HERIORIA DESCRIPTIVA

para solicitar
PLATENTER DE INVENCIOGEHY
en |
EsPafa
por VEINTS afios
a nombre de RESEARCH CJORPORATION, entidad norteamsricana,
estavlecida en 405, Lexington avenue, Rusva York, N.Y.,

Bstados Unldos de américs, por:

"UN PROCEDIMIENTO PARA LA SINTESIS DE ETERES
’ DE VITAMINA A",

“~0-0-0=0-0=-0=0=-0=-0=0-0-0-0=20-

Un objeto del yrasenﬁe inventio es el de
crear un métodc nuevo para la sinissils de éisres de vita-
mina a, Bn la patente n? 181,092 se describieron varios
métodos para la sintesis do dteres de vitamina i, basados

sobre el concepto de comenzar con el compuseto aldshf{dico,
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Gy g
CHg
Hy - CH = CH - CH - cHC
Ho ~ CHz |
H, : (1)
y el compuesto cetdnico
CE o
0=C- CH, - CHy - 0 -~ C-5R

hs:] (I1)
donde R representa hidrdgenoc ¢ un grupo hidrocarbuo,
El grupo - G‘E:R puede ssr cualouisr grupo alcoh{lico, tal
como metilo, et?lo, ete,, incluyendo slcohlilos sustituidos
tales como trifenilmetilc, en gue las R son grupos fenilo,
Ds acuerdo con dicha rpatents, el earbinol de vuc de dlchos
cempuestos es formado, unido con el otro compueste por via
de su Grignard ¢ metaloderivado, sl proedncto es hldrogenado
para convertir el snlace acetilénico en un enlace etilénico,
v los dos componentes son deshidiratados blen antes, bien
después de su combinacidn,

La presents scllcitud se refisre al método
en el cual el carbinol del compnesto I es deshidratado an~-
tes de ser combinado con el compueste IXI.

Las operaciones prinecipales Qne implica este
proeced imiento, comeniando con los compusstos I y IT son las
siguientes: |
' Kl compnesto I se convierts en el correspon-
dlente compussto carbinol acetilénico qus se deshidrata, y

el prcducto deshidratado ss convierte en el ccrrespondiente

-2-
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Grignard o metalodsrivade (meial del primsr grupo del sis-
tema periddico) y el dltimo se hace lnego reaccionar con el
compuesto II para formar el compuesto VI cue es convertide
en el éter de la vitamina A por doa caminos: (1) es parocial
¥ selectivamente hidrogenado (ascotilenc-olefinaf y el ocar-
bincl asf{ formado es deshidratado o deshidrokelogenadc para
formar el éter de vitamina a; (2) es deshidratado directa-
mente para formar la rolien-ina (comguesto VII) que luego es
parcial ;7 selectivamente hidrogenado para formar el éter de
la vitémina a. Las ecnaclicnes siguientes ilustran el »nroce-

dimiento.

¢H,, CH
3 3 s
. v 3
H - CH = Cg ~C-CHO < HC = CH Jpu— =
2 B W o L e © CH=CH c-%-c CH
Hy - CHgz NHz 1{quido i
Hz (1) (III)
CH, OR
3 3 'GH
" Cempneste ITr d9shidratade =~ @ = CHe= CH~= e G~ C=CH
dcido p~toluenosul- g - '
fdnico ¢ AlPOZ ( 8 2 CH3
baja presidn y 270~
290) Hz (IV)
r
Compuesto Iv eactive Gfiv—g-n-sﬁvﬁ "GH‘CH"Q’%‘@CX
0 metal alcaline en
FHz 1{gvwido Ha -CHZ

Bz Compuesto V¥
donde X repregen-
ta el grupo Grignsrd
-3 ¢ un metal dsl primer
gruyo.
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Compuesto V ¢ Compuesto Il —e—>

cH_, CH :
5 38 CH3 CH
) 4 H * 5 /R
i - CHf= O~ 0=~ 030~ 0~ OH = O -0~ (CR
' R
B, ~CH, OH
Hy (VI)
Gompnesto VI + deshidratacidn .=
GHy CH, CHg Sy
H,, wgca-cscn-uzc-oacsemsz—o-%
H, oA, .
Hy (VII)
Compuesto VI 4 hidrogenacidn S
oH, oH, - =
4 5 ) z
H H &R
H, = CH=CH~C=G~ 0=~ G- CH 5~ CH -0 (R
He "CH:5 OH
8 (VIII)
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Compuesto VII X hidrogenacidén
o

Compuezto VIII ¢ hidrogenacién,___.w_..g;>

‘g E &
- CH=CH~ O= G~ 0=C- 0=CH- CH -0~ C-R
1 2 8456178 g2 R
-CH3
R éter de 1z vitamina A

Bn los siguientes ejemplos espscificos de pro-
cedimientos des realiaar las reacciouss arriba bosguejadas,
la preparacidn del éter etflicc de la vitawina 4 se usard
comc ilustrativa, y se hard rsforsacia & los cowpuesios por
los nimexos usaios =1 las anteriores ecuacionss coan la ds-
signacidn adicionsl “"etile",
PRYPARALION DEL COMFUESTO III, BS DECIR, DEL CARBINGE
ACETILENICO DEL COMPUESTC I.

Se condansa 8l compuasto con acstiluros de

godio o des litio en una mezela ds éter anhidro y amoniaco
l{cuido a tamperaturas entre ~552 v =702, Una vez terminada
la resccidn, se elimins al amoniaco y el producto se trata
con una solucidn diluida de Zcido tartdrico, auncus tambidn
pueden usarss soluciones scuosag de sulfato aménico, cloruro
aménico u otros dcidos crgdnicos. Bl compussic ITI resulian~
te se oxtrae de esta mezcla en estado impuro y puede puri-

ficarse, bien por destilacidn an alic vacio en atmdsfera

-5-
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inerte, bien preparando su éster de Hoido ftdlico por reace
cién de 1s mezcla con ahfdrido ftdlico en soclucidn en pi-
ridina, El ester ds dcldo ftdlico se saponifica subsiguien-

tements para obtener el ocarbinol acstilémico pure, compves-

to IIX.

Bl ocompuesto IIY pueds prepararse también
por la acoién mitua del meno-Grignard de acetilenc (HC=QMgX)
y el aldshidc dsl cempuesto I.
DESEIDRATACION DEL GOMPUESTO ITT PAR: FORMAR FL OQMPUESTO IV.
- Bl compuesto IXII puede dsshicdretarse dessti-

lando bajo alto vac{o ccn pequefias caniidsdes de dcido naf-
talinsulfénico, dcido p-toluanosulfénico o una mezcla de
estos deidos con anhfdrido succi{nice, dando directameante

el compuestoc IV,

Un métodc preferido ds d=shidrater el come
puesto ITI sin descomposicidn aprsciable es hacisndolo pa=-
sar haola arriba z prosiones bajas (0.1 - 1 mm,) a través
de un tubo ’éellepo con fogfato de &luminio deyoaitado so-
bre pledra pdmez y‘mantenido a temperaturas entre 2702 y
2909; Bl acetileno polivinflico IV, de bajo puanito de ebu~
llicidn, se condense on la perte suparilor del tubo y se
signe purificando por destilacidn fraccicnada,

Sin embargo, se obtiensn mejores rendimien-
tos del compuesto IV preparandoc &l bromuro o &l cloruro
del compwesto III, per ejemplo, haciérdolo reaccionar con
PRrsz en piridina, y eliminando lusgoc bromuro ds hidrdégeno

con potasa alcchdlica,
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PREPARACION DBEL GRIGNARD (CCMPUESTO V) DSL COGMPUZSTO IV

A un equivalents molar de bromuro de etil-
ragnesio en dtsr anhidro afiddmse lentaments y agitando &
02 7 en atmdsfara da Nz un eguivalente molar del comguesto
IV, es decir, el carbinol acetilénico deshidratedo ddl oom-
presto aldehfdico I. Ddjeaes gne la mezcla so caliente hasta
la tamceratura ambiente y somé€tassla a rseflvjo suave duran-

te unas 1l¢ horas,

RBACCION DEL_COMPUESTO V_JON BL COMFUESTe II BTILO PaRa
PRODNCIR EL CONEURSTO VI IPIIO.

La mezcla de Treacoidn de la operacidn pre-
calante que contlene sl compuvesto V, es dscir, al Grignard
del carbinol acstilénicc dsshidratado del compussto I, se
enfrfa a 02 y se afiade un equivalente molar del compuesto
II etilo en atmdsfera de Ny y la mezcla s3 scmete s reflujo
durante unas £4 horas, Lusgo se enfrfa la mezcla y se vier-
te en una mezcla de snlfato amdnico ¥ hilelo y 9l prcducto
de la reacoidn, compussto VI etilc, se extrae con’dter del
cual se rAcupera, ¥ se purifica eliminardo el acstileno no
convertido con sclucidén alcohdlica de nitrato de ;lata amo-
niacal,

Bl corpvresto VI etilo puedé hidrogenarse ya
gquimica, ya catalf{ticements, dando predominantemente el
1admero trans o cis, respectivamsonts, 46l comynasto VIIX,

el cual s~ dechidrata lusgo al isdmero trans o cls, Tresuec-

tivamente, 38l dtar de la vitamina A, ¢ el compneszte VI
puede dechidratarse para formar el compuesto VII, el cusl

punede lusgo reduclirsa, ya guimica, va catsliticamante, para
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dar predominantemsnite sl isdmero trans o cis, raspectliva-
mente, del dter de la vitamina a.
S ST IDRATACION DL CGEUESTO VI BTILO PARA DAR «I CCMEUEST@

RATA
E—E‘h“mm

=)

Vil

A 250 c.c. de tclueno pnro se le saizdieron
0.3 g de dcids p~toluenosulfénico menchidrato. Para deshi-
drater el dcido~p-toluenosulfdnico, se destilarom 100 G.C.
de tolueno gue arrastraron consigo el esgua, Luego, la solu-
¢idén se 9nfrid en nitrégenc y =e le afiadieron 9,5 g del
compuesto VI en 250 e.c¢. d¢ tolueno y unos 150 c.c. ds to-
luenc se dsstilarsn er nitrdgeno, Lusgo 1a mezcls se snfrid
a 1= tempsratura ambiente y se 8gitd con 150 c.¢. de metancl
cus countenfsn 3 g de hidrdxiao poddsico. Luego ss aiiadid
agua para separar el slcohol d9 12 capa de tolusno, ésta se
separd, se se¢cd y sl tclumenc se slimind & presidn redncius.
Bl resicuc se purificd mds, nrimerc desds dter ds pstrdlec
exento fe olefinas, lusgo =& i1s0lvid eu metanol 90% 7 se
extrajo con é%er ds petrdlec y finalmsnte se fracclond sn-
cesivamente s intervalos de.loQ deads Of a -782, empleando
mstanol anhidro como discivents,

COEVERSION D21 OCUFUESTO_VII_ZTILC BN #7033 STILICO DE

VITAVINA &,

B8 bilen sebido que 3n 1s hidrogenacidn par-
clial 35 nn enlace agetilénico unide a fog griapos diferen-
.tes, como en el wvaso 421 compuesto VII, para dar ls olee
fina corresyponiierte, 1s dltime nuedo estar prossnie en
dos isomeros diferentes, cis ¥y 33§§§; La proporeidn ds

estos dos 1lsdmercs deyenie del mdivdc uszdo pers afedir

-8 -
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los des dtomos de hidrdgsao al erlesce acastilénico. Por
ejsmplo; i s emrplse 1la hidrogenacién ceotalitica seleo~’
tiva, el 1sdmeroc prsdoninante es el cis, a8l paso cus si

ss ntiliza un método quimice (por ejemplo, un metal 6 su
am2lgama dsl primaerc ¥ sssunde grupls 2el sistems periddi-
co ¥ aloohol, Bmonisco 1{quido o cuslouier sastancia aue

ceda hidrdgeno (naciente™ al reacciounar con el metal,

‘ziunc-aluminic o sus amalgamas o clertas alezcionss de es-

tos netales cuando se hacen rezcciounar coxn bases crgdnicas
o inorgdnicas o con scidos organices para dar hidrogsno
"naciente*), el isdmero presente pre’ominante es el trans,
Bjemplos de oada uno de estos dos métodos se dan en las
dgscripcliones sigu;entes:

(1) Método catalitico.- i 50 c.c, de al-

cohol sbsoluto se le afisdisron 0.3398 g. de hidrdxido de
raladio 10% sobre carbonato csleicc, y el hidrdxido de pa-
1adio se redujo ccn hidrdgeno gasecso & negro ds paladio,
4 osta mezcla se le afindisron 1.6505 g del compueste VII
en 25 c.c; de slcchol absoluto y se introdujo hidrdgeno
gaseoso hasta qus se absorbieron 127 c.c. {P. ¥ T.N.)

T.a rasceidn se detuvo y se recupsrd el éter de vitamina a,

(2) MStondo anfrico.~ %1 compnesto VII

(2.0%1 g) cisuelto en 26 c.c. de metanol anhidro se afia-
did a 100 c.c. 4s stancl 907 qus contenfa 6 g. de hidrd-
xido de potasio sdlido v a este mezcla se le afiedisron
0.52 g de polve de zinc. Se cred uns suvave agitacidn ha-
olendo gue burbnjears nitrdgeno & través de la mezcla

durente 17 horas. Ls mezola de reaccidn se d1luyd luego

-G -
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con agua y se extrajo con dtsr de petrdleo exento de clefi-
nas, este ultimo se secd, se filtrdé y =e gliminé el eter de
petrdleo.

Esta redmcecidn parcial se realizd también
nsando un dcido orgdnico (4cido acdtico) en solucidn alco-
hélica con polvo de zine en lugar de &lcall.

COIYEISICON DEL CQUPURSTC VI ETILO BN 5-CIS-COMPUSSTO VIII
BTIIO HMETQQO CATALITICC) .~

A 100 c.c., 48 gslcchol absoluto sa le sfiadie-

ron uwnos 0.5 g. de hidréxidc de paladlo 10% sobre carbonato
cdlolcs y el hidrdxidc ds paladioc se redujo con hidrdgems

88s6030 a negrc de raladio. a esta mezcla se le s&fiadisron
iuego 3.3 g de Compuesto VI etiloc en 50 c¢.c. de alcohol ab~-
soluto y se introdnjo hidrégeno gaseoso hasta gue s€ absor-
blsron unos 225 g¢.c¢. (T, ¥ F;N.)

Bl compuesto S-cis VIII etilo se deshidratd
pars formar el éter et{lico 5-cig de la vitamina i en tolue-
no hirviente con requefias cantidades (2} en reso del compunes-
to VIII étile) ds dcido p-tolvenosulfdnico.

En la converaidn del compnesto 5~cis VIII
etilo al éter etflico 5-cis de 1la vitamina a, se pueds usar
el procedimiento siguiente: Disuélvanse 0.2 s un mol de
compuesto VIII S5-ciz etilo er uncs 150 c.c. de toluens an-
hidro y sfiddanse a la mezcla 30 g, de piridina snhidra. En-
friese la mezcla a entre Of y -5¢ y afiddanse, con agiltacidn

répida, 0.42 mol &s tribromuro de fésforo. Déjese gue la mez-

cla se caliente lentaments a la temperatura ambienté y aumén-

tese 1ls terperatura a unos 502, y manténgase en ella durante
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una a dos horas. Ia mezocla Se vunelve parda; Bnfrfiess y
afiddansela 300 c.¢. de alsohol 956% gue contienen 0.45
mol de hidrdxido potdsico sélido. La mezcla se calentard,
Perc no se dejard agne la temreratura exceda del runto de
ebullicidn del aleohol, ¥anténgase a esta temperatura oon
nitrégenc passndo a travds de la solucidr durante dos a
tres horas, elimf{nese luego la mayor parte del alcohol &
presidn reducida. Bnfrfess y diluysse la mezela con uncs
cuatro volumenes de agua desoxigenada fria y sepdrense las
capas resultentss. ExmréigaSe la caps acuosa una o dos ve-
ves con éter de petrdlsc y combinense los extﬁ!zos no acuo-
gsos. Bxtrdiganse las solucloaes no scuosas con solucidn
acuosa al 5% de dcido tartdrico, Finalmente, Ségnense las
sclucicnes no acuosas, elimfnsnse los disclvantes a pre=
gidn reducida y sometase sl residuo & un alto vacio & no
més de 602-802 (temperatura del bafio), & fin de eliminar
los constituyentes voldtiles.,
CONVERSTON DEL CQIPUESTC VI ZTILC EN COMPUESTO VIII 6-trans
RIILO (METODO GUIMICO)

3.3 g del compussto VI etilo disuelios en

nnos 25 ¢,0, de metanol anhidrc se afizdisron a 100 c.c,

ds etanol 90% due contenfan 5 g dz hidrdxido potdsico séli-
do 7y & esta mezcla ss 1s afiadieron 0.8 g de polvo de zine,
Se Cred una suave sgitacidn haclende burbujear nitibgono

a travds de la mezgla durante unas 20 horas. La mezala de
reaccidn se diluyd luego con aguaz 7 se sxtrajo con éter

de petrdlec exento de olefinas, ests ultimo ss seod y el

éter de pstréleo se elimind., Bl residuo era compuesto VIII
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etilo 5-2?-9}—15'

CONVERSION DE CALFUSBSTO VIII ETIIO B-TRANS ZK ST7ER ZTILICO

E~TRANS DE VITAMINA &,

Beta convarsion ss realizd, bien por desii-
dratacidn neando fcido p-toluenmosulfénice en tolueno hir-
vients, ya por el métods ds dsshidrobromaocidn dsscrito pre~
vLamente;

El compuesto IT etilec usaldos en la prepara-
cidn del étexr etflico de la vitamina i puede prepararce
ssgin e¢ describe en la patente ne 181,092,

Bl compuesto I puede prapsrarse como 56
dsseribe en ls patsnte n? 181,031,

Para la proparacibn del éter tritflioco de
la vitamine a se parte del compussto IXI fenile, esto es,
el compuesto IT en el ¢ue lasg tres R reprusentan grupos
fenilc, gue pueds prepararge sogun se describs en la paten=
te ne 1€1.,092, sn lugar dsl cam;ﬁesto-II etllo como arriba
£3 dasoribe,

Bn lugsr de formar el Grignard dsl compues-
to IV comohntes ss desaribe y hacerlo resccicnar con el

compuesto II pars producir el compueste VI etilo, pueds ob-

- tenerse &l mismo rezultado formsndco el metalocempuesto (metal

del primer grupo del sistema periddico) del compunestoIV y
hacieéniole reacelonar con el ocomrussto II. asi, un metsl
alcalino, tal como el 1itio, se disuelve en 2meniaco 1li-
quido y se afiade una cantidad equivalents del compuesto IV.
a4 la mezcla rssultants, 2 uwna tsmperatura entre -602 y -702

se afiade una cantidad equivalente del compuesto II, con rd-
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plda agitacidén. Despuéds de agitar durante 24 horas, el
amoniaco se #limina ¥y 21 reziduvo se trafa ccn wps mezola
acuosa frfa ds sulfato o cloruro américo. Kl producte,
compuestc VI, se extrae luego con éter y se nurifica como
en otres casos;

Bl producto final, es decir, el é&ter de vi-
tamina a preparado por cvalquiera de los métodos arriba
descritos, pusde puriilcarse, bien por destilacidr en alto
vacfo (1074 a 107% mn Hg), blen ;or cristelizacidn frace
oionada a baja tem, eratura, o de ambos modoe,

Or rétode prafsrido de hacer los éterss
de f3-hidrosi butancns-2 es como sigme:

Adicidn de metanol & metilvinileatona:~
Una mezcla ds 2 g de d6xido mercizico rojo, 2 c.c. de tri-
flvoruro~etsrato de boro y 2 c.c., d8 metanol ankidro, se
colocaron en un matraz de 3 bocas provisto ds condensador,

embrdo de goteo y agitador con cisrre de mercurio, Todas

las entradas estaban protegidas con tubos con cleoruro de
calclo, Luegc la mezcla se agitd y se calentd en bafio

de vapor hasta quz se formd una pasta blanca grisdces,
Luego el catelizador se dejd snfriar a la temperatura am-
bisnte y se le afindieron 39 g ds metanol anhidro., & esta
mezcla se le afiadisron & goias, en sl transcmrso de cma-
renta minutos, con agitacidn, unz mezcla de 128 g. de
matilvinilcetona y 66 g de metanocl, Ta mezcle se sometid
a reflujo al bajfio ds varor duranie uus hora, luego ss
de j6 reposar a ls tempsraturs 2mbiente duranisz 24 horas.

Finalmants, 12 mezcla se nsutralizd com
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carbonato potdsico sdlido ankilro, &s £11trd y se fracacio-
né. Le fracoién gue hervia a 100% - 1358 s récogid y se
dejé reposar hasta que precipité, y s separd, el msrcurio
coloidal, Bl producto brute se fracciond luego y la frao-
clén que hervia a 1420 - 1462 se recogid (rendimiento,
63 g) y ss analizd., A

andlisis: Calcvlade para C5Hy o0, ¢, 56,82; H, 9.8

Encontrado ¢, 58,73, H, 9.86
Zerewitinoff, O; n§5 , 1.4045

Este solicitud. one corrssponde a la ,rao~
2entalda en los Estados Unidos de américa el 31 de Ehero
de 1945 Dbajoc el ne 575.550 , =8 =2coz2 2 los bensficios
del artfcvlo 51 dsl vigente Bstatuto sobrs Propisdad Ia-
dustrial j 8 los derivados de los Dscretos de Moratoria

del 7 ds fsbrerc y 4 de Julio ds 1947,

-0=- HOT4 ~Q =~

Los puntos de imvencidn propia y nmeva
due se presentan para gue tean objsto de esta Patente

de Invencién en Espafia, por VEINTE afios, son los &i-

gulentes:

12, - Un procedimiento rara la si{ntesis

de éisres de vitamina 4, que comprende haesr reaccionar

- 14 -
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uu compueste de la f£érwula

R v 3
N,
R3G -0~ Gy - Gy - =0

dondas R representa un miembro del grupo consistente
en hidrégenc y grupce hidrocerbure,
oon un compuesto de la férmula
Gy cag Xz
Hz - 0= (-~ C=aH-C=2 CX

donde X rerresenta un miembre 421 grupe consisten~
te en el arupo Grignard y metazles del primero de
los grupcs del siztema ysriddico,

22, - Un procedimientc segun se #efine en
sl punto 12, en el gue X es un grnypo Grignard,

32, = Un j;rocsdimients segdn se define exn
el punto 12, en el cue X es un metal del primer grupo dsl
eistema periddico,

42, - Un procedimierto sepin ss define en
el purnto 1&, s el cual el prodmctc ds 1a reaceidn es
hidrogenado guimiecamente. 4

52, - Un procedimientc segin ss define en
el punto 12, en el cnal el producto ds la reaccidn es
hidrogemado catal{ticamente.

62, - Un precedimientc gegdn ae define en
8l punto 12, en el cnal el producto de la reaccidn es

dechldratsdo y luego hidrogenado qnfmieamente,

- 15 -



72, - Un procedimienic sesun ae define en
8l punto 12, en sl cnal sl precducto de 1a reaccidn as
8eshidratado 7y luego hidrogenado catalf{ticamente,

82, - Un procedimiento para la sintesis de
dteres de vitamins a.

Tal y comc ae ha descrito en la Memoria gne
antecéde ¥y con los fines que se han es;ecificado;

Bste Memoria consta de dileciseis hojas es.
critas LOor una& sola cara, '

Maaria, 9 1DIC, 1947

P. A.
Alberto de Elzabury //

- 16 -
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