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MEMOST oA DESCHIPTIVA

Este invento se refiere_a un nuevo procedimiento
para la_preparacién de compuestos poliénicos. Més particular—
mente, se refiere a procedimientos para la preparacidén de
isoeriptoxantina y equinenona a partir del retineno,

Ta equinenona es Wtil como agente colorante en las

industrias alimenticias y farmacéuticas. Bs més estable que

——
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los agentes colorantes tales como el beta-caroteno y el
licopeno. Ta equinenone inparte un natiz crondtico que se
Inlla entre el del beta-caroteno y el de la cantaxantina.
Lo trans-equinenona tiene las ventajas del beta~caroteno y
5, de la cantaxantine a la vez, por cuanto, oomo el beta-caro-
teno, presenta actividad de vitamina 4 y, como la cantaxanti-
na, se absorbe en los tejidos. Ia cantaxontina carece de acti-
vidad vitdminica A y el beta-caroteno no tifie los tejidos
con facil;i. dad, Do equinenona, ouango se agrega al alimento
10, de las gallinas, colora la yema de sug huevos. ILa isocripto-
xantina es un compuesto conocido y resulta dWtil como interme-
diario para_la preparacién de equinenona, . .
Hasta ahora, la trans-equinenona se habia aislado
de fuentes naturales y sc obtenia como producto-secundario
15. en la sintesis de la cantaxeantina. Karrer y Jucker, en
"Carotenoids", editado por la Elsevier Publishing Co,, Inc.,
1950, péginas 324-326, describen cl aislamkento de la eqi-
nenona_y su identificacién., LBl aislomiento a partir de las
fuentes naturales no ha resultado econdmicamente factible.
20. Como producto scowndario de la sintcsis de la cantaxantina,
la equinenona aparecc en centidad de 3 g 5%. Bsta cantidad
es demasiado pequefia y su als lamicnto es demasiado complicadd
para que sean de valor comercial, Segin el invento que aguf |
se expone, la isocriptoxantina y la cquinenona pueden obtenerse

por medio de un procedimiento sintético relativamente sencillo,
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con buenos rendinientos. En este procedimiento, se hace

reaccionar un aldehido poliénico de la férmula

9. - CHO
NN

- 10, X
con una ;al de fo.;sfonio de la f6rmule
5.
U Ve W e
20,

en la que uno de los radicales X e Y representa

hidarégeno, mientras €l otro representa alcanoiloxi
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inferior o aril-cerboxi inferior; Bis R2 ¥ R3 repre=
sentan cada uwno arilo, aralauilo o alquilo:; y A Te-

presenta ¢l anibén e un Acido mineral,

- - 23 . ~

1
.

on presencia de una basc fuerte y, si sc_desca, se oxida &
isomeriza la isoccriptoxontino resultante, X
W1l grupo alcanoiloxi inferior mencionado antes se
deriva de un 4cido de la LOrrula R-CO0H, en la gue R es un
grupo alguilico inferior de ceadena recta o ramificada, con
10, 1 a 7 4tomos de carbono, de preferencia metilo. Los grupos
de arilearboxi inferior, que son sole de importancia secunda-
ria, sc derivan dc édcido arondticos, por ejemplo de 4eido
benzoico. _131, R2 y R3 son cada uno arilo, por ejemplo fenild,
fenilo substituido (de preferencia, alquilo inferior-fenilo,
15, tal como tolilo, xililo o mesitilo), naftilo, antrilo, bifenilo
o azulilo; aralquilo (dc preferencia, fenil~alguilo inferior,
como bencilo); o alguilo (de preferencia, con 20 Atomos de
carbono & 1o sumo), como hexilo, oetilo, decilo, laurilo o,
palnitilo, siendo de preferencia czda uno de estos simbolos
20, un grupo fenmilo, 4 es el anién de un Acido mineral, par
ejemplo 017, Br , I o© Hso;' 3 ]
Seglin vna nmodalidad del invento, se hace reaccionar
4~glcanoiloxi inferior-retineno con wna sal de fosfonio de la

foérmula
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en la que Rl, 32 v R3 representan cada uno arilo,
aralquilo o alquilo, mientras A~ representa el
anibn de un 4cido mineral,
¥y si se-desea, sc oxi de y se isomerigza la isocripboxantina
resultante, El 4-alcanoiloxi inferior-retincno que se requiere
como nmaterial de partida puede produc rse haciende reaccionar
retineno con Nebromo-succininida y un 4cido alcanoico inferiar .
El esqucena de reaccibn para esto modalidad del proce—
dimiento reivindicade y la preparacibn del material de partida

ge exponen a countinuaci 6ng
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a) Sg¢ hace reaccionar retineno (I), que os otro nombre

que se do a2l aldehido de vitamina A, com ~bromosuceinimida,
en presgencia de un &cido aleanoico inferior (por ejenplo,
4eldo acético, deido propidnico, 4dcido butirico, dcido
dietilacético, ctc., con preferencia por el Acid actbico).
Ivego ss mreferible afiadir un aceptor de protones, tal como
une base orgdnica dé¢bil (por ejemplo, dimetilaeniline o
dietilanilina, dieﬁanolamina, quinoline, piridina, ete,, con
preferencia por la dinetil- o dietil-cnilina). Puede omitir-
ge la bage orgénica débil, pero entonces el rendimicnto del
producto resultante, 3-alcanoxi inferior~retineno (II), es
menor. La reaccién entre cl retineno y la N-bromosuccinimida

en presencia de dcido alcanoico se cfectua preferentemente

- en un disolvente, es deciv, un disolvente orgénico que sea

15,

20,

précticamente inerte & los recactivos, de prefercncia cloro-
formo. Cabe scilalar quc pucden cuplearse otros disolven~
tes, por ejemplo éteres, como el doxeno, hidrocarburos ali-
féticos y aronfticos halosgenados, por ejemplo cloruro de me-
tileno, dicloromectano, trifluoroetano, tetracloruro dec carho-
ng, clorobvenceno, bromobenceno y diclerobonceno. Cuando se
uga cono disolvente el cloroformoconereial, ¢s ventajoso
eliminar el alcohol existente. Bsto puede efectusrse, ya

sca esterificando el alcohol por calentamiento con un ahi-

drido de 4cido (por ejemplo, anhfdrido acético), ya sea lavan-
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do el cloroformo gon agua y sccindolo a continuwacibn con un
agente secante, por cjemplo clorurc cdleico. Lo temperatura
para la reaccién se halla de preferencia en la escala ds unos

=300 a unos +15°C, y més preferiblemente de unos -18°C a 0°C.

b) se trata alcohol de vitamina A (III) con wn
compuesto de fosfina de la férmula IV (de preferencia, trife-
nilfosfina) y un dcido mineral (por ejemplo, 4cide clorhidri-
co, &4cido bromhidrico, 112304, ctc.) para formar un intermedia-
rio de sal de fosfomio (V), que se aisla si se quiere., Ios
grupos Rl’ R2 N R3 de la sal de fosfonio ecorresponden 2 los
del reactivo fosfénico de la férmula IV. Por ejemplo, ouando
ge trata aleohol de vitamina A(III) con trifenilfosfina,
se forma wn intcrmediario de sal de trifenil-fosfonio. Ia
reaccién_del alcohol de vitamina A coxn una fosfina y 4d do
mineral se efectua de preferencia en presencia de un disolven-
te, es decir, un disolvente orgénico practicamente inerte
para los reactivos, tal como un alocanol inferior (por ejemplo,
metanol), un éter ciclico (por ejemplo, tetrehidrofurano),
hidrocarbturos aromdticos (por ejemplo, benceno), teres (por
ejemplo, &ter etilico) y sulféxidos de dialguilo (por ejemplo,
sulféxido de dialquilo inferior o sulféxido de dimetilo). _Por
lo general es ventajoso efcciuar la ctapa siguiente sin alsla-

miento del intermecdiazric (IV).
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¢) El aldehido alcanoxi inferior de vitamina A
(II) se hace rcaccionar luego con la sal de fosfonio de
vitamina & (V), pera former isocriptoxanting (VI). Ia rcace
cibn se lleve a cabo preferentemente en presencia de un disol-
vente, os decir, wn disolventc orgfmico prdcticamentie inerte
pare los reactivos, como un disolvente de alcanol inferior
(por ejemplo, nmetenol, etanol, ete.), dimetilformemida,
acetonitrilo o benceno, Lios disolventes preferidos son el
metanol y el bencono. La reaccibén sc lleva a ocabo en presen—
cia de una fase fuerte, copo un hidruro de metal alealino
(por ejemplo, hidruro sédico o hidruro potdsico), una amida
de metal alcalino (por ejemplo, amida sédice), un alcbxd Go
inferior de metel clealino (dc prefercncia, metéxido sédico),
wna solucién de un hidréxido de metal 2lcalino en un alcanol
inferior (por ejemplo, KOH cn metomol) o wn conpuesto orga-
nomethlico de motal del grupo I-4 y arilo o alquilo, cn el
que les porcioncs metédlicas inplicadas son litio, sodio,
potasio, rubidio, césic o francio, lus porcioncs azlouilicas
preferidas son los grupos alguiliccs inferiorcs y las_porcio-
nes arflicas preferidas son los grupos fenfilicos y los grupos
fenflicos substituidos por alquilo inferior, con preferencia
por los compuestos organometdlicos de Lfenil-litio v butil-
~litio.

La isocriptoxantina puede luego, si se gquiere,

aislarse de la mezcla reaccional brubta. Cabe emplear cuale



quier técnica de aislamiento corriente, como por ejemplo
vertimiento en agua de la mescla reaccional bruta que con-
tiene la isocriptoxantina, extraccibén con benceno, cloruro
de metileng v obrog dimolventes para la isocriptoxantina
5. inmiscibles con el agua (de preferencia, bencenc) y lavado
con agua de la solucidn resultante. '
d) La isocriptoxantina pucde luego si se quierce, oxi-
darse, por ejemplc mediante trabtamiento con un aledx do de
10, aluminio ( de preferencia, isopropbxido de aluminio),
en presencia de una cetona (por ejenplo, acetona o
metil-etil-cetona) o ciclohexanona (de vreferencia, acetona),
La reaccién se lleva a cabo preferentemente en un disolvente,
es decir, un disolvente orgdnico practicamente inerte para
15. los reactivos (por ejemplo, benceno, btolueno, ciclohexano,
etc.), O en un cxceso de acctona; de preferencia se emplea
upa mezcla de benceno y acetona. 51 droducto de la reaccibn

es una mezcla de equinenons cis y trans, Esta mezcla puede

I

soneri zarse luego a equinenona totalmente trans, ELl método de

20.  jgomerizacién preferido es calenmtar la mezcla de equinenona
cis y trans en un disolvente hidrocarburo (de preferencia,
un disolvente a}ifatico, como el heptano), a temperatura de
unog 500¢ a unos 12000, Lo trans-equinenona aparece en
cristales,

Dehe observarse que la oxidacién de la isocripto-

xantina a equinenona no cs egtd necesariamente limitada al
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ugo de un alebxido de aluminio. Ta oxidacibn de la isocripto-
xanting e cquinenona puede realizarse también por cualquier
medio conocido, incluso oxidacién clectrolitica.
Alternativamente, el procedimiento de este invento
puede llevarsc @ cabo haciendo reaccionar rebtineno con una

sal de 4-alcanoiloxi inferior-retinil-fosfonio, de la férmula

CEE (& R,R, )4
- T\/</\\J%./‘%/ T Ry )
l

2=C0-0

en lo gue R represente clquilo inferior, Rl, R2 g
'R3 representan cade une orilo, aralduile o alquilo;
¥ 4 rvedresents el onibn de wn deido mineral,

~ ~ e

Y, 81 se 'd,osea, 0zl dando ¢ isonerizondo la isocripbtoxantina
resultente, Ia gal de 4-clcanoiloxi inferior-retinil-fosfonio
gue se¢ requierc como material de partida puede producirse
haciendo reaccionar una sal de retinil-fosfonio de la

Lérmula
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5.
en la que Rl, Rz v RS representan eada uno_arilo,
aralquilo o alquilo, mientras que A representa

el anién de un Acido mineral,

- s

10, con H-bromo~-guccinimide y un &cido alecsnoico inferior. Bl es-
guema de recccidn para esta modalidad albernativa del procedi-
miento reivindicado y la preparacién del material de partida
se exponen & continwacibn, En la férmula VIII, R4 es un grupo
alguflico inferior de cadena recta o ramificada, con 1 a 7 &fo-

mos de carbono, de preferencia metilo.
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a) Un éster de vitamina p (VIII) @specizlnente acctato
de vitamina A) s¢ trata con wn compuesto de fosfina de la

férmala IV {de preferencia, trifenilfosfina), en presencia
de un exceso de aloohol (de prefercncia, wn aloanol inferior,

5« Por ejemplo eltanol o metenol, caspecialmente metanol) .

. La reaccién sc lleva a cabo pr cfercntemente en pre-
sencia de un disolvente orgénico, c¢s decir, un disolvente
orgfnico gue sea précticomente inerte poera los reactivos,
como un alcanol inferior (»or cjemplo, metamol, o etanol, con

10.  preferencia por ¢l metanol). Ta recccién se realiza en pro-
sencia dc un Acido mineral, como dcido clorhidrico, fcido
bromhf drico o deido sulféirico, Se preficre el doido sulfiri-
CO.

15, b) Ie sal de retinil-fosfonil (V) se trata con
N-bromosuccinimide, en wresencia de un écido carboxilico
orgénico, por cjemplo dcidos crondticos (por ejemplo, 4cido
benzoico) o un Acido zlecmoico inferior (por ejomplo, Acido
propibnico, deido ceético, o doido dietilacdtico, con prefercn-

20s  cia por el deido scético), para former uvma sal de 4-oleenox
inferior o - 4-arilearboxi inferior-retinil-fosfonio (IX). Bsta
etapa se lleva o cabo de proferencia en un disolvente orgdni-
co como los empleados on la ctapa (a) del esquema de reac-

cibn A. DLa tenperatura de reaccidén es preferentemente del
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orden de unos =509C a unos +415°C, y mls preferiblemente de
unos ~450 a 000,

} c) El producto de la reaccibn de (b), o ses la
sal, de 4-alcanozi inferior o 4-arilcarboxi inforior-retinil-
~fosfonio (IX) se hace reaccioneyr lucgo con aldehido de
vitemina p (I) de la maners gue se ha deserito en la etapa
(c) del esquema de reaccibn A. Bl producto de la reaccidn,
igual que con la reaccibn que se ha desorito enla etapa (o)
del esquema de reacciln A, e¢s la igocriptoxentina. Ia mezela
de reaccibn bruta que comtienc la isocriptoxentina puede tra-
tarse luggo tal como esté expuesto en los parrafos (o) y (4)
de la descripcibn del esguema de reaccibn A. 3

Los ejemplos quc siguen tienen nicamente fines

ilustrativos,
EJEMPIO 1.

Se depositan cn un matraz de 2 litros y se sometben
a reflujo durante 1 hora cloroforme (500 ce), &cido acético
(70 cc) y anhfdrido acético (10 cc). Sc deriva el calor ¥y
se enfria la solucién del matraz hasta -18¢,

Agitando-energicanentc, se afiaden al matraz, por

¢l orden en que se citan, aldchido de vitamina A (retineno
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(28,4 g) y N-bromosuccinimida (24 g). ge aparta el
béﬁo refrigerador y se agita la mezcla reaccional bajo atmba-
fera de nitrlgeno, durente 10 minutos. Esto hace que la ‘tem-
peratura suba hasta 2°, Se agrega dimetilanilina (80 ge)
¥y se prosigue la agitacibn durante 2 horas, mientras se deja
que la temperatura suba hasta 200, Se ofiade piridina (25
cc) y se continua agitando Gurante 1 hora més.

. Iuezo se paga la mezcla reaccional a un geparador
vy se la lava por tres veces con 1000 oc de Aeido_sulfirico
al 5%, frio, con 1000 cc de agun, con 500 ce fe solucién
saturada de bicarbonato sédico y, por Wltimo, con 1000_cec de
agua, Bliminando el disolvente bajo presién reducida, se

obtienen 40 g de 4~acetoxirretineno (bruto).

EJEMPLO 2,

Se depositan en un matraz de 5 litros y se someten
a reflujodurante 1 hora, cloroformo (2500 ce), 4cid acético
(350 ce) y anhfdrido acético (50 ce). Se extrae el calor y
se enfrfa la solucién hasta 00 :

Be aflade aldehido de ﬁtamina & (retineno) (142 g)
¥y sc agita el contenido del matraz durante 10 minutos. Agi-
tendo energicamente, se afinde de una vez N-bromosuccinimida
(142 g). La solucién resultante sc¢ aglta enbrgicamente

durante 10 minutos. Por cste tiempo la temperatura ha svbido
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a 90 y la coluecibén ha tonado color ncgro, Se agrege dimetila.-
nilina (400 cc) y se prosiguc la agitacién durante 2 horas,

Be pasa la mezcla reaceional & un sepearador y se
la lava con 4000 cc de 4cido gulfirico al 5%, frio (100),
con 2000 ac¢ de agua, con 2000 cc de solucién saturada de
bicarbonato sfdico y, por Wltimo, con 2000 cc¢ de agua. Bli-
minando el disolvente bajo wesidén rcducida, se obticnen

232 g de 4-accltorn rretinenc bruto.

EJEMPIO . 3.

ge disuelve, en 7,2 litros de alcohol met{lico,
acetato bruto de vitamina 4, recumrado de la cristdlizacibn
de las aguas madres por el procedimiento que se describe en
las patentes norteamericanas He 2,610,208 y 2,610,209, como
rgsiduo_no cristalizable, y constituido por una mezcla de
isbmeros cis y trans con un ensayo de 0,05 x lO6 i dades/gra~
mo (USP XVI MS) por 1000 . Se ataden a esta solucién
320 cc de una solucién acuosa al 50% de hidréxido sédico y
1a mgzcla resultante se agita durante 1 hora bajo atmésfera
de nitrégeno, & 20-250, o diluye 1@ nmeszcle reaccional con
un volumen igual de agua y se afiade anhfdrido earbbnico séli-
do hasta alcanzar el pH de 7,5. Tueno se extrac la solucidn

con 3 x 2000 co de éter de petréleo y los extractos combi-
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nados se lavan con 2000 ce de agua. Se elimina el disolven~
te en vacio, empleando wn baifo de agua, a 50°, y el residuo,
que pesa 913 g, se disuclve en 3000 cc de aleohol metilico.
A esta solucidén se agiaden 390 g de trifenilfosfina y se
instilan en el matraz, en un periodo de 2 hora;s, 390 cc ge
dcido clorhidrico metanélico (0,172 g de HCL por ce). Se
agita. la mezcla reaccional bajo capa de nitrégeno, durante
20 horas, y el producto bruto de la reaccién se utiliza para

la etapa sigriente sin purificacién.

EJEMPIO 4,

-~

Al recipiente de rcaccibn que contenia la sal de
trifenil-fosfonio preparade en el ejemplo 3, se aplicaron
2 embudos de goteo, Por uno de ellos se afiadié una solu-
cibén recién proparadas de metbxido sédico en alecohol metilico,
obtenida por disolucibn dc 46 g de sodio metédlico en 1000 cc
de_alcohol metllico. Por el segundo embudo se efectud una
adioibnsimiltinea de 460 g de 4~acctoxd rretineno bruto,
disueltos en 1200 cc de alcohol isopropllico., La adicibn se
terminé en 2 horas, a 15-200, Se prosigulé la agltacién_
bajo capa dc nitrbgeno, durante la _noche, y a la mafiana gi-
guiente se f£iltré por succién la isocripbtoxantina, de color
rojo, y sc la 1avb sobre ¢l Lfiltro con alcohol metilico adi-
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cional, Te isocripboxantina bruta se purificé disolviénd la
en acetona hirviente, filtréndola y oristalizéndola durante
la nochc en agetona/metanol & 10%, 8e la obtuvo en forma de

un s6lido cristalino, rojo, de punto de fusiém 136~139°.
BIEMPTO _ 5.

Se disolvié en 1000 cc de benceno y 2000 ce de
acetona isocriptoxantina (:1.00 g) prep arada segun el ejanplo 4,
Se introdujo, peséndolo, isopropéxido de aluminio (100 g) en
el matraz y sc agltd el contenido de éste o temperatura de
reflujo y bajo capa de nitrégeno durante 16 horas.

Se virti6é la solucibn en un scparador gue contenia
2000 cc de 4cido salfdrico al 5%, frio (15°), y se la extrajo
con benceno. Los extractos bencénicos, combinados, se lavaron
con agua, con solucion saturcde de bicorboneto s6dico y otra
vez con agua., Al eliminarec el dicc lvonte en vacio, el pro
ducto oeristalizd en nartce,

Se aficdicron 200 cc de heptano al residuo y se
agitéd éste sohre bafio de vapor y bajo capa de nitrdgeno duran-
te 20 horas. Se enfrid e¢l contenido decl matraz, se le diluyé
con 200 cc m4s de heptano y ge filtr6., Por recristalizacién
en cloruro de metileno, se obtuvo la trans—equinenona en
forma de un sbélido crigtalino, de color violado, fundente a

1790,
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EJENDIO 6.

m

8¢ Jepositaron en un natraz do 5 litros trifenilfose

fina (528 g) y alcohol metflico (3000 ce), Por un embudo
de goteo y en 30 ninutos se afladib a lo megzela agitada &ecido
sulfdrico concentrado (104 ce) y luego se prosiguié la agita~
cién a la tempercture ambiente durante 2 horas, Se afiadié
de une vez ceetate cristelino de vitonmina A (584 g) y se agité
la nezela a la temperaturc anbientc y bajo amésfora de nitrd-
gene durente 24 horas.

8e olimin6é el disolvente dc aleohol metflico,
nediante destilacién en vacio y sin dejer que el residuo sc
calentara por encima de 50°C, ¥ Ilucgo sc_calentb este residuo
0leoso con 1600 ce de acetonz, mientros sc agitaba., A conbi-
macion se enfri6é la mezclo en uwn refrigerador durante 12 ho-
ras, & 100C, ge filtré lo sal VWittig de vitamina A que
eristaliz6, se 1o lavé con nfs acetona (200) y se le sech

en vacio. Se obtuvieron 680 g de pro ducto fundente a 201°C.

EIRMPIO 7.

En un natraz de 1 litro se depositaron 200 ce de
cloroformo, 25 cc de Acide acbético y 12,6 g de H-bromoamcci-

nimida y luego se enfrib csta mezcle haosta 450,
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. Se disolvieron en 200 cc¢ dec clorofcrmo 30 g de la
sal Wittig de vitemina A gue sc ha deserito on el ejemplo 6
¥ se enfrib csta solueidn hasta -459%.

8¢ mezcloron ambas solucioncs y sc lag sometié
o enérgice agitacién duronte 20 minutoe. Por este tiempo,
la temperatura dc la mezcle reaccionsal habia llegado a -40C,
Se afiadieron 60 cc de dietilonilina y se prosiguié la aglta-
cién durante 1 hora. Imego se lavl la nezcla con 1000 ce de
fcido sulfdrico al 5%, frio, y con aguz fria y por Gltimo
se_la sechd sobre sulfoto cédleico anhidro, Elininando el
disolvente en vacio, se obtuvo sal de Wittig 4-acetoxi,
bru tz, en forme de un jgrabc de color anaranjado, Egle com-
pucsto se utilizé sin més purificacibn para la etapa siguion-
te de la sintesis.

BJZMRIO 8.

aemire = meay

Bl conpucstec Wittiz 4~accltoxi que se ha desorito
en el ejemplo 7 sc¢ disolvi¢ gn 125 ce de alcohol metilico
en un matraz de 3 Whbuladurns y 1 1litro de capacidad y se
enfrié hasgta 100,

5 Se disolvieron en 200 cc de 2lcochol metilico 5 g

dec sodio metélico y se depositd esto solueidén cn un embudo

de goteo.
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8¢ suspendieron 14 g de aldehido de Vitamina 4
en 100 cc de metanol que contenian 5 cc de piridina y se
deposité esta suspensién on un segundobmbudo de goteo.

So afiadld 2l matraz, en un perfodo de 30 minutos,
el contenido de ambos embudos de goteo y 1ueg.o se apartd el
baiio refrigerador y se agitéd la mezcla bathitrcgeno durantec
1la noche,

A conbinuacidn se traté la mezela reaccional con

15 g de hidréxido potésico disueltos en 100 ce de metanol v
s@ la agité a 40° durante 2 horas. Dospuds se la virtid en
agua fria y sc la extrajo con benceno, Se lavé con agua

¢l extracto bencémico, hasta neutralidad, se le sechd sobre
sulfato cdlcico anhidro y s¢ le concentrd en vacio lmsta un
volumen de 250 cc.

La sclucién henednica anterior de isocripboxantina
bruta se dep _ositd en un matraz de 1 litro con 100 ec de ace-
tona y 30 g de isopropbéxido de aluminio y se sometié la
mezcla a reflujo durante 26 horas. Ivezo se la virti6 en
wn separador que contenfa 4eido sulférico al 5%, frio, y se
extrajobl producto con benscmo, Los extractos bencénicos,
combinados, s¢ lavaron con agua, con golucién de bicarbonato
sédico y, por Wltimo, con agua, Bliminando el disolvente
en vacio, quedS.en el matraz una masa de_producto parcialmen-—
te cristalizada, Se afiadicron a este residwuo 100 ccde

hepteno y se calenté la mezela a 90-959 en hafio de vapor,
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durante 20 horas y agitando bajo capa de nitrbdgeno, La lechada
de oristalcs resultente se ondfrid y sc filtrd, Después de

reerigtalizacién cn cloruro de nctileono/motancl, sc¢ obtuvieron

15 g de equinenona pura, do punto de Pfusibn 179¢,
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Degerito el invento se declaran nuevas y de propia
invencibn las siguientcs reivindicaciones, con prioridad de
la demanda de patentc cstadounidénsce He 451,630 del 20 de
abril de 1965,

1. Un procedimicnto para la_preparacibén de compues-

tos poliénicos, caracterizado porque se hace reaccionar un

aldehido poliénico de¢ la LHbrmula

X@)\\/\/\/
l

|

T

con una sal de fosfonio dc la férmule

\ﬁl/\\/!\/\/\/ T

L
Y
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cn la que uno_de los radicales X ¢ Y representa hidrb-
gono, mitras ol otro representa alcanoiloxi infc-
rior o aril-carbo:i inferior; Rl, RZ y R3 representan
cada uno arilo, aralquilo o alquilo; y & represcenta

. ¢l anién de uy deide mineral,

en presencia de una base fuerte, y, si sc desca, sc 6xida o

jgomeriza la irsocripbtoxzantina rosultantc,

2. Un procedimicnto segin la rcivindicacién 1, carac—
terizado en quc la basc fucrtc es una substancia clegida en el
grupo constituido por:

(a) un alebxido inferior de metal alcalino;

() una solucién de un hidrdxido de metal alcalino y un
alcancl inferiors

(¢) una amida de metal alcalino;

(&) wn hidruro de metal alealino;

(e) wn alguilo inferior de metal del grupo I-a;

(£) wn fenilo de metal del grupo I~-A; ¥

(g) un fenilo inferior, alguil-substituido, dec metal del

grupo I-A.

3« Un procedimiento segin cualguiera de las reivin-
dicaciones 1 o 2, caracterizado en que Rl’ R2 y R3 gc eligen
en el grupo consbituido por fenilo, Holilo, xililo, mesitilo,
naftilo, antrilo, bifenilo, azulilo, bencilo, hexilo, octilo,

decilo, laurilo y palmitilo.
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4, Un proccdimicnto sezin la reivindicacién 3, ca-
racterizado por usarsc la sal de trifenil-fosfonio.

5. Un procedimiento scgin cualquiera de las relvin-
dicaciones 1 a 4, ceracterizado por oxidarse la isocriptoxanti-
na mediante tratemiento con un aledxido de aluminio en acctona,
metil-cetil-cctona o ciclohexanona,

6. Un proccdimicnto segin la reivindicacién 5, carac-

terizado por usarse isopropbxido de aluminio en acetona,

T« Un procedimiento segin cualguiera de las reivine
dicaciones 1 a 6, caracterizado en que el producto de la oxi-—

dacibn_se isomeriza en un hidrocarbturo, a temperatura del orden
de unog 450 a 12000,

8. Un procedimicnto segin la reivindicacién 7, carac-
£ - ] ?

terizado por cfectuarse la . isomerizaci6én en heptano, a 90-950C,

. 9. Un procedimiento seglin cualguiera de las reivindi~-
caciones 1 a 3, caracterizado por hacerse reaccioner 4-alcenoi-
loxi inferior-retinenc con una sal fosfénica de alcohol de vi-

tepina A, de la férmula
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en la guo Rl, R2 v RB roepresentan coda uno arilo,

aralguilo o alquilo; mientras que 4 representa el

anién dec wn 4cido mineral,

10, Un procedimiento segin la reivindicacién

9, caracterizado en que el 4-alcanoiloxi inferior-retineno se
produce haciendo reaccionor retineno con N-bromo-succinimida y

un dcildo alcancico inferior.

11, Un procedimiento segin cualguiera de las reiviadi-

caciones_ 1l a 8, caracterizcdo por hacerse reaccionar retineno

con una sal dc 4-olcanoiloxi inferior-retinen-fosfonio, de la

N

R=CO-0
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en la que R represents alquilo inferior; R

1 B ¥ By
reprosentan cada uno arilo, aralquilo o alquilos ¥y

A representa ¢l anién de un Acido minerals

12, Un procedimionto segin la reivindicaeién 11, ca-

racterizado en que la sal de 4-alcanoiloxi inferior-retinen—

-fogfonio se produce hacicndo reaccionar wna sal de retinil-fos—
fonio, de la férmula

{ CH P(R, R. R.)A

N 2 172
™~

en la que Rl’ R2 y R3 representan cada uno arilo,
aralquilo o alquilo, mientras j representa ol
anién de un 4cido mineral,

con N-bromo-guccinimida y un Ad do aleamoico inferior.

13. Un procedimiento segin cualquiera de las rei-
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vindicaciones 10 o 12, caracterizado en que el Acido alcanoico
inferior es el”dcido acético y el pro edimiento se realiza en

Dresencia de un disolvente inerte.

14. Un procedimiento segfin cualquiera de lag
reivindicaciones 10, 12 o 13, caracterizado en que la reacci én
se efectua en vresencia de un disolventie inerte clegido enel
grupo constituidc por el cloroformo, el cloruro de metileno,
el tetracloruro de carbono y el clorobenceno, a temperatura

del orden de unos -30°C a unos +100¢C.

15. Un procedimicntc segin la reivindicacién 14,
caracterizado en que la temperatura empleada es del orden
de vnos -180C a 0°C aproxiaacamente,

16. Un procediniento segin cualguiera de lag rei-
vindicaciones 10 o 12-15, caracterizade por ajiadirse a la

mezcla reaccional un aceptor de protones.

17. Un procedimiento segin la reivindicacitn 16,
caracterizado en que el acepbor de prctones es la

NyN-dietilanilina o la N,N-dimetilanilina .




- 30 -

18. _Un proccdimiento para la PrePapscién de compues—

~

tos poliénicos,

- Beglin se decscribe y reivindica on la presente memovia
5. descrirtiva que censta de 30 paginaes folizadas cascritas a
: : AV ey

maguina por una sola de sus caras,
Medrid, a 27 ABR. 1566

JAIME |SERN
P

P Sy

Firmedes LUIS REY PALILLA
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