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(54) Spdsob vyroby vitamin A-acetitu

| Vyndlez sa tfka sposobu vyroby ali-frans vitamin A-acetdtu, tj. 1-acetoxy-3,7-dimetyl-

—9-(2',6’,6'-t1timetylcyklohexén-1'-yl-2,4,6,8-nonatetraénu vzorca |
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Vitamin A-acetat je nepostradatenou latkou vo viacerfch odvetviach nirodného hospo-

dérstva a v humédnnej a veterindrnej medicine.

Podfa popisanjc postupov sa syntéza esteru vitaminu A uskuto&iuje cez medziprodukt
1-acetoxy-3,7_-dimetyl-6-hydroxy-9-(2’,6',6’-trimetylcyklohexén-l’-yl)-nona-2',4,7-trién, trivial-

neho ndzvu hydroxeniacetét vzorca II (Isler a
i alebo diacet4t vzorca III alebo ich zmesi

spol.: Helv. Chim. Acta, 32, 1949, 5. 489—505),
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Alylovym- pre§mykom za sti¢asnej dehydratdcie medz1produktu vzorca II sa ziskava Ziadany

vitamin A-acetét vzorca L. Alylovy pre¥myk a dehydrat4cia sa najéastej$ie prevddza kyselinou
brémovodikovou (USA patent & 2610207), d4 sa previest vodnou kyselinou j6dovodikovou
(USA patent & 2451739), fosforoxichloridom v pritomnosti pyridinu (Chem. Eng. News, 29,
1951, s. 3962), pyridinhydrobromidom alebo pyridin-p-toluénsulfonitom v pyrldlne alebo._
\4 kysehne octovej (USA patent & 2577 558). V NSR patente & 1668 594 sa popisuje priprava’
| vitamin A-acetdtu s pouZitim HBr, HCI a HI. Vo v3etkych pripadoch ako prostredie sa naj-
éaste]§1e pouZivajt chl6érované uhlovodiky, napriklad dichlormetén, 1, 2-d1ch16retén l-chlér-
butén trichléretylén apod.

Postup popisany v uvedenom NSR patente m4 iba laboratérny v§znam, pretoze pouzwa
aZ 63%-nd HBr a preSmyk prevadza pri teplotdch —35 °C. Pri reakcii pouZiva velké mnoZstvo:
| rdznych prisad. V uvedenom patente je o pouZitf kysellny chlérovodikove] a ]6dovodikove]
-iba zmienka bez uvddzania prikladu. g

Kyselina chlérovodikov4 sa pouZiva aj podla USA patentu & 2610207. Alylovy pregmyk
sa podla neho prevddza pri teplote —5 °C po&as 4 mintt. Dehydrat4cia sa prevddza po pridant
vody podas 24 hodin pri teplote miestnosti. Nevjhodou postupu je zdfhavd reakcia, no
predov3etkym to; Ze pri popfsangch reakéngch podmienkach a pouZfvanom pomere surovm
| vznikéd netimerné mnoZ¥stvo vedla]§ich produktov vzorca IV
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Techmcke pouzme mé postup vyuzwa]ucx azeotroplcku kysellnu brémovodlkovu V tomto
| pripade sa preSmyk prevadza pri teplote —10°C poéas 4 minit, po om sa reakénd zmes
i vyleje do vody a mieSa 3 hodiny pri 0 °C (USA patent. & 2610207).
! Nevfhody tohto postupu vystupuji pri velkoobjemovej virobe, kde je brzdou pnsna
- z4vislost doby pre$myku na teplote a Gspech reakcie zdvisi od spdsobu a intenzity mie3ania.
a v zna¥nej miere aj od &asu vypistania reakenej zmesi do vody. Nepatrnd odchylka v techno-
- logickom reZime vedie ku vzniku znatného mnoZstva neZiadiiceho, biologicky neaktivneho
| retrovitaminu vzorca IV, ktor§ v urditej miere vznikd pri v3etkgch spdsoboch pripravy.
' Nevfhody doteraz zndmych postupov odstraiiuje spdsob podla vynédlezu, podfa ktorého
 sa alylovy pre¥myk ldtok vzorcov II a III alebo ich zmesi prevddza pdsobenim 20 aZ 36%-nej.
| kyselmy chlérovodikove] v chlérovanom uhlovodiku, pri¢om sa na 1 mé6l hydroxemnacetatu :
j pouz1va 6 aZ 11,5 mélov HCI a reakcia sa prevadza poéas 10 aZ 25 mindt pr1 teplote
' 0az5°C. Podmlenkou druhej fzy reakcie, dehydraticie, je vyliatie reak&nej zmesi do takého
mnozstva vody, aby koncentracia HCI bola 1,5 aZ 3 % hmotnostngch a mieSanie reakénej
| zmesi 2 % 5 hodin pri teplote 20 aZ 40 °C. V§hodou postupu podla vynélezu je fakt, ¥e mnoZstvo
i 1,5 aZ 3%-nej HCI nie je izko ohranifené a mdZe sa v §irokom rozmedzi zriedenim alebo
- pridanim hydroxidu alkalického kovu upravif tak, aby vyslednd koncentrdcia HCl bola
1,5 aZ 3 % hmotnostngch. Pri tfchto reakénich podmlenkach vznikd produkt vo vysokom
vytazku, s malym mnozstvom retroizoméru a reakcia je lahko zvladnuteln4 aj v technickom
meritku.
V nasledujtcich prikladoch prevedenia je pre ilustrdciu uvedenych niekofko moznosti
realizdcie spdsobu podIa vynédlezu. -

Priklad 1

Do reakénej nddoby sa dd 22,75 g hydroxemnacetétu v 200 ml dichl6rmetdnu a zmes sa
vychladi na —8 °C. Za intenzfvneho mie$ania sa k zmesi pridd 70 ml 35%-nej HCl vychladenej
na —6°C. Teplota vystipi na 0°C. Zmes sa mie$a 15 minit, pri¢om sa teplota udrZiava
v rozmedzi 0 aZ +5 °C. Po 15-tich mindtach mie$ania sa prid4 1000 ml vody a zmes sa mieSa
2 hodiny pri teplote 36 aZ 37 °C. Potom sa oddelf organick4 f4za, ktord sa 1 hodinu mieSa
pri teplote miestnosti s 250 ml 7%-ného vodného roztoku NaHCO;. Oddeli sa organickd
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‘ féza. ‘Oddestilo‘{zqnim rozpustadla za zniZeného tlaku sa ziska technicky produkt, ktory obsa-
- huje 76,6 % trans-vitamin A-acetdtu a 4,5 % reiroizoméru.

 Priklad 2

Postupuje sa podla prikladu 1, s tjm rozdielom, Ze sa na preSmyk pouZije 40 ml 35%-nej

'HCl a k zmesi po preSmyku sa pridd 580 ml H,O. Ziska sa produkt s obsahom 75,7 %

trans-izoméru a 4,4 % retroizoméru.

Priklad 3 | | |
Postupuje sa podla prikladu 1, s tfm rozdielom, Ze sa druh4 fiza reakcie prevedie pri 20 az
24°C polas 3 aZ 4 hodin. Produkt obsahuje 78,5 % trans-izoméru a 13 % retroizoméru.

Priklad 4
Postupuje sa podla prikladu 1, no dehydratdcia sa prevaddza pri teplote 37 °C pocas 3 hodin.

- Obsah frans-vitaminu 72,2 %, retroizoméru 7,1 %.

Priklad 5 _

Postupuje sa podla prikladu 2, s tym rozdielom, Ze sa pri dehydratacii pouzije 335 ml vodného
roztoku Na OH s koncentraciou 2,75 %. Ziska sa produkt s obsahom 73,9 % trans-vitaminu
a 3,7 % vedlaj$iecho produktu. : :

Priklad 6 : '
Postupuje sa podfa prikladu 1 a% 5, ale pri reakcii sa pouZije technicky hydroxeninacetst.
Ziska sa produkt s obsahom 59 aZ 65 % frans-vitamin A-acetitu a 2 a¥ 4 % vedlajsieho

_produktu.

PREDMET VYNALEZU

Sposob vyroby vitamin A-acetdtu vzorca I

H,C___CH, ) ii i CH,
ij:(:ﬂr_—cﬂ— CH—-CH=CH—$=CH—CH2—OCOCH3 . @
CH :

3
alylovim preSmykom hydroxeninacetstu vzorca I, alebo diacetatu vzorca III alebo ich zmesi
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a néslednou dehydratdciou vzniklej reak¢nej zmesi pdsobenim kyseliny chlérovodikovej
v chlérovanom uhlovodiku, vyzna&ujici sa tym, Ze sa alylovy preSmyk prevddza pri teplote
0 aZ +5°C za G&inku 6 aZ 11,5 mélov chl6rovodika vo forme 20 a¥ 36%-nej kyseliny

' chl6rovodikovej na 1 m6l hydroxeninacetdtu vzorca II alebo III alebo ich zmesi, po&as

10 aZ 25 minit, s vfhodou 15 minit, a dehydrat4cia alylovyjm preSmykom vzniknutého pro-
duktu sa prevddza v kyseline chlérovodikovej a koncentricii 1,5 a¥ 3 % hmotnostnych,
s vihodou o koncentricii 2 aZ 2,5 % hmotnostnych pri teplotach 20 aZ 40 °C pocas 2 aZ 5 hodin.
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