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PATENTE
DB
INVENCION

por "PROCEDIMIENTO PARA LA PREPARACION DE BETA-CAROTENO®, a
favor de la razdn social suiza F. HOFFMANN-LAL ROCHE & C1E.,
SOCIETE ANONYME, residente en BASILEA (Suiza).

MEMORIA DESCRIPTIVA

4 La presente invencién tiene por objeto un nuevo pro-
cedimiento pere la preparacién de beta-carotenQQ
las aintesis del beta-caroteno conocidas hasta el pre-
sente parten, todas ellas, de la beta-icnona. la primera sin-
5., tesis segiin Inhoffen consiste en preparar primero un aldehfdo
619 y en fijar este aldehido sobre cada extremidad del 4dimmg-
nesiano de dibromo-acetileno (019 * Gy x Cyg = Cho)ie: Una se-
gunda sintesis segdn Inhoffen reside en el esquema de s{ntesis
Cig + Cy + Cyg = 046 segiin el cual, dos moléculas de cetona
105 beta-C,, estdn unidas por di-acetileno, Las otras sintesis
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parten de compuestos acetilénicos clg y de octeno-(4#)-diona-
-{2,7)s En todas estas s{ntesis, se obtiene acetilén-dioles

0 -tetroles 040 como productos intermedios que es forzoso des-
hidratar por métodos laboriosos y gue a menudo no dan més que
muy pequefios rendimientos.

Se ha encontrado que es ventajoso efectuar la sintesis
de la cadena carbonada del carcteno segin el nuevo esquemea de
sintesis C;, * Gsg + Oy = Cuqs avitando la formacién de pro-
ductos intermedios hidroxilados,

La presente patente tiene por objeto un procedimiento
para la preparacién de beta-caroteno, el cual consiste en some-
ter el 2,6,11,15-tetrametil-hexadecahexaeno-(2,4,6,10,12,14)-
-ina-(8)-dial-(1,16), en un orden de sucesidn cualquiera, por
una parte, a una condensacién con una beta-ciclogeranileno-
-triaril-fosfina en la que los dos grupos arilo pueden llevar
radicales alcoilo o alcoxi, en el seno de un disolvente iner-
te, y por otra parte, & una hidrogenacién parcial en el triple
enlace central y a la isomerizacién,

Loé compuestos de partida necesarios para la puesta
en préctica de este procedimiento pueden ser preparados segin

gsigue:

2,6;11,1§-Tetrametil-hexadecahexaeno-j2,4,6,10,12,14)-1na-§8)-

-dial-(1,16) o Gao-ina-di-aldehido

Se acetaliza el 2,7-dimet11-octadieno-(2,5)-ina-
-(4)-dial-(1,8), de manera conocida, por ejemplo
mediante ortoformiato de etilo en presencia de un
catalizador dcido tal como el &cido p-toluensul-
fénico. Se condensa en seguida el di-acetal re-
sultante con un éter vinflico, por ejemplo el

eter etil-vinilico, en presencia de un agente de
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condensacidn dcido, tal como el cloruro de zinec.
El 4,9-dimetil-dodecadieno-(4,8)-ina-(6)-
-dialcoxi-(3,10)-di~acetal~(1,12) resultante es
tratado por dcido, por ejemplo mediante calenta-
miento con dcido acético a 100°C, para provocar
la hidrdélisis y la separacidn de aloohol a par-
tir de las posiciones 2,3 y 10,11, El 4,9-dimetil-
-dodecatetraeno-(2,4,8,10)-ina~(6)-dial-(1,12)
as{ obtenido {punto de fusidn 165°C.; méximos
de absorecidn ultra-violeta a 371 y 391 gyg en el
seno de alcohol) es acetalizado de manefa andloga,
el di-acetal resultante es condensado con un éter
propenflico y el producto de condensacién es tra-
tado por 4cido para obtener el Cop-ina-di-alde-
hfdo que funde a 190-192°C y presenta miximos
de absorcidn ultra-violeta a 410 y 436 %p, E%ﬁm =
= 3070 y 3180 (en éter de petréleo).

Beta-ciclogeranileno-triaril-fosfina

A una solucién de 1,1 mol de triarilfosfina en
benceno se afiade, en el espacio de una hora y
mientras se agita a la temperatura ambiente, 1
mol de halogenuro de‘ciologeranileno, por ejem~
plo de bromuro de ciclogeranileno. Después de
agitacidén durante 48 horas se separa el haloge-
nuro de éiclogeranil-triaril-fosfénio, se lo lava
con benceno y con éter de petrdleo y se lo seca

a 40°C al vacio de una trompa de agua,‘Pbr recris-

talizacidn, reprecipitacidn o extraccidn con di-

8o0lventes, se puede obtener productos puros, Pa-

ra provocar el desprendimiento de Acido halogen-

hidrico, se pone en suspensidén las sales de fos-
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ténio en éter absoluto y se afiade a la suspensién,
mientras se agita, la cantidad calculada de solu-
cidn etérea de butil- o fenil-litio. Se obtiene
as{ soluciones o suspensiones oscuras que pueden
ser utilizadas directamente para la condensacién,
En la fase de condensacidn del presente procedimiento,
se condensa el Gaoeina-di-aldehido o el cao-eno-di-aldehido,
es decir el 2,6,11,15—tetramet11-hexadecaheptaeno-(2,4,6,8,10,
12,14)-d1al-(3,16), obtenido a partir del primero por hidroge-\-
nacién parcial e isomerizacidn, con el compuesto beta-ciclo-
geranileno-triaril-fosfinico y se transforma el producto de
condensacidén resultante en compuesto caroténico por elimina-
cién de éxido de triarilfosfina. Para la condensacién convie-
né utilizar caniidades equivalentes de los componentes de reac-
¢ién o un exceso de compuesto triérilfosf{nico ¥y efectuar la
reaccién en el seno de un disolvente inerte tal como el &ter
aiet{lico, el éter de petrdleo, el benceno, el dioxano, el
tetrahidrofurano, etc., Se mezcla los componentes, ya sea a
temperatura ambiente o a una temperatura elevada, Es util subs
tituir el aire dentro del recipiente de reaccidn por un gas
inerte, tal como nitrdgeno, La condensacién tiene lugar ins-
tantaneamente y de manera exotérmica cuando se afiade una solu-
cién del C,g-ina- o Cpg-eno-di-aldehido a una solucién de la
beta-ciclogeranileno~-triaril-fosfina, por ejemplo de beta-ci-
clogeranileno-trifenil-fosfina., Segin el disolvente utilizado,
los productos de condensacidn formados quedan disueltos o se
precipitan; en el dltimo caso, ordinariemente la mezcla se
aclara. E1 modo preferible de puesta en practica de la conden-
sacidn consiste en afiadir el Coo-ina o el C,,-eno-di-aldehfdo
en forma de una solucidn en cloruro de metileno a una suspen-

s8idn o solucidn de beta-ciclogeranileno-trifenil-fosfina, en
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la cual los cao—di-aldehidos y los productos de condensacién
resultantes son solubles, Los productos de condensacién se des-
componen con formacién del compuesto caroténico y de éxido de
triarilfosfina; esta descomposicidn se produce poco a poeo
5, cuando se deja reposar durante largo tiempo los productos de
- condensacidn, y répidemente cuando se calienta sus soluclones.
Se obtiene muy ficilmente esta descomposicién calentando (40-
so°c) la mezcla reaccional durante varias horas, de preferen-
cia en cloruro de metileno, Cuando la reaccidn estd . termina-
10, da, se puede separar el compuesto caroténico obtenido del
éxido de triarilfosfina formado, agitando la fase orgénica
con agua, provocindose luego la cristalizacidn del compuesto
caroténico por concentracidn de la solucién secada. En caso
dado, se puede eliminar los compuestos de f8sforo orgénicos
15, que acompafian el compuesto caroténico, por recristalizacién,
reparticién entre dos disolventes o cromatografia@ Un método
particularmente ventajoso para aislar el caroteno/obtenido
consiste en afiadir bastante etanol o metanol a la solucién
reaccional de manera que el caroteno precipita en forma cris-
talina y que todos los productos secundarios quedan disuel-
tos.,, ‘

La hidrogenacién parcial y la isomerizacidén son efec-
tuadas de la manera usual, sometiendo a hidrogenaci&n una sus-
pensidn o solucidn del czo-ina-di-aldeh!do o del derivado
25, 15,15%~dehidro del beta-caroteno en un disolvente inerte, tal

como de acetato de etilo, tolueno, &ter de petrédleo, etc,,
con ayuda de un cataligzador al paladio desactivado econ plomo,
en presencia de quinole{na. El compuesto cis formado en primer
lugar es isomerizado, preferiblemente mediante calor, para frag '.:

30,. formarlo en compuesto omni-trans,,



Los ejemplos siguientes ilustrarin la presente inven-

cién, aunque sin limitarla,

EJEMPLO le

a) Hidrogenacidn parcial e isomerizacidn

5, Se suspende 50 partes en peso de 2,;,11,15-tetrametil-
~hexadecahexaeno-(2,4,6,10,12,14)-ina-({8)-d1al-(1,16) en 600
partes en volumen de tolueno y, despuds de adicidn de 10 par-
tes en peso de un catalizador paladio-carbonato cdlcico desac-
tivado con plomo y de cineo partes en volumen de quinolefna,

10. ' se somete la suspensién a la hidrogenacidn en condiciones nor-

: males hasta que la absorcién de hidrdgenc haya cesado practi-
camente, Se filtra la mezcla de hidrogenacidn y se agota con
acetona la torta de filtrado que comprende el catalizador y el
producto deseado, A partir de la solucidén acetonada, se obtie-

15, ne de 35 a 40kpartea en peso de 2,6,11,ls-tetrametil-hexadeoa-
heptaeno-(2,4,6,8,10,12,14)-dial-{1,16) que funde a 190-191°C
y presenta miximos de absorcidén ultra-violeta a 408, 430 y
458 qﬂ, E%fm = 2930, 5240 y 5820 (en éter de petrdéleo).
b) Condensacidn

20,, A una solucidn rojo-cscura de beta-ciclogeranileno-
~trifenil-fosfina (preparada a partir de 7,5 partes en peso
de bromuro de beta-ciclogeranil-trifenil~fosfdénio y de 1,2
rartes en peso de fenil-litio en 100 partes en volumen de éter),:
se afiade gota a gota, agitando, en atmésfera de nitrdgeno, una

25, solucién de dos partes en peso de 2,6,11,15-tetrametil-hexade-
caheptaeno-(2,4,6,8,10,12,14)~dial-(1,16) en 50 partes en vo-
lumen de cloruro de metileno, Se agita la mezola durante 15
minutos a 30°C ¥ luego se calienta bajo reflujo la mezola
reaccional durante 5 horas. Se afiade despuds a la mezcla reac-

30, cional caliente 60 partes en volumen de metanol y se enfria el j
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todo a 10° C, aglitando., Se escurre la pepilla de cristales

en una atmésfera de anhfdrido carbdnico y se lava los cris-
tales con 20 partes en volumen de metanol, Se disuelve el
caroteno bruto en 30 partes en volumen de cloruro de metile-
no a una temperatura no superior a 4o°c, se precipita en ca-
liente mediante 50 partes en volumen de metanol y se enfria
con agua helada durante dos horas. El producto separado por
filtracidn en una atmdsfera de anhfdrido carbdnico y lavado
con metanol es secado al vacio a 40°C. Se obtiene as{ el omni-

~trans-beta-caroteno que funde a 180°¢ y presenta méximos de

1%

Tom = 2560 y 2230

absorcidn ultravioleta a 453 y 480 nvu E
{en &ter de petrédleo).

EJEMPLO 2.

&) Condensacién.

A una solucién.de beta-ciclogeranileno-trifenil-fos-
fina (preparada segin el ejemplo 1), se afiade gota a gota,
agitando, en atmésfera de nitrdgeno, una solucién de 2 par-
tes en peso de 2,6,11,15-tetrametil-hexadecahexaeno-(2,4,6,
10,12,14)-;na-(s)—dial-(l,ls) en 200 partes en volumen de
benceno anhidro, La solucién marrén-oscuroc da lugar a un
precipitedo rojo-marrén gue se redisuelve parcialmente cuando
se calienta la mezcla a 60°C durante 5 a 6 horas. Se filtra
la solucidn caliente y se lava con benceno hasta que el elufdo
ya no sea mis que débilmente coloreado. Se lava el filtrado
con agua hasta neutralidad, se lo seca sobre sulfato de sodio
y se lo concentra al vacfo, Se afiade alcohol al resf{duo para
provocar la separacidén del 15,15'-dehidro-beta-carotenc en
forma de finas escamas., Por recristalizacidn en cloruro de
metileno, se obtiene el compuesto puro que funde a 156°¢ y

presenta miximos de absorcién ultra-violeta a 432 y 456 my,
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Eiﬁﬁ = 2015 y 1665 (en &ter de petrdleo).
b) Hidrogenacidn parcial e iscmerizacidn.

Para la transformacién en 15,15'-cis-beta-caroteno,
se somete una suspensidn de 15,15'~dehidro-beta-carotenc en
éter de petrdleo a la hidrogenacién en presencia de un cata-
ligador al paladio desactivado con plomo y de quinoleina,
Cuando ha cesado la absorcidén de hidrégeno, se filtra 1la
mezcla de hidrogenacidn. Se disuelve el res{duo de filtra-
cidn en cloruro de metileno para eliminar el catalimador, se
‘concentra el filtrado y se transforma el 15,15%-cis-beta-

-caroteno, de punto de fusidén 150-151°c, por calentamiento a
80°C en éter de petréleo, en omni-trans-beta-carotenc que
funde a 18000,

La invencidn, en su esencialidad, puede ser desarro-
llada en otras formas de realizacidén gque difieran en detalle
de la indicada a t{tulo de ejemplo, & las cuales alcanzara
igualmente la proteccidn que se recaba. Podré, pues, reali-
zarse con los medios, tiempos y temperaturas mis convehientes
por guedar todo ello comprendido dentro del espiritu de las

reivindicaciones.

NOTA

Hecha la descripecidn del presente invento, se declara
nuevas las siguientes relvindicaciones, con prioridad suiza
ne 21.418 del 27 de Junio de 1955.
) 1, Procedimiento para la preparacidn de beta-carote-
no, caracterizado porque se somete el 2,6,11,15-tetrametil-

-hexadecahexaeno-{2,4,6,10,12,14)-1ina-(8)-dial~-(1,16), en un
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orden de sucesién cualquiera, por una parte a una condensacidn
con una beta-clclogeranileno-triaril-fosfina cuyos grupos ari-
lo pueden llevar radicales alcoilo o alcoxi, en el seno de un
disolvente inerte, y por otra parte, a una hidrogenacién parm
cial del enlace triple central y a la isomerizacidn,

2. Procedimiento segiun la reivindicacién 1, caracte-
rizado porque la condensacidn es efectuada en presencia de
cloruro de metileno,

3. Procedimiento segﬁn las reivindicaciones 1 y 2,
caracterizado porque se hidrogena catali{ticamente el 2,6,11,
l5-tetramet11-hexadecahexaeno-(2,4,6,10;12,14)-1na—(8)-dia1-
-(1,16) y se condensa el 2,6,11,15~tetrametil-hexadecahepta-
eno-(2,4,6,8,10,12,14)-dial-(1,16) con beta~ciclogeranileno-
-trifenil-fosfina,

4, Procedimiento para la preparacién de beta-caro-
teno,,

Segin ée describe y reivindica en la presente memoria
descriptiva, que consta de nueve hojas, foliadas y escritas
a migquina por una sola de sus caras, acompafiadas de la docu-
mentacién correspondiente,

Madrid, & 26 de Junio de 1956

P, HOFFMANN-LA ROCHE & CIE, S.4.

Pea,

JAIME ISERN MIRALLES
P

a A i - |
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