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Ia inveheibn se refiere a un méﬁodo de prepara-
foibn de compuestos fosfonio cuatcrnarios,
H
: Es sgbido que los compuestos trialquil y triaril
fosfonio cugterngrios pucden ser usados como reactivos ené

yers

las gsi llamadas roacciones Wittig en que se forman com—

puestos que tienen ung doble ligalduras carbono-csrbono, &n :

éestas regeciones un fosforano que es obtenido g partir de:
élos correspondientes compucstos fosfonio cuaternarios per
%medio de una base, usualmentie cn situ, ¢s hecho reaccionar
gcon un compuesto 0xo.

: Ya son conocidos unos pocos métodos de prepava—
.cibn de compuestos fosfonio cuabternarios. Por ejemplo en '
‘1l patente holandesa 101,056 se describe guc cstos compﬁqg
“tos pueden ser obtenidos a partir de glcoholes por pedio
:de hidrohglogenuros de triaril-fosfina.

: BDe acuerdo con la solicitud de patente holandcsa

16,405,660 también pucden obtenerse compuestos fosfonio -

&

-enaternarios pgriiendo de glcoholes esterificados con una
sal hidratada de una triaril-Ffosfins.

Algunos alcoholes y alcoholes esterificados son

i preparados por medio de sintésis que se realizan a través

jdel correspondicnte aldehido. Por ejemplo, puede preparar-
.®e alcohol de vitamina A reduciondo el aldehido de vitami-
;na A que puede sér preparado de vgrias maneras,'con un hi-
;druro, por ejemplo WaBH . En el reduccibn se obtiene un

compuesto complejo que &s convertido en el glcokol por hi;

drblisis.

;
!
i
i
? Es conocido que por razones econbmicas es impor-
| tante que para le preparacidn de une substancia esté dis-:

| ponible un wétodo por medio del cual Sea posible oaitir
§
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‘una etapa de sintesis o una aislacion.

Sorprendentemente se ha encontrado que los com— |

puestos complejos que son obtenidos en la reduccifn de gl-

dehidos con hidruros de diglquil-aluminio, por'ejemplo - f

DIBAT (hidruro di-isobutil alwainio) y LiAlH[ WaBH , NaAl

L,.
, L/Z*r{ cH(CH ) ] H2, (C H 0) AlMIi, Al(BH ) e hidruros s:.—
32

2 25 3
ailares, ueden ser convertidos: dlructamente en oompue°tos

fosfonio cuaternarios. Lo mismo se ha encontrado para los”

‘camplejos que estin estructuralmente muy relacionados y que

ge forman on la reduccibn de las cetonas. Debe mencionarsé
que complsjos idénticos a los complejos de reduceidn déi;k
aldehidos se obtienen en la reduccibn de los feidos carﬁgg
xilicos 7 feidos carboxilicos esterificados '

De acucrdo con csio la inveneibn se refierc a un
nétodo de nwrevaracidn de conpuestos trialouil y triaril -j:
fosfonio cuaternarios, carscterisados porque el complejo j
de reduccidn obtenido al rsdueir un aldehido, cetona, &ci-
do carboxilico o Geteres carboxflicos con um hidruro es —
hoelld reaccionar con wna trisguill o triaril fosfing y un ;
donor Ge prolbones.

Lo reaccibn puede realizarce tanto con complejoé
de reduccibn Ge 4eidos alifiticos y aromdiicos, aldehidosé

cetonas y 6steres. Une aplicacibén muy importante, sin em—

bargo, ec aquella sobre Acidos no saturados conjugados, -

aldchidos, cetonas y éstorce. lils especiglmenie aquellas

sobre compuestos sinilares gue tienen la estructura de vi:
tamina A 0 una estrucitura quc 28td wuy relsgcionsda con la:
wizma. Por ejexplo, con el método de acucrdo con la 1nven~
cibn pueden obteonsvee materias vrinas para wreparar Bota~

carobeno, Zegxentina, Zantofila y cantaxantina.
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Pueden usarse tanto trialquil como trigrilfos—

finas por ejemplo, trisgnisilfosfing, tritolilfosfing y ~

i trinaftilfosfina, »ero debe 2

?

gforirse lg vrifenilfosfina.

Como donorcs de wrotones pueden usarce jeidos -

orgénicos e inorgdnicos, por ejsaplo Acidos hi&rohalégeng

¥
]
:

idos, dcidos p-tolucno-sulfbénicos y feido sdlfurico.

Ia reaccibn prefcriblemente sc realiza on prescin-

.cis de un solvenie polar incrte a un diluyentoe. Como tolew

'pueden mencionarse sntre otros,

nitrobencano, bepzonlitrilo,

‘nitrometenc, acetonitrilo, metiletilcetona ¥ acctona.

Ia tenperatura de lg aezecla &

e reaccidn nuede va=

rigr entre limites bestante amplios. Zn gencral la benpera-

tura serd entre -502 ¢ y + 1002 C, como rezls eatre 02 C y

500 C. Ia reaccidn se rcaliza preferiblemenie en una ab-

cnbsfera de gas incrte, por ejemplo en nitrdseno o argda.

‘Dado que la reacciln se regliza en un nedio seco y tampo-

co se forma agua durentc la reaccibn, la preparacidn de

‘acuerdo con la invencidn ticme la ventaja sobre aguellas en

.que se parte de alcoholes, que ¢l producto de rcaccibn no

-contiene agua que puede ser molesta en la subsiguiente -

ireaccibn de acoplamiento con un coipuesto oxo.

A fin de que la invencibn pueda ser ficilmente

‘lleveda a la préctica, la nisms serd descrita a- continua-

.cibn més detalladamente con referencia a los ejemplos es-

pecificos siguientes.,

EJEPLO 1

Ty, 1 gr de ¢ldehido de vitaming A disueltos en

.50 nl de beneceno gbsoluto fueron reducidos a temperatura

gabiente con 5 ml., de hidruro di—isobugilaluminioztlna 50=

- 4
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lucibn de 6,55 gr de trifenilfosfinag en 150 ml de nitro-

benceno fué agregada luego a la mezela de regecibn. Ia so-
!

lueibn fud agitada durantc unos pocos minutos nara obtener

una solucidn homoscnea. Inego se a regaron gota a zo0ta con

asitacibn vigorosa 2.7 ml de deido sulfirico oonoentrado.é
Ta solucibn se coloreo intensamente aumentando lg tempergé
tura de la mezels de 20 a 502 ¢, La solueidn fué onfriadgf
a beaperaturg ambiente y agitada durante otros 90 minu£65{
21 rendimicnto de hidrormulfato de axeroftiliden trifeniil}
fosfonio se determind en 90 < por medio del esnectro UVQ:E

3) compucsto fosfonlo cuaternario resultante Ths
acoplado con gldehido de vitemina A de la manera siguiené\
1:H

7,1 gr de aldehido dz vitaming A fueron agrega-
dog an la uwezcla de regeeilbn después de lo cmal la mezclg
fué acitada hasta que se obtuvo una solucibn homogénea,
Una solucibn de 10 sr de KOH on 50 ml de metanol fué agre-
zada lue o dentro de 10 ninutos con agitacibn, Después de
azitar durante otros § minutos, la wezela fué transferida
a una anpolla de dccantacidn lavada dos veces con 250 ml

de deido sulfdrico 27 y tres veces con 250 ml de agua. la

solucibn Tud filtrada a través de un filtro repelente del -
asua degpubs de lo cual se 1levd al volumen del liguido
a 500 0l on un mabraz aftorado. Bl rendimiento calculado

por la extincidn a 440 milimicromes, era de 51,

DJEPLO 2

1,79 gr de beta-ionona (0,025 mol) fueron redu-

cidos con 5 ml de DIBAT (0,025 mol) en 100 nl de éter de

netrbleo 40-50, 34 Q 6 2 4



E1l &ter de petrbéleo fué separado nor destila—
¢idn en vacio (aproximadamcnte 10 cm) o como miximo 252 C
.mientras sc agregaban 250 ml de nitroetano, despuls de 1o
‘eual se disolvieron 6,55 gy (0,025 mo}l) de trifenil fosfi-
5 .na en la mezcla de reaccitn,
% In gproximadanente 2 ninutos se ggrogaron luego
2,70 nl (0,05 mol) de 4cido sulflrico concentrado a la -
fmezcla de reaccibn, con agitacibn vigorosa, después de 1o
%oual la mezela fué azitada bajo nitrbgeno a 252 C duran%é.
10 §18 horas.
De las mediciones UV de la mezcla de reaccibn se
‘encontrd que se habia formado la sal de fosfonio ( A

) 1268 mil micrones en metanol decido (0,01 X “2001)9

LIRGPIO 3

15

3.

.6,46 gr (0,025 mol) de cetonsz beta18 fueron di-
‘sueltos en 50 ml de éter de petrbleo 40-60 y reducidoscon
5 ml (0,025 mol) de DIBAH.
El complejo Ge reduccibn fué transfoeriCo a apro-
20 :ximadamcnte 250 ml de nitroctano mientras Se separaba por
idestilacién el &ter de petrdlco a como miximo 252 C en va-
-cio (aproximadamente 10 em).
Se agregaron 6,55 gr (O, 025 wol) de trifenilfos—
flna ¥ o continuacibn se asregaron 2, 70 ml de Acido sulfi-
25 ;rico concentrado en aproximedanense 2 minutos, mientras se
Eagitaba vigorosamente.
? Se Tormd una solucidn coloreada de marrdn amari-
Alento pdlido, algo turbia que fué ggitada bajo nitrdgeno
ga 252 C durente 30 horas.

30 : De las mediciones UV de 1g mezcla de reaccifn se

o . 340624
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encontrd que se habfa formado la sal fosfonio (\ max 3101
milimicrones en actanol §eido (0,0L I H SO ). |
2 4 |

4.
EJTUDL0 4

7,12 gr (0,025 mol) de aldehido all-trens beta |
eristalino con 0,25 gr de LiAlH fucron gzitados bajo nigg
trbézono durante una horg o 250 g en 100 nl de é&ter abso;;:
luto, |

Se agregaron 100 ml de nitroetano y el &ter f&é;
separado por destilacidn cn vacfo a como miximo 252 C ~"?
alentras se agitaba vigorosamente, agregindose otros 150
ml de nitroetano a la mezela de reacceibn. Se formd unaf-’
suspensibn del complejo de reducecidn de gldehido bets
dado que el complejo de reducceibn se volvib poco solu.-z-0
ble en 2l nitroetano. 3¢ saregaron 7,30 gr (0,028 mol) de,f
trifenilfosfina a esta suspensibn y luego se ggregaron - '
1,50 ml (0,023 m0l) de feido sulfirico concentrado en apro-
wimefanente 2 minutoz, mientras se¢ agitaba vigorosamente.

La mezela fud luego agitada a 252 ¢ bajo nitrb-
geno durante dos horas, después de 1o cual sc encontrb de
las mediciones UV de lg wezela de reaceibn que el 877 del
aldehido beta del que se habia partido, se habfa conver-

20 u
tido en la corrvespondisnite sal fosfonio. |

SIWMTPLO 5

7,12 gr {C,025 mol) de aldchido agll-trans betazo
eristalino fueron Gisuclitos con 0,24 zr de NaBH en 50 ml -
de etanol gbsoluto. Iz solucidn fudé agitada bajo nitrbgeno
a 252 durante una hora, después de lo cual se agregaron -
0,55 gv dc trifenilfosfing y 150 ml de nitrobenceno.

340624
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3.6.67

Ta mezcla de reaccibn fud agitada hasta homo-
Egeneidad (5 minutos) despuds de 1o cual se agregaron 1,35

iml, (1 mol eq.) de Acido sulfdrico concentrado con ggita-

%oién a fondo, Se continubd la azitacibn a 252 bajo nitrbge-
§no dursnte 3 horas.

: Se encontrd de las mediciones UV de la mezcla-déA
reaccibn que ¢l 85 del aldchido beta 0 del que se habia
partido, se habla convertido en la correspondicnic sal 7 05—

fonio, .

EJEZLO 6

7412 gr (0,025 mol) de gldehido all-trans beta
‘eristalino fueron disuclsos en 25 ml de tolueno abSolutozo
éy reducidos con 5 ml (C,0250 mol) de DIBAH, despubs de 10
‘cual la solucibn se. 1levé a 50 ml con tolueno absoluto. Se
gregaron 6,55 gr (0,025 mol) de trifenilfosfina y 150 ml
gde acetonitrilo recientemente destilado, a la solucibn re-
‘sultantc del complejo de reduccibn de gldehido.

: Se agregaron 2,7 ml (0,05 mol) de H SO concen—
brado a la solucibn homogénca amarillo pélidoza 252 ¢ en
Zaproximadamente 2 minutos, con agitacidn vigorosg, Se for-
gmé un 1liguido amarillo pAlido turbio con generacibn de ca-
%lor (la temperatura eumentd a aproximadamente 500), |
Tuego e¢ agltb durante 24 horas bajo nitrogeno a
5259 C después de lo ocwnal se¢ encontrd de las mediciones UV de
la mezcla de reaccidn que cl gldchido Betg de partida se
fhabia convertido de mancra substanoialmenﬁg clantitativa

en la correspondiente sal fozfonio.
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5,45 gr (0,025 mol) de gldehilo all-trans beta

3
15
i
{
[

fueron reducidos en 50 ml de tolueno con 5 ml de DIBAH.

Se agregaron sucesivamente 150 ml ae'nitroeténo‘
7 6455 zr (0,025 mol) de trifenilfosfing a la solucibn dgi
couplejo de reduccidn, seguido por la sdicibn de 2,70 ml |
{0,05 nol) de H SO‘ concentrado. con agitacibn vigorosa_ﬁ’f

2 4
(en aprozimadamense 2 ainutos).
Se continub la azitacibn a 252 bajo nitrbdgeno -
durante Gos horas. 21 rendimiento de lg sal fosfonio de

beta  caloulado del espectro UV de lg mezmelg de reaccidn,
15 » -
ora Ge 59 S

LIWIPLO 8

7,85 gr {0,025 wol) de éster metilico all-trans ;.
beta fueron disuclios y reducidos con 10 ml (0,05 mol)
de D%glﬁ cn 50 ml Ge tolueno gbsoluto, E
Se agregarvon sucrcivasente 6,55 gr de trifenil—?

fosfina (0,025 wol y 150 ul de benzonitrilo a la mezcla de
reaccidn, a 252 C seguido por la adicibn de 5,4 ml de - =
H 80 concentrado (0,1 mol) en aproximadamente dos minu- |
4
gs con agitacibn vizorosa. Durante la edicibn del dcido
sulfirico la temperatura de la mezcla de regecibdn aumentéf
a aproxinatasente 552 C y ce nrodujo ung Gecoloracibn delé
narrdn oscuro. '
La mescla de reaceldn fué luego agitada bajo ni-
trboocno a 259 durantc 4 horas,
De las modiciones UV de la mezcla de reacciln -
honozénea dc color narrdn oseuro, se encontrd un rendimien

to de sal fosfonio de 75 (calculado sobre lg cantidad de

bster ge la que s¢ habla partido). 34 0 6 24

- 9 —
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Esty solicitud aqus

(

corresponde a la nresentada

%en Holands, el dfa 1¢ de Ilayo de 1.965, con ¢l ndmero -

t

566"05915: se gecoge a los bencficios del grtienlo S1 del

-vigente Estatuto sobre Propiedad Industrial.

i
i
'
3
J ¥
A - I 0

\

! Los puntos de inveneidn propia y nueva que se

‘presentan para que seagn objeto de esta solicitud de Paten—

te de Invencidn, en Bspaila, por VSINTH ajjos, son log si-

guientes:

; l.- iétodo de prevaracibn de conmpuesto trialguil

'y triaril fosfonio cugbernarios, cargeterizada norgue el

;complejo de reduccibn obbtenido gl rcducir un aldehido, ce-

: . " . N
tona, &cido carboxilico o éohor carboxilico con un hidruro,

"es hecho reaccionar con uns trinhuil o %4riaril fosfina y

‘un donor de protones.

2.~ l6todo é&c acuerdo con lg reivindicgeibn 1,

'
i
4
§
)
)
'
i
»
1
i

i

! caracterinado poraque sc¢ hact regecionar el complejo de ro-
' duccibn de un Acido carboxilico no sgtursdo conjugado, al-
'dehido, cetona o un éster carbox{lico.

' 3.~ liétodo de acuerdo con la reivindicacibn 2,

. caracterizado porguc ¢S hecho reaccionar el complejo de

‘reduccibn de una covona 1O Saturadg conjugada, aldehido,

s 4ecido carboxflico o éstir carboxilico cuc ticne la ostruc-

[tura de la vitanina A 0 una

~la misma.

oot
CHoy

10

uctura my relacionada con
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PeCa

|

»
i

to— :todo de acuerdo con cualquicrs de las rei%
vindiezeiones 1 g 3, cavrachorizado Dorquc ©8 hecho reaccié
nar cl complejo dc reduccidn de DIBAH, i
5o~ iid0d0 ¢ acuerdo con cualguiera de las rei-
vindicaciones 1 a 4, caracterizado porque la fosfina usada

& Srifenil Tosfing,

Ca
O
for
o
€

Go— lilto cuvrdo-con cualquiera de las rel-

-

vindicaciones preccdontes, caracterizmado porque la reaccibdn

5¢ vealiza on prosincis Ge un golvente polar ineric o un’ -
Ziluyoniso, -
Te= Libv0do de geucrdo con la reivindicecibn 6, -
caragetorizado porque ge uega nitrobenceno como solven%ef~j“
Jem litolo de geucrdo con cualguierag de las fei{

vindicaciones precclonics, cargeterizZado porque Se usa -~ -

feido sulfédrico codo un Gonor de protones, i

9.~ iitodo de sreparaciln de compuestos trial-
quil 7 triaril fosfonio cuatoraarios.

Tal y como se ha descrito en la ilemoria que an—

'
i

toeade y con los fines gue ze han especificado.
Eoto Llcaoria consta de once hojas escritas a mi-~

quina, por unha sola carg.

i

iladrid, g, N ey

P, A.
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