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por "UN PROCEDIMIENTO PARA LA PREPARACION DE COMPUESTOSTOHE- 

NICOS", a favor de la  firma suiza F. HOFFMANN-LA ROCHE & CO. 

A.G., domiciliada en Basilea ( Suiza).

MEMORIA DESCRIPTIVA

Este invento se re fié re la  un nuevo ,̂ proce dimiento 

para la^preparación de compuestos_poliónicos. Más particular­

mente, se re fiere  a procedimientos para la preparación de 

isooriptoxantina y equinenona a partir del retineno.

La equinenona., es ú t i l  como agente colorante en las 

industrias alimenticias y farmacéuticas. Es más estable que
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los agentes colorantes tales como e l beta-caroteno y e l  

licopeno. La equincnona inparte un matiz cromático que se 

ba ila  entre e l del beta-caroteno y e 1_de la  cantaxantina.

La trans-equinenona tiene las ventajas del beta-caroteno y 

5, de la  cantaxantina a la  vez, por cuanto, oorno e l beta-caro­

teno, presenta actividad de vitamina A y, oomo la  cantaxanti­

na, se absorbe en los tejidos. La cantaxantina oareoe de acti­

vidad vitáminica A y e l  beta-caroteno no tiñe los tejidos 

con facilidad . La equinenona, cuando_se agrega a l alimento 

10. de las gallinas, colora la  yema de sus huevos. La isocripto- 

xantina es un compuesto conocido y resu lta ú t i l  como interme­

diario paradla preparación de e quine no na.

Hasta ahora, la  trans-equinenona se había aislado  

de fuentes naturales y se obtenía como producto-secundario 

1 5 . en la  síntesis de la  cantaxantina. Karrer y Jucker, en

"Carotenoids", editado por la  Elsevier Publishing Co., Inc ., 

1950, páginas 324-326, describen e l aislamiento de la  equi­

nenona y su identificación. E l aislamiento a partir de las 

fuentes naturales no ha resultado económicamente factib le .

20. Como producto secundario de la  síntesis de la  cantaxantina, 

la  equinenona aparece en cantidad do 3 a 5%* Esta cantidad 

es demasiado pequeña y su aislamiento es demasiado complicado 

para que sean de valor comercial. Según e l invento q.ue aquí 

se expone, la  isocriptoxantina y la  oq.uinenona pueden obtenerse 

por medio do un procedimiento sintótico relativamente sencillo,
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con buenos rendimientos. En este procedimiento, se hace 

reaccionar un aldehido poliénico de la  fórmula

5.

10 .

CHO

con una sal de fosfonio de la  fórmula

en la  que uno de los radicales X e Y representa 

hidrógeno, mientras e l  otro representa alcanoiloxi
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in ferior o aril-oarboxi in fe rio r: R^, R- y R- repre-
1 2  3

sontan cada uno arilo , aralquilo o alquilo; y A re­

presenta e l anión ¿e un ácido mineral,

* ° 5  presencia de una baso fuerte y, s i so_ desea, se oxida a

isomerisa la  isocriptoxantina resultante.

W1 grupo alcanoiloxi in ferio r mencionado antes se 

deriva de un ácido de la  fórmula R-COOH, en la  qu.e R es un 

grupo alquílico in fe rio r  de cadena recta o ramiíioada, con 

10. 1 a 7 átomos de carbono, de preferencia metilo. Los grupos

de arilcarboxi in ferio r, que son solo de importancia secunda­

r ia , se derivan do ácido aromáticos, por ejemplo de ácido 

benzoico. R^, Rg y R̂  son cada uno arilo , por ejemplo fen ilb , 

fenilo substituido (de preferencia, alquilo in fe r io r -fen ilo ,

15. ta l como to li lo ,  x i l i lo  o n e s it ilo )) n a ft ilo , antrilo , bifenilo  

o azu lilo ; aralquilo (de preferencia, fenil-aTquilo in ferio r, 

como bencilo ); o alquilo (do preferencia, con 20 átomos de 

carbono a lo sumo), como hexilo, octilo, decilo, üaurilo o„. 

palm itilo, siendo de preferencia ceña uno de estos símbolos 

20. un grupo fen ilo . A** es el anión de un ácido mineral, pac- 

ejemplo 01 , Br , I  o IISO  ̂ .

Según una modalidad del invento,, se hace_reaccionar 

4-a lcanoiloxi inforior-retineno con una sa l de fosfonio. de ]a 

fórmula
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en la que R^, y R̂  representan cada uno arilo , 

aralquilo o alquilo, mientras A- representa e l 

anión de un ácido mineral,

y, s i se-desea, se oxida y se isomerisa la  isocriptoxantina 

resultante. E l 4-alcanoiloxi inferior-retineno que se reqniere 

como material de partida puede producirse haciendo reaccionar 

retincno con N-bromo-succininida y un ácido aloanoico inferior .

E l esquema de reacción para esta modalidad del proce­

dimiento reivindicado y la  preparación del material de partida 

se exponen a continuación:
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a) Sg hace reaccionar retineno ( i )  , c¡ue es otro nombre 

que se da a l aldehido de vitamina A, con H-brcmosncoinimida, 

en presencia de un ácido alcanoico in ferior (por ejemplo, 
ácido acético, ácido propiénioo, ácido butírioo , ácido 

5. dietilacético, etc., oon preferencia por el ácido acético). 

Luego es preferible añadir un aceptor de protones, t a l  como 

una base orgánica débil (por ejemplo, d3.n0talam.la.na o 
dietilan ilin a , dietanolamina, quinolina, piridina, etc., oon 

preferencia por la  dimetil-. o d ie t il-a n ilin a ). Puede omitir­

lo . se la  base orgánioa débil, pero entonces e l rendimiento del 

producto resultante, 3-alcanoxi inferior-retineno ( I I ) ,  es 

menor._La reacción entre el retineno y la  N-bromosuccinimida 

en presencia de ácido alcanoico se efectúa preferentemente 

en un disolvente, es decir, un disolvente orgánico que sea 

15. prácticamente inerte a los reactivos, de preferencia cloro­

formo. Cabe señalar que pueden emplearse otros disolven­

tes, por ejemplo éteres, como e l dioxano, hidrocarburos a l i -  

fáticos y aromáticos halogcnados, por ejemplo cloruro de me- 

tileno, dicloromctano, triíluoroetano, tetracloruro de oarbo- 

20. no, clorobenocno, bromobencono y diclorobcnoeno. Cuando se 

usa como disolvente e l cloroformocomercial, es ventajoso 

eliminar e l alcohol existente. Esto puede efectuarse, ya 

sea esterificando e l alcohol por calentamiento con un ahi- 

drido de ácido (por ejemplo, anhídrido acótico), ya sea lavan-
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5.

io .

15.

20.

do e l cloroformo con agua y socándolo a continuación con un 

agente secante, per ejemplo cloruro cálcico. La temperatura _ 

para la  reacción se halla  de preferencia en la  escala de unos 

-30° a unos 4-Í5"C, y más preferiblemente de unos -lS °C  a 0°C.

b) se trata alcohol de vitamina A ( I I I )  con un 

compuesto de fosfina de la fórmula IV (de preferencia, t r i fe -  

n ilfo s fin a ) y un ácido mineral (por ejemplo, ácido clorhídri­

co, ácido bromhiarico, H^SO^, etc.) para formar un intermedia­

rio  de sa l de fosionio (V ), que se a ís la  si se quiere. Los 

grupos R^, Rg y de la  s a l de fosfonio corresponden a los 

del reactivo fosfórico de la  fórmula IV. Por ejemplo, cuando 

se trata alcohol de vitamina A (IH ) con tr ifen ilfo s fin a , 

se forma, un intermediario de sa l de tr iíen il-fo s  ionio. La 

reacción.,del alcohol de vitamina A con una fosfina y ácido 

mineral se efectúa de preferencia en presencia de un disolven­

te, es decir, un disolvente orgánico prácticamente inerte 

para los reactivos, ta l como un aloanol in ferio r (por ejemplo, 

metanol), un^óter cíclico (por ejemplo, tetrahidrofurano), 

hidrocarburos aromáticos (por ejemplo, benceno), éteres (por 

ejemplo, 6tcr e t ílic o ) y sulfóxidos de dialquilo (por ejemplo, 

sulíÓ3d.do de di alquilo in ferio r o sulfóxido de dim etilo). JPor

lo general es ventajoso efectuar la  etapa siguiente sin a is la ­

miento del intermediarie (IV ).
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o) E l aldehido a le ano xi in ferior de vitamina A 

( I I )  se hace reaccionar luegocon la  sa l de fosfonio de 

vitamina A (V ), para formar isocriptoxantina (V i). La reac­

ción se lleva a cabo preferentemente en presencia de un disol- 

5. vente, os decir, un disolvente orgánico prácticamente inerte 

para los reactivos, como un disolvente do alcanol inferior 

(por ejemplo, netanol, etanol, e tc .),  dimetilforcamida, 

acetonitrilo o benceno. Los disolventes preferidos son e l 

metanol y e l benceno. La reacción se lleva  a oabo en presen- 

10. cia de una fase fuerte, como un hidruro de metal alcalino

(por ejemplo, hidruro sódico o hidruro potásico), una amida 

de metal alcalino (por ejemplo, amida sódica), un alcÓ3Ldo 

in ferio r de metal alcalino (de preferencia, metóxido sódico), 

una solución de un hidróxido de metal alcalino en un alcanol 

15. in ferior (por ejemplo, KOH en metanol) o un compuesto orga­

nometálico de metal del grupo I -A  y arilo  o alquilo, en e l  

que las porciones metálicas implicadas son l i t io ,  sodio, 

potasio, rubí dio, cósio o francio, las porciones alquílicas  

preferidas son los grupos alquílicos inferiores y las,.porcio- 

20. nes arilicas  preferidas son los grupos fen ilíeos y los grupos 

fenílicos substituidos por alquilo in ferior, con preferencia 

por los compuestos organometálicos de fo n i l - l i t io  y b u t il-  

- l i t i o .

La isocriptoxantina puede luego, si se quiere,

25. aislarse de la  mezcla reaccional bruta. Cabe emplear cual-
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quier técnica de aislamiento corriente, como por ejemplo 

vertimiento en agua de la  me ge la  reaccional bruta que con­

tiene la  isocriptoxantina, extracción con benceno, cloruro 

de metileno u otros disolventes para la  isocriptoxantina 

inmiscibles oon e l agua (de preferencia, benceno) y lavado 

con agua de la  solución resultante.

d) La isocriptoxantina puede luego si se quiere, oxi­

darse, por ejemplo mediante tratamiento con un alcóxido de 

aluminio ( de preferencia, isopropóxido de aluminio), 

en presencia de una cetona (por ejemplo, acetona o 

m etil-etil-cetona) o ciclohexanona (de preferencia, acetona).

La reacción se lleva  a cabo preferentemente en un disolvente, 

es decir, un disolvente orgánico prácticamente inerte para 

los reactivos (por ejemplo, benceno, tolueno, ciclohexano, 

e tc .),  o en un exceso de acetonas de preferencia se emplea 

una mezcla de benceno y acetona. E l producto de la  reacción 

es una mezcla de equinenona cis y trans. Esta mezcla puede 

isomerizarse luego a equinenona totalmente trans. E l método de 

isomerización preferido es calentar la  mezcla de equinenona 

cis y trans en un disolvente hidrocarburo (de preferencia, 

un disolvente a lifá t ico , como el heptano), a temperatura de 

unos 50°'C a unos 120°C. La trans-equinenona aparece en 

crista les.

Debe observarse que la  oxidación de la  isooripto- 

xantina a equinenona no es está necesariamente limitada a l
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uso de im alcóxido de aluminio. La oxidación de la  isocripto- 

xantina a oquinenona puede realizarse también por cualquier 

medio conocido, incluso oxidación e lectro lítica .

Alternativamente, e l procedimiento de este invento 

puede llevarse a cabo haciendo reaccionar retineno con una 

sal de 4-alcanoiloxi in fe rio r-re tin il-fo s fon io , de la  fórmula

CH^(R^R^)A

en la que R representa a 

representan cada uno 

y A** representa el anión

lquilo in ferio r, R^, y 

arilo , aralquilo o alquilo; 

de un ácido mineral,

y,^si se desea, oxidando c- isoncris'.mdo la  isocriptoxantina 

resultante. La sa l do 4-alcanoiloxi in ferio r-retin il-fo sfon io  

q.ue se requiere como material do partida puede producirse 

haciendo reaccionar una sal de rc tin il-fo s  ionio de la  

fórmula
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CHgPÍR^RgR^f

5.

en la  trae R^, 3^ y representan cada uno,,,arilo, 

ar al quilo o alquilo , mientras que A representa 

e l anión de un ácido mineral,

10. con N-bromo-succinimida y un ácido alcanoico in ferio r. E l es­

quema de reacción para esta modalidad alternativa del procedi­

miento reivindicado y la  preparación del material de _ partí da

se exponen a continuación. En la  fórmula V III , R. es un grupo
* 4

alguilico  in fe rio r de cadena recta o ramificada, con 1 a 7 áto­

mos de carbono, de preferencia metilo.
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a) Un éster de vitamina A (V III ) (pepocialmente acetato 

de vitamina A) se trata con un compuesto de íosfina de la  

fórmula IV (de preferencia, t r ife n ilfo s f in a ),  en presencia 

de un exceso de alcohol (do preferencia, un aloanol in ferio r, 

por ejemplo etanol o metanol, especialmente metanol).

 ̂ La reacción se lleva  a cabo pe oferentemente en pre­

sencia do un disolvente orgánico, es decir, un disolvente 

orgánico que sea prácticamente inerte para los reactivos, 

como un alcanol in ferior (por ejemplo, metanol, o etanol, con 

preferencia por e l  metanol). La reacción se rea liza  en pre­

sencia do un ácido mineral, como ácido clorhídrico, ácido 

hronhídrico o ácido sulfúrico. Se prefiere e l ácido su lfúri­

co.

b) La s a l  de re t in il-fo s fo n il (V) se trata con 

N-bromosuccinimida, en presencia de un ̂  Acido carboxílico 

orgánico, por ejemplo ácidos aromáticos (por ejemplo, ácido 

benzoico) o un ácido alcanoico in ferior (por ejemplo, ácido 

propiónico, ácido acético, o ácido dietilacótioo, con preferen­

cia por e l  ácido acético), para formar una sal. de 4-alcanoxL 

in ferio r o -4 -arilcarboxi in ferio r-ro tin il-fo sfon io  (IX ). Esta 

etapa se lleva  a cabo de preferenoia en un disolvente orgáni­

co como los empleados en la  etapa (a) del esquema de reac­

ción A. La temperatura de reacción es preferentemente del
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orden de unos -50 °C a unos 415°C, y más preferiblemente de 

unos -45° a 0°C.

o) E l producto de la  reacción do (b ),  o sea la  

5. sal,de 4-alcanoyi. in ferio r o 4-ariloarboxi. in fc r io r -re t in il-  

-fosfonio (IX) se hace reaccionar luego con aldehido de 

vitamina A (I )  de la  manera que se ha descrito en la  etapa 

(c) del esquema de reacción A. E l producto de la  reacción, 

igual que con la  reacción que se ha descrito enla etapa (o) 

10. del esquema de reacción A; es la  isooriptoxantina. La mezcla 

de reacción bruta que contiene la  isooriptoxantina puede tra­

tarse luego ta l oomo está expuesto en los párrafos (o) y (d) 

de la descripción del esquema de reacción A*

Los ejemplos que siguen tienen únicamente fines 

15. ilustrativos.

EJEMPLO 1.

Se depositan en un matraz de 2 litro s  y se someten
20 * a reflu jo  durante 1 hora cloroformo (500 c c ), ácido acético 

(70 cc) y anhídrido acético (10 cc). So deriva e l calor y 

se enfria la  solución del matraz.hasta -18°.

Agitando-enérgicamente, se añaden a l  matraz, por 

e l orden en que se citan, átdchido de vitamina A (retineno
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(28,4 g) y N-bromosuccinimida (24 g ). Se aparta e l  

baño refrigerador y se agita la  mezcla reaccional bajo atmós­

fera de nitrógeno, durante 10 minutos. Esto hace que la  tem­

peratura^ suba hasta 2°. se agrega dimetilanilina (80 oo)

5. y se prosigue la  agitación durante 2 horas, mientras se deja 

que la  temperatura suba hasta 20°. Se añade piricüna (25 

oo) y se continua agitando durante 1 hora más.

Luego se pasa, la  mezcla reaccional a un separad)r 

y se la  lava por tres veces con 1000 oc de ácido ..sulfúrico 

10. §1 5^, fr ió , con 1000 co de agua, con 500 cc de solución

saturada de bicarbonato sódico y, por último, con 1000 cc de 

agua. Eliminando e l disolvente bajo presión reducida, se 

obtienen 40 g de 4-acetoxirretineno (bruto).

15. EJEMPLO 2.

Se depositan en un matraz de 5 litro s  y se someten 

a reflujty&nrante lh o ra , cloroformo (2500 co), ácido acético 

(350 cc) y anhídrido acético (50 cc). Se extrae e l calor y 

20. se enfría la  solución hasta 0°.'

Se añado aldehido de vitamina A (retineno) (142 g) 

y so agita e l contenido del matraz durante 10 minutos. Agi­

tando enérgicamente, se añade de una vez N-bromosucoinimida 

(142 g ).  La solución resultante se agi.ta enérgicamente 

durante 10 minutos. Por esto tiempo la  temperatura ha subido
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a 9° y la  solución ha tomado color negro. Se agrega dimeti Va­

n ilina  (400 ce) y se prosigue la  agitación durante 2 horas.

Se pasa la  mezcla reaocional a un separador y se 

la  lava con 4000 ce de ácido sulfúrico a l 5%, frió  (10 °),

5. con 2000 oo .sb agua, con 2000 oc de solución saturada de

bicarbonato sódico y, por último, con 2000 ce de agua. E li ­

minando el disolvente bajo presión reducida, se obtienen 

232 g de 4-acetoxLrretineno bruto.

10. EJENPLO . 3.

Se disuelve, en 7,2 litro s  de alcohol metílico, 

acetato bruto de vitamina A, recuperado de la  cristalización  

de las aguas madres por e l piocedimiento que se describe en 

15. las patentes norteamericanas N °,2.610.208 y 2.610.209, como 

residuo no crista lizab lc , y constituido por una mezcla de 

isómeros cis y trans con un ensayo de 0,85 x 10 unidades/grar- 
mo (USB XVI US) por 1000 g. Se ahaden a esta solución 

320 co de una solución acuosa a l 50% de hidróxido sódico y 

20. la  mezcla resultante se agita durante 1 hora bajo atmósfera 

de nitrógeno, a 20-25°. Se diluye la  mezcla reacoional con 

Mn volumen igua l de agua y se añade anhídrido carbónico só li­

do hasta alcanzar e l pH de 7,5. Luego se extrae la  solución 

con 3 x 2000 ce de éter de petróleo y los extractos combi-
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nados se lavan con 200 0 oc de agua. Se elimina e l disolven­

te en vacio, empleando un baño de agua, a 50°, y e l residuo, 

que pesa 913 g, se disuelve en 3000 cc de alcohol metílico.

A esta solución se añaden 390 g de tr ifen ilfo s fin a  y se 

instilan  en el matraz, en un período de 2 horas, 390 cc de 

ácido clorhídrico metanólico (0,172 g de HC1 por cc ). Se 

ag ita .la  mezcla rcaccional bajo capa de nitrógeno, durante 

20 horas, y e l producto bruto de la reacción se u t iliz a  para 

la  etapa sigiiente sin purificación.

EJEMPLO 4.

Al recipiente do reacción que contenía la  s a l de 

trifen il-fo s ion io  preparada en e l  ejemplo 3 , se aplicaron 

2 embudos de goteo. Por uno de e llo s  se añadió una solu- 

oiÓn roción preparada de metóxido sódico en alcohol metílico, 

obtenida por disolución de 4-6 g de sodio metálico en 1000 cc 

de alcohol metílico. Por e l segundo embudo se efectuó una 

adioiónsimultánea de 460 g de 4-acoto3irretineno bruto, 

disueltos en 1200 cc de alcohol isopropilico. La adición se 

terminó en 2 horas, a 15-20°, Se prosiguió la  agitación^ 

bajo capa de nitrógeno, durante la  noche, y a la  mañana s i­

guiente se f i l t r ó  por succión la  isocriptoxantina, de color 

rojo, y se la  lavó sobre e l f i lt ro  con alcohol metílico adi-
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Cional, La isooriptoxantina bruta se purificó disolviéncbla 

en acetona hirvicntc, filtrándola y cristalizándola durante 

la  noche en aoetona/metanol a 10°. ge la  obtuvo en forma de 

un sólido cristalino, ro jo , de punto de fusión 136- 139°.

5.

EJEMPLO 5. .

Se disolvió en 1000 oc de benceno y 2000 cc de 

acetona isocriptoxantina (100 g) preparada según e l ejanplo 4.. 

10. Se introdujo^ pesándolo, isopropóxido de aluminio (100 g) en 

e l matraz y se agitó e l contenido de òste a temperatura de 

re flu jo  y bajo capa de nitrógeno durante 16 horas.

Se v irtió  la  solución en un separador sgue contenía 

2000 cc de ácido sulfúrico a l 5%, fr ió  ( 15° ) ,  y se la  extrajo 

35* con benceno. Los extractos bencénicos, combinados, se lavaron 

con agua, con solución saturada de bicarbonato sódico y otra 

vez con agua. Al eliminarse el disolvente en vacio, e l pro 

ducto crista lizó  en parto.

Se añadieron 200 cc de heptano a l residuo y se 

20 . agitó òste sobre baño de vapor y bajo oapa de nitrògeno duran­

te 20 horas. Se enfrió e l contenido dol matraz, se le  diluyó 

con 200 cc más de heptano y se f i lt r ó . Por recristalización  

en cloruro de metilene, se obtuvo la  trans-equinenona en 

forma de un sólido c rista lino , de color violado, fundente a 

179°.
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EJEMPLO___6 ._

Se depositaron en un matraz do 5 litro s  t r i íe n ilfo s -  

fina (528 g) y alcohol metílico (3000 ce ), por un embudo 

de goteo y en 30 minutos so añadió a la  mezcla agitada ácido 

sulfúrico concentrado (104 co) y luego se prosiguió la  agita­

ción a la  temperatura ambiente daranto 2 horas. Se añadió 

de una vez acetato crista lino  de vitamina A (584 g) y se agitó 

la  mezcla a la  temperatura ambiento y bajo atmósfera de nitró­

geno durante 24 horas.

Se eliminó e l disolvente do alcohol metílico, 

mediante destilación en vacio y sin dejar que e l r  esiduo se 

calentara por encima de 50° C, y luego so^calentó este residuo 

oleoso con 1600 00 de acetona, mientras so agitaba. A conti­

nuación se enfrió la  mésela, en un refrigerador durante 12 ho­

ras, a 10°C. Se f i l t r ó  la  sa l Wittig de vitamina A que 

crista lizó , se la  lavó con más acetona ( 20° ) y se la  secó 

en vacio. Se obtuvieron 680 g de px) duoto fundente a 201°0.

EJEMTK) 7.

En un matraz do 1 lit ro  so depositaron 200 co de 

cloroformo, 25 cc de ácido „acético y 1 2 ,6  g de H-bromosacci- 

nimida y luego so enfrió esta mezcla .hasta - 45° .
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Se disolvieron en 200 cc de oloroformo 30 g de 3a 

sal Wittig de vitamina A que so ha descrito en e l ejemplo 6 

y so enfrió esta solución hasta -4 5 °-. . ...

So mezclaron ambas soluciones y so las sometió 

5. a enérgica agitación durante 20 minutes. Por este tiempo, 

la  temperatura de la  mezcla reacciona! había llegado a -4° C. 

Se añadieron 60 oo do d ietilan ilina y se prosiguió la  agita­

ción durante 1 hora. Luego se lavó la mezcla con 1000 oo de 

ácido sulfúrico a l 5%, fr ió , y con agua f r ía  y por último 

10. so la  secó sobre sulfato có.lcico anhidro. Eliminando e l 

disolvente en vacio, se obtuvo sa l do Wittig 4-acctoxi, 

bru ta, en forma de un jarabe de color anaranjado. Este com­

puesto se u tilizó  sin más purificación para la  etapa siguien­

te de la  síntesis.
15.

EjrnpiD 8 .

E l compuesto Wittig 4-acctoxi que se ha descrito 

en e l ejemplo 7 se disolvió en 125 cc de alcohol metílico 

20 . en un matraz de 3 tubuladuras y 1 litro  de capacidad y se 

enfrió hasta 10° .

Se disolvieron en 200 cc de alcohol metílico 5 g 

de sodio metálico y se depositó esta solución en un embudo 

de goteo.
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So suspendieron 14 g de aldehido de vitamina A 

en 100 cc de metanol que contenían 5 cc de piridina y se 

depositó esta suspensión en un segundqómbudo de goteo.

Se aiíaóió a l  matraz, en un periodo de 30 minutos,

5. e l contenido de ambos embudos de goteo y luego se apartó e l  

baño refrigerador y se agitó la  mezcla bajpíiitrógeno durante 

la  noche.

A continuación se trató la  mezcla rcaccional con 

15 g de hidróxido potásico disueltos en 100 cc de metanol y 

10. se la  agitó a 40° durante 2 horas. Después se la  v ir t ió  en 

agua f r ía  y so la  extrajo con benceno. Se lavó con agua 

e l extracto benoénico, hasta neutralidad, se le  secó sobre 

sulfato cálcioo anhidro y se le  concentró en vacio Insta un 

volumen do 2$0 cc.

15. La solución bcncónioa anterior de isocriptoxantina

bruta se depositó en un matraz de 1 lit ro  oon 100 cc de ace­

tona y 30 g de isopropóxido de aluminio y se sometió la  

mezcla a re flu jo  durante 25 horas. Luego se la  v irt ió  en 

un separador que contenía ácido sulfúrico a l 5%, fr ió ,  y se 

20. extrajqél producto con benceno. Los extractos bencónicos,

combinados, se lavaron con agua, con solución de bicarbonato 

sódico y, por último, con agua. Eliminando e l disolvente 

en vacio, quedó, en e l matraz una masa de.producto parcialmen­

te cristalizada. Se añadieron a esto residuo 100 cede 

heptano y se calentó la  mezcla a 90- 95 ° en baño de vapor,
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durante 20 horas y agitando bajo capa de nitrógeno. La lechada 

Ae crista les  resaltante se enfrió y so f i l t r ó .  Después de 

recrista lisac ión  en cloruro de nctilono/motanol, se obtuvieron 

15 g de equinenona pura, do punto de fusión 179°.
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N O T A

Descrito e l invento se declaran.nuevas y de propia

invención las siguientes reivindicaciones, con prioridad de 

la  demanda dc...patente estadounidense N° 451.630 del 28 de 

a b ril de 1965.

_ 1- Un procedimiento para la^ preparación de compues­

tos poliónicos, caracterizado porque se hace reaccionar un 

aldehido poliónico de la  fórmula



en la  que uno de los Radicales X c Y representa hidró­

geno, mientras e l otro representa alcanoiloxi in fe­

rior o aril-carboxi in ferio r; R^, y representan 

cada uno arilo , aralquilo o a lqu ilo ; y A** representa 

el anión de un ácido mineral,

en presencia de una base fuerte, y, si se desea, se óxida o 

isomeriza la  isooriptoxantina resultante.

2. Un procedimiento según la  reivindicación 1, carac­

terizado en que la  base fuerte es una substancia elegida en e l  

grupo constituido por:

(a ) un alcóxido in ferior de metal alcalino;;

(b ) una solución de un hidróxido do metal alcalino y un 

aloanel in ferio r 3

(c ) una amida de metal alcalino;

(d) un hidruro de metal alcalino;

(e ) un alquilo in ferio r de metal del grupo I-A ;

( f )  un fenilo do metal del grupo I-A ; y

(g ) un fenilo in ferio r, alquil-substituido, do metal del . 

grupo I-A .

Un procedimiento según cualquiera de las reivin ­

dicaciones 1 o 2 , caracterizado en que R^, y R̂  se eligen 

en e l grupo constituido por fen ilo , to li lo , x i l i lo ,  mesi t i lo ,  

naftilo , entrilo , b ifen ilo , aza lilo , beneilo, hexilo, octilo , 

decilo, lau rilo y palmitilo.
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4 . Un procedimiento según la  reivindicación 3! ca­

racterizado por nsarsc la  sa l de t r i f  eni 1- ío  sfonio.

5. Un procedimiento según cualquiera de las re iv in - 

5. dicaciones 1 a 4, caracterizado por oxidarse la  isocriptoxanti-

na mediante tratamiento con un aloóxido de aluminio en acetona, 

m etil-ctil-octona o oiclohcxanona.

6 . Un procedimiento según la  reivindicación 5, carac- 

1 0 . terizado por usarse isopropóxido de aluminio en acetona.

7. Un procedimiento según cualquiera de las reivin ­

dicaciones 1 a 6 , caracterizado en que e l  producto de la  ox i- 

dación_se isoneriza en un hidrocarburo, a temperatura del orden

15. de unos 4-50 a 120°C.

8 . Un procedimiento_según la  reivindicación 7, carac­

terizado por efectuarse la  . isonorización en heptano, a 90-95°C.

20. _ 9. Un procedimiento según cualquiera de las reivindi­

caciones 1 a 8 , caracterizado por hacerse reaccionar 4-a lcanoi- 

lox i inferior-retineno con una sal fosfónica de alcohol de v i­

tamina A, de la  fórmula
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en la  que R^, R  ̂ y representan cada uno a rilo , 

aralquilo o alquilo  ̂ mientras que A representa el 

anión de un ácido mineral.

1 0.
10. Un procedimiento según la  reivindicación 

9, caracterizado en que e l 4-alcanoiloxi inferior-retineno se 

produce haciendo reaccionar retineno con N-bromo-succinimida y 

un ácido alcanoico in ferio r.

15.

11. Un procedimiento según cualquiera de las rc iv iad i- 

caciones._l a 8 , caracterizado por hacerse reaccionar retineno 

con una sal ác 4-alcanoiloxi inferior-rctinen-fosfonio, de la. 
fórmula

20. ° W )A

R-CO-O
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en la.que R representa alquilo in fe rio r; R^, Rg y R̂  

representan cada uno a r ilo , aralquilo o alquilo; y 

A representa ol anión de un ácido mineral*

5. 12. Un procedimiento según la reivindicación 11, ca­

racterizado en que la  sa l de 4-alcanoiloxi in ferior-retinen - 

-fosfonio se produce haciendo reaccionar una sal de r e t in i l- fo s -  

fonio, de la  fórmula

en la  que R^, y R̂  representan cada uno arilo , 

aralquilo o alquilo, mientras representa e l  
anión de un ácido mineral,

20. con N-bromo-succinimida y un ád do alcanoico in ferio r.

13. Un procedimiento según cualquiera de las r e i -
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vindicaciones 10 o 1 2 , caracterizado en que e l ácido alcanoico 

in ferior es el''ácido acético y e l procedimiento se rea liza  en 

presencia de un disolvente inerte.

5* 14. Un procedimiento según cualquiera de las

reivindicaciones 10, 12 o 13, caracterizado en que la  reacción 

se efectúa en presencia de un disolvente inerte elegido en e l  

grupo constituido por e l cloroformo, e l cloruro de mctileno, 

el totracloruro de carbono y el,clorobenceno, a temperatura

10 . del orden de unos -30°C a unos 410°C.

15. Un procedimiento según la  reivindicación 14,

caracterizado en que la  temperatura empleada es del orden 

de unos -18&C a 0°C aproximadamente.

15.

16. . Un procedimiento según cualquiera de las re i­

vindicaciones 10 o 12-15, caracterizado por aílacH.rse a la  

mezcla reaccional un aceptor de protones.

20. 17. Un procedimiento según la reivindicación 16,

caracterizado en que e l aceptor de protones es la  

N,N -d ietilan ilina  o la  N,N-dimetilanilina .
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18. Un procedimiento para la  preparación g[e compues­

tos poliénicos.

Según se describe y re iv ind ica  en la  presente memoria 

5. descriptiva que consta d.e 30 páginas foliadas y escritas a 

máquina por una sola de sus caras.

Madrid, a 2 7  ABR1966
y, O, síA!MEi8ESti
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