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por "PROCEDIMIENTO PARA LA PREPARACION DE COMPUESTOS -
ISOPRENOIDES", a favor de la firma suiza F. HOFFMANN-
~-LA ROCHE & CIE. S.A., domiciliada en BASILEA (Suiza).

MEMORIA DESCRIPTIVA

Este invento se refiere a compuesitos isoprenoi-

des de la férmula general

OH
By
' R
R, 0~0~0- e \‘ AN yz fof)
Ry~CH,

en la que

Rl significa alkilo;

R, ¥ Rj significan hidrégeno o alkilo, o bien
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15.

Rl ¥ R3, juntos, significan trimetileno;
y

R4 significa alcoxilo,

y a los productos de hidrélisis, acilacibn, hidrogenacidn
y oxidacién de estos compuestos, asi como a un procedimien—

t0 para su preparacidn.

Los substituyentes indicados como radicales
alquilicos en la férmula I son, de preferencia, radicales
alguflicos inferiores con 4 4tomos de carbono a lo sumo,
como metilo, etilo o isopropilo. Tambidn los grupos alcoxi-
licos son principalmente grupos alcoxilicos inferiores con
4 dtomos de carbono a lo sumo, como metoxilo, etoxilo o

isopropoxilo.

Bl procedimiento de cste invento se caracte-

riza por condensarse un compuesto de la férmula gencral

12

R 0-C=0- N N T
1

R3"CH2
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en la que

Rl, R2 ¥ R3 tienen ¢l significado expuesto antes, -.
valiéndose de una amina alcalina o alcalinotérrea y en pro~

sencia dc un disolvente, con un aldchido do la férmula ge=

5e
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neral

% (111)

en la que
. R4 tiene ¢l significado cxpuesto antes,

somcterse el producto de condcnsacién obtenido, si se
desea, a una hidrdlisis 4cida, acilarse si se desea,

el grupo hidroxilico puesto cn libertad, hidrogenarse on
parte, si sc¢ dcsea, el enlace triple y oxidarse, si

se desea ¢l grupo formilico.

Bl acctal o cetal, utilizable como compuesto
de partida cn ol procedimicnto de este invento, del 3-me-

til-pent-2~en~4-in-l-ol (férmula II) puede hallarsc en
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forma cis o trans o también consistir en una megcla de émﬁ@
formas. En concepto de agente de acetalizacibn se ha revee’l
lado apto en particular el &ter iscpropenilico. Sin embaréo;
el grupo hidrox{lico puede protegerse también por acetali-’
zacidén con otro dter endlico (por ejemplo, con éter vinfa
lico, &ter propenilico o dihidropiranc). La acetalizaciéﬂﬁ
se realiza p?eferentemente en presencia de un agente écidé'
(por ejemplo, en presencia de dcido p-toluensulfénico) y-

a ser posible en un intervalo de¢ tomperatura situade por
debajo de la temperatura ambiente, ‘

La 3~alcoxi~2~metilacroleina (férmu}a I1I),
utilizable como componente de la condensacidén, puede ha-
llarse, por‘cjemplo, en forma de derivado metilico o, de
preferencia, dflico,

La ligadura de los compuestos de las férmulas
IT y III se efectia segin el invento en presencia de una
amida alcalina o alcalinotérrea. De las amidas alcalinas
son aptas como agentes de condensacidn en particular las
amidas liticas; y de las aminas alcalinotérreas, princi-
palmente las amidas cdleicas. También las amidas del sodio
son, sSohro todo'cuando el sodio contiene pequefias cantida-~
des de mognesio, auxiliares de condensacidn dtiles,

De las aminas que reaccionan con los metales
alecalinos y alcalinotérreos formando amidas; se prefiere
el amonfaco, Pero iguelmente -~ aptas para la formacidn de

las amidas metdlicas favorecedoras de la condensacidn gon las
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ominas mono- y di-gubstituidas quc sc¢ derivan del amoniéb&f’
como la mctilamina, la dictilamina y la N-metilanilina. .“'f
El disolvente cmpleado on la condensacidn ‘}
puede scr iddéntico al componcnte aminico de la amida metéd- .
lica introducida. Un disolvente muy'apto os ¢l omoniaco,. . -
cuando s¢ usa como agente de condensacidn, por ejemplo, |
amida litica; o la N-mctilanilina, cucndo se usa como agénte

>

de condensacibn, por cjemplo, N~godio-N-motilanilina. Qoﬂﬂademés
disolventes idémcos, entre otros, en particular los étex}ésT
(como ¢l &ter ctilico, el &ter iscpropilico y el éter dimo-
tilico de¢ dictilenglicol), el tetrehidrofurano, cl dioxano
¥ la morfolina.

El compucsto isoprenoidce alcalino o alcalinotérreo quc
se forma como intermcdiario cn el procedimiento de estc inven-
o pugde ser convertido, por c¢jemplc, e¢n el compuesto hidroxi-
lico corrcspbndicnte de la férmula I; por c¢jemplo, mediante
tratamionto con un dcido carbox{lico alifético o con una
sal de bstc, y en particular por tratamicnto con dcido acé-
tico o una solueidn acuosa concentrada de eloruro aménico
o acctato aménico.

Los compucstos de la férmula I obtenidos de
cste modo pucden modificarse mecdiante hidrdblisis, hidro-
genacidn, acilacién y oxidacidén para formar materiales de
partida, cn la sintesis do los compuestos poliénicos.

Ia hidrélisis se rcaliza c¢n medio 4cido, do

preferenciz con un 4cido mincrel dilufdo, como ¢l 4eido

sulfdrico acuoso.
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Para la hidrogonacidn parcial dcl cnlacc tri-

plc sc cmplca Ao convonicncia un catalizador dc paladio
sobro carben2to ecdleico, desactivado con partc por adicién
de plomc o quinoline,
El grupv hidroxilico librc que sc forma con la
hidrdlisis pucdc acilarsc por tratonicnto con un agente
de acilacién adccuado; por ojcmplo; con un haluro de decido
cemo cl cloruro de acctilo o de bonzoilo.
E1 grupo aldchidico dc cste compucsto acilico
Puede ser transformado cn ¢l grupo dc Acido con ayuda do
un agento d¢ oxidacidbn idémeo; por cjemplo, con ayuda de
6xido de plata, El grupo dcilico sc saponifica en las con-
diciones elegidas, Dc la misme mancra puede acilarse, antes
de la acilzeidn y la hidrogenaeidn parcial, el aldehido co-
rrespondicnte, y asimismo ¢l aldechido acilado provisto de
cnlace triple ccomtral, convirtilndolos en el 4cido hidroxi-
~trien~ o0 rcspectivamente hidroxi-dien~inico correspondicntes.
Un conpucsto prcfprluo de 1o férrmla I os cl 1-rtox1-
~8-(1-notoxi~l-nctil—-ctoxi)-2 6-d11ut11—oct°-l 6—d10n~4~1n—3—01,
que puede sor hidrolizado para formar 2,6~c1m~t11-8-h1drox1—octa—
~2,6-dicn-4-in-l1-2l. Estc n1deh:|.(10, sl coro los compucstos que
se resefion o contlnu“01on, dorivablos dcl anterior por hldréli¢1s,
hidrogenacidn parcial, ceilacidn y/u oxidacidn por cl orden que
s6 quieras
- 2 6~d1ﬂ£tll—8—hldf0£l—00tu-2 4 6 trlen~1-11
- 2 6~d1not11~8-%0110x1—octu—2 6- dlcn~4~in_1_31

-2 6-d1mct11—8~u011oxz-oota—2 4 6~trien~l-al,
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- dcldo 2 6—d1n\L1¢~8-h1drox1~oota—2 6—d10n~4-1n~1—

~oico, ¥y :

- 4cido 2,6-dinetil-8~hidroxi-octa~2,4,6~trien~l-

~oico, e

5. son compucstos de pnrtida valiosos para la sintesis de com-

2 .

pucstos poliénicos isoprenoidcs. Constituyen principalmente

interncdiarios clave para 12 preparacidn de dialdehidosfppé
liénicos y ésteres poliendicarboxilicos pertonceiontes ﬁ‘ﬁn
grupo de pigucntos carotinoides quc son particularmente.aptos
lQ. para colorcar oncstibles, proparados farmacéuticos y preparados
osméticos.,
Como capmplo, el citado 2, y6-dimctil-8-hidroxi-
—oot“~2 4 6-tricn-l-al pucde scr convertido cn ol bronuro
respectivo y lucgo hmccrso r¢accionar con trlfenll-fosfina
15. parc Tormar bromurc de (3,7-dinctil-8~ox octa—2,4,6-tr1en11)—
~trifenil-fosfonio. Este compucsto pucde (si sc desea,
*é despuls dc acuitalizacibn) condensarse con aldehido de vita-
-ﬁ’z nina A en presecuncia do un aleoholato de metal alealino,
para formar beta—apo-8'-earotinal (030). Otro uso de los
20. aldehidos conformecs a cste invento ¢s el que se ilustra cn ol
ejenplo 10, o
ndpmﬁ ¢l 4ecido 2,6-dimetil-8-hidroxi-octa~2,4,6—
~tricn-l-ocico, por cjemplo, pucde ser csterificado y ozxidado
con una suspensidén de didxide d¢ nengancso en éter; pars for-

25, mar éster otflico do dcido 2,6-dimetil~8-oxa~octa~2,4,6-trien-
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~l=0lco, conpussto que pucde conCoensarse con cloruro dén,:
retinil-trifenil-fosfonio en prescncia do un alqoholatofde
metal nlealino para formar éster stflico de deido beta-~apo-
-8'=carotinico (030). Otro uso de los dcidos conformes a
oste invento es ¢l que sc ilustra cen el ejonplo 11,

-~

EJEMPLO 1.

En une solucién dc omida 1itica en anonioco
liguido sc introducem en corricnte rdpida 1}5 g de 5-(1-
motoxi~-l-netiletoxi)-3-netil-pont-3-cn-l-ina bruta.

Lo solucidn enoniacal de amida litiea puede
propararse asi:

Agitando, so introducen c¢cn 600 cc de amo-
niaco liquido 0,5 g de litio finamentc dividido.
Despuds de afindir 0,5 g dc nitrato de hicrro tri-
valente se insufla ¢n 1o soluciédn aire comprinmido
duronte unecs segundos. Tan pronto como el color
azul de 1o solucidn so ha desvonccido, se agrogan
7,1 g nds de litio finomente dividido. El amoniaco
que sc¢ cvapora se condensa on un condensador coar-
goado con acetona y hielo scco y se devuelve a
la mezele reaccional, Ie agitacibn de ésta sc

prosigue hasta el desvancciniente del color azul
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(de 15 o 60 minutos).

S¢ pgita duranta 90 minmntos la solucidén reac—
cional obscura y 1fmpide, so la trata con 170 cc de to-
lueno scco y a contimacién immediata, en corrlente b TR
pida, con 114 g de¢ 3-octoxi-2-metilacroleina y s¢ prosigue---
la agitacién 30 mimtos mis. Scguidamente sc neusraliza la
mezcla por adicidn de 80 cec de deido acético glacial cn,%QQ
ce dc tolucno, Ia solucidn de 4cido so afiade convenientg%j:
mente por modio de un cmbudo de goteo cuyo tubo de descarga
estd sumergide cn la mezcla reaccional. Se evapora ¢l amo-
nifaco, agitando, hasta quc la temperatura cn cl matraz
ha subido a 402 ¢, A centinuacidén sc destila el tolucno
bajo presidn roducida. El kotoxi-~8-(l-metoxi-l-metiletoxi)-
~2,6-dimetil-octa~2,6~dien-4-in-3-0l quc quoda es un aceite
de color pardo claro, Mdximo ultravioleta (en et?nol): 228
milimicras; épsilo = 18.000; ngo = 1,5120; d = 1,002,

La 5-(l-metoxi-l-metiletoxi )~3-metil-pent—3-
~en~l-ina utilizada como compuesto de partida puede prepa-
rarsc asi: ,

Despuds de agregar 0,5 ce de solucidn
metilaleohélica al 10 % de deido p~toluensulfé-
nico,lse tratan 96 g de 3-motil-pont-2—-en—4-in-
-1-0l1l, agitando y enfriando a tcmperatura de 5
a 15¢ €, con 79 g de éter isopropenilmetilico, No

se¢ aisla el acctal, sino quc se le pasa directa-
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monte a la eloboracidn ulterior,

EJEMPLO 2
En uno seolucidn do amida cdleica en amonfaco .
1fquido se¢ introducen en corriens. rlipida 175 g de 5-(1f_
5,  metoxi-l-mutilotoxi)-3-metil-pent-3-en—l-ina bruta.
La sclucién omeniacal de amida cdlcica

pucde prepararse scgin las indicaciones del Ejom-

-

plo 1, como sigue: ol
Se disuclven 40 g de caoleio en 1200 éé ge
10, amonfaco 1fquido y, despuds de agrugar 0,5 g de
nitrato de hiocrro trivalontc, sc agito hasta que,
ol cobo de unc horc aproximadamente, la colora-~
cidn azul sc¢ ha desvanoeido.
La .solucidn reaccional, limpida y obscura, se
15; agita todavia durente 90 minutos a la temperatura de ebu-
1licidén del omoniaco; luego se la trata con 170 cc de to-
lueno y 114 g de 3~ctoxi-~2-metilacroléina y se la agita 60
minutos mds., A continuacidn se neutraliza la mezmcla por
adicidn de 160 cc de deido acdtico glocial en 200 cc de
20, tolueno y se la somete o elaboracidn finel como en el %~
Ejemplo’l. El lndDXi—S—(lametoxi~lwmetileﬁoxi)—2,G-Giﬁgtil-
octa~,2,6~dien-4~-in-3-0l es un aceitc de color pardo amori-
1lento, Mdximo uliraviolora (en etanol): 227-228 milimi-
_cras; épsilon = 17.500,

o5,  BJEMPLO 3
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Excluyendo la humedad, se gasean con nitrd- i_‘i
ceno 23 g de sedio, 133 oc de N-metilanilina, 100 cc de .
tetrahldrofuranc y 150 ce de xileno. Se¢ calienta a 1409'6
en condiciones de reflujo y, agitando enérgicamente, séh'L
trata de solucidn, en el curso de 1 hora, con una mezeln

-

de 60 cc de estireno 150 cc de xileno. A continuacidn se

) -

agita la megcle reaccional a 1402 C durante una hora t&da%
via, hasta que el sodic ha entrado en disolucidn complé%é,
Despuds de afiadir 400 cc de tetrahidrofurano, se introducen
en la solucibn de sodio y metilanilina que se ha obtenido
175 g de 5-(l-metoxi-l-metiletoxi)-3-metil-pent~3-en~l-ina,
a temperatura de C a 102 C. Se diluye la mezcla reaccional
con 400 cc de tetrahidrofuranc, se la enfria hasta ~30¢ ¢

y se la trata con 114 g de 3~etoxi-2-metilacroleina. Se
agita la mozcia, gque se vuelve fldida, a =302 C durante

45 minutoz, se la neutraliza a dicha temperatura

por adicidn de 65 cc de dcido acdético glacial y se la
trata con 200 cc de agua para velver o disolver el acetato
sbdico que ze ha ido precipitando. Se separa la fase acuosa
¥ se la desecha. La fase orginica se evapora bajo presién
reducida hesta que el tetrahidrofurano ha desaparecido de
la mezcla reaccional. La solucién xilénica que queda ser
lava consecutivamente con agua y con un2 solucidn de 100

g de 4cido sulfirico en 700 cc de agua, se calienia a tem~

peraturs de 20 a 25¢ C y, después de afiadirle 350 cc de
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metanol y 50 cc de 4cido sulflirico al 2%, se agita du-
rante 60 minutos. La solucidén neutra se lava con 400 cc.
de solucidn acuosa dc sulfato sbdico el 10% y con 400 cc
de solucién acuosa de hidrocarbonato sédico al 5%. A con-.
tinuacidn se concentra la memela reaceional bajo presidn
reducida hasta que s¢ han. destilado 100 cc de xileno, §é -
la diluye con 180 cc de piridina, se la enfria hasta téﬁ%
peratura de 0 a 102 ¢, se la trata con una solucién dei85'
ce de cloruro de acetilo en 100 cc dc xileno ¥y se la agité
a la temperatura ambicnte durante 30 mimntos, La fase orga-
nica que sc segrega después de la adicidn de 200 ce de
agua es separale y se lava consecutivamente con 300 cc de
deldo sulfdrico acuoso al 10%, con 400 cc de

agua y con 200 ce de agua. La fase acuosa se sacude dos
veces con 50 cc cada vez de tolueno. A continmacidn se
combinan los cxtractos orginicos y se los concentra bajo
presidn reducida., El 2,6~dimetil-8~acetoxi-octa~2,6-dicn~
4~in-l~al bruto gque queda puede purificarse por destila-
cién, El compucsto puro hierve a temperatura de 118 a 130¢

¢/ 0,02-0,04 Torr y funde a tomperatura de 35 a 372 G,

LJEMPTO 4

5S¢ disuclven en 400 ec de tolueno 270 g de
1-et0xim8-(1~motoximl-metilstoxi)-2, 6=dinetil-octa~2, 6~

dien~4~in-3-cl y, refrigerando y con agitacidén intensa,
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ge trata de solucida con 50 cc de dcido sulfdrico al 2% '-.

0
Y

¥y 50 cc de motarol, cuidando de que la temperatura no ree

basc lcs 252 €, & contimuncidn se arsita la mezcla reaccio~.

v

nal durante 2 horas a fomperatura dc 20 a 252 C y bajo
capa dc nitrdseno, se sopara 1o fase toluénica y se la .
lave con 400 ce de una sclucidn acuosa de sulfato sédigo;:
al 10% y 1usgo con 400 cc de uns solucidn acuosa de hifﬁf:
drocarbonato sédico al 5%. Sc¢ separan las fases acuosas

y se las sacude ung vez mds con 100 cc de tolueno. Los ei~
tractos‘toluénioos, coitbinados, se concentran a 502 C hasta
un volumon de 4GO cc. EL 2,6-dimotil-8-hidroxi-octa~2,6-
dien-4~in-l-ol disuclto en toluceno pucds acilarse sin
aislamicnto, proccdicndo tal como s¢ cxponc més adelante.
Tambidn pucde cvaporarsc nor complcto la solucidn toludnica
¥y cristalizorse el residuo a partir de Ster dibutilico. E1
2,6-dimetil-8-hidroxi-octa~2,6~dicn-4~in-l-al asi obtenido

funde a 32~34¢ C,

EJEMPTLO 2
El 2,6-dimotil-8~hidroxi~octa~2,6~dien~4~in~

.

1-al diguelto en tolueno que sc obtienc segin el Ejem_plo
4, después dc adicidn de 180 cc de piridina se trata, agi-
tando y a tomperatura de O a 102 C, con 85 cc de cloruro

de acetilo on 100 cec de tolueno. Terminada la adicidn, se

agita la mezcla reaccional durante 30 minutos a tempera-
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tura dc 20 o 25¢C y a continuceidn se sacude con 200 cg ..

de aguz. Se separa la fase ludnica y se la lava conse- -
cutivamente, a 20-2592C, con 300 cc o £eido sulfdrico - -
acuoso al 10%, con 400 cc de agua y con 200 cc de agua. Se
separa la fase acuosa y sc 1la vuelve a sacudir; por dos
veces, con 50 cc de tolucnc cada vez, Las soluciones tolué—
nicas, combinadas, se concentran a 602C y bajo presidn ;~

reducida, El 2,6-dinetil-8-acctoxi~octa~2,6-dien—4-in~ - ..

-

-1-al bruto quc queda pucde purificarse por destilaciéﬁ
on alto vaefo, L fraccibdn prclininar; que paso a unos‘
19090 (tomperatura extorna, 1200C; presidn interna;

0,03 Torr), consta principalmente de 3-netil-S-acetoxi-
~pent-3-en-l-ina. EL 2,6-dinstil—8—acotoxi~octa-2;6—dion~

-4-in~l-0l puro funde 2 temperatura de 36 a 379C,

EJEMPLO 6.

S¢ disuelven cn 30 cc dc tolueno 5,0 g de
2,6-dinctil-8-acctoxi-octa-2,6-dicn-4-in-1-al, y
después Qe afindir 0,4 g de un catalisndor de paladio sobre
carbonato cdlcico, desactivade por adicidn de plonmo y
quinolina; se hidrogena hasta la absorcidn de 1,05
equivalcntos de hidrégono. Despuds de separar

el catalizador, la solucidn rcaccional sc lava

-‘censecutivancnte con dcido sulfdrico 0,5-n, con solu-

cién de hidrocarbonato potdsico y con agua, se seca luego

sobre sulfato sddico y se tratn con una solucidn de
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0,02 g de yodo ecn 2 cc de tolueno, Sc deja reposar la so-

- .

L

lucidn duranie 13 horas a la temperstura ambiente y a con-
timuzeidn se la lava consecutivamente con una solucién &1’
5% de tiosulfato sédico y con agua, se la seca sobre sul~'
fato sédico y se la concentra hajo presién reducida, El:26~
~dimetil—8—acetoxi~octa—2,4,6-trien;l—al que queda funde,
despuds de recristalizacibn en &ter etilico/éter de pe%f&r
leo (de game de ebullicidn 30 =z 402 ¢), a temperatura‘def

70 a 728 ¢,

EJEMPTO 1

De menora andloga, siguiendo lug indicaciones
del Ejemplo 6 pucde transfermerse el 2,6-dimetil-8-hidroxi-
octa~2,6-dien~4~in~l-al, por hidrogenacidén parecial, en

2,6~Aimc$il~8-hidroxi~octa~2,4,6~trien~al~1,

EJEMPLO 8

Una solucidn de 8,93 g de nitrato argéntico

en 30 cc de agua se combina, en un chorro, con una solu-
cibn de 5,16 g de hidrdéxido sédico en 7,8 cc de agua. En
csta solucibn oxidante se instilan en el curso de 20 minu-
tos y agitando 4,0 g de 2,6-dimetil-8-hidroxi-octa~2,4,6~
trien-1-al en 19 cc dc stanol. Durante ello se mantienc la
temperatura entre 35 y 452 C. Se agita la mozcla reaccional
durente 15 ndnutos todavia y lucgo sc la filtra. Bajo pre—

gidn reducida, se concentre el filtrado hasta unos 40 cc
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¥y se le lava dos veces con éter. Se separa la fase acuosa
Yy se la acidifica con 30 cc de 4cido sulférico 3-n. El:.

deido 2,6-dimetil—8—hidroxi—oota-Z,4,6~trien~l~ico queise
ha mgregado on frio se separa por filtracibn, se lava con
agua y sc seca sobre hidréxido potdglco. Punto de fu516n.
165 a 1682 C, Mdximo de absorcidn ultravioleta (en etanol)

298 milimicras; épsilon = 42,000, ,_f

EJEMPLO 9

Una solucibn de 9350 g de nitrato argéntico

en 30 ce de agua se¢ combina en un chorro con una solucién
de 5,2 g de hil dréxido sédico en 7,8 cc de agua, En esta
solucidn oxiuwnto 8¢ 1nst11an, en el curso de 10 minutos
¥y agitando, 5,0 g dc 2,6-dimetil-8-acetoxi-octa~2,6~dicn-
f-in~1-al cn 19 cc de ztanol, Se mantienc la temperatura
entre 35 y 459 C, Terminada la adicidn, se agita la mezcla
reaccional durantc 15 minutos todavia y se la elabora tal
como se ha do crlto en el Ejemplo 8, E1l Acido 2,6-dimetil-
8—hidroxi—octa—2,6—alen-4—uhd-@icofurmado funde a temperatu-
ro de 1Q6 a 1082 C, Méximo de sbsoreidn ultravioleta (en

etanol): 292 milimicras; &psilon = 20,000,
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EJEMPLO 10, I

Preuarceidn & 2,06,11,15~tctranctil-hexadeen-2,4,6,8,10,12,14-

~heptaene~1,16-3in1 (Ginldehido d¢ Copn), pigmento amarillos

~anar:njato. .
A..  Prcperneidn del 8,8-dimctoxi-3,7--dimcetil-octa~2,4,6- -
~trien~l1~al, S

£l 8,Bndinctoxi—Z,7~dimctil—octa—2,4,6—trien~l;ai
all-trans, pucte gintetizorsce de nancra ventajosa como sigﬁe:

71 g de 8-acctoxi-2,6-dimctil-octa-2,4,6-tricn-1-
-al, preparade conforme nl cjompleo 6, se suspenden en 15 cc
de metancl y 41 cc de éster trimctilico de dcido ortofbrmico
¥y, despuds de 1o 2dicidn de 3,5 cc de una solucidn al 1% de
4dcido p~toluensulfénico on metanol, se agita a2 20-25eC durante
4 horas. Il scotoxi-ocetnl (mdximo dc absorcibn, en Cter de
petrdleo, 2%6 milimiecras) prescntc on la solucién limpida
no s¢ aisla, sinoque sce saponifica dircctamente por tratamien~—
to alealino. Agitandoe y o temporatura de 0 o 5¢C, sc instila
en el cursc dc 20 mimutos una solucidn de 37,7 g do hidréxido
sbdico cn 34 ec de agua y 180 ce de notanol. Se agita la
nezela renccional o 5-100C durante 1% minutos mds ¢ inmediata~
mente despuls sc lo vierte on 2,5 litros de solucidén al %% cn
peso de hidrocarbonato potdsico, wnfrinda con hielo, y se

extrac dos veeos con Cter (500 y 800 cc). Se lave la fase
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etérea dos veees con solucidn frosen do hidrocarbonato potde
sico y s¢ sceca sobre carbonato potdsico.

Ia solu016n etéria que cqaulcnc vl hldrox1-acetal
(néximo do qbsur016n oen Gter de pbtroluo, ?76 mllimloras) se
trata & continuncidn con 300 g de didxido de mangoneso ¥ se
agita o sacude a 102C durante 60 horas y lucgo se filtra‘&.se
evapora. Se recoge el zceite residual on 10 ce de éter de
petréleo (de gama do ebullicién; 40 n 450C) y se cnfria cn
bafio de hlclo durantc 6 horas. Bl 8.8—dimcﬁoxi-3.7~dimetil~
~o0cta~2, 4,6~tricn~l-al alL-trwns do color amarillo--onaran-—
jado que cristaliza funde a 57 5800, despuls de reeristali--
zacibn on étpr de petrdleos mdx1mos dc absorcibn (en &tor
de p9trolco). 300 (inflexién), 313, 327 nilimicrass Eiﬁcm
1380, 2000 y 1780.

B. Preparacidn o brommro de (3,7-dimetil-8-oxo-octa~
—2;4,6—trienril)—trifcnil—fosfonio.

Agitando y 2 -202C, sc¢ trata una mezela de 10,5 ce
de dimctilformomida y 45 ce de cloruro de metileno con 6,5 cc
de tribromuro fosforoso y lucgo, c¢n ¢l curso de 20 minutos;
con una sclucién do 1616 g de 8-hidroxi-2,6- d1m0t11~octﬂ-

-2, 4, 0=-trion-1-al, preparadoc do ccucrdo con cl ¢jemplo 7,
en 25 cc de clorurc de metileno, Sc agita la mezela reoccio-
nal a -102C duranitc uno hora y lusgo se la vierte on agua

helada y so la cxtrac con 300 cc de étor., El extracto ctéreo



5e

10.

15.

20..

N
P
PR

sc lava dos veeos con agua heladn, tres veeos con solucidn |
al 104 dc hidrocarbenote potisicon, cafriada con hiclo, y dos
veees con agud helada, so suen brevemente sobre sulfato sé@i—

.

co y sc cvapeora inmediatanc tu bﬂgo prosidén roducida, a 202C.

A d

Tl 8—bromo~2,6~dimbtilmocta—2,4,6~tr10n»l-al que queda crista~

41 9

liza do puls de trituracidn con un poco de éter. Punto def

-

+

fu51on, 68— 00C; wéxinmo do mbsor01on (¢n éter ae putrﬁlco)‘
311 milimicras. Sin més purlflCﬁolon, ¢l compucsto, 1nostab10,
sc disuclve immcdintamconte cn 50 ce de clorurc de motilého y

ge trata con 26 g de trifenil-fesfina. Al hacer oste, la
solucidn sc calicnta cspontdncamentc hasta cbullicibn. Al cabo
dc 1 a l%'horas, sc afiadcen duspacio y raspando con una

varills de vidrio 200 ce de éster ctilico de 4eido acético.

E1l bromiro de (3,7-dimctil-8-oxo-octa-2,4,6-trien~il)-trifenil-
~fosfonic que cristaliza sc scpara per filtracién en frio
despuds de¢ 12 horna dc rcposc. PLntn de fusibn, 203~ 205°C~
néximo do abscrcidn (cn otanol), 315 milimicrass Eiqu 970.
C. Preparceiébn de dialdchido.

60 g d¢ bromurs de (3,7-dimetil-8-oxo~octa-2,4,6-
—trien~il)-trifenil-fosfonis en 160 cc do metanol abssluto se
tratan con 20 cc do é or trimctilice de deidon ortoférmico v
con una sclueidén de 0,1 g de dcido p~toluensulfénico y 0,1 cc
de deido fosfdricc al 85% on 20 cc de metanol absoluto ¥y sc

dejo reposar 1n mezela roaccicnal a la temperatura ambionte

durante 18 horas. Iucgo se la trata con 2 ce de piridina y
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o comtimuacidn con una solucién dc 21 g de 8,8-~dinctoxi-3,7-

-dinetil-ceta-2,4,6-trien~1-21 ¢n 100 cc de benceno absolgfé
y al misno ticmpe con una solucidn de nctilate sbédico hecha
a base de 4 g de sodio y 50 ce de netonol absoluto. Sc co-
licnta la mezela a 500C durante 4 hora$; s¢ la cnfria luego
vy, después de afiadirle ;O & de hiclo, sc la distribuye en&re
dter de petréleo (de gome de cbullicidn 40 a 452C) y metoncl
al 8% . Lo fase de dter de petréles s: lava varios veccs':‘
con agua, S¢ seea y sc cvapora, Sc disuelve ¢n 300 ce do
acctona cl l,l,l6,16-tetramctoxi—2;6;11,15—tetramotil—
-hexadeca—2;4,6,8;10;12;14-h0ptaen0 bruto y; después de adi-
cidn de 15 cc de deid:s sulflrice l-n; s¢ calicnta la mezcla

en cbullicidn durante 30 minutos. EL 2,6,11,15-tctramotil-

~hexadeeca~2,4,6,8,10,12,14-heptacn~1,16-dial quc se separa

funde a 190-1912C después d¢ rocristalizacibn en ster ctili-
co dc deido acltico; hojuclas vinladns, de brillo metélico;
néximos do absoreién (en cloroformo): 267, 455 y 483 milimi-

crass E]lf“'om = 580, 3970 y 3840.

LEJEMPLO 11.

Preparacidn dc 2,6,11,15~tetranctil-hexadeca~2,4,6,8,10,12,14—

=heptaen~1,16-dicato dietilico (&ster dietilico de erocotinas

didster do 020), pignento amarillo

Procedicndo de menera anfloga o lo indicado on el

cjenplo 6, ¢l deido 2,6-dimetil-8-hidroxi-octa~2,6~dicn~4-
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~in-l-cico pu.de scr convertido por hidrogenacidn parcial on,

S, s
4

*

Acido 2,6-dimetil-8-hidroxi-octa-2,4,6~tricn~l-oico.

Sc hicrven en condicioncs de reflujo en 30 ce déJ
acctonz 10 g do 4eido 2,6-dimctil-8-hidroxi-octa~2,4,6-tricn-
~1—oico; 21 g de tris—(2-hidroxipropil)-omina y 12,7 g de "
sulfato dc dictiln, durante 2 horas. Despuds del onfriamiénto,
sc diluye la mczcls reaccional con éter y la solucidn eféééa
s¢ lava succsivamente con deide clorhidrico 3-n, con hidi?égr-
bonato potdsico y con agua, sc scea con sulfato sddico y sgf
evapora hasta scquedad. FEl 2,6~dimetil-8-hidroxi~octa—2,4,6;
~trien~l-oato otilico bruto obtcnide maonifiesta un méximo de
absoreidn ultravicleta (en ctanol) con 301 milimicras (Ei’%cm =
1450). Estc producto sc pusa a la claboracibn ultorior sin
mis purificacidn., Una muestra do ¢1 pucde purificarse por
destilacidn bajo presibn reducida y recristalizacién en éter
iscpropilico, pars obtencr un producto que manifiesta un méximo
dc absorcién ultravioleta (en &tur de petrdlco) cn 295 milimi-

1%

cras (El = 1755) y que fundc alrcdedor de 200C.
in} .

o A& une nozela de 350 g de 8-hidroxi-2,6-dimetil-octa—
-2,4,6-trion~1-o0ato etilico bruto, 600 cc de éter de petrdleo,
1000 cc de &tor absoluto y 2,4 cc de piridina absoluta se afinde,
a -5¢C, agitandc y on ¢l curso dc 40 minutos; una solucidn de

61 cc de tribromuro fosforoso cn 240 ce de éter de petréleo.

La solucidn resultante, dc¢ color amnrillo claro, sec agita
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durante 20 mimutos a ~58C, sc vicrte cen agua helada y sc -

extrac con étor. Sc lave la solucibn ctéren tros veces con
agua, una vez con solucidén de hidroecarbonatc sbdico al ﬁ%

Yy una vez cen cgus. Sc obticne 8-bronoc-2,6-dimetil-octo~2,4,6~
-trion-l-oato otilico, cn forma de un accitc amarillo, que
cristaliza pronto, Este compucsto pucde ser rceeristalizado

on étor de potrbleo para obtenor un producto que funde a.
53-550C; ndximo de absorcidn ultravicleta on 305 milimicfas
(EzlL'/{"”cm = 1610).

En un matraz de cuatro tubuladuras y 2 litros de
capacidad, provisto de una columna VIGREUX y de¢ refrigerader
descendonte, se calicntan 615 g ds fosfito de trietilo. Agi-
tando, sc¢ instilan 900 g d¢ 8-bromo-2,6-dimctil-octa-2,4,6-
~trien~-l-oato otilico brutc, dec tnl mancra que la temperatura
del vapor cn la columna VIGREUX no cxecdo de 60-70eC. Tormi-
nada la instilocidn, sc ealicnta 1o columna a  1502C
hasta quc pasa muy poco dcstilado. Se destilan alre--
dedor dec 350 g de¢ bromurc de ¢tilo contaminado con un poco
de fosfito d¢ trietilo. Destilondo ¢l residuo ocn un aparato
normael dc dectilacidn, se cbticnc 8-dictoxifosfonil-2,6-
~dimctil-ncta-2,4,6-tricn-1-cato vtilico.,

AgitanCo, a 5¢C y ¢n el curso de 20 minutos, so
afiade una scluecidn dc 280 g de 8~hidroxi-2,6-dinctil-octa-
—2;4;6~trion~l-oato etilico brute en 500 cc de &ter absoluto,

a una sclueidn de 430 g de ¢idxido de mangancso en 600 cc de
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& re -
eter absolubo. Sc agita 1u mezeln o 20°C gurantc 40 horas y

en este intervalo so wiaden, z las 16, o las 22 y n las 28

horas, trez poreionss de 140 g de didxido de mongancso cada ,

una. 8¢ separa por filtroeidn cl didxido de mangoneso v se ’

lava con varias poreioncs do éter. Imsgo sc evapora ol fil~

-

trado y s¢ recristzlize en Ster isopropilico el residuo cris-"7]

talino, El 2,6-dimetil-8~oxo~0cto-2,4,6-tricn-1-cate otilico "

se¢ obbtiene on formn de¢ cristales do cclor amnrillo cloro y
punto de fusidn 76-772C; m'ximos de absorcidn ultravioleta
en 316 y 330 milimicras (B %cm = 2280 y 1980).

Se disuclven 60 cc de ctanol abscluto 8 8 g de
2,6-dimetil-8~oxo-cota-2,4,6-trien-1-oato ctilico y 14 g d
8-dictoxifosfonil~2,6-dimetil-octa-2,4,6~tricn-1-oato etilico.
Despacio ¥y o gotas, se afindon 1,22 g do sodio en 60 ce de
ctanol absoluto; con lo cual la solucidn rcaccional desprende
un poco de calor y cl producto cmpicze a scparcrse, Sc agita
1a mezela a 35-459C durante 3 horas, s¢ ovapora la suspensidn
oscura bajo presidn reducida, se la diluyc con agud, se la
neutraliza y se la extrac con cloruro éc metilcno, El1
extracto de cloruro do metileono se¢ lava con agua, se seca
¥ se cvaporn. El residuo semlcrlstullno, una vez recrista-
llzado cn b»ncuao, da el 2,6,11,15-tetranctil-hexadeca~2,4, 6 8
10,12,14-heptaen—1,lb—dloato dictilico (dster dictilico de
crowetina) on forme d¢ cristales rojos? que.fundcn a
216-2192C., Miximos de "oroién en 257, 412, 434 y 462 nili-
micras (EL% = 415, 2190, 3365 y 3200).
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RETIVINDICACIONES

Deserito el objeto del presente invento, se decla..
ran nwevss y de propic ilnvencidn los siguicntes reivindics-
ciones con prioridc¢ de la solicitud dc potente suize num.
1222/66 del 28 de¢ Enero 1966,

1. ProceGimicnto pars la preparacidn de compues-

tos isoprenoides, 4 1n £ormula goncral

OH
2 . N "K/’"“R
R, 0~C~0— N\ 2 / I}
5. n_~CH | |

en la que
R1 significe alquilos
R, ¥ By signifiom hidrdégeno o alguilo, o bien
Rl 5 R3, juntos, significon trimctilcnog
10. v

R4 significn alcoxilo,
y de los productos Go hidrdlisis, acilncidn, hidrogenccidn
v oxidacion d¢ estos compucstos, corncterizado por conden-—

sarsc un_ compuesto 4. la férmula gonoral



16.

15,

20.

- 25 —

R,

1 & .
Rlo-c-o-/' N N g'\ 11}

' i

en la que

Rl’ R2 N R3 tienen el significado expuesto antes,
valiéndose de una amida alcalina o alcalinotérrea y en pre-
senciz de un disolvente, con un aldehido de la férmula ge-

neral

ez O

-R (111)

en la que

R4 tiene ¢l significado expuesto antes,
someterse ¢l producto do la condensacidn, si se desea, a
nidrélisis deide, acilarse, si se dcsea, el grupo hidroxili-
co puesto en libertad, hidrogenarse cn parte, si se desca,

cl enlace triple y oxidarsc, si sc desea, ol grupo formilico,

2. Procedimicnte sogin la reivindicacidn 1, ca-

racterizado por condensorse un compuasto de la férmula II
p ’
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validndose de amida 1f{tica on amoniaco 1lijuido, con un al-

dchido de 1a FOrmula IIT.

3. Proccdimiento segin la rcivindicacidén 1, co-

racterizado per condunsors. un compucsto do la férmuls IT .
< - . . * 4

con un aldehido do le férmuls ITI velidndose ds amida cal-

cica cn omoninco liquido,

4, Procadiricnto scgun la rcivindicacidn 1, ca—
racterizndo por condcmsarse un compucsto de la férmula II
con un aldchido d¢ la férmula III validndose de N-sodio-

~N-metileeniling on tetrahidrofurano,

5. Proccdimionto scgun las reivindicaciones 1,
2, 3 0 4, caracterinido por condensarsc 5-(l-metoxi-l-metils

etoxi)-3-metil-pent-3-en-l-ina con 3 ctoxi-2-metil-acroleina.

6. Proc.dimisnto scgun las rcivindicaciones 1,
2, 3 0 4, coractoriznde por hidrolizars: ol producto de la
condcnsacidr por m.Gio de un acido minoral 2cuo0so,; en var-

ticular el dcido sulfurico.

7. Proccdimicnto segun la reivindicacidu 6, ca-
racterizedo por hidrogenarsc cn partc ¢l producto de la
kidrdlisis con ~yude do uwn catalizador parcialmente cnve-

nenado,

8. Procudinicnto segin la roivindicacidn 6, ca~

racterizado por hocurse reacclonar ol producto de la hi-
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drélisis con un agente de acilaecidn, vy de prefercncia con

un agente de acetilacidn, como ¢l cloruro de acetilo.

9, Procedimiento segin la reivindicacidn 8, ca-
racterizado por hidrogenarse cn parte cl derivado acilico,
y on particular ol derivado acetilico, con ayuda de un ca- -

talizador parcialmcnte cnvenedado. i

10. Procedimicnto segin la reivindicacidn 7, ca-
racterizado por oxidarse, con ayuda do 6xido de plata, el

producto de la hidrdlisis parcialmente hidrogenado.

11, Proccdimiento segin la reivindicacidn 8, ca-

ractorizado por oxidarse, con ayuda de dxido de plata, el

derivado acilico, ¥y en particular ol derivade acetilico.

12, Procedimicnto para la preparacidén de compuestos

isopronoides.,

4 D - e » . . . Y
Segun s¢ discribe y reivindica on la prosente
memoria deseriptiva aque consta de 27 hojas foliadas y oscritas

a miguina por una =ol

Madrid, o 27 de Edsro de 1967

JAIME A8y

Otmn -

Finmade) JOSE RODRIGUED
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