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MÍ0R3A DESCRIPTIVA 
para so lic ita r

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

E S P A Ñ A  
por VEINTE años

a nombre de RESEARCH CORPORATION, entidad norteamericana, 
establecida en 405, DexingtonAvenue, Nueva York, N.Y., 
Estados Unidos de America, por;

"UN PROCEDIMIENTO PARA LA SINTESIS DE ETERES 

DE VITAMINA A".

- c - o - o - o - o - c - o - o - o - o - o - o - o - o -

Un objeto del presente inyento es el de 
crear un método nuevo para la  s ín te s is  de éteree de v ita ­
mina A, En la  patente ns 181,092 se describieron varios 
métodos para la  s ín te s is  de éteres de vitamina A, basados 

5 sobre el concepto de comenzar con e l compuesto aldehídico.
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y e l compuesto ceténioo 
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O ** C — GHg — CEg — O —

( I I )
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15

donde R representa hidrógeno o un grupo hidrocarburo.

como m etilo, e t i lo ,  e tc .,  incluyendo a lcoh ilos su stitu idos 
ta le s  como tr ife n ilm e tilc , en que la s  R son grupos fen ilo .
Da acuerdo con dicha patente, el carbinol de uno de dichos 
compuestos es formado, unido con el otro compuesto por v ía  
de su Grignard o metaloderivado, el producto es hidrogenado 
para convertir el enlace acetilén ico en un enlace e tilén ico , 
y lo s dos componentes son deshidratados bien antes, bien 
después de su combinación.

en el cual el carbinol del compuesto I  es deshidratado an­
te s de ser combinado con el compuesto I I .

procedimiento, comenzando con lo s  compuestos I y I I  son la s  
sigu ien tes:

e l producto deshidratado so convierte en el correspondiente

-  2 -

La presente so lic itu d  se re fiere  al método

Las operaciones prin cipales que implica este

25 HL compuesto I se convierte en al correspon­
diente compuesto carbinol acetilén ico  qua se deshidrata, y
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Grignard c metaloderivado (metal del primar grupo del a is -  
tema periódico) y el último se hace luego reaccionar con al 
compuesto I I  para formar e l compuesto ? I  Que es convertido 
en e l éter de l a  vitamina A por dos caminos: (1 ) es parcia l 

y selectivamente hidrogenado (acetiieao -o le íin af y e l car­
binol a s í  formado es deshidratado o deshidrehalogenado para 
formar e l  éter de vitamina A; ( 2) es deshidratado directa­

mente para formar la  polien-ina (compuesto 711) que luego es 
p arc ia l /y selectivamente hidrogenado para formar el éter de 
l a  vitamina A. Las ecuaciones sigu ientes ilu stran  e l proce­
dimiento.

CBfg CEg
CE3

CE -O-CEO -5 KC - CE ^
H üá' o t r s 5 *

NEg líquido

CHg CEg
S?3

* CEt=CE— C-^— C=CH

-CE,
H ' OH

Eg (III)

CHg CEg

Compuesto I I I  ^deshidratado
écidc p-toluenosul- 
fonioo o AlUPOg ( a 
ba ja  presión y 270- 
290) Hg (17)

Compuesto 17 reactivo Grignard ------------------
o metal alcalino en —
BEg liquido *2

CEg CEg CE,
-CE.CE-cJ 
-CE^

(^CX

Eg Oocqpuesto 7 
donde X represen­

ta  el grupo 6rignara 
o un metal del primer 

grupo



Compuesto 71 *  deshidratación
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Compuesto 71 4 hiá? oge nación
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Compuesto VII í  hidrogenación

Compuesto 7111 *  hidrogenación

3-R
\R

Bn lo s sigu ientes ejemplos específicos de pro­

cedimiento a le  Yealisan la s  reacciones arriba bosquéjalas, 
la  preparación del éter e t í l ic o  de la  vitamina se usará 
como ilu s tra t iv a , y se  hará referencia a lo s  compuestos por 

lo s  números usados en la s  anterioras ecuaciones con la  de­
signación adicional " e t i lo " .
PREPARACION DEL Ca^UNSTÜ I I I , ES DECIR, PEI. CARBINOL 
ASETILENIOO DEL CCMTNESTO I .

Se condensa el coDipuasto con acetiluros de 
sodio o de l i t i o  en una mezcla de éter anhidro y amoniaco 
líquido a temperaturas entre - 55S y -7os* Una vez terminada 
la  reacción, se elimina el amoniaco y el producto se tra ta  
oon una solución diluida de acido ta r tá r ic o , aunque también 
pueden usarse soluciones acuosas de su lfato  amónico, cloruro 
amónico u otros ácidos orgánicos. SI compuesto I I I  resultan­
te se extrae de esta mezcla en estado impuro y puede puri­
fic a rse , bien por destilación  an a lte  vacío en atmósfera
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in erte , bien preparando sn estar de acido ftá lie o  por rea&- 
ción de la  mezcla con ahídrido f tá lie o  en solución en pi- 

rid ina. E l estar de ácido itá l ic o  se saponifica subsiguien­
temente para obtener el carbinol aestilén ico  puro, compues- 

5 to I I I ,

E l compuesto I I I  puede prepararse también 
por la  acción mutua del mcno-Grignard de acetileno (HC=3<tgX)
y el aldehido dal compuesto I .
DESHIDRATA OICN DEL COMPUESTO I I I  PARA J?CRMAR_EL C(^PUESTC IV.

10 El compuesto I I I  puede deshidratarse desti­
lando bajo alto vacio con pequeñas cantidades de ácido naí- 
ta lin su lfón ico , ácido p-teluenosulfónico o una mezcla de 
estos ácidos con anhídrido suecinico, dando directamente 
el compuesto IV.

15 Un método preferido de deshidratar el com­
puesto I I I  s in  descomposición apraciable es haciéndolo pa­
sar hacia arriba a presiones b a jas (0.1 - 1  mm.) a través 
de un tubo relleno con fosfato  de aluminio depositado so­
bre piedra pómez y mantenido a temperaturas entre 2702 y 

2o 2902. El acetileno p o liv in ilico  IV, de bajo punto de ebu­
ll ic ió n , se condensa en la  parte superior del tubo y se 
sigue purificando per destilación  fraccionada.

Sin embargo, se obtienen mejores rendimien­
tos del compuesto IV preparando e l  bromuro o el cloruro 

25 del compuesto I I I ,  por ejemplo, haciéndolo reaccionar con 
PBrg en p ir ia in a , y eliminando luego bromuro de hidrógeno 
con potasa alcohólica.

-  6 -
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PREPARA31ON_DEL_GRIGNARD_( CCI^PUESTOJí)_JDRL_C0KPU3ST0 IV

A un equivalente mola? de bromuro ¿e e t i l-  
magnesio en é ter  anhidro añádase lentamente y agitando a 

OS y en atmósfera de Ng un equivalente melar del compuesto 
5 IV, es decir, e l carbinol acstilén ico  deshidratado dál com­

puesto aldehídieo I .  Bájese que la  mezcla se caliente hasta 
la  temperatura ambiente y sométasela a reflu jo  suave duran­
te unas lo  horas.

REACCION DEL (KMPU3ST0 V CON, EL COMPUESTO IIETILO PAR*
10 PRODUCIR EL OSíPUESTO VI ETILO.

La mezcla de reacción de l a  operación pre­
cedente que contiene el compuesto V, es decir, el Grignard 
del carbinol acatilán icc deshidratado del compuesto I ,  se 
enfría a 0  ̂ y se añade un equivalente molar del compuesto 

16 I I  etilo  en atmósfera de Ng y la  mézala se somata a reflu jo  
durante unas 24 horas. Luego se enfría la  mezcla y se  v ier­
te en una mezcla de su lfato  amónico y hielot y el producto 
de la  reacción, compuesto VI e t i lo ,  se extrae con'éter del 
cual se recupera, y se p u rifica  eliminando el acetileno no 

20 convertido con solución alcohólica de nitrato de p lata  amo­
n iaca l.

El compuesto VI e tilo  puede hidrogenarse ya 
química, ya catalíticam ente, dando predominantemente el 
isómero trans o c ié , respectivamente, del compuesto V III,

25 e l cual se deshidrata luego a l isómero trans o c i s , respec­
tivamente, del éter de la  vitamina A, o e l compuesto VI 
puede deshidratarse para formar el compuesto VII, el cual 
puede luego reducirla, ya química, ya catalíticam ente, para

-  7 -
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dar p- r e ce mi na íit em e nt e e l isómero trans o o ís , respectiva­

mente, del éter de la  vitamina A.
DESHIDRÁTA3I0N DEL CQMHJESTO VI ETILO PARA DAR^L C0M1UEST .̂_ 

VII ETILO.
5 A 250 c .c . de tclneno paro se le  añadieron

0.3  g de ácido p-toluenosulfcuíco mcnohidrato. para deshi­
dratar el ácido-p-toluenosulfcnico, se destilaron  100 c .c .  
de tclneno que arrastraron  consigo e l agua. Luego, la  solu­
ción se enfrió en nitrógeno y se le  añadieron 9.5 g del 

10 compuesto VI en 250 c .c .  de tolueno y unos 150 c .c . de to­
lueno se destilaron  en nitrógeno. Luego la  mésela se enfrió 
a la  temperatura ambiente y se agitó  con 150 c .c . de metanel 
que contenían 5 g de hidróxído potásico. Luego se anadió 
agua para separar el alcohol de la  capa de tolueno, ésta se 

15 separó, se secó y el tolueno se eliminó a presión reducida.
81 residuo se purificó  mas, primero desde éter da petróleo 
exento de d e f in a s ,  luego se disolvió  en metand 90% y se 
extrajo con éter de petróleo y finalmente a a fraccionó su­
cesivamente a intervalos de 10 s asede oe a -783, empleando 

20 metanol anhidro como disolvente.

CONVE R SION DEL cailUESTO  V II  ETILO' TSN ETER ETILICO DE 

VITAMINA n .

.8a bien sabido que s,n la  hi drogo nación par­
c ia l de un enlace aoetílénioo unido a dos grtpos diferen- 

25 te s , como en el naso del compuesto V II, para dar la  ole* 
fina correspondiente, la  última pueda esta r  presente en 
dos isómeros diferentes, c is  y tran s. La proporción de 
estos dos isómeros depende dal método usado para añadir

-  8 -
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lo s  dos átomos de hidrógeno a l  enlace acetilén ico . Por 
ejemplo, e i  se ampias la  hidrogenacicn c a ta lí t ic a  saleo- 
t iv a , el isómero predominante es el c i s ,  a l paso ene s i  
es u t i l iz a  un método quíinico (por ejemplo, un metal o su 
amalgama del primero y segundo grupos del sistema periódi­
co 4  alcohol, amoniaco liquido o cualquier sustancia que 
oeda hidrógeno (naciente" a l reaccionar con el metal, 
zinc-aluminio o sus amalgamas o c ie r ta s  aleaciones de es­
to s metales cuando se hacen reaccionar con bases orgánicas 
o inorgánicas o con ácidos orgánicos para dar hidrogeno 
"naciente"), el isómero presente predominante es el trana. 
Bjampios de cada uno de estos dos métodos se dan en la s  
descripciones sigu ientes:

(1 ) Meto do ̂ _cat a l í t  i  co .- ¿  50 o .o . de a l­

cohol absoluto se l e  añadieron 0*3398 g . &e hidróxido de 

paladio 10% sobre carbonato calc ico , y el hidróxido de pa- 
lad io  se redujo con hidrógeno gaseoso a negro de paladio. 
a esta mezcla se le  añadieron 1.6505 g del compuesto VII 
en 25 c .c . de alcohol absoluto y se introdujo hidrógeno 
gaseoso hasta que se absorbieron 127 c .c .  (F . y T.N.)
l a  reacción se detuvo y se recuperó el éter de vitamina

(2) Método químico.- B1 compuesto VII 
(2.031 g) disuelto en 26 c .c . de metahol anhidro se aña­
dió a 100 c.o* &e s-taacl 93 % que contenía 6 g . de hidró­
xido de potasio sólido y a esta meada se le  añadieron 
0.52 g de polvo de zinc. Se creó una suave agitación  ha­
ciendo que burbujeara nitrógeno a través de l a  mezcla 
durante 17 horas. La mazóla de reacción se diluyó luego
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con agua y ae extrajo  con atar de petróleo exento de d e f i ­
nas, este  ultimo se secó, se f i l t r ó  y se eliminó el eter da 
petróleo.

Esta reducción p arc ia l se rea lizó  también 
5 usando un ácido orgánico (ácido acético) en solución alco­

hólica con polvo de zinc en lugar de á lc a l i .

ETIID ( M ODO 3ATAIITICO)

A 100 c .c . de alcohol absoluto sa le  añadía­
lo ron unos 0.6 g . de hidróxído de paladio 10% sobre carbonato 

calcico y el hidróxidc de paladio se redujo con hidrógeno 
gaseoso a negro de paladio. A esta  mezcla se l e  añadieron 
luego 3.3 g de Compuesto VI e t ilo  en 50 c .c . de alcohol ab­

soluto y se introdujo hidrógeno gaseoso hasta que se  absor- 
15 bieronunos 225 c .c . (T. y P .N .)

El compuesto 5 -cie VIII e t ilo  se deshidrató 
para formar el éter e t í l ic o  c -c is  da la  vitamina A en tolue­
no hirviente con pequeñas cantidades ( 2% en peso del compues­
to VIII e tilo ) da ácido p-toluenosulfónico.

20 Hn la  conversión del compuesto 5-cis VIII
e t ilo  a l éter e t í l ic o  5 -c is  de l a  vitamina A, se pueda uaar 
e l procedimiento siguiente: Disuélvanse 0.2  Ae un mol de 
compuesto VIII 5—c is  e t i lo  en unes 150 c .c . de tolueno an­

hidro y añádanse a la  mezcla 3o g . de p iridtna anhidra. En- 
gg fr ie se  la  mezcla a entre oe y -5c y añádanse, con agitación  

rápida, C.42 mol de tribromuro de fó sfo ro . Déjese que la  mez­

cla  se caliente lentamente a la  temperatura ambienté y aumén­
tese la  temperatura a unos 5oc, y manténgase en e lla  durante

10 -



&
una a dos horas. La mezcla se vuelve parda. Enfríese y 
añádansela 300 c .c . de alcohol 95% que contienen 0 . 4.5 

mol de hidroxldo potásico só lido . La mezcla se calentará, 
pero no se dejará que la  temperatura exceda del panto de 

5 ebullición  del alcohol. Hantóngaaa a esta temperatura con
nitrógeno pasando a través de l a  solución durante dos a 
tre s  horas, elimínese luego la  mayor parta del alcohol a 
presión reducida. Enfríese y diluyase la  mezcla con unes 
cuatro volúmenes de agua desoxigenada f r ía  y sepárense la s  

10 capas resu ltan tes. Extráigase la  capa acuosa una o dos ve­
nes con éter de petróleo y combínense lo s  extractos no acuo­

sos. Extráiganse la s  soluciones no acuosas con solución 
acuosa a l de ácido ta rtá r ico . Finalmente, seqúense la s  

soluciones no acuosas, elimínense lo s  disolventes a pre- 
15 sión reducida y sométase a l residuo a un alto  vacio a no 

más de 60^-80  ̂ (temperatura del baño), a f in  de eliminar 
lo s  constituyentes v o lá t i le s .
CONVERSION DEL, ca.TUESTO VI 3TIIG EN COMPUESTO VI I I  5-trans 
pTILO (METODO QUIMICO)

20 3.3 g del compuesto VI e t ilo  d isueltos en
unos 25 c .o . de metanol anhidro se añadieron a 100 c .c . 
de etanol 90% que contenían 5 g de hidróxido potásico s ó l i­
do y a esta mezcla se la  añadieron 0.8 g de polvo de zinc. 
Se Creó una suave agitación haciende burbujear nitrógeno 

25 a través de la  mezcla durante unas 20 horas. La mezcla de 
reacción se diluyó luego con agua y se extrajo  con éter 
de petróleo exento de d e f in a s ,  esta ultimo se secó y él 
éter de petróleo se eliminó. El residuo era compuesto VIII

-  11 -



e tilo  5-trans .

COiíVERSICN DE. oaiEUBSTO V II I  ETILO 5 -TRANS ^  ETER ETILICO  ̂

5-TRANS DE V IT R INA A.

Hsta conversión as re a lizo , bien por deshi­
drata eión usando acido p-toluenosulfónice en tolueno hir- 
viente, ya por e l método ds deahidrobromación descrito pre­
viamente.

81 compuesto I I  e tilo  usado en la  prepara­
ción del éter e t í l ic o  de la  vitamina A puede prepararse 
según eO describe en la  patente nc 181.092.

81 compuesto I  puede prepararse como se 
describe en la  patente ns 181.031.

Para l a  preparación del éter t r i t í l io o  de 
la  vitamina *  se parte del compuesto I I  fe n ilo , esto es, 
el compuesto I I  en e l cue la s  tre s  R representan grupos 
fen ile , que puede prepararse según se describa en la  paten­

te no 181.092, en lugar del compuesto I I  e t ilo  como arriba 
S3 desoribe.

8n lugar de formar el Grignard del compues­

to IV comentes ea describe y hacerlo reaccionar con e l 
compuesto I I  para producir e l compuesto VI e t i lo , puede ob­
tenerse e l mismo resultado formando e l metalocempuesto (metal 
del primer grupo del sistema periódico) del compuesto 17 y 
haciéndole reaccionar con el compuesto I I .  ^.si, un metal 
a lca lin o , t a l  como el l i t i o ,  se disuelve en amoniaco l í ­
quido y se añade una cantidad equivalente del compuesto IV.
A la  mezcla resu ltan te , a una temperatura entre -60^ y -70S 
se añade una Cantidad equivalente del compuesto I I ,  con rá­



pida agitación . Después de ag itar dorante 24 horas, e l  
amoniaco se elimina y el residuo se tra ta  con una mezcla 

acuosa f r ía  de su lfato  o cloruro amónico. E l producto, 

compuesto VI, se extrae luego con éter y se p u rifica  como 
en otros casos.

El producto f in a l ,  es docir, el éter de v i­
tamina a  preparado por cualquiera de lo s métodos arriba 
descritos, puede p u rificarse , bien por destilación  en alto 
vacío (10**  ̂ a 10**̂  mm Hg), bien por crista lizac ió n  frac­
cionada a ba ja  temperatura, o de ambos modos.

Un método preferido de hacer lo s éteres 
de ^3-hidrosí butanona-2 es como sigue:

Adición de metanol a m etilvinilcetona:- 
Una mezcla de 3 g de óxido mercúrico ro jo , 2 c .c .  de t r i-  
fluoruro-eterato de boro y 2 c .c . da metanol anhidro, se 
colocaron en un matraz de 3 bocas provisto de condensador, 
embudo de goteo y agitador con c ierre  de mercurio. Todae 
la s  entradas estaban protegidas con tubos con cloruro de 
ca lc io . Luego la  mezcla se agitó  y se calentó en baño 
de vapor hasta que se formó una pasta blanca grisácea . 
Luego el catalizador se dejó en friar a l a  temperatura am­

biente y se le  añadieron 95 g de metanol anhidro. A esta 
mezcla so le  añadieron a go tas, en a l transcurso de cua­
renta minutos, con agitación , una mezcla de 128 g . de 
m etilvinilcetona y 66 g de metanol. La mezcla se sometió 
a re flu jo  a l baño de vapor durante una hora, luego se 
dejó reposar a la  te ropera tura ambiente durante 24 horas*

Finalmente, la  mezcla se neutralizó con
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carbonato potásico sólido anhiC-io, ¿ib f i l t r o  y se fraccio­
nó. La fracción que heriría a ICO" ** 135" sa racogio y se  
dejó repesar hasta que p r e c ip itó , y se separo, el mercurio 

co lo idal. 31 producto' bruto se fraccionó luego y la  frac­
ción que hervía a 142" - 146" se recogió (rendimiento,

63 g) y se analizó.

Calculado para C, 56,82; H

Encontrado C, 58.73; H

Zerewitinoff, 0 ; n23 , 1

Esta so lic itu d , que corresponde a l a  pre­
sentada en lo s  Estados Unidos de América el 31 de Enero
de 1945 bajo e l n" 578.580 , se acoge a lo s beneficios
del artíce lo  51 del vigente Estatuto sobre propiedad In­
du stria l y a lo s  derivados de lo s  Decretos de Moratoria 
del 7 de febrero y 4 de ju lio  de 1947.

- O -  N O T A  - C -

Üoa puntos de invención propia y nueva 

que se  presentan para que sean objeto de esta patente 

de Invención an España, por VEINTE años, son lo s s i -  
20 guiantes:

1 " . - Un procedimiento para l a  s ín te s is  
de eteres de vitamina A, que comprende hacer reaccionar

-  14  -
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un compuesto de l a  formula
SU,*

R ^  ' 3
R-^G - o - CE. - CE. - C .  O
R ^  ̂  ̂ ^

8 donde R representa un miembro del grupo consistente

en hidrógeno y grupos hidrocarburo, 

oon un compuesto de la  fórmula

10

CH3
C -  GE - C s  CX

donde X representa un miembro del grupo consisten­
te en el grupo Grignard y metales del primero de 
lo s  grupos del sistema periódico.

15 23. - Un procedimiento según se define en
e l punto l e ,  en e l que X es un grupo Grignard.

3e. - Un procedimiento según se define en 
el punto l a ,  en a l que X es un metal del primer grupo del 
sistema periódico.

20 43. - Un procedimiento según se define en
el punto IB, en a l  cual e l producto de l a  reacción es 
hidrogenado químicamente.

5B. - Un procedimiento según se define en 
el punto i c ,  en el cual e l producto de l a  reacción es

25 hidrogenado catalíticam ente.
63. - Un procedimiento según se define en 

el punto l a ,  en el cual el producto de la  reacción es 

deshidratado y luego hidrogenado químicamente.

-  15 -
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5

?a. -  Un procedimiento según se define en
el ponto l a ,  en e l cual e l producto da l a  reaccidn es 

deshidratado y luego hidrogenado* catalíticam ente.
8B. -  un procedimiento para l a  s ín te s is  de 

éteres de vitamina

Tal y como se ha descrito en la  Memoria que 
antecede y con lo s  finas que se han especificado.

E sta  Memoria consta de d iec ise is  hojas es­
c r ita s  por una sola cara.

Madrid. D ! C.

P. A.

DS/
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