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Existen muchas sintesis en la serie de
los polienos y carotinoides que se basan en la reac—
cidn de olefinacidn de Wittig para obtencr el enlace
de los eglabones. (Véase por ejemplo lo expuesto por

54  H. Pommer en Agew. Chem. (1.960), phginas 811 y 911).
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Lo comin de estas sintesis consiste en que, después
del enlazamiento, .gse impone la necesldad de proceder
a una transformacibn adecuada de los nuevos grupos
terninales de las cadenas a‘fin de crear las condi-
ciones necesarias para llevar a cabo la reaccidn de
Tittig con el motivo de obtener un alargamiento ul-
ferior de cadenas. .

Enconirbse, pues, un médtodo muy oportu~
no para obtener un alargamlento,immediato de las cade-~
nags de aldehidos oaraotérizado porgue los ilenales
de férmula |

Ar - 0
Ar > Pa? | c=c-l ¢ { I
Ar Ry | RoRs H

n

éﬁ la cual Ar gignifica un resto arilico eventual~»
nente substituido por grupos alquilicos o alebxicos,
Rl,Rz N R3 representan hidrdgeno o alquilo y n, un
ninero entero de 1 a 12, preferentemente de 1 a 6,
se hacen reaccionar con aldehidos.

Bn cuanto a los ilenales se trata de com-
puegtos fosforénicqs que, en la misma molécula, con-
tienen un grupo fésforo-ileno y un grupo aldehido en
posicidn conjugada respecto al primero. Hgtos ilena-
les se obtienen convenlentemente vnor el procedimien-

t0 degerito en la solicitud espafiola nimero éibé;diB}?
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(solicitud alemana ne B 74473),'caracterizado por-
que las corregpondientes sales de fosfonio se hacen
reaccionar con aeebtores de protones.

El regto aromdtico representado por Ar
en la férmula I es preferentemente fenilo que ﬁue~
de estar substituldo por metilo o metoxi, como el
toluilo y el metoxifenilo. En cuanto a los restos
alquilicqs Rl’ qzy R3 se trata preferentemente de
metilo y/o etilo.

La reaccidén del procedimiento de esta
invencidn puede representarse por la siguiente ecua-

cidn:

4?9
R4-C\ +I-——)R4-— —._f 'JL‘
H

II

'.::ﬂ
.‘:U

En la férmula II.R4 glgnifica un resto
gue no contiene substituyentes susceptibles de ori-
ginar reacciones inoportunas con el ilenal, y que
normalmente puede eatar presente en moléculas de al~
dehidos. Se puede, por lo tanto, tratar de un restbo
alquilico o cicloalguilico saturado o no saturado,
arilo, aralquilo o una combinscidn de estos grupos.

E] resto R4 puede ya contener el grupo
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—OH=C \~“ j asl como gubstituyentes del ti-
1 273

R po arriba indicado. En el caso

de que se desee hacer reaccilo~

nar dos moléculas de ilenal con una molécula de di-

. aldehido, son igmalmente apropiados para el proce-

dimiento de la presente inmvencidn los dialdehidos.
Pusden, por lo tanto, emplearse como
aldehidos R4~GHO précticemente todos los aldehidos,
con a2l que no contengan grupos con los cuales los
1lenales originan reacciones inoportunas o que des-
truyen los ilenales, como por ejemplo los &cidos
fuertes. Entre los aldehidos aproplados para hacer-
ge transformar por el procedimiento de la presente
invencidn merecen ser citados por ejemplo la clase
de ios aldehidos aliféticos que pueden contener res-.
tos cicloaliféticos o aromiticos, y la clase de los
aldshidos no saturados en la posicidn conjuzada. En
vista del alargemiento de lazm cadenas de aldehidos
de la serie de los polienog y carotinoides, gque es
uno de los objetos més importantes del nuevo proce-
dimiento de la presente invencidn, son Qspecialmenu
te aproplados como aldehidos por ejemplos el /3-ioni—
liden~acetaldehido, el B-ﬁ@tineno, el O¢~retineno,
el 6-&po~l4'-carotinal (022), el ();-apo-lz'—oaro—-
tinal'(025), el [ -apo-10'-carotinal (027), el
[’)-apo-B'-carotinal (630), el B-apo-t’:'—carotinal

(032) y ademis los dialdehidos ClO’ 014 ¥ Cpy cono-
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cidos de la quimica de las carotinas.

- Bn cuanto a los ilenales son apropiadosg
por ejemplo el trifenil-fosfin—{3-formil~crofileno
(IV), el trifenilfosfin-(y-formil-crotileno (V), el
trifenilfosfinr2—m¢fil-pentadienr(l,3)—a1~5—metileno,
el trifenilfosfin-l-metil~pentadien-(1,3)-al-5-meti-
leno, el trifenilfosfin-2,6-dimetil~heptatrien—
(1,3,5)-al-7-metileno (VI), el trifenilfosfin~1,5-
dimetil~heptatrien-(1,3,5)=al-T-metileno (VII), etc.
E]l efecto de log ilenales consiste en un alargamiento
de log aldehidos en varios doble-enlaces. Asi es que
por ejemplo los ilenales IV y V son apropiados para
la obtencidn de compuestos isoprendlogos que son de
especial intéres en relacidn con la serie de los caro-

tinoides.

Ar Ar

~

AP ~—— P=CH CH=C CHO  AfsmmmeP=CHemme (=G CHO
i /// | :
Ar CH, Ar CH,

Iv v

En este respecto es importante que exis~
ta la posibilidad de incorporar sucegivamente varios
restos de isopreno en la misma moldoula, puesto que,
después de cada alargamiento de cadena, se obtiene
un nuevo grupo libre del aldehidido adecuado para una
reaccidn de condensaoiéﬁ, Los aldehidos pueden, por
lo tanto, alargarse repetidas veces, pudiéndose por

egto emplear en el procedimiento de la presente in-—
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vencidn un aldehido obtenido &1 mismo por un alarga-
miento de cadena de un aldehido con un ilenal, por
ejemplo conforme a la reaccibén a continuacibén esque-

niticamente representadas

Ar -~ Ar 7
U ~ B
Ar7P—--<'3II-¢—?=? CHO + Ar /P=C C=C CHO
(+) h Ny
Ar Rl RgR3 Ap Rl RQR3
L. n-1 n=1
£(-) -
VIII IX
Ar. - -
. 1 17
Ax k CE T—? CH = ? ¢ C—n-G\\
S+ ) ' i)
Ar R R2R3 R1 R233 H

(K(") = anidn monovalente)

El aldehido X obtenido puede someterse
a las reacciones ulteriores de la presente invencidn
directamente en el medio de reaccidn, sin que se ha-
ga necesario un alslamiento especial;

Tios ilenales se hacen reaccionar con los
aldeinidos en digolventes a temperaturas de ca. 20 a
1802C, preferentumenie de 50 a 1002C. Son apropiados
para el empleo GOMO disolventes‘por ejemplo los al-
coholes, como el metanol, el etanol, el isopropanocl;
1los hidrocarburos aromiticos, como el benceno y el

solueno; los hidrocarburos alifdticos y aliciclicos,
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como el octano y el ciclohexéno; los hidrocarburos
c¢lorados, como el cloruro de metileno, el clorofor-
mo y el clorobenceno; los éteres, cowo el éter di-
eti{lico, el éter diisopropilico o el Petrahidrofura~
noj los nitrilos, como el acetonitrilo o el benzoni-
trilo; y las amidas Acidas, como la formamida, la di-
metilfornanida, o la dietilformamida. Esta enunera~
cién pone de manifiesto el hecho de que en cuanto‘a
los 1iquidos orginicos se puede tratar de liquidos
miscibles o no migcibles con agua. Al Hécnico o gqui-
mico especialista no le resultari dificil elegir, en-
tre el gran mimero de disolveuntes aproplados para
simesis orgénico-guimicas, aquellos adecuados para
8l empleo en el procedimiento de la presente inven-
cibn. En algunos casos puede utilizarse agua, sole

o’ en combinacidn con las substancias arriba indica-
dag. En el caso de gue, a las condiciones de la reac-
c¢ibn, el componente aldehido se presente en forms
1{guida, puede desempeliar el papel del disolvente,

gi es que exista en exceso. ILa duraclidén de la reac-
c¢ibn es muy variable y depende de la naturaleza de
los oompuestds empleados; puede ger de 1/2 a 24 horas,
preferentemente de 1 a 12 horas, siendo, sin embar-
go, posibles igualmente tismpos mls cortos o mds pro-
longadog. Para el tratamiento ulterior de los produc-
tos de reaccién se ofrecen los métodos usuales, pu~
didndose llevar a cabo el aislamiento de los produc-
tos por ejemplo mediante una cristalizacibn, desti-
lacibn, destilacién molecular o reparticilén.

La realizacién del procedimiento de la
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presente invencidn no requiere un aislamiento ni

una purificacidén eventual de los ilenales antes de su en’

trada en reaccidn con los aldehidos; no hay inconve-

niente en emplearlos en el medio mismo en que se obtie~

3
.

nen después de su preparacidn.

BEn el caso de hacer reaccionar el aldehi-
do con el ilensl en qantidades molares, se obtienen
en le mayoria directamente productos de reaccién ho-
nogéneos, mientras que, al emplear el ilenal en exce-
10, 50, se forman a menudo mezclasg de compuestos, cuyas
cadenas se presentan alargadas en nlltiplos enteros
de 1a' Jongitud de cadena n + 2 del ilenal emplea—~

doe.

Il procediniento de la presente inven-

15. cidn ofrece una serie de ventajas en comparacidn con
lasreacciones usuales de Wittig. Ho requiere la ex-
clugibn cuidadosa de humedad y oxigeno necesaria en
muchas rescciones de olefinacidn de Wittig. Otra di-
ficultad en la reaccibn de Wittig reside muchas ve-

20, ces en el hecho de que, debido a la accidn del reac-
tivo alcalino emplealo para formar los 1lidos, los
aldehidos original reacciones secundarias (véase J.
Org. Chem. 28, plgina 372, (1963)), cspecialuente en
el caso de que se traté de aldehidos sensibles. No

25, hay dificultad en impedir la formascidn de tales reac—
clones secuhdarias incluso en el caso de reacclones
de aldehidos muy sensibles a los &lcalis con ilena-~
les, puesto que los ilenales son féciles de purifi-
car completamente de los Alcalis.

30. Bxiste una descripeidn publicada por
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Trippeh y\Walker (J.Chem, Soc. 1961, pigina 1266)

de dos compuestos de la férmula general I, en la cual;
sin embargo, n= 0 y Ry= H o metilo, sl como de su reac-
cibén con benzaldehido. Era poco probable, a las condi-
ciones de reaccidn indicadas en aquella publicacidn,

por ejemplo 24 horag de reflujo en henceno, gue lasg
partes superiores de esta serie, sl es que todavia
egtaban estables, podlan soporta® reacciones con al-
deh{dos a condiciones similarcs; era mis bien de eg~
perar .que los ilenales se desintegraban ya antes,
debido a reacciones secundarias como por ejemplo po-

limerizaciones o autocondensaciones. Bn vista de to-

" do esto resulta tanto mis sofprendente el hecho de

que la reaccidn de ilenales con aldehidos sezin la
presente invencldn permita obtener rendimisntos muy
elevados y de que, bajo las condiciones indicadag en
la presente invencidn, pricticemente no aparezcan
reacciones secundarias con los ilenales.

Los productos de reaccidn se emplean
por ejemplo como colorantes para productos alimen-
ticios o como provitaminas. A partir del compuesto
IV y el retineno se obliene por ejemplo el _ﬁ—apo~
l12f-carotinal (025), el cual se puede gometer a une
reéaccibn ulterior con el compussto IV para producir
e].@-epo»S'—carotinal (¢ O); egte producto pueée ob~
tenerse ‘tambidn directamente hacilendo regcclonar el
retineno con el trifenilfosfin-2,6-dimetil-hepta—~
trien~(1,3,5)~al-T-metileno (VIII), substancias aw~
bag de eficacia de provitamina A, que son apropia-

*

das para la bintura de productos alimenticios. A



10,

1D,

20.

25.

3G,

é?tﬁz;'iséi

" 7 DRI
308554, e

partir del {%—ionilidenracetaldehido v del compuesg—

to V se obtiene el aldehido de vitemina A (=retineno).
Ia reaccidn de ilenales con otros aldehidos permite
prefiarar una serie de nuevos productos de gran valor
por ejemplo para la obtencidén de colorantes, medicamen~
tos, productos fitosanitarios y productos para el blan~
queo bptico.

Las partes indicadas en los sliguilentes
ejemplos son partes en peso. Su relacibn a partes en
volumen corresponde a la de gremos a centimetros ci~- -
blcos, A
BEJERPLO 1 -

Durante 12 horas, 2,84 partes de aldehidd
de vitawina A y 3,44 partes de trifenilfosfin-2-Tormil-
propen-l-il-metileno se calientan hasta la ebullicidn
en 100 partes de benceno seco, en una atmésfera de
niérégeno. Bl disolvenie se elimina por destilacidn
a presidén reducida, el residuo se hace dbgorber en
&ter ¥y se extrae agitdndolo repetidés veces con me-—
tanol qué contiene 60 partes en volumen de agua. Des~
puds de secar la solucidn étérea sobre sulfato sbdi-
co ¥ evaporado el disolvente, Quedan como residuo-

3,18 partes de un aceite amarillo anaranjado

1% s
()\max = 410 np; B 1Icm = 1440), a partir del cual
o1 (J-apo-121-carotinal (C,c) formedo se obtiene en
forma cristalina, después de isomerizar mediante
coceidn en ligroina en une atmbsfers de nitrdgeno.
Punto de fusidn = 87-882C (en éter de petrdleo).
>\max =415 mp ; B %ﬁm = 2140 (determinado en ciclo-

hexano).
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Durante 10 horas, 3,5 partes de !3~apo—
12t~carotinal (025) ¥ 3,44 partes de trifenilfosfin-
2-formil-propen—1-il-metileno se calientan hasta la
ebullicidn en 100 partes de volumen de acetonitrilo
geco, en una atmbsfera de nitrdgeno. L1 disolvente
ge élimina por destilacidn a presidn reducida, el
residuo se hace absorber en éter y se¢ extrae varias
veces con metanol que contiene 6Q partes en volumen

de agua. Después de secar la fase etérea sobre sulfa~
to sbdico, el disolvente se elimina por destilacidn.

Queda un residuo de 3,71l partes de un aceite de color
rojo intenso, a partir del cual se obtiene el flﬁapo-
8t~carotinal (030) por cristalizacién en benceno—
metanol, despuds de previa isomerizacidn mediante
calentemiento en ligroina en una aimbsfera de nitréd-
geno. Las hojitas violetas de brillo metdlico tienen
an punto de fusién de 1379C), = 458 mpy; & 1%y =
2590 (determinado en ciclohexano).

EJEMPIO 3 -

3,88 parteg de cloruro de trifenil-3-
formil-buten~2-il=1-fesfonio y 3,44 partes de tri-
fenilfosfinrz-formil—propenrl—il-metileno ge ca-
lientan hasta la ebullicidn, durante 15 horas, en
80 partes de.acetonitrilo, en una atmbésfera de ni-
trbgenc. Se egpera a gque la mezcla se enfrie pars
afiadir entonces 0,54 partes de metilato sddico y
2,84 partes de aldehido de vitemina A y calentar
esta mezcla hasba la ebulllcién durante 12 horas mis.

A continuacidn se enfria y se procede por lo demds
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segfin lo deserito en el ejemplo 2. Bl residuo gue-
dzdo después de evaporar el disolvente consiste en
3,68 partes de un acelite de color rojo intenso, del
cual el (2-apo~8'ﬁcarotina1 (030) formado se obtie-
ne en forma cristalina segin el método indicado en
el ejemplo 2.
EJENMPTO 4 - ;

Durante 18 horas, 30 partes de c%Pruro
de trifenil-3-formil-buien-2-il-l-fosfonio y 34,4
partes de trifenil—fosfinr2—formil—propenr1-il-
metileno se calientan hastg la ebullicidn en 800
partes de acetonitrilo, bajo nitrégeno. Después
de enfriar, la solucidn se mezcla con 5,4 partes
de metilato sddico., Ie solucidn que contiene shora
trifenil-fosfin-2,6-dinetil-6~Lormil-hexatrien~l, 3,5~
il-metileno se mezela con 38 partes de cloruro de
trifenil-3-Fformil-buten-2-il-l-fosfonio y se calien-
ta a continuacidn hasta la ebullicidn, durante 18
horas, bajo nitrbgenoc. Despuds de enfriar, se afla~
den 6,8 partes de etilato eddico. En cuanto a la
golucidn obtenida se trata de trifenil-fosfin-2,6,10~
trime$11-10-formil-decapentaen~1,3,5,7,9~il-netile~
N0,

N O & A

Degerita suficientvemente la naturaleza
del invento, asi como la manera de realizarlo en la
préctica, debe hacerse constar que las disposiciones
anteriormente indicadas son susceptibles de modifica-
clones de detalle en cuanto no alteren su principio

fundemental. También se hace consgtar que el invento
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corresponde a una Solicitud de Patente presentada
en Alemania n® B 74.476 de fecha 30 de noviembre de
1.963 acogiéndose, por lo tanto, a los beneficlos
que conceden los Convenios Internacionaleg en vigor,
siendo lo que constituye la esencla del referido in-
vento, y por lo gue ge solicite Patente de Inven-
cién por 20 afios en Espafia: "PROCEDILTENLO PARA EL
ALARGAMIWITNO DE LAS CADENAS DE ALDEHIDOSY; caracte~
rizéndose por lo siguientes: |

12 -~ Procedimiento para el alargamien-
to de las cadenas de aldehidos, especialmente para
la obbencidn de aldehidos en varias posiciones no
saturados, caracterizado porque los ilenales de la

f£érmula

A.I‘\P=C [.C=(‘3 -’ C/

en la cual Ar gignifica un resto arilico eventual-
mente gubstituido por grupos alguilicos o alcbxicos,
Ry, Ry, R3 representan hidrdgeno o alguilo y n, un
nimero entero de 1 a 12, preferentemente de 1 a 6, se
hacen reaccionar con aldehidos.

22 - Procedimiento segin la reivindica-
cidn 12, caracterizado porgue. el aldehido que se ha-
ce reaccionar con el ilenal, contiene en la molécu~

la el resto de la férmula
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en la cual Rl

H RQ’ R3

Gicado en la reivindicacidn 18.

, n tienen el significado in-

38 =~ Procedimiento segln la reivindica-
cibn 12, caracterizado porque el aldehido que se ha-
ce reacclonar con el ilenal, pertenece a la serie de
lag viteminag A, poliencs o carotinas.

48 - Procedimiento segin las reivindica-
ciones 12, 28 y 38, caracterizado porque en cuanto

al ilenal que se hace reacclonar, se irata de los

compusstos
Ar 0 Ar 0
Ay——P=CH-CH=0~0 , Ar—-——-P=CH-G=CH—C\
| I
Ar / CH3\H Ar/ CI“I3 H
Ar ' 0
/4
Ar \\\P=CH-CH=?-CH=GH~CH=C-G// ,
1
Ar CH3 CH3 \H
Ar 0

~

Ar-~P=CH-C=CH~CH=OH~?§=GH—C
i

O~
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Ar 0

V/4
Ar-—~P=OH—?=GH—CH=CH—GH=C—C ’
|
Ar OH3 GH3 H

donde Ar tiene el significado indicado en la rei-
vindicacidn 18.

58 — Procedimiento seglin las reivindi-
caclones anteriores, caracterizado porgue se lleva
@ cabo en un disolvente.

68 - Procedimiento seglin las reivindi-
caciones anteriores, caracterizado porque log ilena-
leg ge obtienen a partir de sus sales de fosfonio,
en presencia de los aldehidos, y vor lo tante, en-
tran en reaccidn con los aldehidos in statu nagcendi.

78 - Procedimiento para el alargamiento

de las cadenas de aldelidos, tal y como gueda subs-

tancialuwente descrpto en M presente Memoria.

Beta Mpmoria colsta de¢/guince hojas es-

critas a miquina pdr una solh caf

/

4
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