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La invencidn se refiere a la obtencidn de
compuestos de la serie/)-ionilideno-etilideno, partiendo
de vinilo-/3 —ionol.

En los Gltimos 2lios se han descrito numsrosos

5 vrocedimientos para la sintesis de compuestos que

contienen el resto/Y=ionilideno-etilideno (I)
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No soryrende el interés de la investigacién
en la siniesis de los compuestos de la serie /3 =-ionilideno-
etilideno, oues wmuchas msterias naturales, gue tienen un
pasel muy importente en la alimentacidn humena § en la
fisiologia contienen este resto (I), asi, por ejemplo,
muchos carotinoides, tales como la /3 =carotina ¥ le
vitamina A,

En los procedimientos conocidos (Vesse por ejemplo
O. Isler, Chimia Tomo 4 (1950) Pég. 116 y siguientes; H.H.
Inhoffen y F.Bohlmann, Fortschr,chen.Forschung 1 (194%),
pég. 175-210; F.Bohlmann, Angew.Chem.62 (1950), plg.4=T;
E.Vogel y HeKnobloch "Chemie und Technik der Vitamine"
32 ed, (1950) Tomo 1, phg. 13-150; J.S.N.Jones, Chem,Prod.
chem.News 13 (1950) Pég. 206; J.G.Baxter, Fortachritte der
Chemie orge. Naturstoife, Lditorial Springer, Viena, Lomo
9, (1352) pdg. 78; H.H.Inhoffen y H.Siemer, en el mismo,
28241-77; H.0, Huismenn y Coleboradores, Hec. des Trav,
Chim.des Pays Bas, Tomo 71 (1952), pdg. 911; N.h.xiles
"The vitamins" Vol. 1, Academic Press Soc.Publishers, New
York (1954) phg. 4=-58; O.Isler, Angew,Chem.68 (1956) pégs.
547-553 y O.Isler y i. lontavon. Chimia 12 (1958) Pég. 1)
Se empleen, & bien el /> —isomero puro dei ciclocitral (II)

8§ de 1a Ionone (1II). & bien compuestos de la constitucién
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general IV & V como material inicial para la sintesis

de compuestos de la serie ,)-icnilideno-etilideno.
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Iia experiencia ha dewmostrado, que el A-ciclo-
citral o sus etapas previas, no es un meterial inicial
econbmicamente utilizable pera le sintesis de los
carotinoides (bajo la derominacibn titular de los
carotinoides se incluyen agqui, y & continuscidn, tawubién
la vitamina A y sus derivados funcionales). También
se han descrito muy sumenudo las sintesis de compuestos
del tipo IV y V; pero para un procedimiento técnico son
demasiado complicadas y, por lo tainto, no se han empleado
en la prictica.

En resumen se puede determinar, que, hasta hoy,

le /3 -ionona (III), técnicamente bien accesible y fabricada
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. como substancia odorifera en grandes cantidades, es el
materiaiinicial preferido pare le sintesis de compuestos E.g
de la serie >-ionilideno~etilideno (vease p.e. la '

sintesis técnice de la vitemina A y de le (3-cerotinas,

5. referido en resumen por O.Isler en la Reviste pare quimice
aplicade 68 (1956), pég. 547).

El objeto de 1épresente invencién es ahora una

forme, especislmente ventejosa, para la obtencidn de

compuestos ‘con el resto de H-ionilideno-etilideno. Otre
10. finalidad de le presente invencidén es la obtencidn de

colorantes para comestibles biloldégicamente eficaces.

Se ha descubierto, que los compuestos arriba
mencionados se.pueden obtener en forma ventajosa con
excelentes rendimientos y en forms muy pura, si 5- 23,6?,63—3-f

15. trimetilociclohexeno-(1%)—il—(172}L3-metilo-pentadieno-
(1,4)=01~(3) (vinilo-f3-ionol) (VI) (Vease, De€e, W.
Oroshnik, G.Kermas y A.Malbene, J.Am. Chem.SoCs 14_ (1952),
.pég. 300) se reaccions con une trierilofosfina y qn
donedor de pr6£onas 6 una salhidro de una triasrilofosfina,
20, por uns perte, y con un compuesto oxo, baejo mediacibn de
un aceptador de protonas,'por otre parte. Como donadoresv
de protonas son adecuados especislmente loe 4cides
indrgenicos més fuertes, especialmente los hidréecidos
halogenedos y~los.oxécidos del azufre y fésforo que, bajo
25. les condiciones de reaccidn, no actuen como oxidentes §
reductores. Adem&s, son adecuados todos aquellos &cidos
gque con las triarilofosfinaes forman salea del tipo
(-
— P~

—

® o
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R estd por restos arométicos iguales o distintos, éEDesté
por el resto de un &cido inorgénico § orgénico fuerte,
por ejemplo, &cido tricloroacético & el 4cido benzolsul-

fénico. Se sefiala especialmente, que bajo la expresidn

donedor de protones se entienden todos los compuestos

cededores de protonas, que el especiaeliste, une vez conocide
le descripcién de esta patente, considere adecuados pare el
procedimiento segin la presente invencidn,

Como aceptadores de protonss .. se denominen squi
las substancias que son agentes 1igadores de écido o lasz
qﬁe actuaen como agentes ligadores de dcido; a éatos pertene~
cen les bases indrganices, tales como, por ejemplo, los
hidrdéxidos de metales alcalino-térreos, los amides de metal
alcalino-térreos, amoniaco; de las bases orgénices son
adecuadas; por ejemplo, laes eminas fuertemente bésices, tales'%f
como piperidina & dietilemina; esimismo son adecuados los
glcoholatos alcalinos y alcalino-térreos, los cetoenolatos
alcelinos y alcalino-térreos, y, en elgunos casos, también
los compuestos metal-orgénicos, tales como metilato de
litio, metileto sédico, sodio fenflico, litio fenflico,
litio butilico, acetiluro sédico, potasio indénico y com-

puestos Grignard, tel como bromuro de magnesio etf{lico.

Los compuestoé oxi, adecuados para este proce-

dimiento de la invencién, son los compuestos que en la molé-
cula contengan por lo menos un grupo cerbonflico.

Bajo grupo carbonilico se ha de entender el
£rupo

e
O0=C¢C
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ligadoe dos restos orgénicos § un étomo hidrégeno y
un resto orgénico. Los compuestos que se pueden derivser
segin esta definicién son aldehidos aliféticos y cetonas
y éster de dcido férmico.,

Como ejemplos de loes compuestos oxo adecusdos
para la presente reaccidn sean mencionados los siguientes
aldehidos y cetonas:

Aldehido férmico, sldehido acétice, aldehido
propiénico, eldehido butirico, aldehide isobutirico, »
_acroleina, o -metacroleina, eldehido croténico, hexadienal,
octatrienal, aldehido bencilico, aldehido cinfmico,
eldehido fenilacetélico, fenilpentadienal, ecetonsa,
butirona, metiloetilocetona, citral, ciclocitral, &cido
gliox{lico, éster del &cido gliox{lixo, glioxal, eldehido
glicdlico, eldehidos glicdlicos eterificados § esterifice~
dos, éster mcetoacédtico, &ster oxomalénico, &ster
oxalacétice, (3 -alcoxiecroleines, teles como (3~etoxiacro-
leine y X -métilo- 3-etoxiacreleine, o{ ~metilo-{} -acetoxi~
acroleina, -metilo- /> -cloroacroleina, vixiilometilocetona,
(3 =clorovinilometilocetona, (> -metoxi-vinilometilocetona,
eldehido cloroacético, &cido A ~formilacrilice, aldehido
propergilico, butinone, eldehido tetrélico, diasldehido
maleico, 2,7-dimetilo-octadieno~(2,6)-in-(4)~-dia~(1,8),
2,7-dimetilo-@otatrieno-(2,4,6)-dial-(1,8), aldehido
tiglinico, alcohol (3~formiclot{lico, &ster del mlcohol
/5 ~formilerot{lico, £eido /3 ~formilerotdnico y sus E
ésteres, 1-alcoxi-3-metilo-buteno-(2)-al-(4), S5-carboxi-4- |
metilo-pentadieno-(2,4)-al-(1), 5-carbalcoxi~4~metilo-pen-

tedieno-(2,4)-el~(1), S5-metoxi-4-metilo-~pentadieno-(2,4)-al 5
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(1), 4-metilo-hexsdieno-(2,4)-al-(1), 7-carboxi-2,6-
dimetilo-heptatrieno;(z,4,6)-314(1), T-cerbalcoxi-2, 6-
dimetilo-heptatrieno-(2,4,6)-al- (1), 8—alcoxi;2,6-
dimetilo-octatrieno-(2,4,6)-al=(1), 11-carboxi-2,5-,10
~trimetilo~undecapentaeno=42,4y6,8,10)=al=(1).

Seglin la presente invenéién, tembién los
édsteres del écido férmico se pueden reaccionar con
excelentes rendimientos.

Como muestra le enumeracién, que solo sirve
como aclarecién y en‘ningdn caso ha de limitar el margen
de la invencidn, al grupo carbonilico puede llever los
sustituyentes més variados. No solo pueden ser restos
hidrocerbonadoe, sino que también restos que contengan
dtomo de oxigeno, haldgeno, nitrégeno y/o de cualquier
otra clase; ﬁara el especialista es natural que los sue-
tituyentes en los grupos carbonflicos no pueden contener
restos que perturbeh la reaccién, y es ssimismo naturel,

que los compuestos o0x0 no deben ser taen altamente moleculs-

condiciones de reaccidn.

En generel se puede decir, que para la reaccién

seglin la presente invencidn, se den preferencia e aquellos

aldehidos y dieldehidos que, por lo menos, contengan uns

unién inssturada de carbono-cerbono en conjugecién a la
doble unidn cerbonilica y, si estdn remificados, como
restos laterales lleven preferentemente restos metilicos §
tembién restos et{licos. Loe grupos en la posicién final
de los eldehidos prqferentes pueden ser restos hidrocar-

bonados, grupos hidroxilicos, etéricos, carboxilicos,
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&stericos o eminfcos. EL nimero méximo de uniones
carbono-carbono inseturados en los aldehidos y dialdehildos
preferentes no deberd sobrepaser a 8, El nimero total de
los &tomas de carbono en los compuestos oxo no deberd, sin
los &tomos de carbono de los restos etéricos, estéricos

§ emfnicos, eventualmente existentes, sobrepasar a 30,

‘La denominacidn triarilofosfina debe abarcar todos
aquellos compuestos adecuados pars la reaccién , en cuyae
molécula, en cada uno de los &tomos de fésforo estén
ligeados tree'anilloe eromfticos. Como enillos aromdticos
se entienden, en primer lugar, anillos bencénicos y
anillos bencénicos sustituidos por restos hidrocarbonados,
por e jemplo, restos del +toluol. |

Laes reacciones se efectuan en disolventes orgé~
nicos que, bajo las condiciones de reaccidn, son liquidos.
La seleccifn del disolvente depende en amplia escela de la
seleccién del compuesto oxo y de los donadoree de protonas
y eceptadoree de las mismes empleados; en todos los casos
no es necesario excluir la presente de agua.

Como ejemplos sean mencionados los disolventes:
&ter, tel como éter diet{lico, tetrshidrofurano, dimetilo-
tetrehidrofurenc, dioxeno, hidrocerburos, tales como benzél,
toluol, xilol, ciclohexaho, c¢icloocteno, iscocteno,
alcoholes, tales como metenol, etanol, isopropanol, propanol,
butanol y alchol benciliéo. Preferibles son los disolventes
fuertemente polareg,'por ejemplo, dimetilo-formemida,
acetonitrilo, N—metiloPirrolidona, éster acético, nitrobenzol

¥ metenol.
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Asimismo se pueden empleer tembién mezcles
de distintos disolventes. Las temperaturas de reaccién
se pueden varier en amplio mergen, aprox. desde -508
haste + 1002 C y, dntre otros, depsnden del punto de
fusibn § ebullicidn del disolvente. Por lo general se
trabeje ventajosamente a temperatures alrededor de 0Of
heste eprox. 4508, | |
Le proporcidn cusntitative de los materiales
iniciales, especialmente del vinilo-p —~ionol (VI) con la
trierilofosfina y con el donador de protohes 6 con la sal
hidro de una triarilofosfina, se seleccionard, por
rezones précticas, convenientemente aproximedamente

estoquiométrice y asimismo el compuesto oxo & reasccionar.

Sin embargo, si se desean reaccionar compuestos
dioxo en ambos lados, muy smenudo es févorable une centidad
inferior. Tambidn los aceptadores de protonas se empleen,
en la mayorfe de los casos, en proporcién cuantitative
equivalgnte, muy emenudo, sin embargo, puede ser ventajoso
un miltiplo de equivalente, por ejemplo cuando como uno
de los participantes de la reaccidén se emplean écidos
oxocarbdnicos o cuando el donador de protones se ha
empleado en excesgo.

Cuando en le mezcle de remccidn se encuentren
vinilo-(5—idnol, trierilofosfine y el donador de protones,
se pueden agregar los compuestos 0xo y el aceptador de
protonee en secuencie srbitraria, Taﬁbién se pueden agregar
primeremente el vinilo-(> -ionol, los compuestos 0X0 ¥ &
continuacibn triarilofosfina y donador de protones §

tembién el donedor de protones y la triarilofosfine § la
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gel hidro triarilofosfinice, mezclendose entonces,

finalmente con los aceptadores de protones.

En algunos casos se pueden mejorar adn los
rendimientos, si la mezcla de reaccidén se protege contra
le entrada del aire mediente un gas de reaccién terdis
§ inerte, por ejemplo, nitrdégeno § argdn,

Se sefiala, que la invencidn no estéd limitaeda &
la seleccibn de determinadas cantidades de materiales
iniciales, determinsdes triarilofosfines, a determinados
disolventes, temperaturas y demés detalles que el
especialista, después de conocer esta deseripcién de
patente, pueda fijar sin su aportacidén inventivae. TLos
datos contenidos en este descripcidn de patente den por
lo tento, solo glgunes indiceciones § prescripciones que
sirven de aclarscién y a las cuales no estd :limiteda la
invencién.

Pare aclarer la reaccién en que se base
este invencidn, y cuyo mecanismo de reaccidn no estd ain
aclarado en todos sus detalles, se aclaran esquenféticemen~
te algunes reacciones carécterieticasz

Asi se obtiens ecetato de vitemina A
(VIII) por reaccidén de vinilo-/5-ionol (VI) con aceteto

(~formilerot{lico (VII).

Pere simplificer, se han mencionedo en la
representacibn esquemética siempre trifenilofosfina como
triarilofosfina, &cido clorhf{drico como donsdor de protones,}
metilato sddico como aceptedor de protones, asi como ‘

dimetilformemide como disolvente.




Eifi:GH=CH-?-CH=CH + (CgHi5) 3P 4  JO-(=OH-CHp-0C0CH34HCL
cH E CH
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VI VII

(Dimetiloformemida)

+ NaOCH3

tiji:CH=CH-?=CH-CH=CH+?=CH—GH2-OCOOH3
CH, o,

VIII + (06H5)3P0 + NaCl

+ CH.OH 4 HQ0

3

Un valioso colorente lsoprenoide para comestibles
(X), no téxico, eficaz en vitemina A se obtiene, por
ejemplo, de VI y T-cerboxi-2,6-dimetilo-heptatrieno-(2,4,6)-
el-(1) (IX):

OH
R _
E?fi:?3¢03;?-cﬁ=032 + CHO-?:CH—GH:CH-?=CH—COOH +(CgHg) yPHHCL
] (
CH, CH, CH,
VI IX
(Dimetiloformemida)
+ + 2 NaOCH,

GH:CH—?:CH—CH:CH—?=GH—CH#CHA?:CH—COON&

CH3 ' CH3 GH3

(06H5)3P0 4+ NaCl 4 2 CH3OH + H,0




Mediante reaccién de 2 molécules VI con une mol, éi
de 2,T-dimetilo-octatrieno-(2,4,6)~dial~(1,8) (XI) se
obtiene la {3-cerotina (XII) importante como provitemins-i

¥ como colorante natursl.

o

?H v clm
[\j/‘\cnr:cﬁ-tl;-cz{wﬂz + /C—('J=GH-CH=CH-OH=((}-(?\ + CH2=CH-?-CH=CH

CH3 H CH3 . CHy" 3 H 033

VI XI VI

+ (06H5)3P [5imetilformamid€} + (06H5)3P

4+ HOL - f + 2 NaOCH3 + HC1
Ej(<:H.=cH-?=c‘1«'1-cﬁ==<}H-.<l1=cH--cI«1.-.cH--cH=c’J-c:H=c:H--c:H.-=clJ-cH=CHijj

- CH, CH, CH, CH, :

XIT

+ 2(06H5)3P0 4+ 2 NaCl + 2 CHBOH + 2 Hy0

De Medisnte la reaccidn de VI con &ster etilico de
fcido f£8rmico se obtiene el éter enblico del asi llsgmedo
(3-C4g-aldehido (XIII), un importante producto intermedio
de la sintesis de -carotina segin O.Isler (vease Angew.
Chem, 68 (1956), Pég. 547) el 6—/§.ﬂ,s.ﬂ,e'-trimetilo-cielo-

10. hexeno-(1%)-11~(1’)/~4~metilo~1~etoxihexatrieno-(1,3,5).
(x111).
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oH 0
N

‘ .

CH H
3 ,
Vi (Dimetiloformemids)
+ NaOCHB

H3C\ /GH3 |

C CH=CH=C=CH=-CH=CH=-0( .-H 4+ NaCl + CH.-~OH
/NS l 2’5 3
H2C‘3 T’f CHy + (CgHg) PO + Hy0
Hzc\\ C
C// \\CH3
B XIIT

En las reaccilones aclarsdes y reivindicadas se
obtienen, por lo general, compuestos de la serlie sll-~-trans-
{%-ionilidenOyeﬁilideno; gin embargo, si durante le elboracién
ge eviten todaes las influencies isomerizentes, tales como

5 luz, #cidos 8 haldgenos, entonces, también se pueden eislar
compuegtos ciss Los compuestos relativamente estebles de la
serie §-cis, nunce se formeron en cantidedes dignes de mencién.

La gran importencie téenica, y econdmice de los
compuestos de le serie b>-ionilideno-etilideno ya se explicé

10. albprincipio y se embray$, ein mediante la seleccién de los
compuestos, repreéentados en forma de férmulas. E1 nuevo

procedimiento reivindicado se puede realizer en forme mucho

mée sencille que los haste shora conocidos. Se precisan
menos etepas de procedimiento 8 de los compuestos con el
15, resto d-lonilideno-etilideno se pueden obtener shore en una

sola etape de procedimiento.




Otrea ulterior venitaja del invento es la gran
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purezea de las materiess finales gue se pueden obtener facil-
mente en forma cfistalina. La noveded del procedimiento y
su superioridad, debido a un nimerc de etapas més reducido,
me jores rendimientos y especialmente por su forma pura y
cristalina de los productos fineles en todas las configura-
ciones all-trans; resultan més claras si, por ejemplo, se
compara el nuevo procedimientoc con el dado a conocer por
las patente de USA 2674 621 y 2789 131 en las cuales,
también como una materie inicial se emplea vinilo-/d=-ionol
8 etinilo~(y-ionol. La invencidn conduce por lo tento a
valioso e importantes progresos en la técnica. Muy impor-
tante es teambién que el materiel inicial, el vinilo-(3-ionol
gse obtiene en forma fécil mediante etinilizacidn de(%—ionol
e hidrogenacién parciel del fd-etinilo-ionol asi obtenido.
Les ventejes del nuevo procedimiento resalian especielmente,
si también se compars con el descrito en la patente alemana
954 247. Aperte de gue el (d-ionilideno-alcéhol et{lico,
21lf indicado como materisl inicial, se ha de obtener en
forma costose y laboriosa, por ejamplo, de (-ionons, la
ulterior resccidn allf{ indicada precisa un trabajo mucho
meyor y solo da, despuds de lasborioso procedimientos de
limpieze el producto final, en este caso la fy-carotine 8
la 15,15'—dehidro-(5-carotina, pero en rendimiento mucho
'més reducidos, que segin la presente invencién.

( Es especialmente sorprendente que la invencién
conduzesa a los compuestos deseados, especialmente a ;os
compuesgtos de la gerie de lag vitaminas A, sl se tiene en

consideracién de que el vinilo-/3-lonol es extraordinarismente
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sensible contra écidos, especialmente hidrécidos

helogenados y que se transforma casi esponténeamente

bajo disociacién de egua en el compuesto retro 5-/(2y67,6°-
trimetilociolohexeno~(ZJ-ilideno—(1fl}LB-metilo—pentadiéno
-(1,3) (Vease p.esH.0,Huismen y Col., Rec. Trav.chim.des
Pays-Bas, Tomo 71 (1952) pégs 911) E1l curso de la reaccién
misme es, como hecen suponer detalladas investigaciones,
extreordinariamente complicado, |
Los compuestos obtenidos de acuerdo con la
presente invencidn, p.e. la vitamina 4 y sus derivados,
son bio;égicamente muy efilcaces y por su activided
fisioldgica valiosos farmacéuticos y materias adicionales
para forrajes. )
Por ejemplo, el &cido homo~isopreno de vitemina
4 (X), asl como sus &steres, son biolégicemente eltemente
activos. Muestra, por ejemplo, en la prueba de ratas una
elevada eficacia de vitemina A. Su importancia principal
se encuentre en le estabilidad relativamente grende y en su
intenso crometismo. El £cido homo-isopreno de vitemina A
y sus &steres son, por lo tanto, excelentemente adecuados
como colorantes ©bioafinos, no toxicos, para comestibles
y forrajes. La invencidén es también importaente para la
obtencidén de aguellos compuestos, que ya son conocidos,
pues, por ejemplo, la(J-cerotine y la 15,15 ’-dehydro
- [A~carotine tiene una gran importancia como productos
farmacéuticos debido a su activided fisioldgica; ademés
su importencis ha eumentado més ain en los Gltimos tiempos,
Yye que cada vez se utilizan en cantidedes mayores como

agentee adicionales pera forrajes y como colorantes para

i o e A ot R e
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de 5-[’5 *46%,6’=trimetilo~ciclohexeno—(1”)=1i1~(1 ')]-3-metilo-

alimentos.

En los siguientes ejemplos, que solo sirven
como eclaracidn, muestran el valor especiel de la invencién
pera la obtencidn de agquellos COmpuestos que tienen el
sistema de doble unién de la vitamine A y por lo tanto,
son especisalmente sengibles,

Las partes indicades en los ejemplos son pertes

en peso, Las pertes en volumen tienen con relacién a

las partes en peso la misma proporcida que el litro con

Lt ey B R LR e R R

el kilogramo.
'EJEMPLO 1 70 partes de hidrocloruro trifenilofos-
finico me amgiten, e temperatura de embiente, con 44 partes

de 5-(5',6',6'-trimetilo-ciclohexeno-(1')-il-(1'z;L3—metilo—
pentadieno-(1,4)-0l-(3) en 200 partes de alcéhol absoluto
durente 6 horas. La solucién obtenide se gotea simulténeamen- 3
te con 100 pertes de solucién de metilato sédico metanélica |
al 31% a -152, en atmésfera de nitrégeno, & una solucidén E"

de 30 partes.de écido (V~formileroténico en 50 partes de
alcéhol absoluto., La mezcla se sigue egitando edn 1/2

hora 2 -15% y despuée a 452 se acidifica con 250 partes de -

fcido fosférico 1,5-n. Los cristales precipitedos se filtran,

se lavan con agua y metanol y se secen en vacio. Se obtienen

e

42 partes de dcido de vitamina A en bruto del punto de :
fusién 1702 que, despuds de recristalizer une vez de metenol, %?
muestren un punto de fusibn de 1782 A . 350-351 my, £ =42,000.

EJEMPLO 2 70 partes de hidrocloruro trifenilofos-

finico se sgitan, a temperatura de ambiente, con 44 partes

pentedieno-(1,4)~0l~(3) en 150 partes de alcdhol absoluto
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durante 6 horas; La solucidn se sgrege, simulténeamente

con 70 partes de una solucién de metilato de sodio
metendlice al 31%, a ~152, en atmésfers de nitrégeno,

e una solucidn de 25 partes de sldehido tiglinico en

25 partes de slcdhol aebsoluto y la mezcle de reaccidn se
agite durante 1 hora e =152 y después durante 12 horas a
202, A continuacién se acidifice la solucidén con 75 pertes
de 4cido clorhfdrico 3-n y se extrae con &ter de petrdleo.
Los extractos de &ter de petrdleo se lavan heste le reaccién

neutre con egue y se sean sobre sulfato de sodio. Después

de destilar el &ter de petrdleo guedan 40 partes de un

residuo aceitoso que, &l enfriar en el bafio de hielo,
solidifice en forme cristalina. Los cristales se digieren
con poco acetonitrilo y se filtren., El axerofteno en bruto,
obtenido de esta meners, muestra un punto de fusibn de 67%;
™ max=325 m?,£:=45.000 (en ciclohexeno) y tiene, después
de recristelizar una vez de acetonitrilo, el punto de fusién ;
limpio de 76‘5,9\mx=32_5-326 my.,g =50.000,. E ,
EJEMPLO 3 70 partes de hidrocloruro trifenilofos-
finico, 44 partes de 5-/2°,6’,6 —trimetilo-ciclohexeno~(1*)-
il-(1ZL)LB-metilo-pentadieno-(1,4)-01—(3) se mgitan en 200

pertes de alcéhol ebsoluto durante 3 horas-a 20 hasta 252,

Estae solucidn se gotea bajo nitrdgeno a -30 hasta -40%

simulténeamente con la solucién de 9 partes de sodio en 100
partes de alcbhol a una solucidn de 34 partes de &ster

et{lico del dcido (A~formilcroténico. La mezcle se agita

durente 1/2 hora & -102, después durante 2 horas a +208, e

continuacidn se acidifica con fcido clorhidrico 0,2-n y se

e, e b i
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extrae con &ter de petrélec. El extracto de &ter de
petréleo se lave haste le reaccidn neutra y se seca
sobre sulfato de sodio. Después de destilar el &ter de
petrdleo gquedan 50 partes de éster et{lico del é&cido
de vitemine A en bruto;)\w352 mp (en metenol), {530.500._
EJEMPLO 4 68 partes de hidrobromuro trifenilofos-
f{nico, 44 partes de 5ﬁ(5f,6',6f—trimetilociclohexeno-(1')-
11-(1'_)/-3-metilo-pentadieno-(1,4)-01-(3) ¥ 150 partes de
dimétiloformamida se agitan durente 2,5 horaes & -582 y
durante 16 horas a 4202, Despuds se enfrie la ﬁezcla a -40e,
Despuds de mgregar 42 partes de &ster et{lico del 4eido
{3—formilcrot6nico se gotean 36 partes de solucién de
metilato sédico metendlice el 31%., Despuds de 20 minutos
se retirs el befic de enfriemiento y la mezcle se sigue
egitando heste que hays alcanzado una temperature de +10%2.
Después de acidificar con 100 partes de écido sulfiérico al
10% se extrese la solucién con &ter de petrdlec. Los extrec-
tos de &ter de petréleo se lavan hasta le reaccidn neutra
con egue y solucidn de bicarbonato sddico y se seca sobre
sulfato de sodio. Después de destilar el &ter de petrdleo
quedan 50 partes como residuo aceitoso, que se destile en
alto vacio, obteniendose asi 33 partes de &ster etilico del
dcido de vitamina A como aceite amarillo del punto de -
ebullicién 0,1 168—1729, )\_max351-352 mlf, £=38000 (metanol).
EJEMPLO 5 70 partes de hidrocloruro trifenilofosfi-
nico, 44 pertes de 5745',65,6f-trimetilgciclohexeno-(1')-il—
(1%&}13-metilo-pentadieno-(1,4)-01-(3) ¥y 200 partes de
tetrahidrofurano absoluto se agitan durante 6 horas a éon
haste 252, La solucidn se enfria bejo nitrdgeno a -40¢
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_del mismo 26 paries de &ster et{lico del &cido de vitamine

T {5 f:s,? ”\‘ 3 i } :.;'»;".- A B
=19 - 43 &%;% é@ ,
y simulténesmente mse gotean 35 partes de &ster et{lico

del édcido (3-formilcrot6nico Yy 70 partes de unea solucidén

de metilato de sodio metanblice al 31%. Después se sigue
agitando durante 1/2 hora a -302 y durante 18 horas a 209,
se acidifica con 150 partes de éc;do fosférico al 10%

¥y la solucién fcide se extrae con éter de petréleo. Despuds
de Javar hasta le reaccién neutra el extracto de dter de
petréleo y destilar el éter de petrdleo quedan 45 pertes

de residuc., Mediante destilacidn en alto vacio se ohtieneﬁ
A del punto de ebullicién 3;6,1 165-~-1708,

EJEMPLO 6 3140 partes de trifenilofosfina, 2646
partes de vinilo-/3-ionol y 800 partes de metanol se mezclen,
agitando fuertemente a 452, con une solucidn de 450 partes
de hldrocloruro en 6400 pértes de metanol. La mezcla se
sigue mgitando durante 2 horas a 452 y durante 20 horas & |
témperatura de embiente, |
| Esta solucién se vierte lentamente bajo atmésfera
de nitrégeno junto con una solucién de 800 partes de hidréxido
potédsico en 4800 partes de metanol, & =202, en une mezcla de
1850 partes de éster metilico del fcido (?—~formilcrotdnico
y 1800 partes de metanol. La mezcla de reaccidén se pone
entonées a une temperatura de 02 y se sigue egitendo ain
durente 5 horas. Se obtiene asi una precipitacién cristelina.
Este se centrifuge, se lava bien coﬁ egue y se seca., Se
obtienen as{ 1860 partes de &ster met{lico del 4cido de

vitamine A que, después de recristelizar une vez de metanol/

acetona, tiene el punto de fusibn 55,

E1l filtrado de le solucibn de reaccién se extrae
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verias veces con éter de petrdleo. Los extractos de &ter
de petrdleo reunidos se lavan haste la reaccidn neutrs con
egua, se filtra de la precipitacién as{ obtenida y se sece
sobre sulfeto de sodio. Despuds de destilar el éter de
petrdleo quedan 2030 partes de aceite como residuo, que en
un 50% se compone asimismo de éster metilico del 4cido de
vitemina A y se puede limpiar por destilacidén fraccionads
de via corta. Punto de ebullicién 0;005 135-137¢, rendimien-
to 920 partes.
| El rendimiento total asciende a 2780 partes.
EJEMPLO 7 A 22 partes de vinilo- y-ionol y 26
pertes de trifenilofosfiné ge gotea, a 202, le solucidn de
3,% pertes de hidrocloruro en 80 partes de metanol. Esta
mezcle se agite durente 20 horas . ¥y despgés se agregsa,
simulténeamente con le solucién de 16 partes de metilato de
sodio en 45 partes de metanol, bajo nitrégeno a -302, a la
solucién de 18 partes de écido f5~-formilerotdénico en 40 partes
de alcbhol. Despuds se interrumpe el enfriamiento. Tan pronto
como le mezcla de reaccidn haya alcanzado una temperature
de +152 se agregan 70 partes de dcido clorhidrico 3-n acuoso.
Después de 15 horas se filtre de le precipitacién obtenida.
Bl residuo se lava bien con ague y se sece en vacio. Se
obtienen 14 partes de Acido de vitamina A en bruto. De la
lejila medre se pueden obtener, mezclando con esgue, otras
7 partes de fdcido del vitamine A en bruto en forms cristalina.
Las 21 partes de 4cido de vitemina A obtenidas de esta
manere se recristalizan de metanol; se obtienen 18 partes
de &cido ell—trens de vitamina 4 puro del punto de fusidén
179-1808, A pop(metanol) 350-351 my &=43.000.
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2,6-dimetilooctatrieno-(2,4,6)-al-(1) (obtenido por

- 21 - .{;:é' Lﬁ 4

EJEMPLO 8 68 partes de hidrobromuro trifenilofos-

R TR

finico, 44 partes de vinilo-/>=-ionol y 150 partes de
dimetiloformamide se agitan durante 2 horas a Of y durante

10 horas e 4202, Despuds se agregan 36 pertes de &cido-(8)

saponificacibn del &ster etf{lico, punto de fusidn de
ague-metanol 193-1942, vease patente inglese 784.628), se * -

agita haste le solucién a temperature levemente sumentede

y despuds se enfria a 02, Ahore se agregen répidemente

S L R i e e RN 7

100 partes de una solucidén de metileto de sodio en metenol

Bitaea i

que oontiene 25 partes de metilsto de sodio. Se inicile
une fuerte reacciln que se reduce por enfriemiento. Se
sigue agitendo alin durante 30 minutos, se enfrias a 0% y se

ecidifica, gote & gota, con &cido sulférico sl 10% haste

le reaccibn écide 8l congo. Se precipita asi el 4cido
homo-isopreno de vitaminé A en forme cristalina. Este se
aspire, se leva con agua y se recristaliza de isopropanol. i
Agujas de color rojo-naranje, P.F, 180-181, );mﬁx(ciclohexanoz?'
408 my,f =55.000. EL rendimiento es de 51 partes. ’
EJEMPLO 9 70 partes de hidrocloruro trifenilofos- ¢
finico se egitan con 44 partes de vinilo~(>-iocnol en 150 . §1

partes de alcdhol abs., durante 6 horas, & +252, Después ,
se egregan 36 partes de dcido-(8) 2,6-dimetilo-octatrieno- E,
(2,4,6)-a1-(1)~ disueltes en 100 partes de isopropmnol, y

enfriendo e 02 se sgregen bastante répidamente 100 pertes

G

de una solucién de hidréxido de sodio en etanol, que contenga
18 partes de hidrdéxido de sodio. Después de reducirse ls
fuerte reaccién se sigue sgitendo adn durante 1 hbra, se

enfria a 02 ¥y se.procede como indicadd en el ejemplo 8.
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El rendimiento es de 42 partes.
EJEMPLO 10 En 400 pertes de dimetiloformamida

se suspenden 220 partes de vinilo-/5—ionol ¥y 300 partes
de hidrocloruro trifenilofosfinico y se agite durante 12
horas e 4102, De dose recipientés de almecenamiento
separados se gotesn en la solucidn clara, simulténeemente
174 pertes de una soluciédn de metilato de sodio metanélica
gl 30% y una solucidn de 160 partes de aldehido ) -acetoxi
-C(-metilocroténico (P.E, 1595-979) en 110 partes de
dimetiloformemide. La solucién de reaccién se mantiene,
enfriendo, entre -5 y-102, Se sigue agitendo éurante 5
horas a 02C y se acidifica con &cido fosfdérico diluido.
aho?g puspensidn aceitosg, de eolor amarillo claro,
se extrae/con &ter de peitrdleo. El extracto de &ter de
petrb8leo se lava con asgua, se seca con sulfato de sodio
se filtre, el filtrado se concentra por evaporacién a un
volumen de aprox. 400 partes. Este extracto de &ter de

petrdleo se filtra a través de una columna de &xido de

gluminio (activided 2 hasta 3 segun Brockmenn). E1 fil-

trado se libers bajo nitrdgeno en vacio del éter de
petréleo y en una instelacién de destilacién de vie corta
a 702C y 0,0001 Torr de las pertes de ebullicidn baja. El

residuo restente es de 150 partes y muestre ) p.. 324 haste

325 gy,f?=33.000 (isopropancl). El concentrado de acetato

de vitemine A, asi obtenido, se puede seguir limpiendo

por absorcién cromatogréfice. 50 partes se disuelven en

75 partes de hexano y se cromatograffa en &xido de aluminio
(segin Brockmann, activided 3 hesta 4). Después de una
fraccién de cabeza, que esencislmente se compone de material

inicial sin reaccionsr, se eluye acetato all-trans de




vitemine A puro, que, al reposar en poco metanol a 452,
cristeliza parcialmente. Punto de fusién 57 hasts 582¢,
)\max325 m?,f:=47.000 (isopropenol), el rendimiento es
de 32 partes.

EJEMPLO 11 220 partees de vinilo-(d>-ionol

se disuelven en 700 partes de dimetiloformemida y
después de egreger 330 partes de hidrobrbmuro trifenilofos-
finico se sgita durante 36 hores, conduciendo nitrégenoc

por encims, e temperatura de embiente. Después de agregar
100 partes dec{-metilo-acroleina se enfria e 02 y répide-
mente se gotea una solucidn de 54 partes de metilato
s8dico en 180 partes de metanol. Se agita ain durante 3
horas e temperatura de ambiente, se oubre con 300 partes g;
de éter de petrbleo y se agregen 150 partes de un &cido ‘W
fosférico al 10%, Después de megclar bien se separa la § 

solucibn de éter de petrdleo de color amarillo claro,
Este medide se replte tres vedes, les soluciones de éter
de petrdleo reunidas, se lavan varias veces, bien con
agua y se sece a ~52C durante 12 horas sobre sulfato
sédico. Después de la filtracidén se destile. Se obtienen
167 partes de 8-/2°,6”,6'=trimetilociclohexeno~(1%)-11~
(1;‘72/-2,6-dimetilooctate‘braeno-(1,3,5,7) del punto de
‘ebullicibn P.E. o 134 bhesta 1382 { . (hexano) 319
‘my,g =44,000 como aceite amarillo claroc muy auto-oxidable,
EJEMPLO 12 110 partes de 5—[2-f,6_',_6"~—trimetilo-
-ciclohexeno~-(27)-1lideno~(17)=/-3~-metilo-pentadieno=(1,3)

se agiten en 200 pertes de dimetiloformamida con 140 partes
de tritolilofosfina durente 36 hores a temperature de
gmbiente; desPués se egregan 18 paertes de hidrocloruro, %

disuelto en 100 pertes (el contenido de HCG1l calculado
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por volumetria) y se agite durante 3 horas, Se forma une

golucidn clare que, después de egreger 40 partes de éster

et{lico de 4cido férmico, se enfrim a 09C y rdpidamente se
mezcla con una solucidn de 30 partes de metilato de sodio
en 100 partes de metanol, Después se sgite ain durante 12
hores & temperatura de ambiente, se cubre con 250 partes
de éter de petréleo y se sigue procediendo en forme anéloge
e lo descrito en el ejemplo 11.

Se obtienen 52 pertes de 6-/27,6%,6'-trimetilociclo-
hexeno-(15);il-(1%l);T-étoxi-4-metilo-hexatrieno-(1,3,5) del

punto de ebullicién P.E. 110 hasta 11380,

0,05
EJEMPLO 13 110 partes de vinilo-d-ionol se mezclen

con 150 partes de hidrocloruro trifenilofosfinico y despuds
de agregar 200 partes de dimetiloformemida se agita durante
48 horas a2 temperatura de ambiente., La solucidén clara se

enfria g 452 y por separado se gotea una solucibn de 60 partes

de -metilo-/3~etoxi-acroleina en 60 partes de dimetiloforma—

mida y une solucidén quée contenga 28 partes de metilato sddico .. ?f
en 90 partes de metanol. Se agita durante 5 horas a temperatura ?
de ambiente, se cubre con 150 partes de benzol, se agregan
entonces 100 partes de egua y se separa la capa benzélica.
La fase acuosa se extrae sdn varias veces con &ter de petrdleo.
Las soluciones benzol/efer de petréleo reunidas se lavan con
egua, se seca sobre sulfato de sodio y se filtra a travds de
une pequefia columna de 68xido de aluminio (estandardizado
segin Brockmenn) E1 filtredo se destila en alto vacio.

Se obtienen 65 partes de 8~/27,6",6°~trimetilo-
ciclohexeno-(1')-il-(1'2212,6-dimetilof1-etoxi—octatetraeno-
(1,3,5,7) del punto de ebullicién P.E.o’oo1 135-140¢¢C,
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EJEMPLO 14 110 pertes de vinilo- /d-ionol se
disuelven en 250 partes en volumen de dimetiloformemida
¥ se introducen 135 partes de trifenilofosfina, agitédndose
hesta la solucidén clara. Después de enfriar a 02, se
gotean 150 partes en volumen de metancl, donde se han
disuelto 18 partes de gas de 4cido clorhidrico, y se
ggita durante 8 horas a‘OQ. Se agregan entonces 60 partes
de aldehidoo(-metilo-3’-etoxi—crot6nico (obtenido por
reaccibn de scetel dietilico de aldehido etoxiglicélico
con éter propenilet{lico en presencia de cloruro de cinc

e hidr8lisis dcida del producto de reaccidn, aceite

“incoloro de olor algo penetrante del punto de ebullicidn

P.E.15 74 hasta 782C) y bastante répidamente se gotea una
solucién de 35 partes de etilato sddico en 100 partes de
elcohol. Se agite ain durante 30 minutos a temperatura de
embiente y se afladen 100 partes en volumen de Acido
sulfurico al 10%. Mediente extraccién con &ter de petrdleo
se aisla el producto de reaccidn, Le solucibdn de &ter de
petrdleo se lava con agua, se seca sobre sulfato sddico ¥y
se filtra a través de una columna con éxido de aluminio
(400 partes) (activided segin Brockmann 3). Del filtrado se

recoge le parte gque con tricloruro entiménico en cloroformo

en la prueba de gota de un color azul centaura puro. Despuésdeﬂ

evaporar el disolvente en vacioc se obtiene un aceite
viitscogo amarillo oro que se compone del &ter etilico de
vitenine Ay A g, 325 mp (hexeno), €=31.000 rendimiento
47 partes.

EJEMPLO_15.110 partes de vinilo-/>-ionol se
disuelven en 250 paftee en volumen de dimetijoformemida
y despuds de egregar 150 partes de hidroclorurqﬁrifénilo-
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fosfinico se agita durante 8 horas a 452, Se agregen 24
pertes de acetiluro sddico se enfris & ~52 y se agita
durente 48 hores a esta temperatura, La solucibn ee tifie
violeta oscuro. Se agregan 70 partes de éster metilico de
fcido (>-formilcroténico disuelto en 100 partes de
dimetilformamide y se agita durante 12 horas a temperatura
de ambiente. Se cubre con &ter de petrdleo, se mgregen
150 partes en volumen de 4cido fosfdérico al 10% y la
solucibn de éter de petrdleo amarille oscura se separa.
La solucién 4cido fosférica se extrase varias veces con
&ter de petréleo y, después de lavar con egua, se sece
sobre sulfato sédico. El éster de petréleo se destila
en vacio y el residuo se destile en slto vacfo. Se obtiemen
95 partes de éster metilico de dcido all-trans de vitamins
A del punto de ebullicidd: P.E. 138-142¢8, X pox(metanol)
351-352 m?,f =36.000. o

EJEMPLO 16 70 partes de hidrocloruro trifenilfos-
finico, 44 partes de 5-[53,6',6'-trimetilociciohexeno-(15 )=
il-(ifL)—3-metilopentadieno-(1,4)-01—(3) ¥ 150 partes de

0,001

metanol se egiten durante 10 hores a prox. 209, Ie solucidn
amerille clare se enfria a =152 y de dos embudos goteadores
separados se gotean simulténeamente 70 partes de solucién de
metileto sbdico metanblica al 31% y une solucién de 34
partes de aldehido Y-acetoxi-A-metilocroténico en 50 partes
de metandl, bajo nitrégeno. Se agita ain durente 2 horas a
-102 y durante 12 horas & aprox. 208, Lz solucién de reac-
cibn oscurs se acidifica con 75 partes de fcido clorhidrico

3-n y se extree con &ter de petrbdleo. Los extractos de &ter

.de petrdleo se laven hasta la reaccidn neutre con ague y

8
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y se secen gobre sulfato de sodio. La solucién de é&ter

de petréleo amarillo claro se concentra por evaporacién
ahora, despuds de agregar 0,3 partes de X-tocoferol, en
corriente de nitrégeno, a aprox. 150 pertes en volumen

y se filtre a trevés de una columna de 8xido de sluminio
pequefia (actividad segin Broclmann 2-3). El filtredo se
libera en vacio del éter de petrdleo. En una instelecién

de destilacidn de via corta ae‘destilan los componentes

de bajo punto de ebullicién a 0,0001 Torr y eprox. 65~708,
El residuo es de 71 partes y muestrajk.max324-325 mv, |

€ =31.500 (isopropanol). Para le ulterior limpieza se
disuelve el concentrado de acetato de vitemina A, as{
obtenido, en 60 partes de hexeno y se cromatogrefie en
éxido de aluminio (sotividad 3-4 segfn Brockmenn)., Después
de una fraccidn de cabéza,-que esencialmente se compone |
del producto de deshidratecién del vinilo- (»-ionol, se
eluye el acetato a2ll-trans de vitamina A puro que, ad
dejar reposar en poco metanol a 45%, cristaiiza parcislmen-
te. Punto de fusidn 57-582, \ .. 325 m)t,f =48000 (isoprope-
nol).

EJEMPLO 17 360 partes de hidrocloruro trifenilo-
fosfinico, 220 pertes de 5-/27,6%,6'-trimetilo-ciclohexeno~
(1')—il—(1fl)L3-metilo-pentadieno-(1,4)-01—(3) ¥y 800 partes
de metanol se agitan durante 90 horas a temperature de
ambiente, Esta solucién se gotea simultdneamente con 370
partes de potesa caistica metendlica 6,2-n, bajo nitrégeno,
a una solucién enfriede a -402 de 150 partes de &ster
etflico del 4cido (~formileroténico en 160 partes de

metanol. Se sigue agitando ain durante 45 minutos a =302
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y durante 4 hores a temperature de ambiente. Se agregan
shore 400 partes de éter de petrbleo y se filtra de le
precipitecién asi obtenida. E1 filtraedo se mezcla con 500

partes de agua y se extrae con éter de petrdleo., Los

B P U Y R

extractos de &ter de petrdleo reunidos se lavan neutral

con mgua, &cido sulfurico el 5% y solucién de carbonato-
sédico y se seca sobre sulfato de sodio. Después de destiler

el éter de petrdleo quedan 220 partes de éster etilico del

écido de vitemine A en bruto en el residuo como aceite 3
a.ma.rillo.)km 353 ml/. (en metsnol); €=29.600. g
EJEMPLO 18 52 partes de trifenilofosfina y 52

pertes de vinilo- [>=ionol se mezclan y a +52, bajo atmésfere

de nitrdgeno, se gotean 150 partes en volumen de &cido
gulfirico metanélico 1y4-n. Se agita durénte 10 hores a
temperature de ambiente, se agregan 45 partes de é&ster
but{lico del deido (P-formileroténico disuelto en 60 pertes
de metanol y se gotean 200 partes en volumen de solucidn
de emoniaco metandlico 3-n a 02. Despuds de egitar durante

40 horas e temperetura de ambiente se extrae continuamente

ninguna reaccidn de color con le reaccidén Carr-Price., E1
extracto de &ter de petrdleo se lava bien con agua, se seca
gobre sulfato de sodio y el &ter de petrdleo se destila en
vac{o. Se obtienen 38 partes de &ster butilico del écido
de vitemina A en bruto; Ap.. 353 T, £=16.000. Una pruebe
se saponifice alcalinamente y suminietra el dcido all-trens
de vitamine A del punto de fusidn 179-1802 (de ciclohexano).
EJEMPLO 19 45 partes de vinilo~/d-ionol, 51 partes

de trifenilofosfina y 70 pertes de metanol, se mezclen y a
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+102 - 4122 se gotean & 150 partes de volumen de une
soluciénmetandlice 1,3-n de &cido p-toluolsulfénico. Se

agite durante 24 horaes a temperaturas de ambiente, se

agregen 25 partes de éster metilico del écido (P-formilero-

ténico y se mezcla con 18 partes de piperidina. Se origina

une reaccidn exotérmice después dé cuyo cese se sigue '

egitando afin durante 8 horas e temperaturs de ambiente. La

solucibén de reeccidn se mezcle con 45 partes de agua y

se extree continuemente con éter de petrdleo. El extracto

de éter de petrbleo se lave con agus, se seca sobre

sulfato de sodio y el disolvente se evapora en vacfo. El

residuo se compone de éster metilico del dcido de vitamina

A, Punto de ebullicién o oo 150-1558. Rendimiento 17 partes.
EJEMPLO 20 A una mezcle de 70 partes de vinilo-(3

-ionol y 78 partes de trifenilofosfinas se gotean a 02C,

225 partes en volumen de £cido clorhidrico metenolico 1,4-n.

La mezcla se aglta durante 5 horas & temperaturs de ambiente

¥y después se gotea simuliténesmente con la suspensibn de 12 =
partes de hidrdxido de calcio en 90 partes de metanol, a éi
-25¢, a la solucidn de 45 partes de éster metilico del 4ecido
A-formileroténico en 50 partes de metanol. La solucidn de

reaccién se sgita ailin durante 16 hores e temperatura de

embiente y despuds se extrae varias veces con &ter de

laven con sgua y se secen sobre sulfato de sodio. Después
de destilar el éter de petrdleo quedan 30 partes de &ster
metilico del dcido de vitemina A en bruto como residuo
8001080, ] oy =354 my, € =13.200.

EJEMPLO 21 100 pertes de vinilo=/3 -ionol se disuel-

ven en 250 paries de dimetiloformemide, se egregan 200 partes
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de hidroyoduro trifenilofosfinico (obtenido de trifenilofos-
fina y dcido yodhidrico) y se agita durante 4 horas a 459,
Ahora se le agrega una solucién de 50 partes de &ster
etilico de dcido glioxflico en 50 partes en volumen de
dimetiloformemida, se enfria a 02 y se mezcla répidamente
con 87 partes en volumen de une solucién metendlica el
30% de metilato de sodio. Se sgita ain durante 5 horas a
temperature de ambiente, se agregen 100 partes en volumen
de une solucién al 10% de 4cido fosfdrico y se extrae a
fondo con &ter de petrdleo. La solucién de &ter de petréleo
se lave con egus, con solucidén de tiosulfato de sodio el
5% y nuevemente con agua. Después de secar sobre sulfato
de sodio se destila el &ter de petrbleo en vacfo y el
residuo se fracciona en alto vacio. Se obtienen 60 partes
de dster eti{lico de 71/5',2',6'—trimetilo-ciclohexenoe(1')_
il—(1’2}15—metilo—heptatrieno-(2,4,6)—écido—(1) del punto
de ebullicién P.E., o 110-1122, '
EJENPLO 22 110 partes de vinilo- [J-ionol se eus-
penden con 180 partes de hidrobromuro trifenilofosfinico
en 200 partes de éster acético y se agita a temperatura de
embiente durante 20 horas. Sin aislar la precipitacién
obtenidse se destila el éster acético y el residuo, parcisl-
ménte cristalino, se suspende en 250 partes en volumen de
&ter ebsoluto. Le suspensidn se enfria a 02, y egitando
fuertemente se sgrega lentamente una solucién de 60 partes
de fenilo de litio en 250 partes en volumen de &ter
absoluto, La solucién etérica violeta oscuro, turbia, se
mezcla ehora con une solucidn de 30 partes de aldehido

glic8lico en 80 partes de benzol abs. Se forme una fuerte
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reaccién exotérmica y el color violeta casi desaparece.

Se sigue agitando afin durante 5 horas y se vierte sobre
hielo y 4cido fosférico al 10% en exceso. La solucidn
etérica se separa, se lava con agua y después de secar
sobre sulfato de sodlio, se libera en vacio del disolvente,
El residuo se suspende en 200 partes en volumen de éter
de petréleo, se deja reposar durante 12 horas a -52, se

filtre del S8xido trifenilofosfinico precipitado y el

filtrado se destila. Con el punto de ebullicidn =120%2

0,00
se obtienen 48 partes de 7- 27,6',6f-trimetilo—ci;lo;exeno-
(1%)-11-(1)/-5-metilo-heptatrieno=(2,4,6)=0l-(1).

Bl &ster del &cido f-entrequinona-carbox{lico de
este alcdhol, preparado en la forma usual, forme cristales
amerillos (de acetona) del punto de fusién 152-154%.

BJEMPLO 23 110 partes de vinilo-(>~ionol y 180
paertes de hidrobfomuro trifenilofosfinico se suspenden
en 200 partes de acetonitrilo y ge agita durante 5 horas
haste la solucidn clers a temperatura de embiente. E1
acetonitrilo se destila en alto vacfo vy el residuo, como
nmelaza, se supende en 200 partes en volumen de benzol. A
452 se gotea a esta suspensidn una solucidn de 65 partes
de bromuro de etilo-magnesio en 200 paertes de étér ebsoluto,
Se agite durante 36 horas a temperatura de ambiente y
entonces se agrege una solucidn de 60 partes de sldehido
tiglinico en 60 partes de benzol. Después de reposar
durante le noche se vierte sobre hielo y dcido fosfdérico
en exceso y el producto de resccién se aisla en forme

conocida. Se obtienen 105 partes de axerofteno del punto
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de ebullicién 0,001 132-135¢2,
EJEMPLO 24 55 partes de vinilo-{3-ionol se sus-

penden con 90 pertee de hidrobromuro trifenilofosfinico

en 200 partes de acetonitrilo y se sgita hasta le solucién

clara, Después se vgporiza el acetonitrilo en vacio y el

residuo aceitoso viscoso se suspende en benzol absoluto. A

‘esta suspensidn se agrega una suspensién de amida de sodio

finamente pulverizado (15 partes) en benzol. Bajo exclusidn
de humedad y en una atmésfera de argdn se agita durante

48 horss a temperatura de ambiente. Ahora se filtra la
suspensién turbia, violeta, bajo argdén y el filtrado se
mezcla con 30 partes de éster meti{lico del 4ecido [Y-formil-
crotdnico disuelto en 50 partes en volumen de benzol. Se
agita durante 5 horas, se vierte entonces sobre hielo y
dcido fosfdérico en exceso y el éster metflico del &cido

de vitamina A formedo se aisle en forms conocida. El
rendimiento es de 22 partes.

EJEMPLO 25 140 partes de hidroclorurc trifenilo-
fosfinico se agitan con 88 partes de 57(5',6',6' ~trimetilo-
ciclohexeno—(1')~il-(1'L)L3-metilo-pentadieno-(1,4)-01—(3)
(Viniloqﬁ'-ionol) en 400 partes de alcdhol absoluto durante
6 horas a temperature de ambiente, La solucidén obtenidas se
agrega lentamente, con 200 partes en volumen de una solucién
de metilato de sodio metendlice el 31%, a una solucién de
22 partes de all-trans-2,7-dimetilooctatrienc—(2,4,6)-dial~
(1,8) disuelto en 300 pertes en volimen de dimetiloformemida.
La temperatura de reaccién se mantiene mediante enfriamiento
entre 4+5¢ y 4102, Termineda la zdicidn se agita elin durante

1 hora e temperatura de¢ ambiente y entonces se aspira de la

bt et
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‘(b—carotina precipitada. Se obtienen 27 partes de all-trans-—

 De la lejia madre se pueden eislar ain 5 partes de all-

cibn a'aprox. 20 pertes en volumen. Al agregarse mezcla de

{5—carotina que, después de recristalizer una vez de benzol/ i
elcéhol, es de punto de fusién puro, P.F. 179 hasta 180, X

trans—/}—carotina si ésta se mezcla con 4cido mineral
Adiluido, se extrae con benzol y le solucidn benzdlica se
hierve con algo de yodo durante 6 horas bajo refrigeracién
al reflujo. La solucidén benzdlice rojo oscuro se lava
entonces con egua, con solucidn dé tiosulfato sddico

diluido y nuevamente con agua y se concentra por evapora-

metanol/alcéhol (431) se precipita, al reposar, le all-trans-
/3—oarotina. El rendimiento total es de 32 partes,

EJEMPLO 26 140 partes de hidrocloruro trifenilo-
fosfinico se egitan con 88 partes de vinilo-/d-ionol en
400 paertes de alcdhol absolufo, durante 5 horas & 252, Esta
solucibén se vierte lentamente, junto con une solucién de
18 partes de sodio metdlico en 200 partes de alcdhol abs,.,
a una solucidn de 22 partes de 4-cis-2,T7-dimetilooctatrieno-

(2,4,6)-3igl-1,8 en 200 partes de dimetilformamida. La

temperature de reaccién se mantiene & 452, Después de 3
horas de agitar en la oscuridad, especialmente bajo la
exclusidn de la luz del sol, se aspira. Se obtienen 18

partes de 15,155013—[3—carotina,~agujas rojas, gue, después

de recristalizer de benzol/metanocl, :. funden a 1509’)\nwx
en hexeno 338 ‘my (€ =50.000); 449 my (£ =76,000)., De la
lej{a madre se obtienen, después de un tratemiento anflogo
gl descrito bajo el ejemplo 25, aln 17 partes de all-trans-—
(3-carotina del punto de fusién 179¢2.
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finico, 88 pertes de vinilo- [>~ionol y 300 partes de
dimetiloformemide se sgitan durente 2,5 hores e -52 y
durente 16 horas a 4202, Después se agregan 25 partes de
2,7~-dimetilo~octatrieno-(2,4,6)~dial=(1,8) y se agite hasta
que se presente una solucidén clara. Sin enfriaﬁiento
exterior se agregen répidamente, agitando fuertemente,
108 partes en volumen de una solucién de metilato sddico
metendlico al 31%. Se origina una fuerte reaccién y la
temperatura en el recipisnte de reacciﬁn asciende hasta
502, Sin enfrier se asgita ain durante 1 hora y entonces
se enfria a 02, La (b-carotina formeda cristalize y se
aspira. Se lave con una mezcla de alcShol/metanol (eprox.

1:¢3). Los cristales de(%—carotina, que contienen algo de

sal inorgénica, se recristalizan de benzol/metanol. Se

obtienen asi 42 partes de all~trans-(3 -carotina pura del

f)-carotina. Despuds de un tratamiento anélogo al desérito

en el ejemplo 25, se obtienen nuevamente 12 partes de
all-trans-ﬁ>-carotina pura. El rendimiento total es de
54 partes. » _
EJEMPLO 28 136 partes de hidrobromuro trifenilo-
fosfinico, 88 partes de vinilo-(%-ionol ¥y 300 partes de
dimetiloformamida, se agitan durante 3 horas g 02 y durante
12 horas a temperatura de ambiemte. Después se asgregan 25
partes de 2,7-dimetilooctadieno-(2,6)—in—(4)-dial—(1,8) y
ge agite haste la disolucidn, Agitando fuertemente se
agregan ehore rdpidemente 108 partes en volumen de una

solucidn de metilato de sodio metandlice al 31%. La
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" cilla. La invencién no estd, sin embargo, limiteda e la

temperatura de reaccidn asciende a 502, Se agits hasta

enfriar y 8e agregen 500 partes de una mezcla de alcéhol/

metenol (1:3) y se deja reposar durante 5 horas a 02. La

15, 15 ~dehidro~ [S-cerotine cristelizeda se espire y « se
recristelize de benzol/metenol; hojites de color bermejo,
F. 15402, A . (hexeno) 433 haste 434 my (£=115.000);
457 hasta 458 my (£\=93.000); el rendimiento es de 39 partes.
De la lejfs madre ge pueden obtener a’n ulteriores
centidades de 15,15*—dehidro-(5-carotina.
En los ejemplos solo se ha aclarado el empleo de
le trifenilofosfine y de sus sales, ya gque este trierilofos—

fine més simple se puede obtener en forme especislmente sen-

trifenilofosfine, ya que también otras triarilofosfinas, ante
todo trislquiloarilofosfines son facilmente acceslibles y se

pueden emplear con éxito en las reacciones descritas en

los ejemplos y en otras reacciones, segin la presente
invencién. Eas trislquiloarilofosfinas son fosfinas de res-
tos arf{licos, especialmente restos fenflicos que estén sus-
tituidos por restos élquilicos bajos, por ejemplo, por res-
tos met{licos & et{licos.

N O T &

Descrite suficientemente la natureleze del invento,
as{ como le menera de realizarlo en la préctica, debe
hacersge conster que las disposiciones enteriormente indicades
gon suscepitibles de modificaciones de detalle, en cuanto
no alteren su principio fundemental. Tambidn se hace constar

que el invento corresponde & une solicitud de patente,
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presentada en Alemanie con fecha 3 de septiembre de 1958,
ne¢ B 45.902, acogiéndose por lo tento, & los beneficios
qﬁe conceden los Convenios Internacionsles en vigor y
siendo lo que constituye la esencie del referido invento,
¥y por lo gque se solicita Patente de Invencién por 29
afios en Espefiat "Procedimiento pare la obtencidn de
compuestos de la serie (D-ionilideno-etilideno"; carac-
terizéndose por lo sigulente:

19.~ Procedimiento pera la obtencién de compues-

tos de la serie ﬁ-ionili&eno-etilideno, ceracterizado
porque 5—<§f,6',6' -trimetilociclohexeno~(1")-il~(1")/-
3-metilo-pentadieno—(1,4)-0l-(3) (vinilo-/> ~ionol)

se reaccione con una triarilofosfina & tri(alquilo
sustituida)arilofosfina y un donador de protones 8§ unsa
sal hidro de uns trisrilofosfinma &6 tri(slquilo sustituida)
arilofosfina, por una parte, ¥y con un compuesto oxo bejo
mediacién de aceptador de protones, por otra parte.

22,- Procedimiento, segiin reivindicacidén 12,
caracterizado porgque el vinilo—(S-ionol se reacciona
con &steres del &cido férmico de compuestos hidroxilicos
aliféticos que contengan de 1 a 8 £tomos de carbono &

compuestos hidrox{licos esrométicos que contengen de 6 a 8
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&tomos de carbono.

32.- Procedimiento, segin reivindicecién 18,
caracterizado porque el vinilo-(S-ionol, se reacciona
con cetonas alifdticas.

48,~ Procedimiento, segin reivindicecién 18,
caracterizado porque el vinilojﬁ-ionol, se regccione con
aldehidos aliféticos.

58,- Procedimientos, segin lo especificado en
la reivindicacién 18, caracterizedo porque el vinilo—/3-
ionol, se reaccione con aguellos compuestos oxo sliféticos
que por lo menos en la posicién o« - (htengen una unién
carbono~carbono insaturada.

62,- Procedimiento, segin lo especificedo en la
reivindicacidn 58, caracterizado porgue el vinilo-(S-ionol,
se reacciona con compuestos oxo conjugadamente insaturados.

72.- Procedimientos, segin lo especificado en la
reivindicacién 48, caracterizado porque el‘vinilo-/%-ionol,
se reacciona con dialdehidos. |

8e,~ Procedimiento,.segﬁn lo especificado en la
reivindicacién 58, caracterizado poique el vinilo-/3-ionol,
ge reacciona con dialdehidos,

92,~ Procedimientos, segiin lo especificado en le
reivindicacidén 68, carscterizado porque el vinilo-(3~ionol,
se reacclons con diaidehidos.

109, - Procédimientos, segin lo especificado en la
réiviﬂdicaeién 1€, caracterizado porque como donadores de
protones se empleaﬁ écidos orgénicos & como sales hidro
de la triarilofosfine seles de #cidos inorgénicose.

112,- Procedimiento, segin lo especificedo en le

reivindicacidn 18, caracterizado porque como aceptores de
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protones se emplean bases inorgénicas.

122,- Procedimiento, segin lo especificado en le
reivindicécién 18, ceracterizedo porque comc aceptores de
protones se emplean compuestos metalorgénicos.

132,- Procedimiento, segfn lo especificado en la

reivindicaecibén 18, caracterizado porgque la reaccidn se

realiza en disolventes fuertemente polares, tales como

dimetilformemida, acetonitrilo, metenol, &ster acético

¢ nitrobenzol,

i

142,- Procedimiento, seglin lo especificado en la

reivindicacidn 18, ceracterizado porque se trabaja a

temperaturas entre -202C y +302C,
152,- Procedimiento, segin lo especificado en
la reivindicacién 58, caracterizado porque el vinilo-/b-ionol§5

se reaccions con un aldehido de la férmula.

OHC - ? = CH - R

CH

donde R significa un grupo CH20H, un grupo CHZOH esterificado
con un écido alifédtico § aromdtico que muestre de 1 a 8
&tomos de carbono, un grupo CHZOH eterificado con un com~

puesto hidrox{lico que muestre de 1 a 8 &tomos de carbono,

ol il

un grupo COOH, un grupo COCH esterificado con un compuesto
hidrox{lico que muestre de 1 & 8 &tomos de carbono § un

grupo CHy. {
162,~ Procedimiento, segin lo especificado en la E
reivindicacién 68, caracterizado porque el vinilo-/B-ionol, %1
se reacciona con fcido-2,6-dimetilooctatrienoc-(2,4,6)-al- -

(1) & su &ster de un compuesto hidroxflico que muestre de
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1 e 8 &tomos de carbono.
172.,~ Procedimiento, segin lo eapecif
la reivindicacién 98, ceracterizado porque el vin ‘
-ionol, se reacciona con 2,7-dimetilo-octatrieno-(2,4,
diel-(1,8) 8§ 2,7-dimetilooctadieno~(2,6-in~(4 )~dial~(
182,- Procedimiento, segin lo especificedo e
reivindicecidn 68, caractefizado porque el vinilo-(b -ionoc
se regecciona con agquellos compuestos oxo conjugadamenfé”
inseturados , que lleven grupos metilicos como restos"
laterales en la cadens alifética. _
198,~ Procedimiento, segin 1o especificadovgﬁii
reivindicaecidn 188, ceracterizado porque el vinilo-/)-lono
se reacciona con compuestos oxo, cuya cadena alifética
cuente de 4 a 7 30 &tomos de carbonos s
202,~ Procedimiento, segin reivindicacién 19;i;
caracterizado, porgue como donaedor de protones se empleé'
halogenuro de hidrégeno. 7
212,~ Procedimiento pare le obtencidn de com- -
puestos de la serie (Y -ionilideno-etilideno; tel y como
quedé substaencislmente descrito en 1@ presente memorisa.
Ests Memorid

escritas & méquins por
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