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INVENCION

por "PROCEDIMIENTO PARA L& FREPARACION DE UN ACETILENDIOL 040
NO SATURADO", a favor de F., HOFFMANN-LA ROCHE & Cie, Société
Anonyme, de nacionalidad suiza, residente en BASILEA, Grenza-

cherstrasse 124, (Suigza).

MEMORIA DESCRIPTIVA

La presente invencidén se refiere a un procedimiento
para la preparacidén de un acetilendiol 040 no saturado.

Es conocido el condensar el 8-/2',6',6'=trimetil-ci-
clohexen-(1')-11/-2,6-dimetil~octatrien-(2,4,6)-al-(1) (a
continuacidén denominado aldehido beta-clg) con acetileno, por
una reaccion de Grignard, para obtener un acetilendiol 040 N
es decir la 1,18-di- 2',é',6'-trimetil-ciclohexen-(l')-i;7l
~3,7,12,16-tetrametil-8,1ll-dihidroxi-octadecahexen-(2,4,6,12,
,14,16)-ina-§9). A este efecto se transforma el acetilenc en

di-bromomagnesieno de acetileno mediante bromuro de etilmag-
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neslio, se condensa el di-bromomagnesieno de acetileno con dos
moles de aldehido beta-clg para obtener el di-bromomagnesieno
de acetilendiol 040 no saturado, hidrolizando seguidamente %
este di~-bromomagnesieno de acetilendiol 040 Para obtener el f
acetilendiol 040 no saturado {Inhoffen y colaboradores, Anna-
len der Chemie 570, 54-69 (1950); 575, 111 /I9527).

Ahora bien, acaba de encontrarse un nuevo procedi-

miento para la preparacion del acetilendiol 040 no safurado,
antes mencionado, procedimiento que da un rendimiento mucho
mejor y que se presta admirablemente para la explotacidn en
escale industrial. Este nuevo procedimiento consiste en hacer
reaccionar el aldehido beta-Cig en amoniaco 1liquido con un
acetiluro alcalino o alcalinotérreo, en hacer reaccionar el
producto de condensacién formado, de preferencia después de
haberlo hidrolizado a 10-/2',6',6'~trimetil-ciclohexen-(1")-
-117/-4,8-dimetildecatrien-(4,6,8)-in-{1)-0l-(3) (a continua-
cién denominado acetilencarbinol beta-GZI) con el aldehfdo
beta-019 por una reaccidn organomgtélica y en hidrolizar el
producto de condensacidn obtenido.

La priméra fase del procedimiento seguin la presente
invencion es una condensacidén en el amonfaco liquido que 8e
puede llevar a cabo, ya sea bajo presidn elevada & temperatu-
ra ambiente, ya sea bajo presidén normal a temperatura de ebu-
1licidén del amonfaco, haciendo reaccionar el aldehfdo beta-
-019 con un acetiluro alcalino, por ejemplo el acetiluro de
sodio o de litio, o con un acetiluro alcalinotérreo, por ejem-
plo el acetiluro de calcio, el cual se prepararé, de prefe-
rencia, antes de la reaccidn de condensacién en el recipiente
y el amonfaco l{gquido empleados para la condensacidn, a par-

tir de acetileno y de un acetiluro alcalino, o alcalinotérreo.
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Para esta condensacidén, se utilizara de preferencia el aceti-
luro de litio. Se puede adicionar el aldehido beta-C19 al
amonfaco lfquido bajo la forma de una dispersioén en un disol-
vente inerte, por ejemplo éter diet{lico. Cuando gse utilice
S. cantidades equimoleculares de aldehido beta-cl9 y acetiluro
de litio para la condensacidn, se obtiene un rendimiento casi
cuantitativo, La reaccidén no se produce, practicamente, mas
que en el sentido antes indicado y sin formacidn notable de
subproductos. Un exceso de acetiluro no entorpece el trans-~
10. curso de la condensacidn.
Segiin una modalidad de realizacidén preferida del pro-
cedimiento segin el invento, el producto de condensacidn, es

decir el compuesto alcalino o alcalinotérreo del acetilencarw
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binol beta-c21 ee hidrollzado para obtener sl acetilencarbi-
15. nol beta-021 , el cual es condensado seguidamente con aldehi-

do beta-C mediante una reaccidén de Grignard. Se puede efec-

19
tuar la hidrélisis del compuesto alcalino o alcalinotérreo,
por ejemplo en el seno del amonfaco liguido por adicidn de
una sal de amonio o, después de la eliminacidn del amonfaco,

20, por tratamiento del residuo con un acido. E1 acetilencarbinol
beta-cal obtenido es un aceite amarillo claro que presenta un
indice de refraccién de n§3 = 1,576 y un maximo de absorcidn ‘
en el ultravioleta a 280-281 mp, Ei = 1630 (en éter de pe-
trdleo). Por dosificacién del hidrogeno activo segun Zerewi-

25. tinoff se encuentra, en frio 1 mol, y en caliente 2 moles de
hidrégeno activo. La condensacion del acetilencarbinol beta-
-021 con el aldehido beta-021 es efectuada por una reaccion
organometalica, por ejemplo con ayuda de un compuesto organo- é

1{tico u organomagnésico. A este efecto se hace reaccionar

50, dos moles de fenil-litio o dos moles de un halogenuro alcohil-
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magnésico con el acetilencarbinol beta-021 en un disolvente,
por ejemplo en éter. Un mol del compuesto organometdlico es
fijado en la agrupacidn hidroxile del acetilencarbinol, mien-
tras que el segundo mol reacclona con el enlace acetilénico y
activa de esta manera el atomo de carbono terminal. E1 com-
puesto di-litico, o di-halogenomagnésico obtenido es puesto
en reaccidén con el aldehido beta-clg , ventajosamente en el
medio reaccional utilizado para la reaccidn organometdlica.
De preferencia, se hace reaccionar el acetilencarbinol beta-
-021 en éter diet{lico, con dos moles de bromuro de etil-mag-
nesio y se condensa el compuesto di-bromomagnésico, sin ais-
larlo, ni purificarlo previamente, con un mol de aldehido be-

ta-C,,+. E1 producto de condensacion es hidrolizado, de prefe-

19
rencia sin purificacién previa, por un método conocido, por
ejemplo virtiendo la mezcla de condensacidén en una mezcla de
hielec y &cido sulfirico acuoso dilufdo. En el caso de la
reaccidén de Grignard, el rendimiento en acetilendiol 040 es
dﬁai cuantitativo.

Segin otra modalidad de realizacidén del procedimiento
segin la invencidn, se puede adicionar a la suspensidén amo-
niacal del producto de condensacidén del aldeh{do beta-C,4 con
el acetiluro de litio, 1 mol de un amiduro alcalino y segui-
damente 1 mol de aldehido beta-C;g. Por hidrdlisis subsiguien-
te, se obtiene directamente el acetilendiol 040 s, bo saturado,

Semin la modalidad preferida del procedimiento segun
la invencidn, se hace reaccionar en amonfaco lfquido 1 mol de
aldehfdo beta-C;g con la cantidad equimolecular de acetiluro
de litio, se hidroliza con ayuda de una sal de amonio el com=-
puesto litice del acetilencarbinol beta-C,, obtenido, se eli-

mina el amonfaco, se hace actuar sobre el acetilencarbinol
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beté-cal , en solucidn etérea, la cantidad molecular doble de
halégenuro de etil-magnesio, se condensa el compuesto di-ha-
logenomagnésico con la cantidad equimolecular de aldeh{do be-
ta-ClQ y se hidroliza el producto de condensacidn obtenido
para obtener el acetilendiol 040 , no saturado, con un rendi-
miento casi cuantitativo.

El acetilendiol CQO , ho saturado, es decir la 1,18~
-di-/2',6',6'-trimetil-ciclohexen~-(1')-11/-3,7,12,16-tetrame-
til-B,ll-dihidroxi-octadecahexaen-(2,4,6,12,14;15)-1na-(9) es
un producto intermedio importante para la sintesis del beta-
~caroteno.

Para facilitar la explicacidn se cita el siguiente
ejemplo no limitativo.

EJEMPLO

Acetilencarbinol beta-czl

En una solucidén de 1.7 partes en peso de litio en 600

partes en volumen de amonfaco 1{quido, se introduce acetileno

seco, exento de acetona, hasta decoloracién de lé solucidn.

Se adicicna, seguidamente, agitando energicamente, en el es-
pacio de 15 minutos, una solucidén de 59 partes en peso de 8-
-/2',6',6'-trimetil~ciclohexen-(1')-11/-2,6~dimetil-octatrien-
-(2,4,6)-al-(1) en 200 partes en volumen de éter absolutc se-
guidamente se agita intensamente la mezcla reaccional durante
20 horas, excluyendo la humedad. Luego se adiciona a la mez-
cla, en pequeflas porciones, 20 partes en peso de cloruro de
amonio y se deja evaporar el amonfaco. Después de la adicién
de 200 partes en volumen de agua, se separa la capa eterea,

se lava con agua, se seca sobre sulfato sddico y se concentra.
El aceite residual amarillo claro es secado a fondo al vacio.

Se obtiene 64.2 partes en peso de 10-/2',6',6'-trimetil-ci-

)
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clohexen-(1')-11/-4,8-dimetil-decatrien-(4,6,8)=in-(1)-0l-(3); J
n§5 = 1.576; mdximo de absorcidn en el ultravioleta: 280-281 ;
mp, Ei = 1630 ( en éter de petrédleo). El rendimiento es casi i
cuantitativo. : E

Acetilendiol 040

A una solucidn de Grignard, preparada partiendo de
11,5 partes en peso de virutas de magnesio, 37 partes en vo-
lumen de bromuro de etilo, y 100 partes en volumen de éter

absoluto, se adiciona gradualmente, a una temperatura de 15-

-20° ¢, agitando y enfriando, una solucién de 64,2 partes en
peso ds 10~ 2',6',6'-trimetilciclohexen-(1)—i;7¥4,8-di—metil-
~decatrien-(4,6,8)-in-(1)-0l-(3) en 200 partes en volumen de
éter absoluto. Se calienta seguidamente la mezcla durante 1
hora al reflujo bajo una atmosfera de nitrdgeno, se enfrfa la
mezcla reaccional con agua helada, se adiciona a la migma, a 5
aproximadamente 20° C, una solucién,Qe 58.9 partes en peso de
8- 2',6',6'—trimstil-ciclohexen-(1');127-2,6-dimetil-octa-
trien-(2,4,6)-al-(1l) en 300 partes en volumen de éter absolu-
to, seguidamente se calienta la mezcla durante 3 a & horas al é
reflujo bajo una atmésfera de nitrdgeno. Se vierte la solu- |
cidén reaccional sobre una mezcla de 200 partes en volumen de
acido sulfirico 3N y 300 partes en peso de hielo, se diluye

la mezcla con 3000 partes en volumen de éter y se sacude el
conjunto durante unos cuantos minutos. La capa etérea es se-
paradea, lavada con una solucidén al 5% de bicarbonato sédico,
secada sobre sulfato sddico, seguidamente concentrada al va-

cio a aproximadamente 40° C. Se obtiene 123 partes en peso de
1,18-di-/2',6',6'~trimetil-ciclohexen~{1')-117/-3,7,12,16-te-
trametil-8,ll-dihidroxi-octadecshexaen-(2,4,6,12,14,16)~-ina~

-(9) vajo la forma de un residuo cristalino. ildximo de absor-
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cidén en el ultravioleta: 280-281 mp, E = 87000 (en eter de
petrdleo); hidrogeno activo: 2.0 mol (en frio). E1l rendimien-
to es casl cuantitativo. E1 producto obtenido puede ser re-
cristalizado en éter de petrédleo.

Lla invencidn, en su esencialidad, puede ser desarro-
llada en otras formas de realizacidén, que difieran en detalle
de la indicada & titulo de ejemplo, a las cuales alcanzars
igualmente la proteccion gue se recaba. Podra, pues, llevarse
a la practica con los medios y aparatos més adecuados, por
quedar todo ello'comprendido en el espiritu de las reivindi-~

caciones.

NOTA

Descrito el objeto de la invencidn, se declara nuevas
las siguientes reivindicaciones, con prioridad suiza n? 3200

del 12 de iklargzo de 1954,
1. Procedimiento pare la preparacidn de un acetilen-

diol 040 no saturado, el cual corresponde a la férmula general

-GH240H=C-GH=CH-CH=G-CH~CEGX
CH5 GH3
033

en la cual X representa un atomo de hidrdégeno o de metal alca-

lino, por ejemplo litie, o el radical =Mg-hal, en el cual hal
e8 un atomo de halédgeno, 'por condensacidn de 8-/2',6',6!'-tri-
metil-ciclohexen~-(1*)~-il/-2,6-dimetil-octatrien-(2,4,6)-al-

~(1) con un compuesto metdlico de acetileno, carac t e-
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r iz a d oporque se hace reaccionar el Bﬁ[—',é',6'-trime-
til-ciclchexen-(1')-i1/-2,6-dimetil-octatrien-(2,4,6)-al-(1)
con un acetiluro alcalino o alcalinotérreo en amoniaco liqui-
do, se condensa el producto de condensacidn obtenido, de pre-
ferencia después de haberlo transformado por hidrdlisis en
10-/2!,6',6'-trimetil-ciclohexen-{1')~11/-4,8-dimetil-deca-
trien-(4,6,8)-in-{1)-0l-(3), con el 8-/2',6',6'~trimetil-ci-
clohexen-(1')-i11/-2,6-dimetil-octatrien-(2,4,6)-al-(1) me-
diante una reaccidén organometdlica y se hidroliza el producto
de condensacidn obtenido.

2. Procedimiento segin la reivindicaciédn 1, carac-
terizado porque se condensa el 8-/2',6',6'-trimetil-ciclohe~
xen-(1')-11/-2,6-dimetil-octatrien-(2,4,6)-al-(1) en amonfaco
1iquido con acetiluro de litio, se hidroliza el producto de
condensacidn obtenido, se condensa el 10-/2',6',6'-trimetil-~
-ciclohexen-{1t)~1l17-4,8-dinetil-decatrien-(4,6,8)-in-(1)-o0l-
-(3) con el 8- zv,é',6'-trimetil—ciclohexen-(lr)-1;7-2,6-di-
metil-octatrien-{2,4,6)~al-(1) por una reaccion de Grignard“y
se hidroliza el producto de condensacidn obtenido.

3. Procedimiento segin la reivindicacién 2, carac-

terizado porque se hace reaccilonar el 8-/2',6',6'-trimetil-

-ciclohexen-(1t)-11/-2,6~dimetil-octatrien~-{2,4,6)-al-(1) con
la cantidad equimolecular de acetiluro de litio en amoniaco
l1{quido, se hidroliza con ayuda de una sal de amonio el com-
puesto 1litico de 10-/2',6',6'-trimetil-ciclohexen~(1')-1i1/-
-4 ,8-dimetil-decatrien-(4,6,8)-in-{1)-01-(3) obtenido, se
elimina el amonfaco, se hace actuar sobre el 10—[f',6',6'-
-trimetil-ciclohexen-(1')-il/~4,8-dimetil-decatrien-{4,6,8)-
-in~-(1)-0l-(3) obtenido, en solucién etérea, la cantidad mo-

lecular doble de halogenuro de etilmagnesio, se condensa el
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compuesto di-halogenomagnésico obtenido con la cantidad equi-
molecular de 8- a',ér,s'-trimetil-ciclohexen-(lr)-1;7;2,5-d1-
metil-octatrien~(2,4,6)-al-(1) y se transforma el producto de
condensacidén obtenido, por hidrdlisis, en 1,18-d4i-/2',6',6'-
~-trimetil-ciclohexen-{(1')-i1/-3,7,12,16-tetrametil-8,11~dihi~
droxi-octadecahexaen-(2,4,6,12{14,16)-ina-(9). ' E

4, Procedimiento para la preparacién de un acetilen-
diol 040 no saturado. _

Segiin se describe y reivindica en la presente memoriea
descriptiva, qné consta de nueve hojas, foliadas y escritas a
méquina por una sola cara.

liadrid, a 11 de Marzo de 1955.

F. HOFFMANN-LA ROCHE & Cie. S.A.

ﬁmv‘

Pe.lo

o/mp.
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