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MH.trRIA  DESCRIPTIVA
para solicitar
CATENTE DE INVENCION
4D
ESPARNA
por VKIYTE afos

a p mbre da RESEARCH (XRP RATM, entidad norteamerioaaa.

establecida en 405, texington AveaM, !fiteva Yoak, y.Y.
Estados Unidos de ARierioa, por:

"UN PR6CEKEMHNT3a PARA LA SINTESIS DE 3ERES DE VITAMINA A".-

Un objeto del presente invento es el de orear no
método nnevo para la sintesis de éteres de vitamina A,
En la patente ne 161.092 se han descrito varios métodos para
la sintesis da ét eres de vitamina A, basados en el concepto
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de comenzar con el compuesto aldehidico

" ("3 CKg B3
- CE=C-CE- ®
I (Hg
-3 fl)
y el compuesto catonice
CEs

0ss O—Chy —CHy - 0- CL'R o)

donde R represartta hidrogeno ¢ un gruye hidrocarburo. R

grupoo-,\lg puede ser cualquier grupo al cohilo, tal como me-

tilo, etilo, etc., incluyendo alcohilos sustituidos, tales
como trifenilinetilo, donde las R son grupos fenilo.  De
acuerdo con dicha solicitud de patente® se forma el carbinol
de uno de dichos compuestos, se une con al otro compuesto
por medio de su Grignard o metaloderivado, el producto se
hidrogena para convertir el enlace acetilénico en enlace
etilanicc, y los componentes se deshidratan, bien antee, bien
después de su combinacion.

la presente solicitud se refiere al método en el
cual el carbinol del compuesto Il es deshidratado antes de
ser combinado con el compuesto I.

las operaciones principales qpe supone eete proce-
dimiento, comenzando con los compuestos | y Il son como sigue

El' compuesto 11 se convierte en el carbinol aoeti-
ionico correspondiente que ae deshidrata, y el produoto dea-
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hidratadp ee convierte en ol correspondiente Grignard o de-
rivado metalico (metal del primer gmpo del sistema periodico),
el GOltimo aehace reaooionar luego con el compuesto | para for-
mar el compuesto VI, que ae convierta en el éter do vitamina A
por doa camino#: (1) ea pardal y aelectivamente hidrogenado
(acetileno a defina) y el carbinol formado ae deshidrata ror
dashidrohalogena para formar al éter de vitgnina A; (2) ea di-
rectamente deshidratado para formar Ia polien-ina (oompuesto
VH) que se hidrogena parcial y selectivamente para formar el
eter de la vitamina A,

Las egonamonea sigoientes ilustran el proced|m|ento

* A HG —AfIT A
B C 0-CEg-CHg-C-0 ! C-0-CHp-CHp-G- C= (E

liqud
an R q (1) on
Compuesto 111 * Begiler&Ctlado \ 0-0 - Gg- B=C- CECE
onfoo }i?ﬁ‘& (Iv)
reactivo Grigna*a® R "3
PompEse Vg menl aloding A 2 C- 0 - CEp- B0 C= X
Hy liquido A
onde X reppe/)sarl rupo
Qt ghard. 6" unmetal “def primer
QS grugoC cpr
Compueeto V  Compuesto | N QKr(E- (t:EL§<EC5 CE- GgomY 5
E, H OH
(V1)

Compuesto VI A EC
-CB=CH- C - 0&c- c: CEg-0-C; 5

- Qig



10

15

20

18127

(Vil)
CE? (S

Ra [0s sigaiaates ejemplos espeoiflcos de procedi-
mientos de realizar las operaciones arriba hosquejadas, la pre-
paracion del éter etilico de vitamina A se ca*r™ oomo ilustra-
tiva, y se hard referencia a los compuestos por los nimeros
usados en las anteriores ecuaciones, con la designacion adicio-
nal "etilo".

PR3PARAOIOK D3 3-METIt 5T3TOXC PBRTA-I-IN-3-01 (OgHPUIISTO
111-ETILC) A PARTIR DE [3-57PCX1BBIL HHTIL CBTONA fCOMPUESTO
1-B2TILO).

Un litro de amoniaco liquido se saturd con aceti-
leno seco y, mientras se agitaba y se hacia pasar acetileno
a través del liquido, se afadieron 3.9 ¢ de litio (también se
ha usado el sodio con resaltados menos satisfactorios) en el
trascurso de inedia hora, manteniendo la temperatura de la mez-
cla por debajo de -402.  Cuando la totalidad del litio se
hubo convertido en aoetiluro de litio, la mezcla se enfrio a
-702 y se le afiadieron lentamente con agitacion, en el trans-
curso de una hora, 58 g de p-etoxietil metil cetona. La agi-
tacion se continuo a la temperatura mencionada durante 7-8
horas mas, mientras una suave corriente de acetileno se hacia

4



10

16

20

25

131270

pasar a través da la mazola. Luego al amoniaco se dejo eva-
porar y ae afiadieron 250 0.0. de éter al residup y la mazlla
se enfrio a Os y ae hidrolizo con una solucion da sulfato o
cloruro amonicos.  Ya capa no acuosa sa S-par@ entonces y
le capa acuosa se extrajo dos veces con 250 o.c, de étery
los extractos etéreos se combinaren, se secaron y se fraccio-
naron a presion reducida n9ando una columna vigreux de 150
mm. La fraccion (28 g.) que hervia a so-s19 (4 mm) se reco-
gio y analizo, c¢”, 1.4370; d*, 0.922.

Analisis calculado para CgHj*Og; glm'g?";.Eh?d%?)der{zgsggtl{\?o
erewitinoffy,
neanid: CTI LA £ 58
gra%eno aotivo ~(Zer.) 1.9,

Este carbinol acetiiénico da nn precipitado pesa-
do con solucion alcohdlico-amoniacal de nitrato da plata.
DESHIDRATACIOB DE 3-METIL e-EToXI PH'TA-I-IN-3-01 (CcnprESTO
111-ETHA) A 3-METIL 5-T3TOXI FISITA-S-TE-IHA-l (ColAPUBSPC IV -
13PILO) .

26 g de 3-metil 5-atoxi penta-l-ic-3-o0l se hicie-
ron ascender bajo una reducida presion de nitrogeno (35 mm)
a través de un tubo que contenia una mezcla de fosfato de
aluminio y piedra pomez y mantenido a temperaturas entre
290-3009. La mezcla deshidratada bruta se seco y fracoiong
a presion reducida y la fraccion que hervia a s3-s49 (18 mm) .
se recogio y analizo.  Resultd tenar un hidrégeno activo(Zer.)
de 1.01, 0.92 y una insaturacion de 3.1, 3.0e/?00incidiendo
muy hien con los valores tedricos de 1.0 y 3.0 respectivamente;
n"S, 1.4470.
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71 B-metil S-etoxl pente~l-ine3-0l puede deshidre-
tarse también cor &cido p-toluenosnlforico enhidroe (29usalmen-
te e@‘\i/lo en tesc de la cantided del carbinol acetilénico
usado) an 903"0 en benceno, tolueno o xilol. Uoa parte
dal disoivente se destile B rpresidn de nitrogenc ligere.rhente
reducida, arrastrando consigo el azua forﬁaﬂa por la deshidra-
tscion del carbinoll.' Piralueste, 18 mezcla ®e extrajo con

secd y sa fracciond pera recuperar el compuesto IV-etilo.

OCNVIRSION DE B-MEITL 5-EP0XL PRITA-3-R¥-Tva-1 (OQLITFUESTC
IV-®Iiro) BT SU DERIVADC GRIGNARD (COIPUESTC V -mxw).

jif 7 reactivo arignard se prepsrd en la forma usnal

partiendo de 6,3 g de bromuro de stilo y 1'4 g de magneeio‘.
1a mezcla se erfrid 1n,ego a 02 eu atmocfcra_aa nitrogeno y se
le aitadieron & gotas con agitscidn 6:5 g do 3-Metil be~etoxi
penta-3-en~ina-1, y la agitacién se continuo d:rante la noche
8 18 tempersat ura amblegte.- Tn preocipitedo blanco que se

formd on fﬂ.a pase lentarente & ﬂozaclon a la tempersturs ame

blBHSO. ‘Winalmernte, para esegurar la reaccion comvleta, la

mezola sa sometioc a reflujo durapnte une hora antes de proce-
der a la operacidn siguisute, E

REACCION DEL CCliPUEST¢ V ~ EmrITe CoF ZL CCLIPUESTC I PARA

FCRUAR Zpp OCLIFUASTC VI-BPIIC. E |

‘®l Grignard (ocomnnesto V-otilo) descrito en 1a

4

seccidn enterior se epfric a 02 y 8e le sfiadisron a gotas,
oor agitacidn, en el transcurso de 1/2 hora, 10.8 g de cém- E

puasto I sn 50 0.6, da Gter amnhidro. La agitmcidn ds 1a
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H0ez0la en ritrigens se continud dureci e i& roche, liuego se

#

‘

soueti¢ a refinjo suave durarte une hora, Firaluerte, la

~ mezcla s :gmfrid & O? y se hidrolizd cor 100 c.c. de agme
; : ’ Y, s

Que cortenfen 5 g de cicrurs de amorio. L& capa otarea se

5 geparo, se ®scd v Se eliminé,el dtsr. Tl residuo @2 reco~

- 8i6 o ater da pstroleo para separar los meterisles inorga-
nico® y ctros ireolubles. LA ater de retroleo sa elimino
¥ ol re¢siduo 8¢ sometid duraste una hora & 1002 & un alte

vacfo (104 . 105 m) pars oliminar el material voldtil tal

s 10 Oolic a8 porcicnes no resccionades de los oompuestos 1 y IV.
T ®m Iroducto final (10.6 g) es un 1{guido amarillo pélido may
viscos#o y 188 tentativas para cvistal izarlo fraoaaaron:
El esp ectro ultra-violets de esﬁe productp mnes-
' o tra tna bends de absorcidn con un maxims s 2330 L<oon on

4 s
7
15 valor SiP e 615,

analisis ocalculsdo pars € 0,3 C 80 E 10 30; 1nsa$nra~
2éﬁ54 & o1dn- 5/*34hidrogevo activo
(zer )y 1. o

eucontraloy "0 ¥9.,98, V9 04, 79 65 H 11 25§T
: 10,64, 11, 20"inaataraciou B
5.31 (Pt.}, 5.30- lraaf hidrs} -

geno activo (Zer.) 5. &

20 ' El valor ligeramente superior de la insstorscidn
es dsbido, rrobablanente, & ora lents hidrdgenolisis del gru-
. no hidroexilo,

é

DESHIDRATACICY DEL CCLIPUESTe VI-ETILC A COMPUESYe VII-M'ILO.

A 250 e6,c, de tolueuo puro Se le ailadieron 0.3 g

26 ds scido p-toluenosuifinico monohidrato. Pare dashldratar
el écido p-toluemosulfcnico, sa deetllaron 100 ¢.0, do toluse

po arrastrands el sgua aousigo. 'La solucidn ®e enfria loego
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en titr\iano y sa le afadieron 9.5 ¢ del compuesto Vi en

250 c.c. de tolueno y unos 150 c.o. de tolueiao se destilaron
en nitrogeno*  la mezcla se enfrio luego ala temperatura
ambiente y se agito con 150 c.c. de metanol que oontenian

S g de hidroxido potasico . Se afiadio luego agua para sepa-
rar el alcohol de la capa de tolueno, esta ultima se separo,
se secO y el tolueno se eliming a presion reducida.  El re-
siduo se siguio purificando, primero desde éter de petroleo
exento de olafinas, luego se disolvio en metano! 90% y se
extrajo con éter de petroleo y finalmente se fracciond suce-
sivamente a intervalos de 109 desde 0° a -789 usando metano!
anhidro como disolvente. Asi purificado, al compuesto
VH-atilo es oasi insoluble en metano! a -409 a -709. El

pr duoto final es un liquido amarillo palido muy viscoso que
muestra una banda da absorcion amplia con un méaximo agudo a
3170 | teniendo un valor 1 om de aproximadamente 1200.
Este producto se destilo a presion muy reducida (10%a , i0-5 mm)
y el producto que hervia a 95-989 se reoogio y analizo.  Este
iiene unvalor®™n (3150) de 1231,

Afjaliais calculado para CggEggO: (2)2031:1?6 aé’hdprzgse;n(;ng%ttwg
encontrado %%Qéips'ifﬁ%%i‘gwenél’% C(t)l, %t),
e%'))’ 05 h enﬁo defl arror

QoyVERSirr DET- CCKrESTO VII-UPIIC W ETER ETiYiQc DE VITAEI'A A
Es bien sabido que en la hidrogenacion parcial de

un enlace aoetildnioo unido a dos jgrupos diferentes, oomo en

el caso del compuesto Vil, para dar la defina correspondiente,
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esta ultima puede estar presente en dos isomeros diferentes,
0iS y traaa. La pro-poroi'n de estos dea isomeros depende
del método asado para afiadir los dos atomos de hidrogeno al
enlace acetilénioc.  Por ejemplo, si se emplea la hidroge-
nacion catalitica selectiva, el isomero predominante es el
cis, al paso que si se asa un método quimico (por ejemplo,
un méta&dp su amalgama del primero y segundo grupos del siste
ma periodico  aloohol, amoniaco liguido ¢ cualquier sustan-
cia que dé hidrogeno "naciente" al reaccionar con el metal,
zinc, aluminio o sus amalgamas o ciertas aleaoiones de estos
metalas cuando se dejan reaccionar oon bases inorganicas u
organicas o acidos organioos para dar hidrogeno "naciente"),
el isémero predominante presente es el traes.  Ejemplos de
oada uno de estos dos métodos se dan en las desoripoiones
siguientes;

(1) Método oatalitiop.- A 50 c.c. da alcohol ab-
soluto se le afiadieron 0.3398 de hidroxido de paladic 10%
sobre carbonato de calcio y el hidroxido de paladio se redu-
jo con hidrogeno gaseoso a negro de paladio.  Aesta mezcla
se la afadieron luego 1.6505 g de oompuesto VII en 25 o.c. de
alcohol absoluto y se introdujo hidrogeno gaseoso hasta que
se absorbieron 127 o.c. (T. y P.y. —Temperatura y presion
normales). La reacoion se interrumpio y el éter de vitamina
A se reouperd y examind espeotroscopicamente.  El produoto
bruto resultd que mostraba una amplia banda de absorcion en
el ultra-violeta coh un maximo a 3140-3150 & teniendo un va-
lorA"Ade aproximadamente 1000.  Cuando se ensayd.sobre
ratas con deficiencia an vitamina A, este producto demostro
ser biologicamente muy activo.

9
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(2) Método quimico.- EI compuesto VII (2.031 g)
disuelto en 26 0.0. de metano! anhidro se afadid a 100 0.0.
de etarol 90% que oorteaian & ¢. de hidroxido potasico sali-
doy a asta mezcla ae le afiadieron 0.62 g. de polvo de zinc.
Se ore0 una auave agitacion haciendo burbujear nitrégeno a
travéa de la mezcla dcratte 17 horas. la mezcla de reacoicn
se diluyo luego en agua, y se extrajo con eter de petrdleo
exento de definas, éste se seco, se filtro y el éter de pe-
troleo se elimino.  El residuo se examind luego espectrosoo0-
-ricamente. ~ Resulto exhibir una banda de absorcion en el
ultra-violeta con un méximo a 3200 A. La banda estaba co
aclamote desplazada hacia la region visible del espectro,
sino que era mucho mas estrecha que la mostrada por el éter
deshidratado original o por el reducto (cis) heoho por el
primer método.  Que estaba parcial y selectivamente hidroge-
nado, fua demostrado también por una hidrcgenacion cataliti-
ca completa que did un valor de 4.84 (Pt)™**en comparacion
a 6.2/"encontrados para al produoto original.

Esta reduccion parcial se llevo también a cabo usan
do un &cido organioo (&cido aoétioo) en solucion alcohdlico
oon polvo de zinc en lugar de alcali.
ocgvmsior DEL CCIPUESTC VI-ETILe » 5-CIS- CCLIPIESPC VIII-ETIIP
(MaroDC CA?ALITI Q).

A 100 a.c. de alcohol absoluto se les afiadieron unes
0.6 ( de hidroxido de paladio 10% sobre carbonato de calcio y
el hidré"jb&o de paladio se redujo a negro de paladio con hidro-
geno gaseoso. A esta mezcla se le afiadieron luego 3.3 g del
compuesto Vi-etilo en 50 c.o. de alcohol absoluto y se introdu-

10
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jo gas hidrogeno hasta que se absorbieron noca 225 0.0.
(Y. ¢ T.N.). Lareaccion se interrumpio y el producto

(compuesto V IH -etilo) se recuperd como liquido amarill&yalido

muy viscoso.

El compuesto V I11-etilc 5-bi* *s deshidrato
para formar el éter etilico- s-cis de vitamina A en tolue-
no hirviente con pequeiias oantidades (2% del peso del com-
puesto VIH-etilo) de acido p-toluenosulfonioo.

Hala  conversion de compuesto Y Il1-etilo 5-cis
an eter etilioo 5-cis de vitamina A, se,pueda hacer uso del
procedimiento siguiote: Disuélvanse o.2 mol da compuesto
V1Il-atil o 5-cja en unos 150 c.o. de tolueno anhidro y ana-
danse a la mazola 30 g de piridina anhidra.  Enfriase la
mezcla a entre Os % -89, y afiadanse con agitacion rapida
0.42 mol de tribromuro de fosforo.  Dejase que la mezcla
se caliente lentamente a la temperatura ambiente y aumentase
latemperatura a unos 509 y manténgase ec ella durante una
0 dos horas. la mazola se volvera parda. Enfriese y a&a-
dansela 300 c.o. da alcohol 95% que contienen 0.45 mol de
hidroxido potasico salido. La mezcla se oaleatara, pero 0o
se dejarda que la temperatura exceda del punto de ebullicidn
del alcohol. Manténgasela a esta temperatura, con nitroge-
no pasando a través de la solucion, durante dos o tres horas,
eliminese luego la mayor parte del alcohol a presion reducida.
Enfriese y diluyase la mezcla oon unes ouatro volimenes de
a ua fria desoxigenada y separense la capas resultantes.
Extrdigase la capa acuosa una o dos veces con éter de petro-
leo y combinense los extractos no acuosos.  Extraiganse las

11
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socolor.es no acuosas con solucion acuosa de acido tartarioo
al 50. Finalmente, seqUense las solucionas no acuosas, ali-
minenae los disolventes a presion reducida y sométase el raei-
dio a un alto vacio o no mas de 60-809 (temperatura del bafio)
a fin de separar, los constituyentes volatiles.

C(rVISION DEL OOIPUESTi VI-ETILO » 0CL1-P-*TC VHI-3TI{0
5-TRATS. (método gnimioo).

3.3. g de compuesto 7I-atilo disueltos en unos
25 ¢.c. de mataco! anhidro se a 100 C.C. (e ataco!
90% que contenian 5 g de hidroxido potasico solido y a esta
mezcla se le afiadieron 0.8 ¢ da polvo de zino.  Se ored agi-
tacion suave haciendo burbujear nitrogeno a través de la mez-
cla durante unas 20 horas. La mezcla de reaccion se dileyo
Inego con agua y se extrajo con éter de petrdleo enento de
definas, este Ultimo se secd y el éter de petroleo se elimi-
no.  El residuo era compuesto Y Ill*atilo 5-trans.
arVERSICK DE OCNPOESTi VIII-ETILd 5-'RATS ir ATER ETIlICi
5-TRA'S DE VITAlirA A.

Esta conversion se realizo, bien por deshidrata-
eion usando acido p-tolueno sulfénioo en tolueno hirvieute,
bien por el método de deshidrobromacion previamef:te descrito.

El compuesto |1 etilo osado en la preparacion del
eter etilioo de vitamina A puede prepararse segln sa ha des-
crito en la patente  181.092.

El compuesto | puede prepararse segun se describe
en la patenta ns 181031.

Para la preparacion del éter tritilico da vitamina
A se oomienza con el compuesto Il fecilc, esto es, el compuea-

12
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to Il en el cuallastres Rrepresentangruposfafiilo, Que
puede prepararse aegt™n sa describe enla ratente n$181.092,
en lugar del comp esto n atilo, como ai*riba se ha descrito.
Esta solicitud que corresponde a la presentada en
los Estados Upidos da América, el 17 de enero de 1945, bajo
el nimero 672.313, se acoge a les beneficios del articulo 51
da; vigente Estatuto de Propiedad Industrial y a loa deriva-
dos de los Decretos da Moratoria del 7 de febrero y 4 de
julio de 1947, :

NCTA*™*

los puntos de invencién propia y nueva gne se pre-
sentan para que sean objeto de esta Patente de Invencion eo
Espafia, por VETETE afios, son los siguientes;

13.-  Un procedimiento para la sintesis de atares
ae vitamina A que comprende hacer reaccionar un oompuesto de

la formula
033

R— -0-CH2-CH=C-C=CX
donde R representa un miembro del grupo consisten-
te en hidrdgeno y grupos hidrocarburos, y Xrepre-
senta un miembro de® grupo consistente en el grupo
Srignard y metales del primer grupo del sistema
periodico

13
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cot. un oompuesto que icaae la formula empirica C™HggO y
que contiene el sistema

CHy CHy trEA'

e B

N esta unido a hidrégeno y los dos enlaces restantes
aa las oosiciones 1, 2 y S estan unidos entre ato-
mos de oarbono adyacentes.

29.- Un procedimiento para la sintesis de eteres
de vitamina A, que comprende hacer reaccionar ur compuesto ds

ta formala
_ CH
EJ})C- 0-0Op-C*C-C=20CX

donde R represata un miembro del grupo ocnsistea-
ta en hidrogeno y grupos hidrocarburos y X repre-
senta un miembro del grupo consistente en &l grupo
Grignard y metales del rimer grupo del sistema

periddico.
con un compuesto de la i#&nnla
C 1
Hy. O Ry
-CH=(H-CE-CHO
- O

ge.- Un procedimiento sag'n se define en el panto
2, emel cual Xrepresenta el grupo Grignard-*

14
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42.-  Un procedimiento aeglr. se define efj el pun-
to 2, aj el cual X representa un metal del primer grupo del
sistema periodico.

68.- Un pr-cedimiaRto segar se define en el pan-
to 2, en el ocal al producto es deshidratado.

6s.- Un pyccadimlento segar- se define en el pan-
to 2, en el oaal el roducto es deshidratado y el compuesto
resoltante es hidrogenado para convertir el enlace aoetiléni-
co en enlace etilénico, efectuandose lahidrogenacioc cata-
liticamente.

1s.- i pr.-cedimiantc segin se defina en el yunto
2, en el cual  -rodocto es deshidratado y el compuesto re-
soltante es hidrogenado para convertir el enlace acetilénico
en enlace atiianico, efectuandose lahidrogenaciou quimica-
mente.

8s.- Un procedimiento segin se define en el
punto 2, en el oaal el producto as hidrogenado catalitica-
mente.

92..  un procedimiento sapin se define en el
punto 2, en al cual el reducto es parcigl &selectiva-
mente hidrogenado quimicamente.

10s.-  Un procedimiento p&ra la sintesis de
eteres de vitamina**

Tal y como se ha descrito en la Memoria que
anteceda y con los fines que se han especificado.

Bata Hemoria consta da quince hojas escritas
pmr una sola cara :

Madrid, oA

Ch/ 15
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