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MEMORIA DESCRIPTIVA 
para solicitar

P A T E N T E  D E  I N V E N C I O N  
e n

E S P A Ñ A  
por VEINTE años

a nombre de RESEARCH CORPORATION, entidad norteamericana, 
establecida en 40$, Eexingcon Avenue, mueva York, N.Y., 
E.U.A., por:

" UN PROCEDIMIENTO PARA LA SINTESIS DE 
VITAMINA "A"

El objeto del presente invento es crear un mé­
todo para la síntesis de 1- ^ 2Í 6*, 6'- trimetil ciclo- 
hexeno-1 ^- il) -3,7-dimetil 9-dimetilamino ennea-1 ,3,5, 
7, tetraeno o, siiplemente, dimetilamino vitamina A (Com- 

5 puesto I) y su conversión en vitamina A.
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Vitamina "A"
La primera operación esencial en la síntesis de 

dimetil amino vitamina A (Compuesto I) consiste en hacer 
que el compuesto Grignard VI o el compuesto Via reaccione 
con dimetilamino-1 butanona-3 (compuesto VII) seguido par 
hidrólisis para dar el compuesto VIII o Villa, que se se­
para fácilmente del carbinol acetilénico no reaccionado 
por extracción con un ácido diluido, tal como el ácido 
fosfórico y regeneración del glicol por la adición de 
álcali en exceso
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NH4OI o ácido tartárico .

CH3

C - C - C H2 - CHg - ST(CH3)2 

OH
(VIII)

OH.

^CHi
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Los anteriores compuestos VI y Vía se preparan 
según se describe con mas detalle en la Patente norteame- 

20 ricana npúmero 2.369.160 del 13 de febrero de 1.943 como 
sigue:

Se condensa /^-ionona con cloroacetato de etilo 
en presencia de metilato o etilato sódico anhidro sólido 
o sodamina, usando tolueno o éter etílico anhidros como 
disolventes, produciendo así el compuesto II:25
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El compuesto Ií se saponifica con potasa alcohó­
lica 10% y el ácido glicídico resultante, compuesto III, 
se separa y descarboxila por destilación para producir 1- 
[̂2 ,̂ 6 ,̂ 6^-trimetil ciclohexeno-l'-il] 3-metil buteno-1- 
al-4, compuesto IV. CH33. CHx

X  3 CH3
H ! 3

KOH ^ - C - 0 - C - C - COOH
11 4' alcohol 1 X
- %2 ̂ J i  - C H2

*
32 ( n o

OH3 OH3
X  H

CHx
H ! ^ HHo, . 0 - 0 - 0 - 0 4  00?

111 4 destilación
^ 2*, - OH: 3

32 (IT)

25 En lugar de descarboxilar el compuesto III por
destilación como arriba se describe, el compuesto III se 
mezcla con dos equivalentes moleculares de piridina y la
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sal piridínica resultante se destila a presión de un mm. 
aproximadamente y la fracción que destila a unos 90-103° 
compuesto 17a) se recoge. Esta fracción (compuesto IV) 
sirve en el resto del proceso que luego se describe, en 
la misma forma que el compuesto IV.

CH3, CH^
X  H H cu,! ^ H

I W H ° * 0 - &3t O 
/ 

O
U - OĤ s (IVa)

H2 ,

El compuesto IV o el IVa se condensa con aceti- 
luro de sodio o de litio en una mezcla de éter anhidro y 
amoniaco líquido a temperaturas entre -552 y -70°. Una 
vez terminada la reacción, el amoniaco se elimina y el 
producto se trata con una solución diluida de ácido tartá­
rico, aunque también pueden usarse soluciones acuosas de 
sulfato amónico, cloruro amónico u otros ácidos orgánicos. 
El compuesto V o el Va resultantes, se extrae de esta mez­
cla en estado impuro y puede purificarse bién por destila­
ción en alto vacío en atmósfera inerte, biÓn preparando 
sus sales de mercurio o de plata tratando la mezcla con 
yoduro mercúrico básico (Na2Hgl4 - reactivo de Eef) o con 
solución alcohólico-amoniacal de nitrato de plata y des­
componiendo luego las sales de mercurio y de plata con 
sulfuro de hidrógeno para regenerar los carbinoles aceti- 
lánicos puros.
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El compuesto IX o el IXa que así se produce pue­
de deshidratarse, usando, por ejemplo, sulfato de cobre 
anhidro, o deshidrohalogenarse haciéndolo reaccionar pri­
mero con tricloruro o tribromuro de fósforo o cloruro de 
tionilo y tratando el dihaluro formado con potasa alcohó­
lica, para formar el compuesto I.

En la deshidrobromación del compuesto IX o del 
IXa hay una pequeña pérdida debida a la descomposición de 
un complejo formado entre el haluro de fósforo o el clo­
ruro de tionilo y los compuestos IX o IXa. Esta pérdida 
puede impedirse formando primero el hidrobromuro o hidro- 
cloruro de los compuestos IX o IXa haciéndolos reaasLonar 
en un disolvente no acuoso con hidrobromuro o hidroclo- 
ruro de piridina. Cuando se usan estas sales en lugar de 
los compuestos IX o IXa, la deshidrohalogenación marcha 
suavemente para formar el compuesto I.

Un procedimiento alternativo en la preparación 
del compuesto I consiste en preparar el compuesto X, por 
ejemplo, por la acción mutua de acetiluro sódico en amo­
niaco líquido con dimetiloamino-1 butanona-3 (compuesto VII).

CH3! Na-C * CH______ .(CH^ )2N-CH2-CH2-0=0 + en M^Tííquiáo
(VII)

CHx 
! -

(OH3)2N-CH2-CH2-C-C*CH
OH ( X )
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El compuesto 7111 o el Villa puede prepararse 
ahora haciendo reaccionar el Grignárd del compuesto Y en 
un disolvente adecuado con el compuesto TV o el TVa. Se 
obtienen mejores resultados deshidratando o deshidrohalo- 
genando el compuesto X para dar el compuesto XI, cuyo de­
rivado Grignárd, lítico, o sódico se hace reaccionar con 
el compuesto TV o TVa para dar el compuesto XII o Xlla.
El compuesto XII o el Xlla se hidrogena luego parcialmente
(enlace acetilénico--- ^-enlace etilónico) y el carbinol
resultante se deshidrata o deshidrohalogena para dar el 
compuesto I
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El compuesto I puede convertirse por medio del 
método de metilación exhaustiva en vitamina A. Esto se 
realiza convirtiendo el compuesto I en el yoduro de amonio 
cuaternario, yoduro de 1- ^ 2*, 6*, 6*-trimetil ciclohexeno- 
-1*-11 ]'-3,7-dimetil 9-trimetilámonio ennea-1 ,3)5í7ytetraeno 
(compuesto XIII), haciéndolo reaccionar en benceno anhidro 
con una cantidad equivalente de yoduro de metilo. El yo­
duro de amonio cuaternario se con vierte luego, por reac­
ción con hidróxido de plata, en el correspondiente hidróxi- 
do de 9-trimetilamonio (compuesto XIV). Cuando el compuesto 
XIV se calienta a temperaturas inferiores a 1002, con pre­
ferencia bajo un alto vacío, la trimetilamina se disocia 
y se forma la vitamina A. Estas reacciones se ilustran 
a continuación.
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(XIII) 
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Ha

3 CHx
o c - c c - C - c -

CH^

- OH,

^CH,
CH-2 * Agí! 'CH3 OH

He ( XIV )

calor en vacío

vitamina A + ( C ^ ) ^
Un procedimiento mas corto para la síntesis del 

compuesto XIV consiste en convertir el compuesto IX o el 
IX& en el metiyoduro (compuesto XV o3CVa) tratándolo con 
yoduro de metilo en solución en éter de petróleo. El meti­
yoduro se convierte fácilmente en el compuesto trihaloge— 
nado (compuesto XVI o XVIa) haciéndolo reaccionar en una 
mezcla de benceno seco y piridina con el correspondiente 
trihaluro de fósforo o cloruro de tionilo. Huando el com­
puesto XVI o XVIa se somete a reflujo con potasa alcohólica, 
se forma el compuesto XIV como producto intermedio y se 
convierte el raismo en vitamina A al continuar el reflujo.
Las reacciones pueden quedar ilustradas como sigue:
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KOH

Conmuesto XVI alcohólico Comnuesto XXV _ Vitamina 
o + reflujo ^  "A"

compuesto XVIa
En las páginas siguientes se encontrará una des­

cripción mas detallada de las diversas operaciones de sín­
tesis:

Dimetilamino-1 butanona-3 (Compuesto VII):- Esta 
cetona se preparó de acuerdo con el método de Mannich 
(Mannich, Arch. Pharm.. 255, 261 (1.917))* Una mezcla de 
81.5 Sí de hidrocloruro de dimetilamina, 85 g, de formal- 
dehido 37%; 300 g, de acetona y 160 c.q. de agua se calien­
ta a reflujo durante doce horas. La mezcla se concentra 
luego por destilación del exceso de acetona y agua y el 
residuo siruposo se disuelve en el mínimo volumen de agua.
A esta solución se le añade luego una solución concentrada 
de carbonato potásico y el cloruro potásico que precipita 
se separa por filtración. Cuando el filtrado se calienta 
al baño maría, el carbonato de amina se descompone y la 
cetamina se separa en forma de aceite. En lugar de usar 
carbonato potásico, se puede hacer uso de hidrÓxido potá­
sico concentrado para descomponer el hidrocloruro de ceta- 
mina, con tal de que la reacción se lleve a cabo a ternpe-

12 -



18Í425
raturas inferiores a oero. La base cetónica se seca luego 
sobre hidróxido potásico sólido, se fracciona a presión 
reducida, y la fracción que hierve a 50-529 (13 mm.) se 
recoge como base cetónica, Rendimiento, 34%.

La base forma un aceite de olor peculiar cuan­
do se calienta con agua; forma un hidrocloruro muy higros­
cópico y una sal doble de platino, soluble en agua. Una 
sal de oro preparada partiendo de cloruro de oro y recris­
talizada desde alcohol, resultó fundir a 124-1269.

Síntesis de 1-[ 2', 6*, 6",-trimetil ciclo- 
hexano-l*-il1 -3', 7-dimetil 4(3).7-dihidroxi 9-dimeti- 
lamino 5-ina noneno-1 (Compuesto VIII a Villa).- prepárese 
un reactivo Grignard en un litro de éter anhidro partí en-. 
do de 6.08 g. (0.25 mol) de magnesio y 27.3 g, (0.25 mol) 
de bromuro de etilo puro. Enfríese la mezcla a 09 en una 
atmósfera de nitrógeno y añadase, en el transcurso de 15 

minutos, con rápida agitación, 31;2 g. (0.134 mol) de 
carbinol acetílenico (1- ]*2', 6*, 6 ,̂ -trimetil ciclo- 
hexeno-l*-il]-3-metil 4(3)-hidroxi-l-eno-hexino-5; Com­
puesto V o Va) en 25 c.c. de éter seco. Sométase la mez­
cla a suave reflujo en nitrógeno durante 2 horas, enfríe­
se luego a 09 y añádase a la solución resultante que con­
tiene el compuesto VI o Via, en el transcurso de 15 mi­
nutos, 13.5 g, de dimetil-amino-1 butanona-3* compuesto 7 
VII, en 25 c.c. de éter seco. Se forma inmediatamente un 
voluminoso precipitado blanco. La mezcla se somete suave­
mente a reflujo durante 48 horas. Enfríese a 09 y añádase 
con rápida agitación una solución de 200 c.c. de cloruro

- 13 -
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18M25
amónico que contiene 27 g,.(0.5 mol) de cloruro amónico 
y extráigase varias veces con eter. Agítense los extrac­
tos etéreos con 6 x 50 c.c. de ácido fosfórico 5% lo que 
separa todo el di-metil-amino glicol (compuesto VIII u 
Villa). Para libertar el dimetilamino glicol libre, la 
solución de ácido fosfórico se enfría a 02 y se añade hi- 
dróxido sódico o potásico sólido en exceso y la mezcla se 
extrae con éter. El extracto etéreo se seca luego sobre 
óxido de bario anhidro, se filtra y se separa el éter.
El residuo muy viscoso se somete a un alto vacío (10**̂  a- 
10*5 agí) a unos 50-602 para eliminar las impurezas de bajo 
punto de ebullición y se analiza el residuo. La semimucro 
hidrogenación muestra la presencia de 3.92 dobles enlaces 
en contra del valor calculado de 4.00. Da un númen) de 
hidrógeno activo de 1.80 en contra del valor calculado en 
2 .00.

Para preparar el compuesto IX o IXa, el com­
puesto VIII u Villa se disuelve en alcohol y se añade 
negro de pladio en, aproximadamente, Ig, por 7g. de dime­
tilamino glicol, luego se añade la cantidad calculada de 
hidrógeno para hidrogenar parcialmente el enlace acetílé- 
nico a enlace etilénico.

Síntesis de dimetilamino vitamina A por deshidro- 
halogenación del compuesto IX o IXa.- Añádase 16 g, de 
tribromuro de fósforo a 75 c.c. de benceno seco y déjese 
pasar nitrógeno a través de la solución durante 10-15 mi­
nutos a fin de desplazar cualquier bromuro de hidrógeno
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libre presente. Enfríese la mezcla a 03 y añadasela len­
tamente en el transcurso de 1/2 hora una mezcla de 10,2 

g, del compuesto IX o IX en 75 c.c. de benceno seco y 
1$ c.c. de piridina seca. Caliéntese la mezcla a 60-803 
mientras se hace pasar nitrógeno a través de ella duran­
te 3/4 de hora, luego elimínese el benceno a presión re­
ducida. Enfríese el residuo a 03 y añádansele 28 g, de 
hidróxido ^étasico en 280 c.c. de alcohol 95% y caliéntese 
la meacla sobre un baño maría caliente mientras se hace 
pasar nitrógeno a través de ella y a presión ligeramente 
reducida durante una hora. Elimínese la mayor parte del 
alcohol a presión reducida y diluyase el residuo con unos 
cinco volúmenes de agua y extráigase varias veces con 
éter de petróleo.

Agítense los extractos de éter de petróleo com­
binados, varias veces, con ácido fosfórico 5% para sepa­
rar el compuesto I y otros productos básicos. El próducto 
no básico en éter de petróleo dió un color azúl obscuro 
con tricloruro de antimonio en cloroformo, el cual tenía 
una prominente banda de absorción a 6.200 A.  Un espectro 
de absorción al ultra-violeta de este producto no básico 
mostró una banda prominente, cuya cresta está a 3.260 A.  
Biológicamente, muestra todas las propiedades de la vita­
mina A. Por consiguiente, se sacó la conclusión de que 
este material era vitamina A y se formaba como subproducto 
en la reacción de deshidrobromación.

El producto básico (compuesto I) se recuperó dd



ácido fosfórico enfriando la mezcla a 05 y añadiéndole 
hidróxido potásico sólido hasta que la mezcla era cla­
ramente básica. Luego la mezcla se extrajo con éter, y 
la solución etérea se secó sobre óxido de bailo anhidra.
El producto final está contaminado con glicol no deshi- 
drobromado. La mezcla (7*5 g.) se convierte luego ai el 
metiyoduro añadiéndola en éter de petróleo yoduro de 
metilo en exceso, y dejando que la mezcla repose duran­
te la noche a la temperatura ambiente.

El metiyoduro sólido se trata luego en la mis­
ma forma que si el compuesto IX o IXa (deshidrobromado) 
y de la mezcla final de reacción se recuperan 1.5 g, de 
vitamina A.

El hidrobromuro del dimetilamino glicol(5compues 
to IX o IXa) se preparó disolviendo 27.8 g. del último 
en 80 c.c. de benceno seco y añadiéndole 15-1 de hidro­
bromuro de piridina cristalizado. La mezcla se calentó 
en atmósfera de nitrógeno a 60-805 durante una hora.
Luego se dejó reposar durante la noche. La mezcla se vol­
vió de color pardo obscuro, casi rojo, y la mayor parte 
del hidrobromuro de piridina sólido había pasado a so­
lución. Luego el benceno se eliminó a presión reducida 
y el residuo se purificó por recristalización del mismo 
desde éter de petróleo. Este hidrobromuro se usó en las 
deshidrobromaciones en lugar ¿el compuesto IX o IXa.

Síntesis de/*-dimetilaminoetil-etinil carbinol
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(compuesto X):- En. 1.500-1.600 c.c. de amoniaco liquido, 
en un matráz de 5 1 ) con tres bocas, provisto de un efi­
caz agitador y rodeado por una mezcla frigorífica de ace­
tona-dióxido de carbono, se hizo pasar una rápida corríei - 
te de acetileno seco, durante unos 5 minutos. Mientras 
está todavía pasando acetileno, se añaden lentamente 23 g, 
(1 átomo) de sodio en el transcurso de una hora cuidando 
de que el color aidl formado con cada adición se deco­
lore por completo antes de añadir mas sodio. La tempera­
tura del baño debe mantenerse a -509 a -409. Luego la 
temperatura del baño se rebaja a -709 y se deja pasar 
acetileno a través de la mezcla durante una hora mas.
A esta mezcla se le añaden lentamente entonces, con agita­
ción vigorosa, 115 g, (1 mol) de dimetilamino-1 butanona-3 
compuesto VII, durante un periodo de dos y 1/2 horas/ La 
mezcla se agita a uno3 -709 durante ocho horas mas, luego 
el amoniaco se deja evaporar mientras se hace pasar aceti­
leno a través de la mezcla. El residuo sipuroso de color 
pardo claro se enfría a 09 y se añaden 6009 c.c. de eter, 
seguidos por 600 c.c. de-solución acuosa de bisulfato po­
tásico que contienen 136 g, (1 mol) de bisulfato potásico . 
La napa;etérea se separa y la capa acuosa se Race preci­
pitar con sal y se extrae de nuevo tres veces con 300 c.c. 
de éter. Los extractos etéreea se combinan y se secan 
sobre sulfato magnésico anhidro; la mezcla se filtra y 
el éter se elimina a presión reducida. El residuo cris­
talino sólido se sigue purificando por disolución en 
150 c.c. de éter de petróleo puro y la solución se enfría 
a

- 17 -
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a -10$. Se obtiene un rendimiento de 55g, (39% del pro­
ducto cristalizado puro, p.f. 37-383. El sólido es ines­
table a la temperatura ambiente y debe guardarse a 03 o 
menos.

Análisis calculado para CgHp^ON: N, 9-9! insa­
turación, 1 triple enlace. Encontrado: N, 10.3. 10.6; 
insaturación 1.08 triple enlace.

El carbinol acetiledoo, compuesto X, da una 
sal de plata blanca con nitrato de plata amoniacal y 
forma un hidrocloruro cristalino estable, p.f. 149-á¿?lS.

Un procedimiento alternativo para la síntesis 
del compuesto X es como sigue.

A 400 c.c. de alcohol butílico tere, anhidro 
(destilado sobre una pequeña cantidad de sodio metálico) 
en un matráz de tres litros, con tres bocas, equipado 
con un agitador de Hershber&, un embudo de goteo,y un 
embudo lateral curvado, añádanseles 20 g, de potasio me­
tálico. Una vez que se ha disuelto todo el potasio, enfrie 
se la mezcla a la temperatura ambiente y, mientras se 
agita, pásese a través de ella acetileno seco durante 
una hora. Añádanse lentamente, en el transcurso de dos 
horas, mientras una rápida corriente de acetileno se hace 
pasar a través de la solución, 57.5 g. de dimetil-amino-1 

butanona-3 (compuesto VII) disueltos en unos 200 c.c. de 
éter anhidro u otro disolvente inerte debajo punto de 
ebullición. Continúese la agitación y el paso de aceti­
leno durante 6 horas mas. Viértase el producto lentamente 
en 500 c.c. de solución de cloruro amónico que contienen

- 18 -
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43 g, de cloruro amónico. Estraigase la mezcla varias 
veces con éter y séquaose los extractos combinados sobre 
sulfato de magnesio anhidro, luego sobre óxido de bario 
anhidro, fíltrese y elimínese el éter a presión reducida 
en atmósfera de nitrógeno. Recristalicese el residuo des­
de éter de petróleo.

compuesto X consistente en dejar que una corriente cons­
tante de acetileno seco pase a través de una suspensión 
bién enfriada (-206) de Unos 20 g, de sodamida finamente 
pulverizada (o litioamida) en 300 c.c. de éter anhidro 
para saturarla, añadiendo luego a gotas 37*5 g, de dime- 
tilamino-1 butanona-3 (compuesto Til) en el transcurso 
de tres horas, manteniendo la mezcla bién abitada. Conti­
núese el paso de acetileno a través de la mezcla durante 
8 horas mas, luego viértase la mezcla sobre hielo y clo­
ruro amónico y extráigase dos veces con eter. Seqúese la 
solución éterea con sulfato de magnesio anhidro, luego 
con óxido de bario anhidro. Evapórese el éter en una 
atmófera de Ng y recristalicese el residuo desde éter de 
petróleo.

IXa (compuesto XV o XVa).- A 26 g, del compuesto IX o IXa 
se les añade en 130 c.c. de éter de petróleo, dos veces 
la cantidad calculada de yoduro de metilo y se deja que la 
mezcla repose a la temperatura ambiente durante la noche. 
El metiyoduro precipita de la solución en forma de polvo

Un tercer procedimiento para la síntesis del

Preparación del metiyoduro del compuesto IX o

- 19



blanco-amarillento pálido (33*5 g,)*
Conversión de metiyoduro (compuesto XV oXVa) 

en vitamina A .- A 130 c.c. de benceno seco se les añaden 
34.2 g, de tribrohuro de fósforo y se hace pasar nitró- 

5 geno a través de la mezcla durante 1/2 hora. Luego la
mezcla.se enfría a 03 y se le añaden 31 g; de metiyoduro 
(compuesto XV o XVa) en 100 c.c. de benceno seco y 41 c.c. 
de piridina seca en el transcursode'1$ minutos. Luego la 
mezcla se calienta en nitrógeno a 60-303 durante una 

10 hora, entonces el benceno se elimina a presión reducida.
El residuo (compuesto XVI o XVIa) se enfria a OS y se 
trata con 60 g, 3e hidróxido potásico en 600 c.c. de al­
cohol 93% y la mezcla se calienta al baño maria en at­
mósfera de nitrógeno y a presión ligeramente reducida 

15 durante una hora, luego la mayor  ̂arte del alcohol se 
elimina a presión reducida. Entonces el residuo se di­
luye con cinco volúmenes de agua y la mezcla resultante 
se extrae con 6 x 150 c.c. de éter de petróleo. Para se­
parar cualquier material básico no convertido, el extrac- 

20 to en éter de petróleo se agita varias veces con ácido
fosfórico 3%, luego dos veces con solución salina al 10% 
y se seca sobre sulfato magnésico anhidro. Este extracto 
da un color azúl obscuro con tricloruro de antimonio en 
cloroformo, y muestra una absorción muy fuerte al ultra- 

2$ violeta en las proximidades de 3*200-3.300 A y es, por 
consiguiente, idéntico a los preparados anteriores.

La presente solicitud, que corresponde a la

-  20 -
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presentada en los Estados Unidos de América, con fecha 
12 de Junio de 1.944, bajo el número $40.002, se acoge 
a los beneficios del artículo $1 del vigente Estatuto 
sobre Propiedad Industrial.

- N O T A  -
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Los puntos de invención propia y nueva que se 
presentan para que sean objeto de la presente Patente de 
Invención, por VEINTE años en España, son los siguientes: 

1.- Un procedimiento para la síntesis de vita­
mina A,que comprende combinar un compuesto del grupo con­
sistente en

y

Ht
ÍL

C&s 
! ^ H 
0 - 0 . 0  H

OH
H

0̂ -^CH'o

H-
CH^20



. 
.A 

. . 
i-;—
-—
 
' -- 

r r̂—
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Í 8 Í 4 2 5
con un compuesto del grupo consistente en compuestos de 
la fórmula

! ^
0 = C ^ CH2 - CHg - N  (RJ2 

donde R representa un radical alcohílido 
condensando un compuesto de unode dichos grupos con un 
acetiluro de metal alcalino, formar un derivado Grignard 
del compuesto acetilenico resultante, y hacer reaccionar 
dicho derivado grignard con un cempuesto del otro de di­
chos grupos, reducir el enlace acetilónico del compuesto 
resultante a un enlace etilénico, eliminar agua de, al 
menos, uno de los compuestos*obtenidos en las menciona­
das operaciones en una fase subsiguiente a la introduc­
ción del enlace acetilónico, y sustituir el radical 
diacohil amino del compuesto resultante por una radical 
hidróxilo.

2.- Un procedimiento para la síntesis de un de­
rivado dialcohílico de vitamina A, que comprende combinar 
un compuesto del grupo consistente en

CH3 CH,

H-

H C&sH ! ^ Hc - c - cH 0

- CH3

H2

- 22
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CH^ OH^ CH
 ̂H H ! H 
- C  . C  - O  - C HO

32

- CH,

cdn un compuesto del grupo consistente en compuestos de 
la fórmula

CH3

O . C - CHg - CRp - N ( R )2

donde R representa un radical alcohílico

Condensando un compuesto de uno de dichos grupos con un 
acetiluro de metal alcalino, formar un derivado Grignard . 
del compuesto acetilónico resultante, y hacer reaccionar 
dicho derivadoGrignard con un compuesto del otro de 
dichos grupos, reducir el enlace acetilónico del sompues- 
to resultante a un enlace etilánico, y eliminar agua de, 
al menos, uno de los compuestos obtenidos en las mencio­
nadas operaciones en una fase subsiguiente a la introduc­
ción del enlace acetilónico.

3*- Un procedimiento según se define en el 
punto 2, en el cual el compuesto del primer grupo citado 
se condensa con un acetiluro de metal alcalino y un Grig­
nard del compuesto acetilónico resultante se hace reac­
cionar con un compuesto del segundo grupo citado.

4.- Un procedimiento según se define en el 
punto 2, en el cual el compuesto del segundo grupo citado 
se condensa con un acetiluro de metal alcalino y un

- 2 3  -
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Grignard del compuesto acetilénico resultante se hace 
reaccionar con un compuesto del primer grupo citado.

5. - Un procedimiento según se define en el 
punto 2, en el cual un compuesto del segundo grupo ci­
tado se condensa con un acetiluro de metal alcalino, el 
compuesto acetilénico resultante se deshidrata, yira 
Grignard de los compuestos deshidratados resultantes se 
hacen reaccionar con un compuesto del primer grupo ci­
tado.

6. - Un procedimiento según se define en el 
punto 2, en el cual la'deshidratación sigue a la reduc­
ción del enlace acetilénico al enlace etilénico.

7. - ^n procedimiento según se define en el 
punto 2, en el cual un compuesto del segundo grupo ci­
tado se condensa con un acetiluro de metal alcalino, el 
compuesto acetilénico resultante se deshidrata, un 
Grignard de los compuestos deshidratados resultantes se 
hace reaccionar con un compuesto del primer grupo citado, 
el enlace acetilénico del compuesto r esultante se hidro­
gena al enlace etilénico, y el compuesto resultante se 
deshidrata.

8. - Un procedimiento según se define en el 
punto 1 , en el cual el enlace acetilénico es reducido al 
enlace etilénico después de la reacción del grignard 
del compuesto de uno de dichos grupos con el compuesto 
del otro de dichos grupos, y en el cual el compuesto 
reducido resultante se somete a deshidrohalogenación.

- 24 -
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9*- ^n procedimiento para la síntesis de vi­
tamina A que comprende sustituir el radical dialcohil 
amínico del compuesto de la fórmula

CH^̂ H - C
CH^H ! C - C HC HC HC

CHx ! ^ H
- C = C - CHg^R)^

CH^

10

15

20

25

donde R representa un grupo alcohilo 
por un hidroxilo.

10. - Un procedimiento que comprende hacer reac­
cionar l - [2", 6", 6'-trimetil ciclohexeno-l^-il] -3,7-di-
metil-9-dimetil-amino ennea-l,3,5,7-tetraeno con yoduro 
de metilo, hacer reaccionar el compuesto yoduro amónico 
cuaternario resultante con hidróxido de plata y calentar 
el compuesto resultante hidróxido 9-trimetil amónico para 
disociar vitamina A.

11. - Un procedimiento para la síntesis de vi­
tamina A,que comprende condensar un compuesto del grupo 
consistente en

HxC CBx OH,
H
C

H
C H

i- CH^

c - C - CH !
OMgBr

CMgBr
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BkC CH*

X  K H X X  - c = c

HnX X - CH-

OHx ! ^C - CHg
OMgBr

- C "  OMgBr

10
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20

con un compuesto de la fórmula 
CH^

O - 0 - OHg - CH2NR2

donde R representa un radical alcohilo,
reducir el enlace acetilénico del compuesto resultante a 
un enlace etilénico, eliminar agua para formar un sistema 
conjugado de cinco dobles enlaces, y sustituir el radical 
dialcohilamínico del compuesto resultante por un radical 
hidróxilo.

12.- Un procedimiento para la síntesis de una 
dialcohilamino vitamina A, que comprende condensar un 
compuesto del gi*upo consistente en

H^C
H2X-

OH^̂ H 0 H CHx !  ̂H

H2
- OH?

O - C - C - on :
OMgBr

OMgBr

25

^   ̂H H
H ^ X X  - ^
H^C

^kx
H2

- CH^

CHx!
0 - CH2 
OMgBr

- 0 " 0 - MgBr
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con un compuesto de la fórmula
CR.! ^

0 =*C — CHp — CH2ÜR2 

donde R representa un radical alcohilo, 
reducir el enlace aeetilónico del compuesto resultante 
a un enlace etilónico, y separar aguapara formar un sis­
tema conjugado de cinco dobles enlaces.

13.- Un procedimiento según se define en el 
punto 12, en el cual se emplea el compuesto de la fórmula

H=C GHxA - H H 
C - C

H2
Hs

!
c -H

HC - C s CMgBrt
OMgBr

15 14.- Un procedimiento según se define en el
punto 12, en el cual se emplea el compuesto de la fórmula

HxC CHr, CH?. ̂  ̂H H ! ^H

He

C = 0 - o .- CHp - C a 0 - MgBrt

20 Hp
- CH- OMgBr

25

13.- Un procedimiento para la síntesis de vita­
mina "A".

Tal y como se ha descrito en la Memoria que 
antecede, y para ios fines que se han especificado.
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Esta Memoria consta de veintisiete hojas y.;3:a 

presente, escritas a máquina por una sola de sus caras. 
fua?a de margen: Página 10 " Compuesto I +

Madrid.
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