb in o l  form ado ae  d e s h id r a ta  ro r  
d a sh id ro h a lo g e n a  p a ra  fo rm ar a l é t e r  de  v i tg n in a  A; (2 ) ea d i ­
re c ta m e n te  d e sh id ra ta d o  p a ra  fo rm ar l a  p o l i e n - in a  (oom puesto 
V H ) que s e  h id ro g e n a  p a r c ia l  y s e le c t iv a m e n te  p a ra  fo rm ar el 
e t e r  de l a  v i ta m in a  A.

Las eo n ac io n ea  s i g o ie n t e s  i l u s t r a n  el p ro c e d im ie n to :
. 3  (E

HG — f!T ^  ^  * .' — — C-O-CHp-CHp-C-  C =  (EO Li  en ^ *
O - C E g - C H g - C - O ^

(II)
RCompuesto I I I  ^  BeaHirr&t ado \

l íq u ü b
R

( I I I ) on

a c id o  p -tc lu e n o . R s n lfó n io o  AlPO^
0 - 0  -  QEg -  (B =  C -  C E  CE 

(IV)
Compuesto IV r e a c t iv o  G rign a^a ^  R

o m etal a lo d in o  ^  ^NHg liq u id o  ^

^ 3
C -  o - CEg- CE= 0 -  C =  CX

(V)

Compueeto V ^  Compuesto I

donde X r e p r e s a r l a  en grupo Qtt G rig n ard  o un m etal d e l p rim erQSg grupo
CE, CE^- §^ -QKr:(E-C-C-

-CE,
t
H

Compuesto VI ^

<EC-5=CE-Gg.0CL— R
! ^ \  R
OH

(V I)

GEg CEg. ' E * E-CB=CH- C=C- q&c- C=C- CEg-O-C;
RRR

- Qig
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Ra ló s  s ig a ia a t e s  ejem plos e s p e o i f lc o s  de p ro ce d i­
m ientos de r e a l iz a r  la s  o p era cio n es a r r i b a  b o sq u e ja d a s , l a  p re­
paración  d el é te r  e t í l i c o  de v itam in a  A s e  ca*r^ oomo i l u s t r a ­
t i v a ,  y se  h a rá  r e f e r e n c i a  a  lo s  com puestos por lo s  números 
usados en l a s  a n t e r i o r e s  e c u a c io n e s , con l a  d e s ig n a c ió n  a d ic io ­
nal " e t i lo " .

PR3PARA0I0K D3 3-METIt 5-T3TOXC P B R T A -l-IN -3-01 (OgHPUliSTO 
111-ETILC) A PARTIR DE [3-57PCX1BBIL HHTIL CBTONA f COMPUESTO 
II-B2TILO).

Un l i t r o  de  am oniaco l íq u id o  s e  s a tu ró  con a c e t i ­
len o  seco y , m ie n tra s  s e  a g i ta b a  y se  h a c ía  p a s a r  a c e t i le n o  
a t r a v é s  d e l l í q u id o ,  s e  a ñ a d ie ro n  3 .9  g de l i t i o  (tam bién se  
ha usado e l  so d io  con r e s a l t a d o s  menos s a t i s f a c t o r i o s )  en el 
t r a s c u r s o  de  inedia h o r a ,  m anten iendo l a  te m p e ra tu ra  de l a  mez­
c la  p o r d eb a jo  de - 402. Cuando l a  t o t a l i d a d  d el l i t i o  s e  
hubo c o n v e rtid o  en a o e t i lu r o  de l i t i o ,  l a  m ezcla  se  e n f r io  a 
-702 y s e  l e  a ñ ad ie ro n  le n ta m e n te  con a g i t a c ió n ,  en e l t r a n s ­
c u rso  de una h o r a ,  58 g de p - e t o x i e t i l  m e til  c e to n a . La a g i ­
ta c ió n  s e  co n tin u o  a l a  te m p e ra tu ra  m encionada d u ra n te  7-8  
h o ra s  más, m ie n tra s  una suave c o r r i e n t e  de a c e t i le n o  se  h a c ia

-  4 -
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p a s a r  a  t r a v é s  da l a  m azó la . Luego a l amoniaco s e  d e jó  eva­
p o ra r  y ae a ñ a d ie ro n  250 o .o .  de é t e r  a l r e s id u p  y l a  m azóla 
se  e n f r io  a Os y ae  h i d r o l i z o  con una s o lu c ió n  da s u l f a to  o 
c lo ru ro  am ón icos. Ya capa no acuo sa  sa  s -p a ró  e n to n c e s  y 
l e  capa acu o sa  se  e x t r a jo  dos v e c e s  con 250 o .c ,  de é t e r  y 
lo s  e x t r a c to s  e té r e o s  s e  com binaren , se  se c a ro n  y s e  f r a c c i o ­
naron  a p re s ió n  r e d u c id a  n9ando una columna v ig re u x  de 150 
mm. La f r a c c ió n  (28 g . )  que h e r v ía  a  50-519 (4  mm) s e  r e c o ­
g ió  y a n a l i z ó ,  c ^ ,  1 .4 3 7 0 ; d ^ ,  0 .9 2 2 .

10 A n á l i s i s  c a lc u la d o  p a ra  CgHj^Og; C 6 7 .6 0 ; E 9 .8 6 ; i n s a t a r a -olón  2/ ^ ;  h id ró g e n o  a c t iv o  ( Z e r e w i t in o f f ) ,  2 .
e n c o n tra d o : C 67 .59  6 7 .8 3 ; E 9 .4 4 , 9 .5 5 ;in s a tu r a o ió n  2 . 1^ ( p d ) ;  h i ­drogeno a o tiv o  ( Z e r .)  1 .9 ,  2 .0 6 .

16 E s te  c a rb in o l  a c e t i ió n i c o  da nn p r e c ip i ta d o  p e sa ­
do con so lu c ió n  a lc o h ó lic o -a m o n ia c a l de n i t r a t o  da p l a t a .  
DESHIDRATACIÓB DE 3-METIL 6-EToXI P H 'T A -l-IN -3-01  (CcnprESTO 
111 -E T II^ ) A 3-METIL 5-T3T0XI FlSITA-S-TE-IHA-l (OolÁPUBSPC IV - 
13PIL0 ) .

20 26 g de 3 -m e ti l  5 - a to x i  p e n t a - l - i c - 3 - o l  se  h i c i e ­
ron a sc e n d e r  ba jo  una r e d u c id a  p r e s ió n  de n i tró g e n o  (35 mm) 
a  t r a v é s  de un tubo  que c o n te n ia  una m ezcla  de  f o s f a to  de 
a lum in io  y p ie d r a  pómez y m anten ido  a  te m p e ra tu ra s  e n t r e  
2 9 0 -3 0 0 9 . La m ezc la  d e s h id r a ta d a  b r u ta  se  secó y f ra c o io n ó  

25 a p re s ió n  r e d u c id a  y l a  f r a c c ió n  que h e r v ía  a 53-549 (18 mm) .
s e  re c o g ió  y a n a l i z o .  R e su ltó  te n a r  un h id ró g en o  a c t iv o ( Z e r . )  
d e  1 .0 1 , 0 .9 2  y una in s a tu r a c ió n  de 3 .1 ,  3 .0 e /? o o in c id ie n d o  
muy b ien  con lo s  v a lo r e s  t e ó r i c o s  de  1 .0  y 3 .0  re s p e c tiv a m e n te ;  
n^S , 1 .4 4 7 0 .

-  5 -
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El 3 -raetil 6 - e to x i p en ta - l - i n - 3 - o l  puede d esh id ra -  

t&rae también con ác id o  p -to lu e n o e u lfó n io o  anhidro (asnalmen­
t e  o o ^ sl/1 0  en peso de l a  cantidad  d e l carb in o l a o e t i lé n ic o  
usado) en so lu c ió n  en benceno, to lu en o  o x i l o l .  Una p arta  
dai d is o lv e n te  s e  d e s t i la  a p resión  de n itrógen o  ligeram en te  
red u c id a , arrastrand o ooneigo e l agua formada por la  d esh id ra - ' 
ta o ió n  d el c a r b in o l. F in a lm en te, l a  m ezcla  s e  ex tra jo  con
á l c a l i  d i lo id o  para e lim in a r  e l ácido p -to lu e n o s u ííó a io o , se'aeoó y ea fra cc io n ó  para recuperar e l compuesto Í V - e t i l o .  ¡
CONVERSION DE 3-METII 5-3T0XE PHITA-3-ay-INA-l (00I3U3STC ^"  ̂ - * - r......--  ̂ ' ' ' - - - í
IV-ETIIO) SI SU DERIVADO' GRIGNARp (OOlíFUESTu V -E T IIC ).

Un r e a c t iv o  Srignard s e  preparó en l a  forma usual 
partien d o de 6 .3  g de bromuro de e t i l o  y 1 .4  g de m agnesio, 
l a  m ezcla  s e  e n fr ió  Inegó a O! en atm ósfera de n itró gen o  y s e  
l e  añadieron a g o ta s  con a g ita c ió n  6 .5  g de 3 -M etil 5 - e to x i  
p e n t a - 3 - e n - in a - l ,  y l a  a g ita c ió n  s e  continuó d u rante l a  noche 
a l a  tem peratura am biente. Un p r e c ip ita d o  blanco que ee  
formó en f é ío  pasa len tam en te  a so lu c ió n  a l a  tem peratura am­
b ie n te .  F in alm en te, para asegurar la  rea cc ió n  com pleta, la  
m ezcla se  som etió a r e f lu jo  durante una hora a n tes  de proce­
der a l a  op eración  s ig u ie n t e .
REACCION DHL CüHPUBSTO V -  ETILO CON % COMPUESTO I  PARA 
FORMAR Sí, OOnyUESTü V l-E T lIu .

33. Grignard (compuesto V - a t i l  o) d e s c r ito  en l a  
se c c ió n  a n te r io r  e e  e n fr ió  a Os y s e  l e  añadieron a g o ta s ,  
con a g ita c ió n , en e l tran scu rso  de 1 /2  h ora , 1 0 .e g de com­
puesto I  en 50 o .o .  d e .é t e r  an h id ro . l a  a g ita c ió n  de la

I" " ' ' ^
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tM zola en n itró gen o  ae continuó d u ratñ e l a  noche, luego ae  
som etió a r e f le j o  suave durante una h o r a . F in alm en te, la  
m ezcla ae =*aafríó a 0! y ae h id r o liz ó  con 100 o . c .  de agua 
qae c o n t e n ía  5 g de c loru ro  da amonio. ha capa e té r e a  se  

5 sep a ro , ae sacó y ae e lim in ó  e l é t e r .  El resid u o  se  r ec o ­
g ió  en é te r  de p e tr ó le o  para sep arar lo a  m a te r ia le s  in orgá ­
n ic o s  y o tro s  in s o ln b le a .  El é te r  da p e tr ó le o  s e  e lim in ó  
y e l res id u o  se  som etió durante una hora a 100S a an a lto  
v a o io  (10*4 _ 10*6 ma) para e lim in a r  e l  m ater ia l v o l á t i l  t a l  

10 como la s  p orcion es no reacc ion ad as de lo a  oompueatos I  y IY .
El producto f in a l  (10 .6  g) e s  un liq u id o  a m a r illo  p á lid o  muy 
v is c o s o  y la s  t e n t a t iv a s  para c r i s t a l i z a r lo  fra o a sa ro n .

El e sp ec tro  n l t r a - v io l e t a  da e s t e  producto mues­
tr a  una banda de ab sorción  con un máximo a 2350 &<oón en 

16  V a l o r ^ ^  ** 6*6 *

r

i/.

20

Arj-alisia ca lcu lad o  para C^pHg^O.: 0 8 0 .0 0 :  H 1 0 .3 0 ; in sa tu r a -o io n -6 /^ ; - h idrogeno a o tiv o  ( Z e r .) ,  1 .0 .
en con trad o; 0 7 9 .9 8 ,  7 9 .0 4 , 7 9 .6 6 ; H ,H .2S  1 0 .6 4 , 1 1 .2 0 ; - in sa tu rao ión . 5 .3 1  ( P t . ) ,  5 .3 0  ](Fd)/=s h idro  geno a o tiv o  (Z e r .)  1 .1 5 .

El v a lo r  lig era m en te  su p e r io r  de la  in sa tu ra o ió n
es d eb id o , probablem ente, a una le n ta  h id r ó g e n o lia is  d el gru­
po h id r o x i lo .
D3SEIDRATACI03 DEL OOIipLESTO VI-ETILC- 4  CCHPr33TC YII-ETILO.

A S60 o .c .  da to lu en o  puro ae l e  añadieron 0 .3  g  
g5 de ácid o  p -to lu e n o a u ifó n ic o  m onohidrato. Para d esh id ra ta r  

e l  ácid o  p - to lu e n o s u ifó n io o , sa  d e s t i la r o n  100 o .o .  de to lu e  
no arrastrando e l  agua c o n s ig o . La so lu o ió n  se  e n fr ió  lu ego

7 -
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en t i t r \ i a n o  y sa  l e  a ñ a d ie ro n  9 .5  g d e l compuesto Vi en 
250 c . c .  de to lu e n o  y unos 150 c .o .  de to lueíao  s e  d e s t i l a r o n  
en n i tró g e n o *  l a  m ezc la  s e  e n f r ió  lu ego  a l a  te m p e ra tu ra  
am b ien te  y s e  a g i tó  con 150 c . c .  de m etanol que o o n te n ía n  
S g de h id ró x id o  p o tá s ic o  . Se añ ad ió  luego  agua p a ra  se p a ­
r a r  e l a lc o h o l de  l a  capa de to lu e n o , e s t a  u l t im a  se  s e p a ró , 
s e  secó y e l to lu e n o  s e  e lim in ó  a p re s ió n  r e d u c id a .  El r e ­
s id u o  se  s ig u ió  p u r i f i c a n d o ,  prim ero d esd e  é t e r  de  p e tr ó le o  
ex en to  de  o l a f i n a s ,  luego  se  d i s o lv ió  en m etano! 90% y se  
e x t r a jo  con é t e r  de p e t r ó le o  y f in a lm e n te  se  f ra c c io n ó  su ce­
s iv am e n te  a i n t e r v a l o s  de 109 d esd e  0° a  -789 usando m etano! 
a n h id ro  como d i s o lv e n te .  A sí p u r i f i c a d o ,  a l compuesto 
V H - a t i lo  e s  o a s i in s o lu b le  en m etano! a  -409 a  -7 0 9 . El 
p r  duo to  f i n a l  es un l íq u id o  a m a r i l lo  p á l id o  muy v is c o s o  que 
m u es tra  una banda da a b so rc ió n  am p lia  con un máximo agudo a
3170 i te n ie n d o  un v a lo r  de aproxim adam ente 1200.1 om
E s te  p ro d u c to  se  d e s t i l ó  a  p re s ió n  muy re d u c id a  (10*4 „ io -5  mm) 
y el p ro d u c to  que h e r v ía  a 95-989 s e  re o o g ió  y a n a l i z ó .  E ste  
i i  ene un v a l o r ^ ^ ^  (3150) de 1231.

A íja l ia is  c a lc u la d o  p a ra  CggEggO: 0 ,^ 8 4 .6 1 ; E , 1 0 .2 3 ; i n s a tu r a
c i o n '6 . 0 /=;< h id ró g en o  a c t iv o  ( Z e r . ) ,  0 .0 .

en co n tra d o  8 4 .5 8 , 8 5 .2 2 ; H, 1 0 .9 0 ,1 1 .0 0 ; i n s a t u r a c ió n ,  6 .3 9  ( P t ) ,  6 .28 - ( P d ) ^ ;  h id ró g en o  a c t iv o  (Zer-.)*, 0 .0 5  (d e n tro  del a r r o r  e x p .) .

§

QgyVER S irr DET- CCKr'ESTO V II-U PIIC  W  ET ER ETiYiQc DE VlTAElr'A A. § 
Es b ien  sab id o  que en l a  h id ro g e n a c ió n  p a r c ia l  de 

un e n la c e  a o e t i lá n io o  unido a  dos ¡grupos d i f e r e n t e s ,  oomo en 
el caso de l compuesto V i l , p a ra  d a r la  d e f i n a  c o r re s p o n d ie n te ,

- 8 -



e s t a  u l t im a  puede e s t a r  p r e s e n te  en dos isó m e ro s  d i f e r e n t e s ,  
o is  y t r a a a . La p ro -p o ro i 'n  de e s to s  dea isóm eros depende 
d e l método asado p a ra  a ñ a d ir  lo s  dos átom os de  h id ró g en o  a l 
e n la c e  a c e t i l é n i o c .  P or e jem p lo , s i  s e  emplea l a  h id ro g e -  

g nac ión  c a t a l í t i c a  s e l e c t i v a ,  e l isóm ero p red o m in an te  es el
c i s ,  a l paso que s i  s e  a s a  un m étodo quím ico (por e jem p lo , 
un méta&dp su  amalgama del p rim ero  y segundo grupos de l s i s t e  
ma p e r ió d ic o  a lo o h o l ,  amoniaco l íq u id o  c c u a lq u ie r  s u s ta n ­
c ia  que dé h id ró g en o  " n a c ie n te "  a l r e a c c io n a r  con e l m e ta l ,

10 z in c ,  a lu m in io  o su s amalgamas o c i e r t a s  a le a o io n e s  de e s to s  
m e ta la s  cuando se  d e ja n  r e a c c io n a r  oon b a se s  in o rg á n ic a s  u 
o rg á n ic a s  o á c id o s  o rg á n io o s  p a ra  d a r h id ró g en o  " n a c ie n te " ) ,  
e l isóm ero p red o m in an te  p r e s e n te  e s  e l t r a e s . E jem plos de 
oada uno de e s to s  dos m étodos s e  dan en l a s  d e s o r ip o io n e s  

15 s i g u ie n t e s ;
( ! )  Método o a t a l í t i o p . -  A 50 c . c .  da a lc o h o l ab­

s o lu to  s e  l e  a ñ a d ie ro n  0 .3 398  de h id ró x id o  de  p a la d ic  10% 
so b re  c a rb o n a to  de c a lc io  y el h id ró x id o  de pal ad ió  s e  re d u ­
jo  con h id ró g en o  gaseoso  a  negro  de p a la d io .  A e s t a  m ezcla  

20 s e  l a  a ñ ad ie ro n  lu eg o  1 .6505  g de oompuesto V II en 25 o .c .  de 
a lc o h o l a b so lu to  y s e  in t r o d u jo  h id ró g en o  gaseoso  h a s t a  que 
s e  a b s o rb ie ro n  127 o . c .  (T . y P . y .  — T em p era tu ra  y p re s ió n  
n o rm a le s ) .  La re a c o ió n  s e  in te rru m p ió  y e l é t e r  de v i ta m in a  
A se  reo u p e ró  y examinó e s p e o tro s c ó p ic a m e n te . El p ro d u o to  

25 b ru to  r e s u l t ó  que m o strab a  una am p lia  banda de a b so rc ió n  en 
e l u l t r a - v i o l e t a  coh un máximo a 3140-3150 & te n ien d o  un v a - 
l o r ^ ^ ^ d e  aproxim adam ente 1000. Cuando se  e n sa y ó .s o b re  
r a t a s  con d e f ic i e n c i a  an v i ta m in a  A, e s te  p ro d u c to  dem ostró 
s e r  b io ló g ic a m e n te  muy a c t i v o .

9
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(2) Método q u ím ic o .-  El compuesto V II (2 .031  g) 

d i s u e l to  en 26 o .o .  de m etano! a n h id ro  se  añ ad ió  a 100 o .o .  
de e t a r o l  90% que o o r te a ía n  6 g . de h id ró x id o  p o tá s ic o  s á l i -  
do y a  a s t a  m ezcla  ae  l e  a ñ a d ie ro n  0 .6 2  g . de po lvo  de z in c .

6 Se oreó una auave a g i t a c ió n  h a c ie n d o  b u rb u je a r  n i tró g e n o  a
t r a v é a  de l a  m ezcla  d c r a t t e  17 h o r a s .  l a  m ezcla  de re a c o ic n  
s e  d ilu y ó  lu eg o  en agua, y s e  e x t r a jo  con e t e r  de p e tró le o  
exen to  de d e f i n a s ,  é s t e  se  se c ó , s e  f i l t r ó  y el é t e r  de p e ­
t r ó l e o  se  e l im in ó . El re s id u o  se  examinó luego  e s p e c tro s o ó -  

10 -ricam ente. R e su ltó  e x h ib i r  una banda de a b s o rc ió n  en el
, o 'u l t r a - v io l e t a  con un máximo a  3200 A. La banda e s ta b a  co 

a c l a m ó te  d e s p la z a d a  h a c ia  l a  re g ió n  v i s i b l e  de l e s p e c t ro ,  
s in o  que e ra  mucho más e s t r e c h a  que l a  m o stra d a  por el é t e r  
d e s h id ra ta d o  o r ig in a l  o por el re d u c to  ( c i s ) heoho por el 

16 p r im e r m étodo. Que e s ta b a  p a r c i a l  y s e le c t iv a m e n te  h id ro g e ­
nado , fu á  dem ostrado tam bién  p o r  una h id rc g e n a c ió n  c a t a l í t i ­
ca  com p le ta  que d i  ó un v a lo r  de 4 .8 4  (P t)^** en com paración 
a  6 . 2 /^ e n c o n t r a d o s  p a r a  al p rodu o to  o r i g i n a l .

E s ta  re d u c c ió n  p a r c ia l  s e  l l e v ó  tam bién a cabo usan 
20 do un ác id o  o rgán io o  (á c id o  a o é t io o )  en so lu c ió n  a lc o h ó l ic o  

oon polvo de z in c  en lu g a r  de á l c a l i .
o c g v m s ió r  DEL CCIJPUESTC VI-ETILe ^  5 -C lS - CCLIPIESPC V III-E T IIP
(MároDC CA?ALÍ TI OC ) .

A 100 a . c .  de a lc o h o l a b s o lu to  se  l e s  a ñ ad ie ro n  unes 
26 0.6  g de h id ró x id o  de p a la d io  10% so b re  c a rb o n a to  de c a lc io  y

e l hidró^jb&o de  p a la d io  s e  r e d u jo  a  neg ro  de p a la d io  con h id r ó ­
geno g a se o so . A e s t a  m ezcla  se  le  a ñ a d ie ro n  luego  3 .3  g de l 
compuesto V i - e t i l o  en 50 c .o .  de a lc o h o l a b so lu to  y s e  in t r o d u -

10
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jo  gas h id ro g en o  h a s t a  que se  a b so r b ie ro n  noca 225 o .o .
(Y. ¿ T . N . ) .  La r e a c c ió n  se  in te rru m p ió  y el p rodu cto  
(com puesto V l H - e t i l o )  s e  re c u p e ró  como l iq u id o  a m a r i l l& y a lid o
muy v i s c o s o .

El compuesto V l I I - e t i l c  5 - b i*  ^ s  d e s h id ra tó  
p a ra  fo rm ar el é t e r  e t í l i c o -  5- c i s  de v i ta m in a  A en to lu e ­
no h i r v i e n t e  con pequeñas o a n tid a d e s  (2% de l peso de l com­
p u e s to  V l H - e t i l o )  de á c id o  p - to lu e n o s u l f o n ío o .

Ha l a  c o n v e rs ió n  de com puesto Y l I I - e t i l o  5 - c i s  §̂
an é t e r  e t í l i o o  5 - c i s  de v i ta m in a  A, s e  pueda h a c e r  uso del' i;p ro c ed im ien to  s i g u i ó t e :  D is u é lv a n se  0.2  mol da compuesto 
V I I I - a t i l  o 5 - c ja  en unos 150 c .o .  de to lu e n o  an h id ro  y añ a - ;
d an se  a la  m azóla 30 g de p i r i d i n a  a n h id ra .  E n f r ia s e  l a  (
m ezcla a  e n t r e  Os *y -8 9 , y añ ád an se  con a g i t a c ió n  r a p id a  
0 .4 2  mol de tr ib ro m u ro  de f ó s f o r o .  D e ja se  que l a  m ezcla  
se  c a l i e n te  le n ta m e n te  a  l a  te m p e ra tu ra  am b ien te  y aum entase  ip 
l a  te m p e ra tu ra  a unos 509 y m anténgase ec e l l a  d u ra n te  una í.
o dos h o r a s .  l a  m azóla se  v o lv e rá  p a rd a . E n f r íe s e  y a&á- i
d a n s e la  300 c .o .  da a lc o h o l 95% que c o n tie n e n  0 .4 5  mol de 
h íd ró x id o  p o tá s ic o  s a l i d o .  La m ezcla  se  o a l e a t a r á ,  p e ro  oo 
se  d e j a r á  que l a  te m p e ra tu ra  exceda d e l punto de e b u l l ic ió n  
d e l a lc o h o l .  M an tén g ase la  a e s t a  te m p e ra tu ra , con n i t r ó g e ­
no pasando a  t r a v é s  de l a  s o lu c ió n ,  d u ra n te  dos o t r e s  h o r a s ,  
e l im ín e s e  lu ego  l a  mayor p a r te  del a lc o h o l a  p re s ió n  r e d u c id a .  
E n f r íe s e  y d i lu y a s e  l a  m ezcla  oon unes o u a tro  volúm enes de 
a  u a  f r í a  d e so x ig en ad a  y s e p á re n s e  l a  capas r e s u l t a n t e s .  
E x t r á ig a s e  l a  capa acu o sa  una o dos v e c e s  con é t e r  de p e t r ó ­
leo  y com bínense lo s  e x t r a c to s  no a c u o so s . E x trá ig a n s e  l a s

-  11
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s o c o lo r .e s  no a cu o sa s  con s o lu c ió n  acu o sa  de ác id o  t a r t á r i o o  
a l 5 ó . F in a lm e n te , seq ú en se  l a s  s o lu c io n a s  no a c u o sa s , a l i -  
m inenae lo s  d i s o lv e n te s  a  p re s ió n  r e d u c id a  y so m étase  e l r a e i -  

- dúo a  un a l to  v a c ío  o no más de 60-809 ( te m p e ra tu ra  del baño)
5 a  f in  de s e p a ra r ,  lo s  c o n s t i tu y e n te s  v o l á t i l e s .

C(,rVISION DEL OOlIPUESTi VI-ETILO ^  0C1-P-*^TC V H I-3 T IÍ0  
5-TRáTS. (método q n ím io o ) .

3 .3 .  g de compuesto 7 l - á t i l o  d i s u e l to s  en unos 
25 c . c .  de m ataco! an h id ro  s e  a  100 c . c .  de a ta c o !

!0  90% que c o n te n ía n  5 g de h id ró x id o  p o tá s ic o  s ó l id o  y a  e s t a
m ezcla  s e  l e  a ñ ad ie ro n  0 .8  g da polvo de z in o .  Se oreó a g i ­
ta c ió n  su av e  h ac ien d o  b u rb u je a r  n i tró g e n o  a  t r a v é s  de l a  mez­
c l a  d u ra n te  unas 20 h o r a s .  La m ezcla  de re a c c ió n  se  d i le y ó  
Inego con agua y se  e x tr a jo  con é t e r  de p e tr ó le o  enen to  de

15 d e f i n a s ,  e s t e  ú ltim o  se  secó y el é t e r  de p e t r ó le o  s e  e l im i­
nó . El re s id u o  e ra  compuesto Y I I I * a t i l o  5 - t r a n s . 
arVERSICK DE OCNPOESTi V lII-E T IL d 5-i'RATS i r  ^TER E T ilIC í 
5-TRA'S DE VlTA.lirA A.

E s ta  c o n v e rs ió n  se  r e a l i z ó ,  b ien  por d e s h íd r a ta -  
20 e íón  usando ácido  p - to lu e n o  s u lfó n io o  en to lu e n o  h i r v i e u t e ,

b ien  p o r e l método de  d esh id ro b ro m ac ió n  p rev iam ef:te  d e s c r i t o .
El compuesto I I  e t i l o  osado en l a  p re p a ra c ió n  d e l 

é t e r  e t í l i o o  de v i ta m in a  A puede p r e p a r a r s e  según s a  ha  d es­
c r i t o  en l a  p a te n te  181 .0 9 2 .

25 El compuesto I  puede p r e p a r a r s e  según s e  d e s c r ib e
en l a  p a te n ta  ns 181031.

P a ra  l a  p re p a ra c ió n  del é t e r  t r i t í l i c o  da v i ta m in a  
A s e  oom ienza con e l com puesto I I  f e c i l c ,  e s to  e s ,  e l compuea-

-  12 -
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to  I I  en e l cual l a s  t r e s  R r e p re s e n ta n  g rupo s f a ñ i l o ,  Que g
puede p r e p a r a r s e  aegt^n s a  d e s c r ib e  en l a  r a t  ent e  n$ 1 8 1 .0 9 2 , g
en lu g a r  de l comp e s to  n  a t i l o ,  como ai*riba s e  ha d e s c r i t o .

E s ta  s o l i c i t u d  que c o rre sp o n d e  a  l a  p r e s e n ta d a  en
lo s  E s ta d o s  U nidos da A m érica, e l 17 de enero  de 1945, b a jo' ^el número 6 7 2 .3 1 3 , se  acoge a l e s  b e n e f ic io s  d e l a r t í c u l o  51
da¿ v ig e n te  E s ta tu to  de P ro p ied ad  I n d u s t r i a l  y a  lo a  d e r iv a ­
dos de lo s  D e c re to s  da M o ra to r ia  d e l 7 de  f e b re r o  y 4 de
ju l i o  de 1947. ¡' - í.':

;

-  N C T A *

l o s  p u n to s  de in ven ción  prop ia  y nueva qne se  p re ­
sentan  para que sean o b je to  de e s ta  P a ten te  de Invención  eo 
E spaña , por VETETE a ñ o s , son lo s  s ig u ie n te s ;

1 3 .-  Un p ro c e d im ie n to  p a ra  l a  s í n t e s i s  de a ta r e s  
áe  v i ta m in a  A que comprende h a c e r  r e a c c io n a r  un oompuesto de 
l a  fó rm u la

033'R— - 0 - C H 2 - C H = C - C = C X

donde R r e p r e s e n ta  un miembro de l grupo c o n s is te n ­
t e  en h id ró g e n o  y g rupos h id ro c a r b u r o s ,  y X r e p r e ­
s e n ta  un miembro de^ grupo c o n s i s te n te  en el grupo 
S r ig n a rd  y m e ta le s  de l p r im e r  grupo de l s is te m a  
p e r ió d ic o

13
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cot. un oompuesto que ic a a e  l a  form ula em pírica  C^HggO y 
que c o n tien e  e l s is tem a

CHg CHg r . ^,.tE gH ' E C -  G -  C =  0

--r

3-

..i e s t á  unido a h id ró g e n o  y lo s  dos e n la c e s  r e s t a n t e s
aa l a s  o o s ic io n e s  1 , 2 y S e s tá n  un idos e n t r e  á to ­
mos de oarbono a d y a c e n te s .
2 9 . -  Un p ro c e d im ie n to  p a r a  l a  s í n t e s i s  de e t e r e s  

de v i ta m in a  A, que comprende h a c e r  r e a c c io n a r  ur com puesto d s  
t a  fó rm a la

R- CH,
R J b C -  0 -  OLp -  CE *  C -  C =  CXR /
donde R r e p r e s a t a  un miembro d e l grupo o c n s i s te a -  
t a  en h id ró g en o  y g rupos h id ro c a r b u r o s  y X r e p r e ­
s e n ta  un miembro de l grupo c o n s i s te n te  en él grupo 
G rign ard  y m e ta le s  del r im e r  grupo del s is te m a  
p e r ió d ic o .

con un compuesto de la  í#& nnla  
CHg CH<r'  ̂ CEg

- C H = ( H - C E - C H O
- CHg

g e .-  Un p ro c ed im ien to  s a g 'n  se d e f in e  en e l panto 

2 , em el cual X r e p r e s e n ta  el grupo Grignard-*

-  14 -
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4 2 . -  Un p ro ced im ien to  aegúr. s e  d e f in e  erj el pun­
to 2 , a:¡ e l cual X r ep resen ta  un m etal d e l prim er grupo del 
s is tem a  p e r ió d ic o .

6 $ .-  Un p r-ced im ia R to segar se  d e f in e  en e l pan­
to  2 , en e l ocal al producto es d esh id ra ta d o .

6 s . -  Un pyccadim lento segar.- se  d e f in e  en e l pan­
to 2 , en e l oaal el roducto es desh id ratado y e l compuesto 
r e s o lta n te  es hidrogenado para co n v e rtir  el en la ce  a o e t i l é n i -  
co en en la ce  e t i l é n i c o ,  e fec tu án d ose  la h id r o g e n a c ió c  ca ta ­
l í t ic a m e n t e .

7 s . -  i?n pr..-cedimiantc según se  d e fin a  en el yunto 
2 , en e l cual -rodocto  es d esh id ratad o  y el compuesto r e ­
s o lta n te  es hidrogenado para c o n v e r t ir  e l en la ce  a c e t i lé n ic o  
en en la ce  a t i i á n ic o ,  e fec tu án d ose  la h id r o g e n á c ió u  quím ica­
m ente.

8 s . -  Un procedim iento según se  d e fin e  en e l  
punto 2 , en el oaal e l producto as hidrogenado c a t a l í t i c a ­
m ente.

9 2 . .  Un p ro c ed im ien to  sapún se  d e f in e  en e l 
pun to  2 , en al cua l el reducto  es p a r c ig l  & s e l e c t i v a ­
m ente h id ro g en ad o  qu ím icam en te .

10 s . -  Un procedim iento p&ra la  s i n t e s i s  de 
é te r e s  de v ita m in a * *

Tal y como se  ha d e s c r ito  en la  Memoria que 
anteceda y con lo s  f in e s  que se  han e s p e c if ic a d o .

Bata Hemoria con sta  da quince h o ja s  e s c r i t a s  
pmr una s o la  cara

M adrid , P.A .
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