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Wynalazek dotyczy sposobu wytwarzania ka-
rotenoidpw zwłaszcza kantaksantyny i rodo-
ksantyny. '

Znane jest otrzymywanie 4,4' -dwubromo-
15,15' -dehydro- J3 -karotyny przez traktowanie
1,18-dwu [2, 6, 6-trójmetylocykloheksen (2)-yli-
deno] -3, 7, 12, 16-czterometylooktadeikaheksaen-
(2, 4, 6, 12, 14, 16)-yn-(9)-diolu (8, 11) za pomocą
stężonego kwasu bromowodorowego i przepro¬
wadzenie otrzymanej 4,4'-dwubromo-15, 15'-dc-
hydro- (3 -karotyny za pomocą tlenku srebra w
benzenie w 15,15'-dehydroizozeaksantyną oraz
częściowe uwodornienie centralnego wiązania
potrójnego i następnie przeprowadzenie tak
otrzymanej izozeaksantyny w kantaksantynę
przez utlenienie.

Stwierdzono nieoczekiwanie, że postępowanie

*) Właściciel patentu oświadczył, że współ¬
twórcami wynalazku są Rudolf Riiegg i Gabriel
Saucy.

można znacznie uprościć i zwiększyć wydajność,
jeśli zamiast kwasu bromowodorowego zastosuje
się niższy kwas alkanokarboksylowy i otrzyma¬
ną 4,4* -dwuacylooksy- 15,15* derydrokatorynę
ewentualnie produkt częściowego jej uwodornie¬
nia, po hydrolizie utleni się za pomocą alkohola¬
nu glinowego i ketonu. Jednocześnie stwierdzono,
iż w analogiczny sposób można przeprowadzić
1, 18-dwu- [2, 6, 6-trójmetylocykloheksadien-
(1, 3)-ylo]-3, 7, 12, 16-czterometylooktadekahek-
saen-(l, 3, 5, 13, 15, 17)-dwu-yno-(8, 10)-diol-
(7, 12) w rodoksantynę. Przedmiotem wynalazku
jest przeto sposób wytwarzania karotenoidów,
w myśl którego 1, 18-dwu-[2, 6, 6-trójmetylc-
cykloheksen-(2)-ylideno]-3, 7, 12, 16-czteromety-
lo€ktadekaheksaen-(2), 4, 6, 12, 14, 16)-yno(9)-
dioH8, 11) albo 1, 18-dwu- [2, 6, 6-trójmetylocy-
kloheksadien-(l, 3)-ylo] -3, 7, 12, 16-czteromety-
looktadekaheksaeiMl, 3, 5, 13, 15, 17J-dwu-yn<>-

(8, 10)-diol-(7, 12) poddaje się estryfikacji z prze¬
kształceniem allilowym, utworzony dwuester



hydrolizuje, utlenia i po estryfikacji w dowol¬
nym miejscu potrójne wiązanie częściowo uwo-
darnia, przy czym estryfikacji prowadzi się za
pomocą niższego kwasu alkanowego, a utlenie¬
nie za pomocą alkoholanu glinowego i ketonu.

W pierwszej fazie sposobu według wynalazku
wprowadza się w reakcję jeden ze związków
wyjściowych z niższym kwasem alkanokarbo-
ksylowym, np. kwasem octowym, propionowym
luib masłowym, przy czym następuje acylowanie
z przekształceniem allilowym. Jako kwas alka-
nokarboksylowy nadaje się przede wszystkim
kwas octowy. Acylowanie prowadzi "się korzyst¬
nie w temperaturze pokojowej;

Zmydlenie utworzonego dwuestru prowadzi się
znanym sposobem, np. działając wodorotlen¬
kiem potasowym rozpuszczonym w metanolu na
roztwór dwuestru w eterze.

Utlenienie obu grup hydroksylowych na gru¬
py okso prowadzi się za pomocą alkoholanu gli¬
nowego, np. etylanu glinowego, propylanu glino¬
wego, izopropylanu glinowego itd. oraz ketonu,
np. niższego alldloketonu, jak aceton, alicykliczny
keton, np. cykloheksanon albo aromatyczny ke¬
ton, np- benzochinon. Utlenianie prowadzi
się najkorzystniej za pomocą izopropylanu gli¬
nowego i acetonu przy zastosowaniu benze¬
nu jako rozpuszczalnika, przy czym proces pro¬
wadzi się w temperaturze pokojowej. Reakcja
przebiega łagodnie i produkty utlenienia ctrzy-
muje się z bardzo dobrą wydajnością.

W dowolnym stadium procesu reakcji, jednak¬
że po przeprowadzonej estryfikacji, uwodarnia
się częściowo wiązania potrójne. Jednym z naj¬
korzystniejszych sposobów przeprowadzenia tej
reakcji jest redukcja wodorem w obojętnym roz¬
puszczalniku w obecności katalizatora Lindlara.

Sposobem według wynalazku wytwarza się
kantaksantynę i rodoksantynę o wysokim stop¬
niu czystości z bardzo dobrą wydajnością.

Przykład 1. Dwuoctan 15, 15'-dehydroizo-
zeaksantyny.

50 g 1, 18-dwu- [2, 6, 6-trójmetylocykloheksen-
<2)-ylideno] —3, 7, 12, 16-czterometylooktadeka-
heksaenn(2, 4, 6, 12, 14, 16)-yno-<9)-diolu-<8, 11)
zadaje się 100 ml kwasu octowego i w ciągu 6 go¬
dzin wytrząsa w atmosferze azotu w temperatu¬
rze pokojowej. Powstaje przy tym objętościowy
osad barwy pomarańczowej. Papkowatą miesza¬
ninę reakcyjną rozpuszcza się w 1000 ml eteru
na zimno, rozcieńcza 500 ml eteru naftowego
(granice wrzenia 80-100°C) i przemywa 6-cio-
krotnie porcjami 500 ml wody. Popłuczyny ekst¬

rahuje się jeszcze każdorazowo w dwóch roz¬
dzielaczach porcjami 250 ml eteru naftowego.
Po wysuszeniu nad siarczanem sodowym, za¬
gęszcza się roztwory ekstrakcyjne w próżni
w temperaturze 50°C do około 250 ml i następ¬
nie ochładza do temperatury —30°C. Wydzielone
kryształy odsysa się na lejku próżniowym i prze¬
mywa kilkakrotnie eterem naftowym (granice
temperatur wrzenia 40—45°C) i suszy w próżn'
w temperaturze 30°C. Otrzymuje się 1,18-dwu-
[2, 6, 6-trójmetylo-3-acetoksycykloheksen-(l)-ylo]~

3, 7, 12, 16Kizterometylooktadekaoktoen- (1, 3, 5,
7, 11, 13, 15, 17) - yn-(9), dwuoctan 15,15'-dehy-
droizozeaksantyny, który po przekrystalizowaniu
w mieszaninie składającej się z estru octowego
i metanolu oraz eteru naftowego (granice tem¬
peratur wrzenia 80-110°C) posiada maksimum
absorpcji w nadfiolecie przy 427—429 ma (w ete¬
rze naftowym).

15, 15'-dehydroizozeaksantyna.

57 g dwuoctanu 15, 15'-dehydroizozeaksantyny
rozpuszcza się w 2000- ml eteru, otrzymany roz¬
twór odsącza się od nieznacznej ilości osadu
i chłodzi w kąpieli lodowej do temperatury oko¬
ło 10°C. Następnie dodaje się roztwór 20 g wo¬
dorotlenku potasowego w 120 ml metanolu
i pozostawia mieszaninę w atmosferze azotu
przy częstym wstrząsaniu w ciągu 3 godzin
w kąpieli iodowej w temperaturze około 5°C.
W celu usunięcia ługu i alkoholu przemywa się
trzykrotnie każdorazowo 300 ml wody i eks¬
trahuje otrzymany roztwór 500 ml eteru. Połą¬
czone ■ roztwory eterowe suszy się nad siarcza¬
nem sodowym i oddestylowuje . rozpuszczalnik.
Stały osad, o kolorze pomarańczowym rozpusz¬
cza się na gorąco w 1200 ml benzenu, poddaje
krystalizacji w kąpieli lodowej, odsącza, prze¬
mywa benzenem i małą ilością eteru naftowe¬
go i suszy w próżni. Otrzymuje się w postaci
krystalicznej 1,18-dwu- [2, 6, 6-trójmetylo-3-hy-
droksycykloheksen-<l)-ylo] 3, 7, 12, 16-czterome-
tylooktadekaoktaen)-l, 3, 5, 7, 11, 13, 15, 17),-yn-
(9) [15, 15'-dehydroizozeaksantynę], która wyka¬
zuje maksimum absorpcji przy 430 mjx w nad¬
fiolecie (w eterze naftowym).

15, 15'-dehydrokantaksantyna.
a) 28 g 15, 15'-dehydroizozeaksantyny rozpusz¬

cza się w 1000 ml benzenu, zadaje 60 g benzeno-
chinonu i 60 g izopropylanu glinowego i wy¬
trząsa w atmosferze azotu w ciągu 8—10 go-
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dżin. Następnie odsącza się, przemywa 500 mi
chlorku metylenu i odparowuje przesącz w
próżni do sucha. Pozostałość rozpuszcza się w
200 ml chlorku metylenu, sączy przez filtr fał¬
dowany, dodaje 200 ml alkoholu i oddestylowu-
je rozpuszczalnik aż do rozpoczynającej się kry¬
stalizacji. Następnie ochładza się w kąpieli lo¬
dowatej do temperatury około 2°C, sączy wy¬
dzieloną masę krystaliczną i przemywa alkoho¬
lem i eterem naftowym. Ług macierzysty za¬
gęszcza się do około 70 ml i następnie prze¬
trzymuje w kąpieli lodowej w ciągu 1 godziny,
przez co wydziela się drugi krystalizat, który
odsącza się i przemywa jak wyżej. Otrzymuje
się 1,18-dwu- [2, 6, 6-trójmetylo-3-oksocyklohek-
sen- (l)-ylol-3,7, 12, 16-czterometylooktadekaok-
taen- (1, 3, 5, 7, 11, 13, 15, 17)-yn-<9) [15, 15'-de-
hydrokantaksantyna], o temperaturze topnienia
186—188°C, maksimum absorpcji w nadfiolecie
przy 437—439 m ^ (w eterze naftowym).

b) Do 5000 ml acetonu dodaje się przez lejek
do proszków 250 g 15,15'-dehydroizozeaksantyny
i 450 g izopropylanu glinowego.. Następnie spłu¬
kuje się starannie za pomocą 3300 ml absolutne¬
go Tbenzenu i mieszaninę reakcyjną ogrzewa
mieszając w atmosferze azotu w ciągu 15 godzin
pod chłodnicą zwrotną. Następnie miesza ste
jeszcze 5 godzin przy wyłączonym urządzeniu
ogrzewającym, przez co zawartość ochładza się
do temperatury pokojowej i osadza się duża
część utworzonej dehydrokantaksantyny. Warst¬
wę górną składającą się z benzenu i acetonu
odlewa się i w dwóch porcjach przemywa mie¬
szaniną składającą się łącznie z 400 ml stężone-
ko kwasu siarkowego, 5000 ml wody i 4 kg lo¬
du. Wodną, fazę ekstrahuje się 1000 ml benzenu
i połączone roztwory benzenowe suszy nad
chlorkiem wapnia i odparowuje w próżni do
sucha na łaźni wodnej.

Pozostałą po oddzieleniu organicznego roztwo¬
ru w kolbie surową 15, ^'-dehydroka-ntaksaiitynę
rozpuszcza się w 2000 ml chlorku metylenu i w
dwóch porcjach przemywa mieszaniną zawiera¬
jącą łącznie 100 ml stężonego kwasu siarkowe¬
go, 1200 ml wody i 1 kg lodu. Roztwór chlorku
metylenu przemywa się wodą do reakcji obojęt¬
nej i suszy nad chlorkiem wapnia. Otrzymaną
poprzednio po oddestylowaniu benzenu pozosta¬
łość rozpuszcza się również w tymże chlorku
metylenowym. Na łaźni wodnej zagęszcza się do
objętości 1000 ml, dodaje 700 ml metanolu i za¬
gęszcza w dalszym ciągu, aż do zapoczątkowania
krystalizacji. Następnie umieszcza się mieszani¬
nę na 2 godziny w kąpieli lodowej i odsącza na

lejku próżniowym. Po trzykrotnym przemyciu
200 ml metanolu i 200 ml eteru naftowego, su¬
szy się w próżni w temperaturze 50°C. Otrzyma¬
na 15, 15'-dehydrokantaksantyna topnieje w tem¬
peraturze 187—188°C, maksimum absorpcji w
nadfiolecie przy 438 mjx (w eterze naftowym),
E 1=1890.

Kantaksantyna.

350 g 15, 15'-dehydrokantaksantyny zawiesza
się w 8000 ml eteru naftowego (granica tempe¬
ratur 80—110°C). Następnie dodaje się 150 g za¬
trutego ołowiem katalizatora z palladu i węgla¬
nu wapnia i 15 ml chinoliny i uwodarnia w
atmosferze wodoru przy ciśnieniu 1 m słupa
wody i temperaturze 60—70°C. Po związaniu
około 26 litrów wodoru, co następuje po około
24 godzinach, nie zostaje więcej wodór wchła¬
niany. Czarnobrunatny roztwór ochładza się do
temperatury 20*^C, sączy i przemywa 1000 ml
eteru naftowego. Pozostałość na sączku traktuje
się chlorkiem metylenu i tak wydzieloną cis-
kantaksantynę oddziela od katalizatora. Roztwór
chlorku metylenu przepuszcza się przez kolum¬
nę z'tlenku glinowego i przemywa chlorkiem
metylenu, dopóty przesącz nie będzie bezbarw¬
ny. Następnie zagęszcza się roztwór na łaźni
wodnej do 2 litrów, zadaje 1.5 litrami eteru
naftowego (granice temperatur wrzenia 80—
110°C) i destyluje aż do całkowitego usunięcia
chlorku metylenu. W celu izomeryzacji cis-kan-
taksantyny ogrzewa się do wrzenia zawiesinę
w eterze naftowym w ciągu 20 godzin pod chłod¬
nicą zwrotną, następnie ochładza do około 5°C.
sączy przez lejek próżniowy, przemywa starannie
eterem naftowym (granice temperatury wrzenia
40—45°C) i otrzymany produkt krystaliczny su¬
szy w temperaturze 60°C w próżni otrzymanej
za pomocą pompki wodnej. Otrzymuje się
trans-kantaksantynę topniejącą w temperaturze
216—21ri0C. Maksimum absorpcji w nadfiolecie

przy 465—467 m|i (w eterze naftowym).
Przykład II. Rodoksantyna.

Wychodząc z l,18-dwu-[2, 6, 6-trójmetylocykio-
heksadien- (l,3)-ylol-3, 7, 12, 16-czterometylook-
tadekaheksaen- (1, 3, 5, 13, 15, 17)-dwu-y*j-(3,
10)-diolu-(7, 12) otrzymuje się postępując jak w
przykładzie I rodoksantynę topniejącą w tempe¬
raturze 215°C. Maksimum absorpcji w nadfiole¬
cie przy 520, 487 i 455 m[x (w eterze naftowym).

Przy wymienionym postępowaniu otrzymuje
się następujące produkty przejściowe: dwu-
octan 1,18-dwu [2, 6, 6-trójmetylo-4-akcetoksy-
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cykloheksen-<2)-ylideflo]^3, 7, 12, 16-czteromety-
looktadekaheksaeno-(2, 4, 6, 12, 14, 16)-dwu-yn-
(8, 10) [14, 15, 15', 15'-bis-dehydroeszczoltksanty-
nę, malisimum absorpcji w nadfiolecie przy 357.
373 i 420 mpL (w eterze naftowym).

l,18-dwu-[2, 6, 6-trójmetylo-4-okso-cyklohek-
sen-(2)-yliden]-3, 7, 12, 16-czterometylooktade-
kaheksaeno-(2, 4, 12, 14, 16)-dwu-yn-(8 10) [14,
15, 14', 15'-bis-dehydrorodoksantynę], maksimum
absorpcji w świetle nadfioletowym przy 38C
i 433 mjjL (w eterze naftowym).

Potrzebny produkt wyjściowy 1, 18-[2, 6,
6-trójmetylocykloheksadien-U, 3)-ylo]-3, 7, 12,
16-czterometylooktadekaheksaeno-(l, 3, 5, 13, 15,
17)-dwu-yno-(8, 10)-diol-(7, 2) można wytwarzać
w następujący sposób:

18.6 g 8-[2*, 6, 6-trójmetylocykloheksen-<l)-yloJ-
6-mętylook4atrięin-<3, 5, 7)-on-(2) (keton- p -Cib)
zadaje się 70 ml chlorku metylenu, 4 g tlenku
wapnia, 6 g kwaśnego węglanu sodowego i 14 g
N-bromoimidu kwasu bursztynowego i miesza
w ciągu 3 godzin na kąpieli lodowej. Następnie
dodaje się 10 ml chinoliny, sączy i 'odparowuje
chlorek metylenu w próżni. Po ponownym doda¬
niu 10 ml chinoliny ogrzewa się mieszaninę re¬
akcyjną przez 2 godziny w atmosferze azotu na

, łaźni wodnej i następnie wylewa na lód. Pro-
dukt reakcji zakwasza się rozcieńczonym kwa¬
sem siarkowym, ekstrahuje eterem naftowym
i przemywa roztwór eteru naftowego wodą, roz¬
tworem kwaśnego węglanu sodowego i ponow¬
nie wodą. Po odparowaniu rozpuszczalnika o-
trzynuuje się 14,2 g produktu surowego wykazu¬

jącego maksimum absorpcji przy 363 mp,(w ete¬
rze naftowym). Po chromatografii na tlenku gli¬
nowym otrzymuje się 8-[2, 6, 6-trójmetylocyklo-
heksadien-(l, 3)-ylo]-6-metylooktatrien-(3, 5, 7)-
on-(2) [dehydro-p-Ci8-keton) w postaci lepkiego
oleju, maksimum absorpcji w świetle nadfiole¬
towym przy 362 mu, (w eterze naftowym), £
= 1030.

Do zawiesiny bromku dwuacetylenodwuma-
gnezowego w 50 ml absolutnego eteru (wytwo¬
rzonego z 2.2 g dwuacetylenu i z otrzymanego
1.95 magnezu, bromku etylomagnezowego) wkra-
pla się w temperaturze 10PC roztwór 18 g dehy-
dro p -Cie-ketonu w 80 ml absolutnego eteru
i mieszaminę reakcyjną miesza w ciągu 12 go¬
dzin w temperaturze pokojowej, po czym wyle¬
wa się na chlorek amonowy i lód, oddziela war¬
stwę eterową i przemywa warstwę eterową wo¬

dą, roztworem kwaśnego węglanu sodowego
i ponownie wodą. Po wysuszeniu nad siarcza¬
nem sodowym i odparowaniu eteru otrzymuje
się 20 g 1, 18-dwu-[2, 6, 6-trójmetyloheksadien-
(l,3)-ylo]-3, 7, 12, 16-czterometylooktadekahek-
saeno-(l, 3, 5, 13, 15, 17)-dwu-yn-(8, 10)-diolu-
(7, 12), w postaci lepkiego żółtobrązowego oleju.
(Maksimum absorpcji w świetle nadfioletowym,
w eterze naftowym, przy 330 m pt E1 = 493); któ¬
ry można stosować bez dalszego oczyszczania.

Zastrzeżenia patentowe

1. Sposób wytwarzania karotenoidów według
którego 1, 18-dwu-[2, 6, 6-trójmetylocyklo-
heksen-<2)-ylidenol-3, 7, 12, 16-czterometylo-
oktadekaheksaen-(2, 4, 6, 12, 14, 16)-ymo-(9)-
diol-(8, 11) albo 1, 18-dwu-[2, 6, 6-tróJmetylo-
cykloheksadien-{l, 3)-ylo]-3, 7, 12, 16-cztero-
metylooktadekahekBaen-Cl, 3, 5, 13, 15, 17)-
dwu-yno (8,10)Hdiol-(7, 12) ipoddaje się estry-
fikacji z przekształceniem allilowym otrzy¬
many dwuester hydrolizuje, utlenia i po
przeprowadzonej estryfikacji w dowolnym
miejscu wiązania potrójne częściowo uwo-
darnia, znamienny tym, że estryfikację pro¬
wadzi się za pomocą niższego kwasu alkamo-
wego, a utlenienie za pomocą alkoholanu ge¬
nowego i ketonu.

2. Sposób według zastrz. 1, znamienny tym, że
1, 18-dwu-[2, 6, 6-trójmetylocykloheksen-(2)-
ylidenol-3, 7, 12, 16-czterometylooktadekahek-
saen-(2, 4, 6, 12, 14, 16)-ynoH(9)-diolM8, 11)
traktuje się kwasem octowym, utworzony
dwuoctan hydrolizuje, utlenia za pomocą izo-
propylanu glinowego oraz acetonu i częścio¬
wo uwodarnia wiązania potrójne.

3. Sposób według zastrz. 1, znamienny tym, że
1, 18-dwu-[2, 6, 6-trójmetylocykloheksadier-
(1, 3)-ylo]-3, 7, 12, 16-czterometylook)tadeka-
heksaen (1, 3, 5, 13, 15, 17)-dwu-yno-(8, 10)-
diol-(7, 12) traktuje się kwasem octowym,
utworzony dwuoctan poddaje hydrolizie, utle¬
nia za pomocą izopropylanu glinowego oraz
acetonu i w wiązania potrójne częściowo uwo¬
darnia.

F. Hoffmann-La ROCHE & Co
Aktiengesellschaft
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