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MEMORIA DESCRIPTIVA
para solicitar
PATENTE DE INVENCION
en
ESPANA

por VEINTE afios
e nombre de N.V. PHILIPS'GLOEILAMPENFABRIEREN, entidad holan-
desa, establecida en Emmasingel 29, Eindhoven, Holanda, por:
"MIETODO DE PRODUCCION DE ALDEHIDOS DE LA SERIE DE LA VITAMINA
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Bs concecido que pueden ser producidos aldehidos partiendo
de nitrilos, reduciendo los nitrilos a aldiminas e hidrolizan-
do luego las aldiminag resultantes. El problema especifico
de realizar la reduccidn del nitrilo de modo que s6lo 0 al me-
nos predominantemente se obtengan aldiminas y/o aldehidos, no
obteniéndose la correspondiente amina y/o alcohol, estd re-
suelto para un gran ndmero de casos. Por ejemplo, es conocido
que los nitrilos aromdticos pueden ser fdecilmente reducidos
con cloruro estammoso en deido clorhfdrico obteniéndose aldi-

minag, Ademds es conocido que con la ayuda de hidruro de
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litio~-aluminio y también con la ayuda de hidruro de sodio-trie-

toxi~aluminio adn los nitrilos alifdticos pueden ser converti-
dos en complejos de aldiminas, de los gue por hidrdlisis son
formados los aldehidos correspondientes.

Para la reduccidén de los nitrilos en la serie de vitamina
4, sin embargo, ninguno de los métodos antes mencionados ha
dado resultados satisfactorios. Solamente el uso de LiAlH4
como agente reductor produciria, en un cago determinado, un
rendimiento comparativamente pequefio de aldehido, siendo la
reduccidén realizada, principalmente, a la amina.

El vnico método satisfactorio hasta zhora conocido para
la produccidn de aldehldos en la serie de vitamina A partiendo
de los nitrilos corregpondientes, consiste en utilizar como
agente reductor un hidruro de dialguilaluminio. En la prédctica,
gin embargo, este método tiene la desventaja de que estos agen-
tes reductores pueden reaccionar con agua en forma explosiva,
Por lo tanto se requieren grandes precauciones para evitar
cualquier contacto de estas substancias con el aire. Ademds,
estos agentes reductores son caros.

Sorprendentemente se ha encontrado que hidrogenando los
nitrilos de la serie de vitamina A en medio acuoso 4cido en
presencia de un catalizador, pueden obienerse aldehidos de la
serie de vitamina A con un rendimiento satisfactorio. fs par-
ticularmente notable que en este caso no ge produce ninguna
reduccibén de las dobles ligaduras carbono-carbono.

De acuerdo con ésto la invencidn se refiere a un método
de produccidn de aldehidos de la serie de vitamina A por re-
dueccidn de los nitrilos correspondientes, seguido por hidréli-
sls y se caracteriza porgue la reduccidn de los nitrilos es

realizada por hidrogenacién en un medio acuoso dcido, en pre-
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sencia de un catalizador de la hidrogenacién.

La expresiéh nitrilos de la serie de vitamina A, designa

en le presente compuestos polieno que tienen al menos el gru~

po 2,2,6~trimetileciclohexenil y al menos un grupo ciano y tam—

bién los nitrilos polieno no ciclicos de este tipo, por ejem-

plo geranonitrilo.

tos de acuerdo con las férmulas I a IV

A tftulo de ejemplo pueden mencionarse tanto los compues-
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férmula V.

CH3 CH3 GH3 GH3
‘““'CH:CH—?:CH#?-GH=0HF?=CH~CH=§-CH=CH I
——‘CH3 CH3 =K =N ‘H3 H30——__ .

Son importantes particularmente los aldehidos obtenidos
por reduccibn de los nitrilos de la férmuls II. Los dos pro-
ductos el ioniliden-acetaldehido (n = 0) ¥ el retinal (n = 1)
son productos intermedios importantes para la produccidn de
vitamina 4 por métodos conocidos.

De acuerdo con ésto, la invencidén se refiere ademds a un
método de produccidn de compuestos con actividad de vitamina
4L, en gue los nitrilos de la serie de vitamine A son converti-
dos por reduccibn y subsiguiente hidrélisis en los aldehidos
de la serie de vitamina A, que subsiguientemente son converti-
dos de manera conocida en compuestos con actividad de vitamina
A y se caracteriza porque la reduceidén de los nitrilos se rea-
liza por hidrogenacidén en un medio acuoso dcido en presencia
de un catalizador de hidrogenacién.

El beta-ioniliden-acetaldehido puede ser convertido, por
ejemplo, por condensacidén con acetona en la asi llamada cetona
018‘ lediante condensacién de esta cetona con dcido ciano-acé-
tico y subsiguiente decarboxilacién, puede obtenerse el nitrilo
de la férmula II en que n = 1. Bl aldehido resultente, el re-
tinal, uwn compuesto con actividad de vitaminag A, puede ser
convertido en vitamina A por reduccidn.

Como catalizador en la hidrogenacién de acuerdo con la
invencidn, preferiblemente se utiliza un catalizador Raney,
por ejemplo Ni, Co y/o Fe de Raney, particularmente niquel.

El valor del pH del medio acuoso preferiblemente es mante-
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nido entre 1 y 6. Un dcido inorgédnico fuerte, preferibleﬁe#te
dcido sulfirico en una mezcla de alcohol y agua, puede ser
usado como un medio acuoso deido.

Ta reaccibn sin embargo, preferiblemente se realiza en
una mezela de agua y un dcido débil, por ejemplo un 4eido
carboxflico alifdtico, particularmente una mezcla de agua y
deido acético.

A fin de mejorar la solubilidad del nitrilo en el medio
de reaccidn puede agregarse un solvente orgdnico por ejemplo
un alcohol, etanol o metanol. La hidrogenacién puede ser
realizada a presidn atmosférica, con una presién reducida
0 una presién aumentada, de acuerdo con la actividad del ca-
talizador a una temperatura comprendida entre 02 y 802C, pre-
feriblemente entre temperatura ambiente y 802C.

Bl rendimiento de la reaccién puede ser aumentado adn
més suprimiendo la reduccién a amina y/o alcohol por medio
de un veneno catalizador, por ejemplo una amina tal como pi-
ridina. DLa aldimina Fformada es hidrolizada intensamente para

formar el aldehido en el medio de reaccidn.

BJEMPLO I

2 gr de beta-ioniliden-acetonitrilo (férmula II, n = 0)
fueron disueltos en una mezcla de 80 ml de deido acético y
20 ml de agua en un frasco de tres cuellog de 250 ml. con
agitador. Se agregaron 0,5 gr de niguel de Raney, El lfquido
fué calentado entre 552 y 60¢C,

ElL aire fué expulsado mediante varias evacvuaciones y
admitiendo nitrdgeno, haciéndose pasar hidrdgeno por encima
del 1lfquido despuds de la Ultima evacuacién., Fueron absorbi-

dos aproximadamente 100 ml de hidrdgeno en una hora. Después
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hidrégeno fué eliminado y el catalizador de niquel fué separa~
do por filtracidn. BL filtrade fué dilufdo con 500 ml de agua
y extrafdo cuatro veces con 100 ml de éter de petrdéleo. BL
extracto de éter de petrdleo fué lavado, primerc con ung So-
lucibn acuosa de NaHCO3, dilufda y luego con agua. Después

de evaporacidén del éter de petrdleo se obtuvieron 1,4 gr de
un aceite amarillo-marrdn, el beta-ioniliden-acetaldehido.

El% :K nex = 327 Tfm: 735, medido en NaOH metandlico 0,01N.

BJEMPLIO II

2 gr de nitrilo de 4cido de vitamina A (férmula II,

n = 1) fueron disueltos en una mezcla de 10 ml de 4cido acé-
tico, 30 ml de agua, 60 ml de alcohol etflico y 2 zr de hexa-
metilentetramina. Se agregaron 5 gr de aleacién de niquel alu-
minio,

Bl aire fué expulsado mediante algunas etapas de evacua-
cién consecutivas e introduciendo nitrdgeno, introduciendo
hidrdgeno después de la Ultima etapa de evacuacién., la mez-
cla fué luego calentada a T70¢C y agitada vigorosamente. Deg-
pués que fud absorbida la cantidad de hidrégeno requerida,
el catalizador fué separado por filtracibén. EL filtrado fué
dilufdo con 500 ml de agua ¥y extrafdo cuatro veces con 100 ml
de éter de petréleo. El extracto de éter de petrdleo fué la-
vado primero con 4eido sulfirico acuoso, dilufdo, luego con
solucién acuosa dilufda de NaHCO3 ¥ subsiguientemente con
agua.,

Degpués de evaporacidn del éter de petrdleo, se obtuvie-
ron 1,9 gr de un aldehido de vitamina A en la forma de una

substancia cristalina, amarilla.
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Elom a >\ — 384 T/A ¢ 1514, medido en metanol (NEOH

Esta solicitﬁd gue corresponde a la presentada en Holanda,
el dfa 27 de Agosto de 1.964, bajo el ndmeroc 6409913, se acoge
a los beneficios del artficulo 51 del vigente Estatuto sobre

Propiedad Industrial.

-~-NOTA-

Los puntos de invencidn propia y nueva que se presentan
para que sean objeto de esta solicitud de Patente de Invemeién
en Espafia, por VEINTE afios, son los siguientes:

1.~ Hétodo de prodvuceidn de aldehidos de la serie de la
vitamina A y compuestos con actividad de vitamina A partiendo
de estos aldehidos, en que los nitrilos de la serie de vita~
mina A son reducidos a lag aldiminas, que son hidrolizadas,
siendo convertido el aldehido resultante, si fueras deseable
de una manera conocida, en un compuesto con actividad de vita-
mina A, caracterizado porgue los nitrilos de la serie de vi-
tamine A son hidrogenados en un medio acuoso 4cido, en presen—
cia de un catalizedor de hidrogenacidn.

2.— Método de acuerdo con la veivindicacidén 1, caracteri-
zado porque se usa un catalizador Raney.

5.~ Método de acuerdo con las reivindicaciones 1 y 2, ca-
racterizado porque se use un catalizador de nfquel.

4.~ Método de acuerdo con las reivindicaciones 1 a 3, ca~
racterizado porque la hidrogenacidn es realizada en una mezcla
de deido acético y agua.

9.~ Método de acuerdo con las reivindicaciones 1 a 4, ca-

racterizado porgue son reducidos polieno-nitrilos que contienen
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al menos un grupo 2,2,6-trimetil-ciclohexenil y al menos un
grupo ciano.

6.~ Método de acuerdo con las reilvindicaciones 1 a 5, ca-
racterizado porgque beta-ioniliden-acetonitrilo es convertido
en beta-ioniliden-acetaldehido.

7.~ 1étodo de acuerdo con las reivindicaciones 1 a 5, ca-
racterizado porque nitrilo de 4cido de vitamina A es converti-
do en retinal.

8.~ Método de produccidn de aldehidos de la serie de la vi-
tanina A,

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

Bsta Memoria consta de ocho hojas escritas a mdguina por

una sola cara.

25 AGE 1965

f‘{i egfia v .:::..'.4. . .',‘y'_‘-
P . 1‘10 &"Iilp X2 " {V

Madrid,

AF.A, \\\%\N\
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