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PATENTE
DE
INVENCION

por "PROCEDIMIENTO PARA LA PREPARACION DE CAROTENOIDES", a fa-
~vor de la firma suiza F, HOFFMANN-LA ROCHE & Cfe,, SOCIETE ANO
NYME, residente en BASILEA (Suiza), Grenzacherstrasse 124

-/ -

MEMORIA DESCRIPTIVA

La presente invencidn tiene por objeto un procedimien
to para la preparacién de carotenoides.

El procedimiento segin la presente invencidn consiste
en condensar el acetileno, én’sus dos extremidades, por reac-
c¢idn metalo-orginica, con un aldeh{do 019 correspondiente a

la férmule general siguiente:

R-CH=C~CH=CH~CH=C-CHO
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en la cual R representa un radical hidrocarbonado que

presenta la estructura carbonada del geraniol o del ci-

clogeraniol, . |
en hidrolizar el producto de condensacidn metalo-orgdnico re-
sultante y en tratar el diol 040 resultante con un exceso de
hidruro de litio-aluminio.

Los aldehidos €19 utilizados como compuestos de parti

da en el presente procedimiente pueden ser preparados, por
ejemplo, como sigue:

8-/2!,6',6'~trimetil-ciclohexen-(1')-117-2,6-dimet1l-octatrien-

-(2,4,6)=al-(1).(Designacién abreviada: beta-aldehide Cige)

Se condensa el 4-/2',6!',6'~trimetil-ciclohexen-(1')-11/-
-2-metil-buten~-(2)=-al-(1l), (designacidén abreviada: beta-
~aldehido 014), por una reaccidn metalo-orgdnica, con el
acetal diet{lico de 2-metil-2-hidroxi-butino-(3)-al-(1)
obtenido por condensacién de 1l,l-dietoxi-propanona-(2)
con el acetiluro de 1litio, se calienta el producto de
condensacidn resultante con un excese de hidruro de litio-
-aluminio y se hidroliza con : = &cido el acetal diet{lico
de a-[i',S-,6*-trimetil-ciclohexen-(1')-1;7;2,é-d1met11-
~octatrien-(2,4,6)-al-(1) resultante,
8-[2',6',s'-trimetil-ciclohexen-(a')-111deng7;2,s-dimetil-oc- ,

tatrien-{2,4,6)-al-{1), (designacién abreviadas dehidro-{retro)- :

~-aldehido Cyg)e

_ Este compuesto es preparado por analogfa al béta-aidehido
C1g» & partir de 4o [B1,6' ,6'=trimetil-ciclohexen~(2*)~11-
ideno/-2-metil-buten~(2)-al-(1), (designacién abreviada:
dehidro-(retro)-aldehido 014) que puede ser obtenido por
tratamiento del beta-aldehfdo 014 con N-bromosuccinimida
y calentamiento subsiguiente con quinolefna,

8-/32',6',6'=trimetil-ciclohexadien~(1',3')-117-2,6~dimetil-0c~
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tatrien-{2,4,6)-al-{1 designacidn abreviada; dehidro-beta-

aldehido Clg)y

Este compuesto es preparado por analogla al beta-aldehido

Cyg» & partir de 4—[2',6',S'-trimetil-ciclohexadien—(1', %
5, 33! )~il/-2-metil-buten-(2)-al=(11), (designacién abrevia-

da:kdeh{dro-befa-aldehido Cy,) que puede ser obtenido por

tratamiento de dehidro-(retro)-aldehido C,, por acetato

de propenileo y suave saponificacidn subsiguiente del 4~

- 5',6',6'—trimetil-ciclohexadien-(1',3')-i;7-2-mefilel-
10. -acetexi-butadien-(1,3) resultante,

8-/2',6',6'-trimetil-ciclchexilideno/-2,6-dimetil-octatrien~- :

-(2,4,6)=al-(1), (designacidn abreviada: iso-aldeh{do clg).f

Este compuesto es preparado por analogie al beta-aldeh{do

Cyg» & pertir de 4-/31,6',6'-trimetil-ciclohexilideno/~-
15, -2-metil-buten-(2)-al-(1), (designacidén abreviada: iso-al

dehido C,4) que puede ser obtenido de la manera siguientes

Se somete, de modo conocide, el etoxi-acetileno-carbinol

- obtenido por condensacidn de etoxi-acetileno con la 2,6,
y6-trimetil-ciclohexanona-(1l), a una hidrogenacidén par- %
20. . clal sobre el enlace‘triple y se tratea el producto de hi-
drogenacidén mediante &cildo. Se acetaliza el 2,6,6-tr1metil-/g
-ciclohexilidenc-acetaldehfdo resultante, se condensa el ./ ;
acetal obtenido en presencia de un agente de condensacidn

édcido, con un éter propefflico y se trata él1 producto de

25, condensacién mediante dcido,

2,6,10,l4=-tetrametil-pentadecapenteen-{2,4,6,8,13)=-al=-{1

(designacidn abreviada:s pseudo-aldehido °l9)3

Este compuesto es preparado por analogfia al beta-aldeh{do ?
019, a partir de 2,6,10-trimetil-undecatrien-(2,4,9)=-2l-
30, -(1) (designacién abreviada: pseudo-aldehido 014) que

R, et
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puede ser obtenido a partir de pseudo-ionona y de cloro-

acetato de etilo por una sintesis de éster glic{dico y

tratamiento subsiguiente del éster glicf{dico resultante

mediante un alcalf’s

La primera etapa del procedimiento segun la invencién

consiste en condensar el acetileno en sus dos extremidades
con el aldehfdo 019 pof una reaccidn metalo-orginica. A este
fin se puede condensar dimagnesianos de halogenuros de aceti-
leno con la cantidad molecular doble de aldehfdo 019 por una
reaccidén de Grignard. Los dimagnesianos de halogenuros de ace
tileno pueden ser preparados de manera conocida hacliendo ac-
tuar el acetileno sobre una solucidn de magnesianc de haloge
nuro de alcoh{lo en un disolvente inerte. Conviene efectuar
esta reaccidn agitando o sacudiecndo una solucidn etérea del'
magnesiano de halogenuro de alcoh{lo en una atmésfera de ace-
tileno durante varias horas. Como magnesianos de halogenuros
de alcohflo se puede utilizar, por ejemplo, los magnesianos
de bromuros o de cloruros de etilo, de butilo o de hexilo,
Los dimagnesianos de halogenuros de acetileno se separan en
forma de aceites pesados o de sblidose. Se disuelve 2 mol de
beta- o dehidro-beta- o iso- o dehidro-(retro)~- o pseudo-al-
dehido €,y en un disolvente inerte, tal como el éter diet{lg
co, se afiade la solucién obtenida, agitando vigorosamente, a
la suspensidn del dimagnesiano de halogenuro de acetiléno y
se agita la mezcla durante varias horas a la temperatura em-
biente o a la temperatura de ebullicidn del disolvente., Por
hidrdlisis del producto de condensacién se obtiene el 1,18-
-d1-/2¥,6',6-trimetil-ciclohexen-(1*)-il7/- o 1,18-ai-/2',6',
,é'-trimetil-ciclohexadien-(l',3')-1;7- o 1,18-d1-/2!,6',6'~
-trimetil-ciclohexilideno/~ o 1,18-di=- 2',6',6%'=trimetil-ci-
clohexen-(2')-ilideno/- o 1,18-di-/2',6%¢dimetil-hepten-{5')-
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-ilideno/-3,7,12,16-tetrametil-8,11-dihidroxi-octadecahexaen~
-(2,4,6,12,14,16)-1na-(9) (designacidn abreviada: beta- o bis-
dehidro-beta- o igso- o bisdehidro-(retro)- o pseudo-diol C,q4).
Seglin otro modo de la puesta en prdctica de la primera
etapa del presente procedimiento, primero se hace reaccionar
el beta- o dehidro-beta- o iso= o dehidro-(retro)- o pseudo-al-
dehido ;4 en el seno de amonfaco liquido con un acetiluro de
metal alcalino o alcalino-térreo y luego se somete el producto
de condensacidn, de preferencia después de haberlo hidrolizado
en acetileno-qarbinol correspondiente, a una condensacién con
1 mol de beta- o dehidro-beta- o iso- o dehidro-(retro)- o pseu
do-aldeh{do Cyg POT una reaccidn metalo-orgénica. La condensa-
cidn del aldehfdo C19 con el acetiluro metalico en el seno de

amonfaco 1iquido puede ser efectuada ya sea bajo presién a la

‘temperatura ambiente, ya sea a la presidn atmosférica normal y

a la temperatura de ebullicién del amonfaco. Preferentemente

se utiliza el acetiluro de litio para la condensacién,_Se pue-~
de afiadir el aldehfdo Cyg en el seno de un disolvente inerte,
tal como el éter diet{lico, El producto de condensacién puede
ser hidrolizado por adicidn de una sal de amonio, antes de la
eliminacidén del amonfaco, o por adicidn de &cido después de la
eliminacién del amonfaco. Se obtiene as{ el 10-/2',6',6'-trime-
til-ciclohexen-(1')-il/- o 10-17',e',s«-trimetil-cicloheiadien-
~(1,3')-117- o 10-/3',6',6'=trimetil-ciclohexilidenc/- o 10-
-/2',6',6"-trimetil-ciclohexen~-(2')-111denc/- o 10-/3',6'rdi-
metil-hepten-(sv)-111deng7-4,a-dimetil-decatrien-(2,6,3)-1na-
-{1)-01-(3) (designacidn abreviada: beta- o dehidro-beta- o

180- o dehidro-(retro)- o pseudo-acetileno-carbinol 021r, Los

~acgtileno-carbinoles 021 son aceites espesos que presentany

en frio 1 mol, y a temperatura elevada 2 mol de &tomo de hi-

drdgeno ectivos, en la dosificacidn segin Zerewitinoff, y po-
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seen miximos de absorcién caracter{sticos en el espectro ul-
travioleta. Los acetileno~-carbinoles Cpy son condensados lug
g0 por una reaccién metalo-orginica con 1 mol de beta- o
dehidro-beta= o iso- o dehidro-(retro)- o pseudo-aldeh{do Cyge
Segin el modo operatorio preferido, se hace actuar dos mol de
magnesiane de halogenure de alcohflo sobre el acetileno-car-
binol C,; én el seno de éter diet{lico. El primer mol de mag-
nesiano actda sobre lg agrupacidn hidroxilo, mientras que el
segindo mol actla sobre el enlace acetiiénico, siendo as{,
vuelto apto para la condensacién, el &tomo de carbono terminal.
Es ventajoso hacer reacclionar el compuesto de dimagnesiano de
halogenuro resultante con el aldehido 019 en el mismo disolven-
te. Se hidroliza el producto de condensacidn, preferentemente
sin purificarlo de antemano, por‘nn método usual, por ejemplo
virtiendo la mezcla reacdional sobre una mezcla de hielo y &dci-
do sulfdrico dilufdo. Si se utiliza para la condensacidén el mig
mo aldehido C;9 aue pera la preparacidn de los acetileno-carbi-
noles 021’ se obtiene los beta-, bisdehidro-beta-, isos, bisde-
hidro-(retro)- y pseudo=diocles 040 simétricos mencionados ante-
riormente. Si se condensa el acetileno-carbinol C,, con otro
aldehfdo 919, se obtiene dioles 040 ;simétricos, por ejemplo

el 1-/3',6',6'=trimetil-ciclohexen-(1t)~11/-18-/2",6',6'=trime-
til-ciclohexadien-({1',3')-117/-3,7,12,16-tetrametil-8,11-dihi-

. droxi-octadecahexaen-(2,4,6,12,14,16)-ina-(9) (designacidn

abreviada: dehidro-beta-diol 040) a partir de acetileno-car-
binol C,y y de dehidro-beta-aldeh{do C;g © & partir dé dehidro-
~beta-acetileno-carbinol G,y y de beta-aldehido Cigs etee.

Los dioles C,, as{ obtenidos presentan 2 mol de Atomos
de hidrégeno activos al ser dosificados segin el nétodo de Ze-
rewitinoff y poseen miximos de absorcidn caracteristicos en el

espectro ultravioleta.
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invencidn consiste en tratar los dioles 040 con un exceso de

hidruro de litio-aluminio. En esta reaccidn el enlace triple
es hidrogenédo parcialmente y simulténeamente, lo cual es sor
prendente, las agrupaciones hidroxilo son eliminadas con for-
macidn de un nuevo enlace doble., En el presente procedimiento,
la hidrogenacién parcial y la eliminacidn de los grupes hidro
xilo tienen lugar simulténeamente cuando se trata el diol Gy,
en el seno de un disolvente inerte con un exceso de hidrure
de litio-aluminio a la temperatura ambiente o a una tempera-
tura elevada, Como diselventes se puede utilizar éteres ali-
tdticos o ciclicos, tales como el éter dietilico, el é&ter di-
metf{lico de etilenglicol o el dioxano, o eminas orgénicas texr
cilarias tales como la N,N-dietilanilina o la N-etilmorfolina.
Para evitar pérdidas de substancia per oxidacidn, es recomen-
dable efectuar las operaciones en el seno de una atmdsfera i-
nerte, Segin el modo operatorio preferido, se agita el diol
040 en el seno de N,N-=dietilanilina con 2-% mol de hidruro de
litio-aluminio a una temperatura comprendida entre 50 y 80°c,
en una atmdésfera de nitrégeno, Se obtiecne asi el 7,7!'-dihidro-
~-beta-caroteno a partir del beta-diol Cyuor el 3,4-3',4t-bisgde~
hidro-7,7'~-dihidro-beta-caroteno a partir del bisdehidro-beta-
-diolKC4o, el 5,5'-dihidro-peta-caroteno a partir del bisdehi-
dro-(retro)-diol Cyq ¥ €1 5,5'-dihldro-licopeno a partir del
pseudo-diol C,,e A partir de los dioles C,4 asimétricos se ob=-
tiene compuestos carotenoides asimétricos, por ejemplo el 3,4
~dehidro-7,7!'=dihidro-beta~caroteno, por ejemplo, a partir del
dehidro-beta-diol 040. 7

Los carotenoides obtenidos por el presente procedi-

miento pueden ser purificados por cristalizacidn, reparticién




5?,‘

10,

15,

20,

50,

229918 |
entre disolventes y cromatograffa, Presentan médximos de absor-
c¢ién caracterf{sticos en el espectro ultravioleta. Pﬁeden ser
estabilizados por adicidn de agentes antioxidantes. Estos a-
gentes antioxidantes también pueden estar presentes durante
todo el curso de la sintesis.

Los siguientes ejemplos son dados a titulo puramente
ilustrativo y no para limitar la presente invencidn,
EIEMPLO 1,

Z737'=dihidro-beta-caroteno
a) Beta-diol Cao

A partir de una parte en peso de magnesio, de é.G par-
tes en peso de bromuro de hexilo y de veinte partes en volumen
de éter abgsoluto, se prepara una solucién de magnesiano de bro
muro de hexilo., Se agita la solucidn obtenida durante 24 horas
en una atmdésfera de acetileno, Se forma dos capas. Se separa
la capa superior y se lava la capa inferior una vez con 8 par-
tes en volumen de éter absoluto. Después se diluye con 12 par-

tes en volumen de éter absoluto y se afiade répidamente una so-

lucidn de 4,8 partes en peso de 8-/2',6',6'-trimetil-ciclohe-

xen-(1')-i1/-2,6-dimetil-octatrien-{2,4,6)-als(1) en 12 partes
en volumen de éter anhidro, Se calienta la mezcla bajo reflumjo
en una atmdsfera de nitrégeno durante 3 horas. Después del ean-
friamientc se vierte la mezcla reaccional sobre una mezcla de
15 partes en volumen de dcido sulfirico 3N y de 20 partes en
peso de hielo, y Bse aglta vigorosamente la mezcla durante 5
minutos. Se separa la solucidn etérea, se la lava sucesivamen-
te con agua y una solucidn acuosa de bicarbonato sédico al 5%
Yy, finalmente, se la seca sobre sulfato gbdico., Por evapora-
cidn del éter, se obtiene 5.2 partes en peso de 1,18-di-/2°',
»6',6'~trimetil-ciclohexen-(1t)-11/-3,7,12,16-tetramet11-8,11-

B R e T SNt
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_forma de cristales anaranjados. Punto de fusidn: 183-184°C; mé-

utilizado para la siguiente reaccién sin ser purificado previa
mente. Se le puede obtener en forma de cristales inceloros por
cristalizacidn a partir de &ter de petrédleo. El producto cris-
talizado, presenta mdximos de absorcidn ultravioleta a 281,.5
y 293 mp en el seno de éter de petrédleo.
b) 7,7'~dihidro-beta-carotenc

Se suspende 5,6 partes en peso de 1,18-di-/2},6!',6'-tri-
petil-oiclohexens(l')-1;7;3,7,12,1é-tetfamet11-8,11-d1hidrozi-
-octadecahexaen-(2,4,6,12,14,16)-ina-(9) en 140 partes en volu
men de N,N-dietilanilina, se afiade gradualmente a la suspensién,
a 10-15°C agitando, una solucidn de 1.2 partes en pesoc de hidru
ro de litio-aluminio y se calienta la mezcla a 60°C en una at-
mésfera de nitrdgeno durante 3 horas. Despuds se vierte la mez-
cla reaccional sobre una mezcla de 250 pa rtes en volumen de
dcido sulfirico 3N y de 200 partes en peso de hielo, y se ago-
ta la mezcla mediante éter. La solucidn etérea es lavada suce-
sivamente zon dcido sulfdrico 3N helado, agua y una solucidn
de bicarbonato sdédico al 5%, iuego es secada sobre sulfato sé-
dico y, finalmente concentrada, Se purifica el residuo por
cristalizacidn a partir de cloruro de metileno-metanol, Se ob-

tiene ési 5 partes en pesoc de 7,7'-dihidro-beta-caroteno en

ximos de absorcidn ultravioleta a 382.5, 404 y 429 mp en el se-
no de éter de petroleo.

EJEMPLO 2.

747'=dihidro-beta-caroteno

a) Beta-acetileno=carbinol 021

Se introduce acetileno anhidro y exento de acetona en
una solucidn de 1 parte en peso de 1litio en 400 partes en vo-

lumen de amonfaco 1fquido hasta que el litio hayh reaccionado %
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completamente. Después se afiade a la solucién, en el espacioc
de 20 minutos y agitando vigorosamente, una solucidn de 33
partes en peso de 8-/2',6',6'-trimetil-ciclohexen-(1')-i1/-
-2,6~dimetil-octatrien-(2,4,6)-al-(1) en 120 partes en volu-
men de éter anhidro y se agita la mezcla reaccional al abri-
go de la humedad durante 20 horas. Luego se afiade a la mezcla
reaccional 16 partes en peso de cloruro de amonio a pequefias
porciones y se deja evaporar el amonfaco. Después de adicién
de 120 partes en volumen de agua, se separa la capa etérea, se
la lava con agua, se la seca sobre sulfato sddico y se la con-
centra, El aceite residual rojizo es sometido a un secadb pro-
fundo al vac{o. Se obtiene 35.6 partes en peso de 10-/2',67,
6'-trimetil-ct clohexen-(1° )-ij—‘l-,&-dimetil-decatrien-(ﬂ-,s,8)-
-ina-(l)-ol-(}) que presenta méximos de absorcidén ultravioleta
a 280,5 y 291 mr en el seno de éter de petrdleo.

b) Beta=-diol Cro

Se disuelve el productc obtenido segun el parrafo a)
en 160 partes en volumen de éter abscluto y se afiade poco a po-
co la solucién obtenida, agitando y a 15-20°C, a una solucidn
de.magnesiano de bromuro de etilo preparada a partir de 6 par-
tes en peso de magnesio, 30 partes en peso de bromuro de etilo
y 100 partes en volumen de éter absoluto, Se calienta la mez-
cla bajo reflujo en una atmdsfera de nitrégeno durante 1 hofa,
se la enfria luego con ayuda de agua helada, se le afiade, a
aproximadamente 20°C una solucidn de 30.6 partes en peso de 8-
-[ﬁ',é',6'-trimetil-ciclohexen-(l')-1;7;2,6-d1met11-octatrien-
-(2,4,6)-al-(1) en 130 partes en volumén de &ter anhidro y se

~ calienta bajo reflujo la mezcla en una atmdésfera de nitrégeno

durante 3 a 4 horas, Se vierte la solucidn reaccional sobre

una mezcla de 130 partes en volumen de 4cido sulfirico 3N y de

L
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200 partes en peso de hielo, y luego se separa la capa etérea,
se la lava con una solucidn acuosa de bicarbonato sddice al 5%,
se la seca sobre sulfato sddico y se la concentra. Se obtiene
66,2 partes en peso de 1,18-41-/2',6',6'=trimetil-ciclohexen~
-{11)=117-3,7,12,16~tetrametil-8,11-dihidroxi-octadecahexaen-
-(2,4,6,12,14,16)-ina=(9),

c) 7,7'-dibidro-beta~-caroteno

R e

Se disuelve 5.6 partes en peso de 1,18-di-/2',6',6'-tri |

metil-ciclohexen-(l')-i;7L3,7,12,16-tetrametil-8,ll-dihidroxi-
-octadecahexaen-(2,4,6,12,14,16)-ina-(9) en 100 partes en volu
men de N-etilmorfolina, se afiade gradualmente a la solucidn ob-
tenida, agitando y a 10-15°C, una solucidn de 1.3 partes en pe-
so de hidruro de litio-aluminio, se calienta la solucién reac-
cional & 45°C durante 5 horas y se trata la mezcla reaccional

de la manera descrita en el ejempio 1, péarrafo b), Se obtiene

as! el 7,7'-dihidroxi-beta-caroteno que funde a 183-184°C.

2:4=-35"'4'-bisdehidro=7,7'~dihidro-beta~-caroteno
a) Bisdehidro-beta-diol Cyuo

CEJ EMPL Se

Por condensacidn de 8 partes en peso de 8-/2',6',6'-tri

P TR e v e,

metil-ciclohexadien-(l',3')-11;7-2,6-dimetil-octatrien-(2,4,6)- ¢

~al-{1) con una solucidn de dimagnesiano de dibromuro de ace-
tileno preparada a partir de 1,6 partes en peso de magnesio,

11 partes en peso de bromuro de hexilo, 3% partes en volumen
de éter y de acetileno, y tratamiento del producto reaccional
de la manera descrita en el ejemplo 1, pérrafo a), se obtiene
8,7 partes en peso de 1,18-di-/2',6',6'-trimetil-ciclohexadien-
-(11,31)-117-3,7,12,16-tetrameti1-8,11~-dihidroxi-octadecahe-
xeen-(2,4,6,12,14,16)~ina~(9) que presenta un mdximo de absor-

cidén en el espectro ultravioleta a 285 mP (en el seno de éter

i
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de petrédleo).

b) 3,4-31 4'-bigdehidro-7,7'-dehidro-beta-caroteno

Se disuelve el producto obtenido segin el pédrrafo a)

en 200 partes en volumen de éter absoluto, se aflade gradual-
mente a la solucidn obtenida, agitando y a 5-10°C, una solu-
cidn de 1.6 partes en peso de hidruro de litio-aluminic en 44
partes en volumen de éter anhidro, y se agita la solucién reec
cional durante 24 horas en una atmésfera de nitrégeno a la
temperatura ambiente. Por tratamiento de la mezcla reaccional
de la manera descrita en el ejemplo 1, parrafo b), se obtiene
4 partes en peso de 3,4-3',4'=big-dehidro=7,7'-dihidro-beta~-

-carotené‘en forma de cristales anaranjados. Punto de fusién:

1742175°C; méximos de absorcién ultravioleta a 385, 405 y 430

mr en el seno de éter de petrdleo.

EJEMPLO a,

4,4'«dehidro-beta~-caroteno

a) Dehidro-(retro)-acetileno-carbinol Coy

Por recaccidén de 10 partes en peso de 8-/2',6',6'-trime-
til-ciclohexen-(Z'j-ilideng7ka,6-d1metil—octatrien—(2,4,6)-al-
-(1);con una solucién de acetiluro de litio preparada a partir
de 0.3 parte en peso de litio, 150 partes en volumen de amonig
co 1iguido y de acetileno, y tratamiento del prodﬁcto reaccio-
nal de la manera descrita en el ejemplo 2, pérrafo a), se obtie
ne 1l.2 partes en peso de 10-/2!',6',6'~trimetil-ciclohexen-(2')~
-1lideno/-4,8-dimetil-decatrien-{4,6,8)=ina~(1)~0l-(3) bruto
que puede ser purificado por reparticidn entre éter de petréleo
y metanol al 90% y por cromatograffa. Maximo de absorcién ul-
travioleta a 350 mP (en el seno de éter de petréleo),

b) Bisdehidro-(retro)-diol Cuo

Por condensacidn de 7.5 partes en peso de 10-/2',6',6'-
~trimetil-ciclohexen-(2')~11lidenoc/=4,8-dimetil-decatrien-(4,6,
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»8)-ina~(1)-01-(3) con 7 partes en peso de 8-/2',6',6'-trime-

til-ciclohexen-(2')-ilideno/~-2,6-dimetil-octatrien-(2,4,6)-al-
-(1) ¥ tratamientb del producto reaccional de la manera descri
ta en el ejemplo 2, pirrafo b), se obtiene el 1,18-di-/3',6',
»6'-trimetil-ciclohexen-(2')-ilideno/=3,7,12,16-tetrametil-8,
,11-dih1droxi¥octadecahexaen-(2,4,6,12,14,16)-ina¢(9) que pre=-
senta un méximo de absorcidn en el espectro ultravioleta a
349.5 mp (en el seno de éter de petrdleo).
c) 4,4'-dehidro-beta-caroteno

Por tratamiento de 16 partes en peso de 1,18-di-£§',é',
»6'=trimetil-ciclohexen-(2')-ilideng/~3,7,12,16-tetramet11-8,
y11-dihidroxi-octadecahexaen~(2,4,6,12,14,16)~ina-(9) con hi-
druro de litio-aluminio y elaboracién del producto reaccional
de la manera descrita en el ejemplo 1, pdrrafo b), se obtiene
el 4,4'-dehidro-befa-caroteno en forma de cristales violeta &
paftir_de cloruro de metileno-metanol. Punto de fusién: 191-
-193°C; méximos de absorcién ultravioleta a 446, 472 y 503 m

(en el seno de éter de petrdleoc).

EJENPLO Se
3,4-dehidro-7,7'-dihidro~betg-caroteno

a) Dehidro-beta-diocl 040

Por condensacidén de 3,2 partes en peso de 10-/2',6',

y6'-trimetil-ciclohexen-(1')~il/-4,8-dimetil-decatrien-(4,6,8)-

-ina-(1)-01l-{3) (preparado segin el ejemplo 2, parrafo a)) con

3 partes en peso de 8-/2!',6',6'~trimetil-ciclohexadien-(1',3' )=

-117-2,6-dimetil-octatrien~(2,4,6)-al=-(1) y tratamiento del
producto reaccional de la manera descrita en el ejemplo 2, pa-
rrafo b), se obtiene 6.2 partes en peso de 1-/2',6',6'=trime=-
til-ciclohexen-(l')-i;7-18-[§',é',6'-trimetil-ciclohexadien-
-(11,3')-117-3,7,12,16-tetramet11-8,11~dihidroxi-octadecahe-

- xaen-(2,4,6,12,14,16)-ina-(9) que presenta un miximo de absor-
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cidn en el espectro ultravioleta a 282,5 mr (en el seno de &ter |
de petroleo).
b #-dehidro- '-dihidro-beta-caroteno

Por tratamiento del producto obtenido segin el pdrrafo
a) con hidruro de litio-aluminio y elaboracidén del producto
reaccional de la manera descrita en el ejemplo 1, parrafo b),
se obtiene 5.5 partes en peso de 3,4-dehidro-7,7'-dehidro-be-
ta-caroteno en forma de cristales anaranjados, a partir de
cloruro de metileno-metanol, Punto de fusidn: 178-179°C; més+ }
ximos de absorcidn ultravioleta a 384, 405 y 430 ey en el se- v/f
no de éter de petrdleo,

EJEMPLO 6, ,
a) 1-/2',6',6'=trimetil-ciclohexen-(1')-11/-18-/21,6',6'-trime-

i

‘til-ciclohexen-(2')-ilideno/~3,7,12,16-tetramet11-8,11-dihidro- |

xi-octadecahexaen-(2,4,6,12,14,16)~4na-(9).

Por condensacién de 35 partes en peso de 10-/2',6',6'-
-trimetil-ciclohexen-(1')-il/-4,8-dimetil-decatrien -(4,6,
,8)-1na-(1)~01-(3) (preparado segin el ejemplo 2, pdrrafo a)),
con 32,5 partes en peso de 8-[§‘,6',6'-trimetil-ciclohexen-(z')-§

3

-111deng7-2,6-dimet11-octatrieﬁ -(2,4,6)-a1-(1) y tratamien- ;
to del producto reaccional de la manera descrita en el ejemplo
2, pérrafo b), se obtiene 67 partes en peso de 1-[?',6',6'-
-trimetil-ciclohexen-(1t)=-i17/-18- 2',6',6'-trimetil-ciolohexen-
=(2')-ilideno =3,7,12,16-tetrametil-8,11-dihidroxi-octadecahe-
xaen-(2,4,6,12,14,16)-ina-(9) que puede ser purificada por re-
particidn entre disolventes y por cromatograffa. MAximos de ;
absorcidn ultravioleta a 282 y 351 mr ( en el seno de éter de\
petrdéleo).

b) Isocarotenc as.

Por tratamiento del producto obtenido segin el pirrafo

a) con hidruro de litio-aluminio y elaboracidén del producto

T T e AR SR 1 ,
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reaccional de la manera descrita en el ejemplo 3, parrafo b),

se obtiene el isocaroteno asimétrico, es decir el 1- 2',61',6%~
-trimetil-ciclohexen~-(1')-117-18-/2',6',6'-trimetil-ciclohe~
xen-{2')-ilideno/-3,7,12,16-tetrametil-octadecaoctaen-(2,4,6,
+8,10,12,14,16), en forma de cristales Violeta, a partir de
cloruro de metileno-acetona. Punto de fusidn: 162-163°C; mé-

zimos de absorcidn ultravioleta a 418, 444 y 472 ?p‘(en el se-

-'no de éter de petrdleo).

la invencidn, en su esencialidad, puede ser llevada a
la practicea en otras formas de realizacidn, que difieran en
detalle de lag indicadas a titulo de ejemplo, a las cuales
alcanzara igualmente la proteccidn que se recaba., Podréd, pues
llevarse a cabo con los medios, tiempos, temperaturas y pro-
porciones mas convenientes, en los aparatos mds adecuados,
por quedar todo ello comprendido en el espiritu de las rei-

vindicaciones.

NOTA

Descrito el objeto de la invencidn, se declara nuevas
las siguientes reivindicaciones, con prioridad suiza nimero
22327 del 20 de Julio de 1955,

1. Procedimiento para la preﬁaracién de carotenoides,
caracterizado porque se condensa el acetileno, en sus dos ex=-
tremidades, por reaccién metalo-organica, con un aldeh{do Cy9

que responde a la fdérmula general sigulente:

R~CH=C~CH=CH-CH=C ~-CHO
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en la cual R representa un radical hidrocarbonado que
presente la estructura carbonada del geraniol o del ci=-
clogeraniol,
se hidroliza el producto de condensacidén metalo-orgdnica re-
sultante y se trata el diol cqo resultante con un exceso de
hidruro de litio-aluminio, |
2. Procedimiento segin la reivindicacién 1, caracte-
rizado porque se condensa el acetileno con un aldehido 019 gue
responde a la fdérmula indicada en la reivindicacidén 1, en la
cual R es un radical hidrocarbonado gque presenta la estructu-
ra carbonada del ciclogeraniol.
3., Procedimiento segin las reivindicaciones 1 y 2,
caracterizado porgue ée calienta el diol 040 resultante con
un exceso de hidruro de litio-aluminio en el seno de dietilani-
lina,
4, Procedimiento segin las reivindicaciones 1 a 3, ca-
racterizado porgue se condensa en dimagnesiano de halogenuro
de acetileno, por una reaccidn de Grignard con el B-[E',G',G'-
~-trimetil-ciclohexen-(1')-il/-2,6-dimetil-octatrien-(2,4,6)-al-
-(1) y se agita el 1,18-di-/2',6',6'-trimetil-ciclohexen~(1')~
-117-3,7,12,16-tetrametil-8,11-dihidroxi-octadecahexaen-(2,4,
»6,12,14,16)-ina~-(9) con un exceso de hidruro de litio-alumi-
nio en el seno de dietilanilina a 60°C.
5. Procedimiento para la preparacidn de carotenoides.
Seglin se describe y reivindica en la presente memoria
descriptiva, que consta de dleciseis hojas, foliadas, y escri-
tas a miquina por una sola cara.
Madrid, a 19 de Julio de 1956,
F,HOFFMANN-IA ROCHE & CIE. SOCIETE ANONYME.

Pe 8o JAIME ISERN MIRALLES
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