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DESCRIPCION
Nuevo cloruro de acido

La presente invencion se refiere a nuevos compuestos organicos, a su sintesis, asi como a su uso en sintesis
organica, especialmente en procedimientos para formar compuestos intermedios (bloques de construccion) para la
sintesis de vitamina A o B-caroteno u otros carotenoides, por ejemplo, licopeno, cantaxantina, zeaxantina o
astaxantina.

Los nuevos compuestos son cloruros de acido, que pueden aplicarse como bloques de construccion en sintesis
organica. Cabe mencionar especialmente que los nuevos cloruros de acido son utiles como materiales de partida
para la sintesis de vitamina A o B-caroteno. Los cloruros de acido se usan para formar compuestos intermedios
(blogues de construccion), que se usan para producir vitamina A (y sus derivados) o 3-caroteno.

La vitamina A

CHs CHs

N X X X

H3C. CH3;

OH

CH3 2 o
(todo-E)-retinol (vitamina A)

es un ingrediente importante para muchas aplicaciones. La vitamina A interviene en diversas funciones en todo el
cuerpo, tales como, por ejemplo, proceso de vision, transcripciéon genética, funcién inmunolégica, metabolismo 6seo,
hematopoyesis, salud cutanea y celular y funcion antioxidante.

Debido a la importancia de la vitamina A (y sus derivados) y la complejidad de la sintesis de la misma, siempre
existe la necesidad de procedimientos mejorados de produccion. En el documento de patente de EE. UU. 4,064,162,
Oroshnik describe un procedimiento para preparar un derivado de vitamina A que comprende la reaccion de un
etinil-beta-ionol protegido y un haluro de alquenilo. El objeto de esta invencion fue encontrar compuestos nuevos y
faciles de producir que se usaran en una sintesis mejorada de la vitamina A y sus derivados. Se encontré que los
nuevos compuestos organicos permiten simplificar el procedimiento de produccion de la vitamina A y sus derivados.

Por lo tanto, la presente invencion se refiere a compuestos de férmula (1)

CHs 0
| Hy l m
C C

Cl

o0
0

en donde R’ significa un resto alquilo C4-C15 0 un resto alquenilo C>-Cis.

Cuando R' es un resto alquilo C4+-C15, entonces preferiblemente el resto alquilo es lineal. Los restos alquilo
especialmente preferidos son metilo, etilo y pentadecilo.

Cuando R’ es un resto alquenilo C>-C1g, hay uno o mas dobles enlaces C-C. Preferiblemente, el resto alquenilo es
no ramificado.

Los compuestos de formula (1) pueden estar en la forma Z o E, asi como una mezcla de ambas.

Estos compuestos mas preferidos de formula (1) se enumeran a continuacion (compuestos de féormula (l1a), (Ib) y

(Ic)):
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CH, 0
| , I
Cl |Ci C=E C —QO——C——CH,3 (la)
(0]
CH, 0
| H,

Cl——C—C==C—C —O0——C—CH,CH; (Ib)

Como se menciond anteriormente la ventaja de estos compuestos es que se pueden obtener faciimente y se pueden
usar en la sintesis de compuestos intermedios para la sintesis de la vitamina A o B-caroteno, especialmente para la
sintesis de la vitamina A (y sus derivados).

Los compuestos de formula (1) pueden producirse por cloracién de compuestos de formula (I1)

(|:|)
C

—R! (II)

en donde R tiene el mismo significado en cuanto a la férmula ().

Por lo tanto, una realizacion mas de la presente invencién se refiere a un procedimiento de produccién de
compuestos de férmula (1):

CHs

Cl—C—C——C—
H

e}
I 0
C

H;
o —R!’

—o—

(6]
en donde R’ significa un resto alquilo C4-C15 0 un resto alquenilo C>-C+s, en donde los compuestos de férmula (1)

HO—C—C=—(C—C —O0—C—FR’ an

3
en donde R’ significa un resto alquilo C4-C+s o un resto alquenilo C,-C1s, son clorados usando al menos un agente
de cloracion.

Todas las preferencias proporcionadas para R' anteriormente para los compuestos de formula (I) también se aplican
a los compuestos de formula (I1).

Los agentes de cloracion son extensamente conocidos y usados. Para el procedimiento segun la presente invencion
puede usarse cualquier agente de cloracion (o mezclas del mismo). Ejemplos de agentes de cloraciéon son: cloruro
de oxalilo, pentacloruro de fésforo, cloruro de tionilo, oxicloruro de fésforo, cloro, acido clérico, cloruro de antimonio
(V), acido hipocloroso, N-clorosuccinimida, tricloruro de fosforo, cloruro de sulfurilo, tetracloruro de carbono o cloruro
cianurico. Los agentes de cloracion preferidos son: cloruro de oxalilo, pentacloruro de fésforo, cloruro de tionilo y
oxicloruro de fosforo.
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Por lo tanto, una realizacién preferida de la presente invencién se refiere a un procedimiento de produccion de
compuestos de férmula (1)

—R! (1)

)
en donde R’ tiene el mismo significado que en la férmula (1), son clorados usando al menos un agente de cloracion
elegido del grupo que consiste en: cloruro de oxalilo, pentacloruro de fésforo, cloruro de tionilo y oxicloruro de
fésforo.

Los agentes de cloracion se afiaden normalmente en un ligero exceso molar con respecto a la cantidad de
compuesto de férmula (11).

La reaccion normalmente se lleva a cabo en disolventes polares o no polares como tolueno, N, N-dimetilformamida
(DMF), diclorometano, dicloroetano, 1-metil-2-pirrolidona (NMP), xilenos o éteres.

El procedimiento de produccion de los compuestos de formula (I) segun la presente invencion normalmente se lleva
a cabo a temperatura de desde -20 °C a 100 °C, preferiblemente de 0 °C a 50 °C.

El procedimiento de produccion de los compuestos de formula (I) segun la presente invencion presenta un tiempo de
reaccion que es normalmente entre 1y 5 horas.

Al final de la reaccion el disolvente se elimina por destilacion (normalmente a presion reducida).

Los productos obtenidos (compuestos de formula (1)) se purifican usando métodos convencionales. Pero también es
posible que el producto obtenido se use en mas reacciones sin purificacion.

Los compuestos de férmula (1) pueden usarse en sintesis organica. Preferiblemente, los compuestos de formula (1)
como se describio anteriormente se usan para formar compuestos intermedios para la sintesis de vitamina A (y sus
derivados) y B-caroteno (preferiblemente vitamina A).

En una reaccioén a continuaciéon un compuesto de férmula (l11):

HiC_  CHs H, CHs

—1 —
C —C—C—C—CH
H

(1)
CHs ,

que puede producirse segun un método descrito en la patente britanica GB 1034189, se hace reaccionar con un
compuesto de formula (1)

como se divulgd y se describio anteriormente.

El producto de reaccion de esta reaccion es un compuesto de formula (IV)
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He CH CH; CHg
’ T | Ha | 1
C—C—C—C—C—C—C—C—C —0—C—R
| (V)
CHs

en donde R tiene el mismo significado (y preferencias) que como se definio anteriormente.

Los compuestos de formula (IV) se usan como compuestos intermedios en la sintesis de vitamina A (y sus
derivados) y B-caroteno, preferiblemente en la sintesis de vitamina A (y sus derivados).

Los siguientes ejemplos sirven para ilustrar la invencion.
Ejemplos
Ejemplo 1: Acetato de 4-cloro-3-metil-4-oxobut-2-enilo (Compuesto de formula (la))

Se mezclaron 3,2 g (19,73 mmol) de acido 2-metil-4-acetiloxi-2-butenoico (compuesto de férmula (l1a):

o]
o )L (Ila)
Wo CHy
OH

con 11,4 ml de tolueno y 300 ul de N, N-dimetilformamida (DMF). Se afadieron 2,78 g (21,70 mmol) de cloruro de
oxalilo lentamente a la mezcla de reaccién mientras se mantenia la temperatura de la mezcla de reaccién con un
bafio de agua a 20 °C. Después de 2,5 horas de agitacion a temperatura ambiente, se retiré el disolvente a 50 °C y 3
kPa (30 mbar). Se obtuvo un aceite rojo parduzco (3,83 g) que se purificd. Se obtuvo un liquido ligeramente amarillo.
El rendimiento de acetato de 4-cloro-3-metil-4-oxobut-2-enilo (compuesto de formula (la)) fue 99 %.

Ejemplo 2: Acetato de 4-cloro-3-metil-4-oxobut-2-enilo (Compuesto de formula (la))

Se mezclaron 0,5 g (2,86 mmol) de acido 2-metil-4-acetiloxi-2-butenoico (compuesto de férmula (lla)) con
diclorometano (5,0 ml). Se afhadieron lentamente 0,73 g (3,43 mmol) de pentacloruro de fésforo a la mezcla de
reaccion mientras se mantenia la temperatura de la mezcla de reaccién con un bafio de agua a 15 °C. Se dejoé que
se calentara la mezcla de reaccidon a temperatura ambiente y se agitdé durante 1,75 horas. Después se elimind el
disolvente a 50 °C y 3 kPa (30 mbar) y se obtuvo un liquido incoloro. El rendimiento de acetato de 4-cloro-3-metil-4-
oxobut-2-enilo (compuesto de formula (1a)) fue 97 %.

Ejemplo 3: Acetato de 3,7-dimetil-4-ox0-9-(2,6,6-trimetilciclohex-1-enil)nona-2,7-dien-5-inilo (compuesto de formula
(Iva))

En atmosfera de nitrogeno se afiadieron 59,9 mg (0,308 mmol) de yoduro de cobre (1) y 110,3 mg (0,154 mmol) de
dicloruro de bis(trifenilfosfino)paladio (ll) [(PPhs),PdCl;] a un matraz de cuatro bocas de 100 ml. A 23 °C, se
afnadieron 42,0 ml de THF anhidro y se agit6 la suspension amarilla durante 5 min. Cuando se introdujeron gota a
gota 2,15 ml (15,4 mmol) de trietilamina mediante jeringa se obtuvo una disolucién naranja. En 1 minuto, se
afnadieron 3,10 g (15,4 mmol) de acetato de 4-cloro-3-metil-4-oxobut-2-enilo (compuesto de formula (la)) y la
disolucion se volvié de color naranja oscuro. En la adicion gota a gota de 2,92 g (14,0 mmol) de 1,3,3-trimetil-2-(3-
metilpent-2-en-4-inil)ciclohex-1-eno (compuesto de férmula (111))

CH
H3C CH3 H2 _I 3 -
C —(HZ—C—C:CH

()
CHj,

durante 5 minutos se obtuvo una suspension amarilla. Se enfrio la mezcla de reaccién a temperatura ambiente y se
controlé por GC y TLC. Después de 2 horas y 20 min a 23 °C, se consumié todo el material de partida. Se transfirié
la mezcla de reaccion a un embudo de decantacion, se diluyd con 80 ml de dietil éter y se lavé con disolucion
semiconcentrada de bicarbonato de sodio (80 ml). Se separaron las capas y se extrajo la capa acuosa con dietil éter

5
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(2 x 75 ml). Se lavaron las capas organicas combinadas con 80 ml de disolucién semisat., de bicarbonato de sodio,
se seco sobre sulfato de sodio y se concentré a sequedad. El producto bruto (compuesto de formula (IVa))

CHs CHs 0
H, | H,

(@]

—Cc=—C—C=Cc—C¢—C=—C—¢ —0—C—CH
C—h i ¢ 3

(IVa)

o

se obtuvo como aceite pardo (5,44 g, 82 % pureza, 93 % rendimiento) y se purificd por cromatografia de columna y
tratamiento con carboén.
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REIVINDICACIONES

1. Un compuesto de férmula (1)

en donde R’ significa un resto alquilo C4-C15 0 un resto alquenilo C2-C1s.
2. Compuesto segun la reivindicacion 1, en donde R' es un resto alquilo C+4-Css lineal.
3. Compuesto segun la reivindicacion 1y 2, en donde R' es metilo, etilo y pentadecilo.

4. Compuesto segun cualquiera de las reivindicaciones precedentes, en donde el compuesto esta en la forma Z o en
la forma E.

5. Compuesto segun las reivindicaciones 1 a 3, en donde el compuesto es una mezcla de laforma Z y E.

6. Procedimiento de produccién de compuestos de formula (I) segun cualquiera de las reivindicaciones precedentes,
caracterizado por que un compuesto de férmula (I1)

_R1 (ll)

en donde R' presenta los significados como se define en cualquiera de las reivindicaciones 1 a 5, es clorado usando
al menos un agente de cloracion.

7. Procedimiento segun la reivindicacion 6, en donde el agente de cloracion se elige del grupo que consiste en:
cloruro de oxalilo, pentacloruro de fésforo, cloruro de tionilo, oxicloruro de fésforo, cloro, acido clérico, cloruro de
antimonio (V), acido hipocloroso, N-clorosuccinimida, tricloruro de fésforo, cloruro de sulfurilo, tetracloruro de
carbono y cloruro cianurico.

8. Procedimiento segun la reivindicacion 6, en donde el agente reaccionante de cloracion se elige del grupo que
consiste en: cloruro de oxalilo, pentacloruro de fésforo, cloruro de tionilo y oxicloruro de fosforo.

9. Procedimiento segun cualquiera de las reivindicaciones 6 a 8, en donde el procedimiento se lleva a cabo en
tolueno, N, N-dimetilformamida (DMF), diclorometano, dicloroetano, 1-metil-2-pirrolidona (NMP), xilenos o éteres.

10. Uso de compuestos segun cualquiera de las reivindicaciones 1 a 5 en sintesis organica.

11. Uso segun la reivindicacién 10, en donde la sintesis organica es la formacion de compuestos intermedios para la
sintesis de vitamina A (y sus derivados).
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