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MEMORIA DESCRIPTIVA
para solicitar
PATENTE DE INVENOCION
en
ESPANA
por VEINTE afios
a nombre de KBSEARCH CORPORATION, entidad norteamericana,
establecida en 405, Lexingvon Avenue, wnueva York, N.Y.,
E.,U.A., port
? UN PROCEDIMIENTO PARA LA SINTESIS DE
VITAMINA "AY " .-
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El objeto del presente invento es creaﬁ un mé-
todo para la sintesis de-l—-[Z: 6°, 6°~ trimetil ciclo-
hexeno-1’-~ il] -%3,7-dimetil 9-dimetilamino ennea-1,3,5,
7, btetraeno o, siiplemente, dimetilamino vitamina A (Bom-

puesto I) y su conversidn en vitamina A.
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: H;C_ CHj
H E HE (°8H
H, - c - C - c - c —C=C-C=C - CHN(CH3),
- GH3
: (1)
OH: CH
_ g 1°H ®E H 1°=H
«=C-C=C-C=C-Ca=0 - CHOH
- CHy '
H,

Vitamina "A"

La primera operacién esencial en la sintesis de
dimetil amino vitamina A (Compuesto I) consiste en hacer
que el compuesto Grignard VI o el compuesto ¥Ia reaccione
con dimetilamino-l butanona-3 (compuesto ViI) seguido par
hidrolisbs para der el compuesto VIII o VIITa, que se se-
para fécilmente del carbinol acetilénico no reaccionado

por extraccién con un ééido diluido, tal como el &cido

- fosférico y regeneracibén del glicol por la adicién de

&lcali en exceso

330 033 " : . CHs H
H -Ca(C - ? - ? - C=g CMgX
H OMgX
H - CHgz
Hy (VI)

( X representa halégeno )
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| CHy
HC_ CH CH 40=0C-CH - CH> - K |
8 ®m 1°H 2 2 S
Hp -cac-?-g-cicng" (VII)
Hp _CH3 OMgX
Hp . (VIa)
( X representa halégenoc)
reflujo de 36 horas Hidr8lisis con (NH@)2804,
en &ter |  NH4CL o cido tartérico.
H:C CH CHz CHz
5 8 B 1°H 12 .
H -G=G—G-—G-—Gi’0-(!}-CH2—GH2—N(CH§)2
! H -
_ H_2 p - cH} OH OH
Hy (VIII).
350 033
Hp” \3 -C=C-C-C-CaC~0 - CH - CB2 - N(CH3)>
Hy - C‘H3 ,
Hp (VIIIa)

Los anteriores compuestos VI y VIa se preparan
segin se describe con mas detalle en la Patente norteame-
ricana npimero 2.369,160 del 13 de febrero de 1.945 como
sigue:

Se condensa ﬁ-ionona con cloroacetato de etilo
en presencia de metilato o etilato sédico anhidro sélido
o sodaminé, usando tolueno o &ter etflico anhidros como

disolventes, produciendo asf{ el compuesto II:
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CHj CH5
Ho ~-C=C-C=0+"
N Hp - CHz
Hy : A?Lionona A | .

CICHgCOOGgHg
NaOC2Hsg

CHz OH oH
2 38 B 1°H

H- - C = C ~ C - G - 000021'15 + NaCl
2 ~o”

g - CH
2 2 (II)

10 Hy

Bl compuesto II se saponifica con potasa slcohé-
“lica 10% y el 4cido glicf{dico resultante, compuesto III,

ge separa y descarboxila por destilacién para producir 1-

[27, 67, 6°-trimetil ciclchexeno-l’—il] 3-metil buteno-1l-

- : 15 al-4, compuesto IV, ;g
CH5 S

IR :
* KOH ~ c = o - €~ C - COCH
o ' Gompuesto IT #: aicoﬁof {iii] o7

- CHp
(III)
20 | CH;  CHz CH; .

H H
H ~C=0-C-C-04%

Compuesto IXI + destilac;ga 3 1
2 - CHz

Hy (IV)

v ' 25 Bn lugar de descarboxilar el comruesto III por
destilacién como arriba se describe, el éompuesto III se

mezela con dos equivalentes moleculares de piridina y la
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sal piridinica resultante se destila a presién de un mm.
aproximadamente y la fraccién que destila a unos 90—103§
compuestq IVa) se recoge. Espa'fraccién (compuesto IV)

sirve en el resto del proceso que luego se describe, en

la misma forma que el compuesto IV.

CH: CH CH
’ °H u 12&
Hy ~-Ca( - G\(—)/CH
Hp - CH
2 (IVa) .
Hp )

El compuesto IV o el IVa se condensa con aceti-
luro de sodio o de litio en una mezcla de éter anhidro y
amoniaco 1fquido a temperaturas entre -558 y -702., Una
vez terminada la reaccibn, el amoniaco se elimina y el
producto se trata con una solucién diluida de &cido tarté-
rico, aunque también pueden usarse soluciones acuosas de
sulfato aménico, cloruro aménico u otros &cidos orgénicos.
Bl compuesto V o el Va resultantes, se extrae de esta mez-
cla en estado impuro y puede purificarse bién por destila-
cién en alto vacfo en atmésfera inerte, bién preparando
sus sales de mercurio o de plata tratando la mezcla con
yoduro mercdrico bésico (NapHgIy - reactivo de Nef) o con

solucién alcohélico-amoniacal de nitrato de plata y des-

. componiendo luego las sales de mercurio y de plata con

sulfuro de hidrégeno para regenerar los carbinoles aceti-

lénicos puros.
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CHz CH CH
iy " ®m (°H
Compuesto IV <+ NaC s CH -C=0C- ? - ? -¢ : cH
en NH3 TTquido H OH
Hp - CH '«
i (")
CH
) CH CHz,
i n H 1°H
Compuesto IVa + NaC ® CH -C¢=0C- ? - % -¢=cH
- - en NHZ guido OH
Hz - CHz
Hy (Va)

Los compuestos Vy Va se convierten en sus Grignards,
compuestos VI y VIa, en la forma también conocida. .

El compuesto VIII o el VIIIa se hidrogena luego par-
cialmente afisdiendo .exactamente an mol de hidrdgeno ( enlace
acetilénico ———> enlace etilénico ) usando, por ejemplo, nesgro
de paladio finamente dividido (coloidal) sobre un soporte ade-
cuado, tal como carbonato c8lcico o carbbn vegetal.

CompuestQVVIII u VIIIa

en alcohol abso- P4 ¥ Ho
luto
HxC _ CHz CH CHz

""" H 1°H H H ! _CH;
1, ~0=6-6-6-06=6-C=-CH -CHh X
: 1 H ! “CHz
. . OH OH '
H, - CH3 o

Hp ( IXa )
6

CHz CHz CH
H50 E ®H 12w ®E H I° _CH3
H -0 =0-C=-C-C=€6-06~-CHx -CH -N_
2 I 1 ! GH3

on H OH OH :

H - OI ' . .

Hp




181425

El compuesto IX o el IXa que as{ se produce pue-
. | de deshidratarse,'usando, por éjemplo, sulfato de cobre
anhidro, d deshidrohalogenarse haciéndolo reaccionar pri-
mero con tricloruro o tribromuro de fésforo o cloruro de
5 tionilo y tratando el dihaluroc formado cbn potasa alcoho-~
lica, para formar el compuesto I,
Bn la deshidrobromacidn del compuesto IX o del
IXa hay una pequeiia pérdida debida a la descomposicidn de
un complejo formado entre el haluro de'fésforo o el clo-
10 ruro de tionilo y los compuestos IX o IXa. Esta pérdida
puede impedirse formando primero el hidrob;omuro o hidro-
cloruro de los compuestos IX o IXa haciéndolos reacdionar
.en un disolvente no acuoso con hidrobromuroc o hidroclo-
rﬁro de piridina., Cuando se usan estas sales en lugar de
15 los compuestos IX o IXa, la deshidrohalogenacién marcha
suavemente para formar el compuesto I.
Un procedimiento alternativo en la preparacién
del compuesto I consiste en preparar el compuesto X, por
ejemplo, por la accibn mutua de acetiluro sédico en amo-

20 niaco liquidq con dimetiloamino-1 butanona-3 (compuesto VII).

UH3
a—c " GH
(CHs )oN-CHo=CHp~C=0 + m
(VII).
CHj
: !
) 25 : s  (CHz)oN-CHp-CH,-C-CuCH
!
OH (X))
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El compuesto VIII o el VIITa puede prepararse
ahora haciendo reaccionar el Grignard del compuesto X eh
un disolvente adecuado con el compuesto IV o el IVa. Se
obtienen mejores resultados deshidrétando o deshidrohslo-

5 zenando el compuesto X para dar el compuesto XI, cuyo de- k-
rivado Grignard, litico, o s8dico se hace reaccionar con
el compuesto IV o IVa para dar el compuesto XII o XIIa. |

Bl compuesto XII o el XITa se hidrogena luego parcialmente

(enlace acetilénico———» enlace etilénico) y el carbinol

10 Tesultante se deshidrata o deshidrohalogena para dar el

compuesto I

H:C CH CH
2 B ®H 1°H
: -C=C-C-C=0
- H
- H - CH
2 5]
: 15 ' (IVv)
. Ho .
‘ 5 CH
4 H

) , H !
+ (CH;)oN - CH2 -G =G - C m C - MgX (1i, Na, ete,)
Grignard del compuesto Xf

(X representa halégeno) -

20 HzC
3 CH . CH7,
8 ®H 1°H
Hy -C=C-~C-CH
0 .
H oW 1
= DHD i

B - R, (IVa) 1
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H ! " H
=C-GC-C-080-0C=C - CHN(CHs),
-035 | |

On

HzC

H H
H2 -CaC_
- CH;

Bl compuesto I puede convertirse por medio del

- método de metilacién exhaustiva en vitamina A. Esto se
Tfealiza convirtiendo el compuesto I en el yoduro de amonio
cuaternario, yoduro de 1—[:2', 6%, 6°-trimetil ciclohexﬁno——~

—l’—ll}~-5,?-dimetil 9-trimetilamonio ennea<l,3,5,7ytetraenc
(compuesfo EITI), 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-
cidn con hidréxido de plata, en el correspondiente hidréxi-
do de 9-trimetilasmonio (compuesto XIV). Cuando el compuesto

XIV se calienta a temperaturas inferiores a 1002, con pre-

181425

! :
H OH _j .

(XII)
CH CH
| ° H P2
? - % -CaC~-C=0C - CHQN(GH?)a
OH
(XIia)

ferencia bajo un alto vacfo, la trimetilamina se¢ disocia

.y se forma la vitamina A. Estas reacciones se ilustran

a continuacién.
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H.C CH.

HH1 g g Ol | oy

- 1\033
2 T

By o (XIID)

" ALA FEPROCUCCION
'\ o DEFECTO DEL ORIGINAL

AgOH

( XIV )

calor en vacfo

vitamina A + (CH3)3N

| Un procedimiento mas corto'para la sfntesis del
cbmpuesto XIV consiste en convertir el compuesto IX o el
IXa en el mebtiyoduro (compuesto XV o XVa) tratﬁndolo con
yoduro de metilo en solucién en &ter de petréleo. Bl meti- |
yoduro se convierte ficilmente en el compuesto trihaloge-
nado (compuesto XVI o XVIa) haciéndolo reaccionér en una
mezcla de benceno seco y piridina con el correspondiente
trihaluro de fésforo o cloruro de tionilo. lﬁandd el com-~
puesto XVI o XVIa se somete a reflujo con potasa alcohéblica,
se forma el compuesto XIV como producto intermedio y se

convierte el mismo en vitamina A al conbinuar el reflujo.

Las reacdiones pueden quedar ilustradas como slgue:

- 10 -

ot
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CH, CH- CH CH E
3 >F H (°H H H 17 _CHy
H ~C=0-C-C-C=C~C - CH, - CH-N -
2 Pt ! 2 =" ~Nen
‘ H OH OH >
H> - GH5
H, (1IX)
2 CH}I
&
CH; CH CH CH
2 W H 1°H H ® 192 _-CH;
Ho ~C=20-C-C-C=C-C-CH, - CHoN
! H 1 ~CHz
OH OH Y
10 Ho _'GH5
H, (IXa)
CH, CH CHz - CH CHZ
3 >F B 1°®5 ®E H 12 1 _CHg
Ho ~C=2C-C-C-C=C-0C - CH - CHN
2 2N
15 oo ! M :
H OH OH N
H, - CHz
Hy (xv)
6
J0 CH; = CH CH CH; - CH S001
> 2’ H '°H H H 17 1 JoHy | o 2
32 - C=s0C-0C-0C-C=C-C - CH20H2N sz
! =’ ! 1 NCHz n
OH OH I ben-
Hp - cenc
r
CH; CH CH- CH CH
o W ® 1°®E H E 1° !30}13
Ho ~C=0-C-C-C=C~C - CH - N__
! ! , ! ! "CHz
B X X I
K - CHy |
H, (XVI) (X representa C1, Br o I)

- 11 -
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CH CH CH CH CH
> 38 H I!°H E u§ 12 130H3
Hp -6=€-0-C-0=C-C-CH -CH, - X
! H ! I ™CHj;
X X I
Ho —05_7, o
Ho - (XVIa) x represenﬁa Cl, Br o I)
KgH
Compuesto XVI alcohblico vompuesto XXV Vitanina
' 0 + reflujo P ———— wpAn

Compuesto XVla

| En las péginas siguientes se encontrard una des-
cripcidén mas detallada de lés diversas operaciones de sin-
tesis: : | ?

Dimetilamino-1 butanona-3 (Compuesto VII}:- Esta

cetona se prepard de acuerdo con el mé&todo de Mannich

(Mannich, Arch. Pharm,, 255, 261 (1.917)). Una mezcla de

81.5 g, de hidrocloruroc de dimetilamina, 85 g, de formal-
dehido 37%, 300 g, de acetona y 160 c.s. de agua se calien-
ta a reflujo durante doce horas. La mezcls se.concentra
1uego por destilacibdn del exceso de acetona y agua y el

residuo ‘'siruposo se disuelve en el minimo volumen de agua.

A esta solucién se le afiade luego una solucién concen%rada
de carbonato potdsico y el cloruro potdsico que precipita
se separa por filtracibn. Cuando el filtrado se calienta | §
al bafio marfa, el carbonato de amina se descompone y la
cetamina se separas en forma de aceite., En lugaf de usar

carbonato potdsico, se puede hacer uso de hidréxido poté-

sico concentrado para descomponer el hidrocloruro de ceta-

mina, con tal de que la reaccidn se lleve a cabo a tempe-

- 12 -
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raturas inferiores a cero. La base ceténica se seca luego
sobre hidréxido potdsico sblido, se fracciona a presién

reducida, y la fraccibén que hierve a 50-522 (1% mm.) se

. recoge como base ceténica, Bendimiento, 34%.

Ls bagse forma un aceite de olor peculiar acuan-
do se calienta con aguaj forma un hidrocloruroc muy higros-
cbépico y una sal doble de platino, soluble en agua. Una
sal de oro preparada partiendo de cloruro de oro y recris-
talizada desde alcohol, resultd fundir a 124-1269,

Si{ntesis de 1-[ 2”7, 67, 67,~trimetil ciclo-
hexano-1°-i1] -3’, 7-dimetil 4(3),7-dihidroxi 9-dimeti-

lamino 5-ina noneno-l (Compuesto VIII a VIIXa).- prepérese

un reactivo Grignard en un litro de éter anhidro partien-
do de 6.08 g. (0.25 mol) de magnesio y 27.3 g, (0.25 mol)
de bromuro de etilo puro. Enfriese la mezcla a 09 en una
atmbésfera de nitrbzeno y afiadase, en el transcurso de 15
minutos, con rfpida agibaciém, 31,2 z. (0.134 mol) de
carbinol acetflenico (1- [2°, 67, 67, —trimetil ciclo-
hexeno-1°-il ] ~3-metil 4(3)-hidroxi-l-eno-hexino-5, Gom-
puesto 7 o Va) en 25 c.c., de éter seco. Som&tase la mez—
cla a suave reflujo en nitrégeno durante 2 horas, exnfrie-
se luego a 02 y afifdase a la solucidn 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, @ mpuesto 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. Enfriese a 02 y afifdase

con ripida agitacién una solucién de 200 c.c. de cloruro

- 13 -
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aménico gue contiene 27 g, (0.5 mol) de cloruro amdnico
: A 4 ¥ extraiéase varias veces con eter. Azitense los extrac-
tos etéreos con 6 x 50 c.c, de 4cido fosférico 5% lo que
separa todo el di-metil-amino glicol (compuesto VIII u
5 VIIIa). Para libertar el dimetilamino glicol libre, la

solucidn de &cido fosférico se enfrfa a 02 y se afiade hi-

dréxido sédico o potédsico sblido en exceso y la mezcla se
extrae con &ter. El extracto etéreo se seca 1ﬁego gsobre .
&xido de bario anhidro, se filtra y se separa el éter. %
10 "El residuo muy vis¢oso se somete a un slto vaefo (10“4 a-

1072 mm) a unos 50-602 para eliminar las impurezas de bajo

punto de ebullicibh y se analiza el residuo. La semimucro
hidrogenacibn muestra la presencia de 3.92 dobles ehlaces
. en contra del valor calculado de 4,00, Da un nimew dé
15 hidrégeno activo de 1.80 en contra del valor calculado en
2.00,

Para preparar el compuesto IX o IXa, el oo m-
puesto VIII u VIITa se disuelve en alcohol y se afiade
negro dé pladio en, aproximadamente, lg, por 7z. de dime-

20 tilamino glicol, luego se. afiade la cantidad calculada de
hidr8geno para hidrogenar parcialmente el enlace acet{lé-
nico a enlace etiléﬁico.

S8intesis de dimetilamino vitamina A por deshidro -

) halqaenécién del compuesto IX o IXa.- AfiAdase 16 g, de

25 tribromuro de f£8sforo a 75 c.c. de benceno seco y déjese

"pasar nitrézeno a través de la solucién durante 10-15 mi-

nutos a fin de desplazar cualquier bromuro de hidrégeno

- 14 -
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1ibre presente. EBnfrfese la mezcla a 02 y afiadasela 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

15 c.c. ae piridina seca. Caliéntese la mezcla a 50-80¢
mientras se hace pasar nitrégeno a través de ella duran-
te 3/4 de hora, luego elimfnese el benceno a presibén re-
ducida. Enfriese el residuo a 02 y afiadansele 28 g, de
hidréxido gétasico en 280 c.c. de alcohol 958 y caliéntese
la'meaéla sobre un bafio merfis caliente mientras se hace
pasar nitrégeno a través de ella y a presién ligeramente

reducida durante una hora. Elimfnese la mayor psarte del

alcohol a presidn reduc¢ida y diluyase el residuo con unos

cinco volimenes de agua y extraigase varias veces con

&ter de petroleo. |
Agitense los extractos de &ter de petroleo com:

binados, varias veces, con 4cido fosférico 5% para sepé—

rar el compuesto I y otros productos bésicos. El product
no bésico en &ter de petroleo did un color azil obscuro . g
con tricloruro de antimonio en cloroformo, el cual tenfa f
una prominente banda de absorcién a 6.200 K. Un espectro
de absorcibn al ultra-violeta de este producto no bésico

mostré una banda prominente,'cuya cresta estd a %.260 K.

Bioldgicamente, muestra todas las propiedades de la vita-
mina A. Por consiguiente, se sacd la conclusidn de quse
este material era vitamina A y se formaba como subproducto

en la reaceibén de deshidrobromacidn.

El producto bisico (compuesto I) se recuperd dd

g
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en 80 c.c. de benceno seco y anadiéndole 15.1 de hidro-

181425

Secido fosfdrico enfriando la mezcla a 00 y afiadiéndole
hidréxido potésico sblido hasta que la mezcla era cla-
ramente bésica. Iuego la mezcla se extrajo con &ter, ¥
1a solucién etérea se secS sobre 6xido de bario anhidro.
El producto final estd contaminado con glicol no deshi-
drobromado, La mezcla (7.5 g.) se convierte luego en el
metiyoduro afiadiéndola en &ter de petréleo yoduro de
metilo en exceso, y dejando que la mezcla repose dursan-
te la noche a la temperabura ambiente.

¥l metiyoduro sélido se trata luego en la mis-
ma forma que si el compuesto IX o IXa (deshidrobromado)
y de la mezcla final de reaceidn se recuperan 1.5 g, de

vitamina A.

Bl hidrobromuro del dimetilamino zlicol(Ccompues-

to IX o IXa) se prepar§ disolviendo 27.8 g. del dltimo

bromuro de piridina cristalizado. La mezcla se calent$
en atmbsfera de nitrdgeno a 60-80¢ durante una hora._
Luego se dejb repbsar durante la noche. La mezcla se vol-
vié de color pardo obscuroc, casi rojo, ¥y la mayor parte
del hidrobromuro de piridina sélido habfa pasado a S0=
lucibn. Luego el benceno se elimind a presién reducida

¥ el residuo se purificd por recristalizacién del mismo
cesde éter de petréleo. Este hidrobromuro se uséd en las

deshidrobreomaciones en lugar del compuesto IX o IXa.

Sf{ntesis de /’adimetilaminoetil—etinil carbinol

- 16 -




10

15

20

25

18i4:0

(cgmpuesto X):— En 1,500-1.600 c.c. de amoniaco 1fquido,

en un maﬁréz de 5 1, con tres bocas, provisto de un efi-
clz azitador y rodeado pdr una mezcla frigorifica de ace-
tona-dibxido de carbono, se hizo pasar una répida oorrie;-
te de acetileno seco, durante unos 5 minutos. Mientras
estéd todavia pasahdo'acetileno, se afiaden lentamente 23 g,
(1 &tomo) de sodio en el transcurso de una hora cuidando
de que el color a%fl formado con cada adicibn se deco-
lore por compleﬁo antes de afiadir mas sodio. La tempera-
tura ‘del baio debe mantenerse a ;509 a =402, Luego la
temperatura del baiio se rebhaja a =702 y se deja paéér
acetileno a través de la mezcla durante una hora mas.

A esta mezcla se le aﬁadep lentamente entonces, con agita—~
¢ibén vigorosa, 115 g, (1 mol) de dipetilamino-1 butanona-3
compuesto VII, durante un periodo de dos ¥y 1/2 horas. La
mezcla se agita a unos -708 durante ocho horas mas, luego
el amoniaco se deja evaporar mientras se hace pasar acéti-
leno a través de la mezcla. El residuo sipuroso de color
pardo claro se enfrf{a a 02 y se afiaden 6002 c.,c, de eter,
seguidos por 600 c.c. de  solucidn acuosa de bisulfato po-
tdsico que contienen 136 g, (1 mol) de bisulfato potédsico.
La capa.etérea se separa y la capa acuosa se nacé preci-
pitar con sal‘y se extrae de nuevo tres veces con 300 c.c.
de &ter., Los extractos etérees se combinan y se secan

sobre sulfato magnésico anhidroj la mezcla se filtra y

‘el éter se elimina s presidn reducida. El residuo eris-

talino s8lido se sisue purificando por disolucidm en

u

150 c.c. de &ter de petroleo puro ¥y la solucibn se enfrﬁgggf‘f

a
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a -102, Se obtiene un rendimiento dé 55, (39% del pro-
ducto cristalizado puro, p.f. 37-382., Bl s8lido es ines-~
table a ia temperatura ambiente y debe guardarse a 02 o
menos.

Anflisis calculado para CgHj5ON: N, 9.9; insa-
turacibn, 1 triple enlace. Encontrado: N, 10.3, 10.6;
insaturacién 1.08 triple enlace.

- Bl carbinol acet{lerpo, compuesto X, da una
sal de plata blanca con nitrato de plata amoniacal y
forma un hidrocloruro cristalino estable, p.f. 149-1518.

Un procedimiento alternativo para laAsintesis :
del compuesto X es como sigue.

A 400 c.c. de alcohol butflico tere. anhidro
(destiladp sobre una pequefia cantidad de sodio metdlico)
en un matrdz de tres litros, con tres bocas, equipado
con un agitador de Hérshberg; un embudo de goteo,y un
embudo lateral curvado, afifddanseles 20 g, de potasio me-
t41lico. Una vez que s& ha disuelto todo el ?otasio, enfrie-
se la mezcia a la temperatura ambiente y, mientras se
azita, phsese a través de ella acetileno seco durante
una hora. Afiddanse lenfamente, en el transcursod e dos
horas, mientras una répida corriente de acetileno se hace
pasar a_través de la solucidn, 57.5 g, de dimetil-amino-1
butanona~3 (compuestio VII) disueltos en uncs 200 c.c. de
&ter anhidro u otro disolvente inerte debajo punto de
ebullicidn, Continuese la agitacién y el paso de aceti-
leno durante 6 horas mas. Viertase el producto lentamente

en 500 c.¢. de solucidn de cloruro ambnico que contiegén

F sy
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4% ¢, de clorurc ambnico. Bstraigase la mezcla varias
veces con &ter y séquase los extrzctos combinados sobre
sulfato de magnesic anhidro, luezo sobre 8xido de bario
anhidro, filtrese y eliminesé el éter a presién rsducida
en atmésfera de nitrbégeno. Recriétalicese el residuo des-
de éter de petroleo.

Un tercer procedimiento para la sfntesis del
compuesto X consistente en d ejar que una corriente cons-
tante de acetileno seco pase a través de una suspensidn
bién enfriada (-202) de unos 20 g, de sodamida finamente
pulverizada (o litioamida) en 500 c.c. de &ter anhidro
para saburarla, aifladiendo luego a zotas 57.5 g, de dime~
tilamino-1 butanona-3 (compuesto ¥YII) en el transcuréo
de tres horas, manteniendo la mezcla bién agitada. Conti-
nuese el paso de acetileno a través de la mezcla dupante
8 horas mas, luego viertase la mezcla sobre hielo y clo-
ruro andnico y éxtraigase dos véces con eter. Seguese la
solucibn éterea con sulfato de magnesio anhidro, luego
con 6xido de bario anhidro., Evaporese el éter en una
atméfera de Ny y recristslicese el resfduo desde &ter de
petrbleo.

Preparscidn del metiveoduro del compuesto IX o

IXa (compuesto XV o XVa).- A 26 g, del compuesto IX o IXa

se les efiade en 150 c,c, de &ter de petrbleo, dos veces
la cantidad calculada de yoduro de metilo ¥y sedeja que la
mezcla repose a la temperatura ambiente durante la noche.

El metiyoduro precipita de la solucidn en forma de polvo

-19"




to en &ter de petrSleo se agita varias veces con &cido

b

blenco-amarillento pilido (33.5 g,).

Conversidn de metiyoduro (compuesto XV o XVa)

en vitamina A.- A 150 c.c, de benceno seco se les afiaden

34,2 z, de tribrohuro de fésforo y se hace pasar nitré-
geno a través de la mezcla durante 1/2 hora. Iuezo la § 
mezcla se enfrifa a 02 y se le afiaden %1 g, de metiyoduro

(compuesto XV o XVa) en 100 c.c. de benceno seco y 41 c.c.

de pilridina seca en el transcursode'l5 minutos. Luegoc la
mezcla se calienta en nitrégeno a 60-800 durante una
hora, entonces el Wenceno se elimina z presién reducida.
Bl residuo {compuesto XVI o XVIa) se enfrfa a 0¢ y se

trata con 60 =, de hidréxido potésico en 600 c.c. de al-

cohol 95% v la mezcla se calienta al bafio maria en at-
mésfera de nitrézeno y a presién ligeramente reducida
durante una hora, luezo la mayor ,arte del alcohol se

elimina a presién reducida. Entonces el residuo se di- 3

luye con cinco voldmenes de azua y la mezcla resultante
se extrae con 6 x 150 c.c. de éter de petr8leo. Para se-

parar cualquier material bAsico no convertido, el extrac-

fosférico 5%, luego dos veces con solucibdn salina al 10%
y se seca sobre sulfato magnésico anhidro. Este extracto
da un color azil obscuro con tricloruro de antimonio en
cloroformo, y muestra una absoreidn muy fuerte al ultra-
violeta en las gproximidades de 3.200-3%,300 } | y es, por
consiguiente, idéntico a los preparados anteriores.

La presente solicitud, que corresponde 2 la

- 20 -
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presentada en los Bstados Unidos de América, con fecha
12 de Junio de 1.944, bajo el ndimero 540.002, se acoge
a los beneficios del artfculo 51 del vigente Estatuto

sobre Propiedad Industrial.

- NOTA -

Los puntos de invencidn propia y nueva que se
presentan'para que sean objeto de la presente Patente de
Invencidn, por VEINTE ajfios en Bspafia, son los siguientes:

1l.- Un procedimiento para la sfntesis de vita-

‘mina A,que comprende coumbinar un compuesto del grupo con-

sistente en
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con un compuesto del grupo coﬁsistente en compuestos de
la férmula
7
0=0 = GHQ - GH2 - N {R)z

donde R representa un radical alcohfliéo.

. condensando un compuesto de unode dich os grupos con un

4

acetiluro de metal alcalino, formar un derivado Grignard
del compuesto acetflenico resultanﬁe, ¥ hacer reaccionar
dicho derivado @rignard con un compuesto del otro de di-
chos grupos,'reducir el enlace acetilénico 4zl gcmpuesto
resultante a un enlace etilénico, éliminar azua de, 21
menos, uno de los compuestos obtenifdos en las menciona-
das operaciones en una fase subsiguiente a la introduc-
cién del enlace acetilénico, y sustituir el radical

discchil amino del compuesto resultente por una radical

hidréxilo.

2.~ Un procedimiento pares la sintesis de un de-

-

rivado dialcohilico de vitamina A, que comprende combinar

un compuesto del grupo consistente en

GH} . GHx H H ?H} a
H> -C=C - g - C =0
Hp

- 22 -
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con un éompueéto del grupo consistente en compuestos de
la férmula '
2
0 =G - CH, - CH, - N(R)

donde R representa un radical alcohflico

Bondensando un cpmpuesto de uno de dichos grupos con un
acetilurc de metal slcalino, formar un derivado Grigﬁard..
del compuesto acetilénico resultante, y hacer reaccicnar
dicho derivado Grignard con un coﬁpuesto del otro de
dichos srupos, reducir el enlace acetilénico del mompues—
to resultsnte.a un enlace etilénico, ¥ eliminzr azua de,
al menos, uno de los compuesbtos obtenidos en las mencio-
nadas operaciones en uha fase subsiguiente a la introdue-
cién del enlace acetilénico.

3.~ Un procedimiento s egin se define en el

~ punto 2, en el cual el compuesto del primer grupo citado

- s8¢ condensa con un acetiluro de metal alcalino y un Grig-

nard del compuesto acetilénico resultante se hace reac-
cionar con un compuesto del sezgundo srupo citado.

4,.- Un procedimiento sexlin se define en el
punto 2, en el cual el compuesto del sezundc grupo citado

se condensa con un acetiluro de metal alcalino y un
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Grienard del compuesto acetilénico resultante se hace
reacclonar con un compuesto del prlmer grupo citado.

5.~ Un procedlmlento sezin se define zn el
punto 2, en el cual un compuesto del segundo grupo ci-
tado se condensa con un acetiluro de metal alcalino, el
‘com@uesto acetilénico resultante se deshidrata, y un
Grignard de los combuestoa deshidratados resultantes se
hacden reaccionar con un compuesto del primer grupo ci-
tado.

6.~ Un procedimiento secn se define en el
punto 2, en el cual la deshidratscibn sigue a la reduc-—
¢ibn del enlace acetilénico al enlace etilénico.

‘ 7.- Un procedimiento sexfn se define en el
punto 2, en el cual un compuesto del s egundo grupo ci-
tado se condensa con un acetiluroc de metal alcalino, el
compuesto acet{lénico resultante se deshidrata, un
Grignard de los compuestos deshldratados resultantes se
hace reaccionar con un compuesto del primer grupo citado,
el enlace acetilénico del compues%ox'esultante se hidro-
gena al enlace etilénico, y el compuesto r esultante ge
deshidrata.

8.~ Un procedimiento sexin se define en el
punto 1, en el cual el enlace acetilénico es reducido al
enlace etilénico despuéds de la reaccidn del @rignard
del compuesto de uno de dichos grupos con el compuesto
del obtro de dichos grupos, y en el cual el compuesto

raducido resultante se somete a deshidrohalogenaciébn,

- 24 -
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9.~ Un procedimiento vara la sintesis de vi-
tamina A que comprende sustituir el radicsl dialcohil

amfnico del compuesto de la férmula -

H.¢ CH CH~ . oHm

> B B 1°H H H 1°H .
B, ~€=C-C=C-C=C-0=0 - CHNR),
H, - cHy

donde R representa un grupo alcochilo
por un hidroxilo.

- 10.- Un procedimiento que comprende hacer reac-

cionar 1-.[2', 67, 6°-trimetil ciclohexeno—l'—il] -3,7-81-

metil-9-dimetil-amino ennea-~1,3,5,7-tetraenc c¢on yoduro

de metilo, hacer reaccionar el compuesto yoduro ambnico
cuaternario resultante con hidrdxido de plata y calentar
el compuesto resultante hidréxido 9-trimetil amdnieo para
disociar vitamina A.

11.- Un procedimiento para la sintesis de vi-
tamina A,que comprende condensar un compuesto del Zrupo

consistente en

H,G CH CH
> 8 H 1°m
H -C=C-C-~-C - ¢ = CMcBr
2 H | =
OMg By
H, - OH3 :
Ho

B
31
=
e
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. H;C
H B ! .
H, ~C=C-0C-CHy - C = CligBr
. 3
’ OMgBr

S con un compuesto de la férmula
o
Q =C - CH, - CH,NR,
donde R representa un radical alcohilo,
reducir el enlace acetilénico del compuesto resultante a
10 un enlace etilénico, eliminar agua para formar un siétema

conjugado de cinco dobles enlaces, y sustituir el radical

dislcohilamfnico del compuesto resultante por un radical -
N hidréxilo,

12.- Un procedimiento pars la sfntesis de una

-

15 dialcohilamino vitamina A, que comprende condensar un

compucsto del Zrupo consistente en -

) CH= CH-
HzC “H4 H 1°H
7, - C=20C - g - C - C = Clighr
. 6MgBr v
Hy - GH5
20
Hz
. . CH CH ..
. B -C =0 - ? -CHy -CcweC - MgBr
o , OMgBr
- H2 — 0H5 .
A 25 H,
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con un compuesto de la férmula

CH.

>
0 = é - CH» - CH5NR,
donde R representé un radical alcohilo,
reducir el enlace acetilénico del compussto resultante
a2 un enlace etilénico, ¥ separar agua para form I un sis-
tema conjugado de cinco dobles enlaces.
13,- Un procedimiento sesin se define en el

punto 12, en el cual se emplea el compuestode la férmula

CH-

H !'“H
- c =C -0 - C - C = CMghr
H
OMgBr
~ CHj

14.- Un procedimiento sextin se define en el
punto 12, en el cual se emplea el compuesto de la f8rnula

CH-

% H 1t~
=0 -C.~CH, -C = C - MgBr
!
OMzBr -
- GH~ g

15.~ Un procedimiento para la sfintesis de vita-
mina ™A%,
‘ Tal y como se ha descrite en la Memoria que

antecede, y para los fines gue se han especificado.




Esta Memoria consta de veintisiete hojas y:ia
presente, escritas a méquina por una sola de sus caras.

fura de marzens Pdgina 10 " Coumpuesto I + ",

Madrid. 3}1 DA /.C. 1947
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