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"INVENCION

por "PROCEDIMIENTO PARA 1A PREPARACION DE CAROTENOIDES", a
favor de ¥. HOFFMANN-IA ROCHE & Cie. S.A,, de nacionalidad
suiza, domiciliada en BASILEA, (Suiza), Grenzacherstirasse,

l24.

WEMORIA DESCRIPTIVA

La presente invencidn tiene por objeto un nuevo pro-
cedimiento para la preparacidén de carotenoides.

Las sintesis del beta-caroteno conocidas hasta el
presente parten, todas ellas, de la beta-ionona. La primera
s{ntesis segin Inhoffen consiste en preparar primero un al-
dehido 019 y en fijar este aldehido sobre cada extremidad del
dimagnesiano de dibromo-acetileno (019 + 0y +Chg = Cpg)+ Una
segunda sintesie segin Inhoffen reside en el esquema de sin-
tesis Cyg 4 C, # Cy5 = C, segin el cual 2 moléculas de ceto-

na beta-cl8 estédn unidas por di-acetileno. Las otras sintesis
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parten de compuestos acetilénicos 016 y de octeno-(4)-diona-

-(2,7). En todas estas sintesis, se obtiene acetilen-dioles o
-tetroles 040 como productos intermedios que es forzoso deshi-
dratar por métodos laboriosos y que a menudo no dan mas que
muy pequefios rsndimientos.

Se ha sncontrado que es ventajoso efectuar la sinte-
sis de la cadena carbonada del caroteno segin el nuevo esque-
ma de sintesis C;q # Cyy # Cg = Gy , evitando la formacion
de productos intermedios hidroxilados.

La presente’patente tiene por objeto un procedimiento
para la preparacion de carotenoides, el cual consiste en some-
ter el 2,6,11,15-tetrametil-hexadecahexaeno-(2,4,6,10,12,14)-
-ing-(8)-dial-{1,16), en un orden de sucesiodn cualquiera, por
una parte, a una condensacidn con una geranileno-triarilfos-
fina eventualmente hidrogenada y en la gue los grupbs arilo
pueden llevar radicales alcoflo o alcoxi, en el seno de un
disolvente inerte, y, por otra parte, a una hidrogenacion
parcial en el triple enlace central y a la isomerizaciodn.

Los compuestos de partida necesarios para la puesta
en practica de este procedimiento pueden ser preparados segﬁn
sigue:
2,6,11,15-tetrametil-hexadecahexgeno-{2,4,6,10,12,14)~-ing-

-(8)-dial=(1,16) o Cog-ina-di-aldehido.

Se acetaliza el 2,7-dimetil-octadieno-~(2,6)-ina-(4)-
-dial-(1,8), de manera conocida, por ejemplo mediante
ortoformiato de etilo en presencia de un catalizador
édcido tal como el Acido p-toluensulfénico. Se conden-
sa en seguida el di-acetal resultante con un éter vi-
nilico, por ejemplo el éter etil-vinilico, en presen-

cia de un agente de condensacion dcido tal como el
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cloruro de zinc. E1 4,9-dimetil-dodecadieno-{4,8)-

~ina-(6)-dialo-oxi-(3,10)~di-acetal-(1,12) resultante
es tratado por 4cido, por ejemplo mediante calenta-
miento con dcido acético a 100°C, para provocar 1la
S5e hidrdlisis y la separacidén de alcohol a partir de las

posiciones 2,3 y 10,11. El 4,9-dimetil-dodecatetrae-
no-(2,4,8,10)~-ina-(6)~-dial-(1,12) asi{ obtenido (punto
de fusidn 165°C; maximos de absorcidén ultravioleta a
371 y 391 qp, en el seno de alcohol) es acetalizado

10. de manera analoga, sl di-acetal resultante es conden-
sado con un eter propenilico y el producto de conden-
sacidén es tratadec por écido para obtener el Gzo-ina-
-di-aldehido que funde a 190-192°G y presenta maximos
de absorciodn ultra-violeta a 410 y 436 %’, El% =

lecm
15, = 3070 y 3180 (en éter de petrodleo).

Geranileno-triaril-fosfina,
A una solucidn de 1.1 mol de triarilfosfina en bence-
no se afiade, en el espacio de una hora y mientras se
agita a temperatura ambiente, 1 mol de halogenuro de
20. geranilo o de dihidrogeranilo, por ejemplo de bromuro
de dihidrogeranilo (preparado a partir de 6-metilhep-
tanona-(2) por condensscidén con acetiluro sodico en
amonfaco 1{quido, hidrogenacidn parcial del triple
enlace mediante un catalizador de paladio desactivado
25. mediante plomo, y bromuracidon con ayuda de tribromuro
de foésforo). Después de agitacidn durante 48 horas se
separa el halogenuro de geranil- o dihidrogeranil-
~triaril-fogfonio formado, se lo lava con benceno y
con éter de petrdleo y se lo seca a 40°C al vacfo de

50. una trompa de agua. Por recristalizacion, reprecipi-
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tacidén o extraccidn con disolventes, se puede obtener
productos puros y separar los compuestos isdmeros
eventualmente presentes. Para provocar el desprendi-
miento de &cido halogenh{drico, se pone en suspension
Se las sales de fosfonio en éter absoluto y se afiade a
la suspensidn, mientras se agita, la cantidad calcu-
lada de solucidn etérea de butil- o fenil-litio. Se
obtiene asi{ soluciones o suspensiones oscuras que pue?
den ser utilizadas directamente para la condensacién.
10. En la fase de condensacidn del presente procedimiento,
se condensa el cao-ina;di-aldehido o el Cao-eno-di-aldehido,
es decir el 2,6,11,15-tetrametil-hexadecaheptaeno-(2,4,6,8,
»10,12,14)-4ial-(1,16), obtenido a partir del primero por hi-
drogenacidn parcial e isomerizacidn, con el compuesto gera-
i5. nileno-triaril-fosfinico y se transforma el producto de con-
densacidén resultante en compuesto carotenoide por eliminacién
de 6xido de triarilfosfina. Para la condensacidn conviene
utilizar cantidades equivalentes de los componentes de reac-
cién o un exceso de compuesto triarilfosfinico y efectuar la
20. reaccidn en el seno de un disolvente inerte tal como el éter
diet{lico, el éter de petrdleo, el benceno, el dioxano, el
tetrahidrofurano, etc. Se megcla los componentes de reaccion,
preferiblemente en un recipiente agitador, a temperatura am-
biente o a una temperatura elevada. Es util substituir el ai-
25, re dentro del recipiente de reaccién por un gas inerte, tal
como nitrdgeno. La condensaciodn tiene lugar instantaneamente
y de manera exotérmica cuando se afiade una solucidn del 020-
-ina~ o czo-eno-di ~aldehido a una solucidén de la geranileno-
-triaril-fosfina, por eaemplo de geranileno-trifenil-fosfina.

0. Segin el disolvente utilizado, los productos de condensacidn
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formados quedan disueltos o se precipitan; en el \ltimo caso,
ordinariamente, la mezcla se aclara. El modo preferido de
pussta en practica de la condensacidn consiste en afiadir el
O, g-ina- 0 ol Cyg-eno-di-aldehido en forma de una solucién en
cloruro de metileno a una suspensidn o solucidén de geranile-
no-trifenil-fosfina, en la cual los Gzo-di-aldehidos y los
productos de condensacién resultantes son solubles, Los pro-
ductos de condensaciodn se descomponen con formacidn del com-
puesto carotenoide y de d6xido de triarilfosfina; esta descom-
posiciodn se produce poco a poco cuando se deja reposar duran-
te largo tiempo los productos de condensacidn, y rapidamente
cuando se calienta sus soluciones. Se obtiene muy facilmente
esta descomposicién calentando (40-50°C) la mezcla reaccional
durante varias horas, de preferencia en cloruro de metileno.
Cuando la reaccién esta terminada, se puede separar los caro-
tenoides obtenidos del Oxido de triarilfosfina formado, agi-
tando la fase orgénica con agua, provocandose luego la cris-
talizacidén de los carotenoides por concentracidn de la solu-
cion secada. En caso dado, se puede eliminar los compuestos
de fésforo orgenicos que acompafian a los carotenoides, por
recristalizacidn, reparticién entre dos disolventes o croma-
tograff{a. Un método particularmente ventajoso para aislar los
carotenoides obtenidos consiste en afiadir bastante etanol o
metanol & la solucidn reaccional de manera que los carotenoi-
des precipiten en forma cristalina y que todos los productos
secundarios quedan disueltos.

La hidrogenacidén parcial y la isomerizacidn son efec-
tuades de la manera usual, sometiendo a hidrogenacidn una
suspension o solucidn del Cpp-ina-di-aldehido o del derivado

15,15'~dehidro del licopeno ¢ del beta-caroteno en un disol-
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vente inerte, tal como acetato de etilo, tolueno, éter de pe-
trdéleo, etc., con ayuda de un catalizador al paladio desacti-
vado con plomo, en presencia de quinoleina. Los compuestos
cis formados en primer lugar son isomerizados, preferiblemen-
te mediante calor, para transformarlos en compuestos omni-
-trans. Los compuestos obtenidos constituyen colorantes muy
Utiles. Son utilizables, en particular, para colorear art{cu-
los alimenticios,

Los ejemplos siguientes ilustraran la presente inven-
cion, aunque sin limitarla.
EJEMNPLO 1.

a) Hidrogenacion parcial e isomerizacidn
Se suspende S0 partes en peso de 2,6,11,15-tetrametil-

-hexadecahexaeno-(2,4,6,10,12,14)-ina-(8)~-dial-(1.16) en 600
rartes en volumen de tolueno y, después de adicioén de 10 par-
tes en peso de un catalizador paladio-carbonato cdlcico desac-
tivado con plomo y de cinco partes en volumen de guinoleina,
se somete la suspensidon a la hidrogenaciodn en condiciones
normales hasta que la absorcién de hidrégeno haya cesado
practicamente. Se filtra la mezcla de hidrogenacidn y se ago-
ta con acetona la torta de filtrado que comprende el catali-
zador y el producto deseado. 4 partir de la solucibn acetona-
da, se obtiene de 35 a 40 partes en peso de 2,6,11,15~-tetra-
metil-hexadecaheptaeno-(2,4,6,8,10,12,14)~-dial-(1,16) que
funde a 190-191°C y presenta méximos de absorcién ultra-vio-
leta a 408, 430 y 458 %P’ E%fﬁ = 2930, 5240 y 5820 (en eter
de petrdleo).

b) Condensacidn

A una solucidén rojo-oscura de geranileno-trifenil-

-fosfina (preparada a partir de 100 partes en peso de bromuro
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de geranil-trifenil-fosfonio, punto de fusién 188-189°C, y de

16.8 partes en peso de fenil-litio en léOO partes en volumen
de éter), se aflade gota a gota, en el espacio de 5 minutos,

en atmdésfera de nitrdégeno, una solucidn de 20 partes en peso
de 2,6,11,15-tetrametil-hexadecaheptaeno-{2,4,6,8,10,12,14)~
~digl-(1,16) en 500 partes en volumen de cloruro de metileno.
Se agita la mezcla durante 15 minutos a 30°G ¥ luego se calien-
ta bajo reflujo la mezcla reaccional durante 5 horas. Se afia-
de después a la mezcla reaccional caliente 600 partes en vo-
lumen de metanol y se enfrfa el todo a 10°C, agitando. Se es-
curre la papilla de cristales en una atmésfera de anhidrido
carbdénico y se lava los cristales con 200 partes en volumen

de metanol, Se disuelve el licopeno bruto en 300 partes en vo-
lumen de cloruro de metileno a una tempsratura no superior a
40°C, se precipita en caliente mediante 500 partes en volumen
de metanol y se enfria con agua helada durante 2 horas. El
producto separado por filtracidn en una atmésfera de anhidri-
do carbonico y lavada con metanol es secado al vacio a 40°c,
Se obtiene as{ 25 partes en peso de licopeno en forma de agu-
jas rojo-oscuras gque funden a 172—173°C j presentan maximos de
absorcidn ultra-violeta a 446, 472 y 504 ﬁr, Eifm = 2250,

3450 y 3150 (en éter de petrdleo).

EJEMPILO 2.

Licopeno
a) Condensacidn

A una soluciodn rojo-oscura de geranileno-trifenilfos-
fina (preparas a partir de 100 partes en peso de bromuro de
geranil-trifenil-fosfénico y de 16.8 partes en peso de fenil-
-1itio en 1200 partes en volumen de éter), se aflade gota a

gota, en el espacio de 5 minutos, en atmésfera de nitrdgeno,
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una solucidén de 20 partes en peso de 2,6,11,15-tetrametil-he~
xadecahexaeno-{2,4,6,10,12,14)~ina-(8)~-dial-(1,16) en 500
partes en volumen de cloruro de metileno, Se agita la mezcla
reaccional al reflujo durante 5 horas. Se afiade luego a la
mezcla reaccional caliente 600 partes+en volumen de metanol y
se enfria el tddo a 10°C, agitando. Se escurre la papilla de
cristales en una atmésfera de anh{drido carbdonico, se lava
los cristales con 200 partes en volumen de metanol y se los
seca en un vacfo fuerte a 50°C. Se obtiene as{ 28 partes en
peso de 15,15'-dehidrolicopeno en forma de escamas rojas que
funden a }90-192°C y presentan méximos de absorciénm ultra-
-violeta a 453 y 484 mp, E%fm = 2525 y 2165 (en éter de pe-
trdleo).
b) Hidrogenacidn parcial e igomerizacion

Parag la transformacion en licopeno se disuelve 0.5

parte en peso de 15,15'-dehidrolicopenc en 100 partes en vo-
lumen de tolueno y se somete la solucion a hidrogenacién, en
pregencia de un catalizsdor al paladio desactivado con plomo
y de quinolefna, hasta que la absorcidn de hidrdgeno cesa. la
solucidén de hidrogenacidn presenta un maximo de absorcidn (en
éter de petrdleo) a 361 T, siendo este maximo caracteristico
para el 15,15t-cis-licopeno. Después de eliminacion del cata-
lizador por filtracion se concentra la solucion y se recris-
taliza el residuo en éter de petrdleo de punto de ebullicidn
elevado, teniendo lugar simultaneamente la isomerizacidn en
omni-trans-licopeno.
EJEMPLO 3.
1,2-1',2'-tetrahidroligopenc

A una suspensidén de 100 partes en peso de bromuro de

trifenil-(3,7-dimetil~octeno~-(2)-11-(1))~fosfonio, punto de
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fusiodn 185°G (preparado por condensacion de 6-metil-heptano-
na-(2) con acetiluro sddico, hidrogenacidn parcial del enlace
triple, halogenacidn con tribromuro de fosforo y reaccidn con
la trifenilfosfina) en 1000 partes en volumen de éter dieti-
lico, se afiade gota a gota agitando, en atmdésfera de nitrdge-
no, 200 partes en volumen de una solucidn normal de fenil-
~litio en éter. A la solucidén rojo-oscura de trifenil-(3,7-~
dimetil-octeno-{(2)=tlideno~(1l))~-foefina, se aflade una solu-
cidn de 18.5 partes en peso de 2,6,11,15-tetrametil~hexadeca-
heptaeno-(2,4,6,8,10,12,14)~-dial-(1,16) (preparado segin el
ejemplo 1) en 500 partes en volumen de cloruro de metileno,
Se hace hervir la mezcla reaccional, agitando, durante 5 ho-
ras. Luego se afade 600 paries en volumen de metanol a ia so~
lucion reaccional caliente y se enfr{a la mezcla. Se aisla
los cristales obtenidos en una atmésfera de anhidrido carbé-
nico, se los lava con metanol y se los seca a 50°C al vac{o.
Se obtiene as{ 10 partes en peso de 1,2-1',2'-tetrahidrolico-

peno que funde a 178-180°C y presenta maximos de absorcion

ultra-violeta a 445, 472 y 503 ﬁp, Eifﬁ = 2205, 3330 y 3000

(en el seno de éter de petrdlec).

Le invencidn, dentro de su esencialidad, puede ser
desarrcllada en otras formas de realizacidn, que difieran en
detalle de las indicadas & titulo de ejemplo, & las cuales
alcanzard igualmente la proteccidn que se recaba. Podrd, pues,
llevarse a la préctica con los medios, proporciones, tempera-
turas y aparatos mas adecuados, por guedar todo ello compren-

dido en el espiritu de las reivindicaciones.
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NOTA

Descrito el objeto de la invencidn se declara nuevas
las siguientes reivindicaciones, con prioridad suiza numero
21418 del 27 de Junio de 1955,

1. Procedimiento para la preparacion de carotenoi-
des, caracterizado porque se somete el 2,6,11,15-tetrametil-
-hexadecahexaeno-{2,4,6,10,12,14)-ina-(8)-dial-(1,16), en un
orden de sucesion cualquiera, por una parte a una condensa-
cidén con una geranileno-triaril-fosfinas eventualmente hidro-
genada y en la que los grupos arilo pueden llevar radicales
alcoflo o alcoxi, en un disolvente inerte, y, por otra parte,
a una hidrogenacidén parcial en el enlace triple central y a
la isomerizaciodn. _

2. Procedimiento segliin la reivindicacién 1, carac-
terizado porque la concensacidn es efectuada en presencia de
cloruro de metileno.

3. Procedimiento segun las reivindicaciones 1 y 2,
caracterizado porque se hidrogena catal{ticamente el 2,6,11,15-
~tetrametil-hexadecahexaeno-(2,4,6,10,12,14)-ina-(8)-dial-
-(1,16) y se condensa el 2,6,11,15-tetrametil-hexadecahepta-
eno-(2,4,6,8,10,12,14)~-dial-(1,16) resultante con geranileno-
-trifenil-fosfina.

4, Procedimiento segin las reivindicaciones 1 y 2,
caracterizado porque se hidrogena cataliticamente el 2,6,11,15-
-tetrametil-hexadecahexaeno-(2,4,6,10,12,14)-ina-(8)-dial-
-(1,16) y se condensa el 2,6,11,15~-tetrametil-hexadecahepta-~
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eno-{2,4,6,8,10,12,14)-dial-(1;16) resultante con la 6,7-di-
hidrogeranileno-trifenil-fosfina. '
5. Procedimiento para la preparacidn de carotenoi-
- des,

S Segun se describe y reivindica en la presente memoria
gue consta de once hojas, foliadas y escritas a magquina por
una sola cara.

Madrid, a 26 de Junio de 1956.
F, HOFFNMANN-IA ROCHE & Cie., S.A.
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JAIME ISERN MIRALLES
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