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Wynalazek dotyczy sposobu wytwarzania aa-
rotenoidéw zwlaszcza kantaksantycy i rodo-
ksantyny.

Znane jest otrzymywanie 4,4° -dwubromo-
15,15° -dehydro- § -karotyny przez traktowanie
1,18-dwu [2, 6, 6-tréjmetylocykloheksen (2)-yl:i-
deno] -3, 7, 12, 16-czterometylooktadekaheksaen-
(2, 4, 6, 12, 14, 16)-yn-(9)-diolu (8, 11) za pomoca
stezonego kwasu bromowodorowego i przepro-
wadzenie otrzymanej 4,4‘-dwubromo-15, 15-dc-
hydro- § -karotyny za pomocg tlenku srebra w
benzenie w 15,15-dehydroizozeaksantyng oraz
czgSciowe uwodornienie centralnego wiazania
potréjnego i nastepnie przeprowadzenie tak
otrzymanej izozeaksantyny w kantaksantyne
przez utlenienie.

Stwierdzono nieoczekiwanie, ze postepowanie
*) Wilasciciel patentu oswiadczyl, ze wspoét-
twércami wynalazku sg Rudolf Riiegg i Gabriel
Saucy.

mozna znacznie uproscié i zwiekszyé wydajnoéé,
jesli zamiast kwasu bromowodorowego zastosuje
sie nizszy kwas alkanokarboksylowy i otrzyma-
ng 4,4 -dwuacylooksy- 15,15° derydrokatoryne
ewentualnie produkt czeSciowego jej uwodornie-
nia, po hydrolizie utleni sie za pomocg alkohola-
nu glinowego i ketonu. Jednocze$nie stwierdzono,
iz w analogiczny spos6b mozna przeprowadzi:
1, 18-dwu- [2, 6, 6-tré6jmetylocykloheksadien-
(1, 3)-ylo]-3, 7, 12, 16-czterometylooktadekahek-
saen~(1, 3, 5, 13, 15, 17)-dwu-yno-(8, 10)-diol-
(7, 12) w rodoksantyne. Przedmiotem wynalazkn
jest przeto spos6b wytwarzania karotenoidévs,
w my$l ktérego 1, 18-dwu-[2, 6, 6-tréjmetylc-
cykloheksen-(2)-ylidenol]-3, 7, 12, 16-czteromety-
locktadexaheksaen-(2), 4, 6, 12, 14, 16)-yno(9)-
diol<8, 11) albo 1, 18-dwu- [2, 6, 6-tréjmetylocy-
kloheksadien-(1, 3)-ylo] -3, 7, 12, 16-czteromety-
looktadekaheksaen-(1, 3, 5, 13, 15, 17)-dwu-yno-
(8, 10)-diol-(7, 12) poddaje sie estryfikacji z prze-
ksztalceniem allilowym, utworzony dwuester



_ hydrolizuje, utlenia- i po estryfikacji w dowol-
'nym mlercu potréjne wigzanie czeSciowo uwo-
darma, przy czym estryfikacye prowadzi si¢ za
pomocy nizszégo kwasu alkanowego, a utlenic-
unie: za pomocy alkoholanu glinowego i ketonu.

w pierwszej fazie sposobu wedlug wynalazku
wprowadza sie w reakcje jeden ze zwigzkéw
. wyjéciowych z nizszym kwasem alkanokarbo-
ksylowym, np. kwasem octowym, propionowym
lub mastowym, przy czym nastepuje acylowauie
z przeksztalceniem allilowym. Jako kwas alza-
nokarboksylowy nadaje sie przede wszystkim
kwas octowy. Acylowanie prowadzi sie korzyst-
nie w temperaturze pokojowej.

Zmydlenie utworzonego dwuestru prowadzi sie
znanym sposobem, np. dzialajgc wodorotlen-
kiem potasowym rozpuszczonym w metanolu na
. roztwdér dwuestru w eterze.

Utlenienie obu grup hydroksylowych na gru-
py okso prowadzi sie za pomocsy alkoholanu gli-
nowego, np. etylanu glinowego, propylanu glino-
wego, izopropylanu glinowego itd, oraz ketonu,
np. nizszegoe alkiloketonu, jak aceton, alicykliczny
keton, np. cykloheksanon albo aromatyczny ke-
ton, np- benzochinon. Utlenianie prowadzi
si¢ najkorzystniej za pomoca izopropylanu gli-
nowego i acetonu przy zastosowaniu benze-
nu jako rozpuszczalnika, przy czym proces pro-
wadzi sie w temperaturze pokojowej. Reakcja
przebiega lagodnie i produkty utlenienia ctrzy-
muje sig z bardzo dobrg wydajnoécia.

W dowolnym stadium procesu reakcji, jednak-
ze po przeprowadzonej estryfikacji, uwodarnia
" sig¢ czeSciowo wigzania potréjne. Jednym z naj-
korzystniejszych sposob6w przeprowadzenia tej
reakcji jest redukcja wodorem w obojetnym roz-

puszczalniku w obecnosci katalizatora Lindlar‘a.

Sposobem wedlug wynalazku wytwarza sig
. kantaksantyne i rodoksantyne o wysokim stop-
" niu czystoéei z bardzo dobra wydajnoscia.

Przyklad 1. Dwuoctan 15, 15‘-dehydroizo-
zeaksantyny.

50 g 1, 18-dwu- [2, 6, 6-tr6]metylocykloheksen-
(2)-ylideno] -3, 7, 12, 16-czterometylooktadeka-
heksaen~«(2, 4, 6, 12, 14, 16)-yno~(9)-diolu~(8, 11)
zadaje sie 100 ml kwasu octowegc i w ciggu 6 go-

dzin wytrzgsa w atmosferze azotu w temperatu- |

1ze pokojowej. Powstaje przy tym objetosciowy
osad barwy pomaranczowej. Papkowata miesza-
nine reakcyjna rozpuszcza si¢ w 1000 ml eterv
na zimno, rozciencza 500 ml eteru naftowego
_ (granice wrzenia 80—100°C) i przemywa 6-cio-
krotnie porcjami 500 ml wody. Popluczyny ekst-

rahuje sie jeszcze kazdorazowo w dwéch roz-
dzielaczach porcjami 250 ml eteru naftowego.
Po wysuszeniu nad siarczanem sodowym, za-
geszcza sie roztwory ekstrakcyjne w prézni
w temperaturze 50°C do okolo 250 ml i nastep-
nie ochladza do temperatury —30°C. Wydzielone
krysztaly odsysa sie na lejku prézniowym i prze-
mywa kilkakrotnie eterem naftowym (granice
temperatur wrzenia 40—45°C) i suszy w proézni
w temperaturze 30°C. Otrzymuje si¢ 1,18-dwu-
[2, 6, 6-tr6jmetylo-3-acetoksycykloheksen-(1)-ylol--
3, 7, 12, 16-czterometylooktadekaoktoen- (1, 3, 5,
7, 11, 13, 15, 17) — yn~9), dwuoctan 15,15‘-dehy-
droizozeaksantyny, ktéry po przekrystalizowaniu
w mieszaninie skladajacej sie¢ z estru octowego
i metanolu oraz eteru naftowego (granice tem-
peratur wrzenia 80—110°C) posiada maksimum
absorpcji w nadfiolecie przy 427—429 my., (W ete-
rze naftowym).

15, 15‘-dehydroizozeaksantyna.

57 g dwuoctanu 15, 15°-dehydroizozeaksantyny
rozpuszcza sie w 2000. ml eteru, otrzymany roz-
twoér odsacza sie od nieznacznej ilosci osadu
i chlodzi w kapieli lodowej do temperatury oko-
lo 10°C. Nastepnie dodaje si¢ roztwor 20 g wo-
dorotlenku potasowego w 120 ml metanolu
i pozostawia mieszaning w atmosferze azotu
przy czestym wstrzgsaniu w ciggu 3 ’ godzin
w kapieli lodowej w temperaturze okolo 5°C.
W celu usuniecia lugu i alkoholu przemywa si¢
trzykrotnie kazdorazowo 300 ml wody i eks-
trahuje otrzymany roztwor 500 ml eteru. Polag-
czone . roztwory eterowe suszy sie nad siarcza-
nem sodowym i oddestylowuje . rozpuszczalnik.
Staly osad, o kolorze pomaranczowym rozpusz-
cza sie na goraco w 1200 ml benzenu, poddaje
krystalizacji w kapieli lodowej, odsacza, prze-
mywa benzenem i malg iloscig eteru naftowe-
go i suszy w prézni. Otrzymuje si¢ w postaci
krystalicznej 1,18-dwu- [2, 6, 6-tréjmetylo-3-hy-
droksycykloheksen~(1)-ylo] 3, 7, 12, 16-czterome-
tylooktadekacktaen)-1, 3, 5, 7, 11, 13, 15, 17),-vn-
(9) [15, 15‘-dehydroizozeaksantyne], ktéora wyka-
zuje maksimum absorpcji przy 430 mp, W nad-
fiolecie (w eterze naftowym).

15, 15‘-dehydrokantaksantyna.

a) 28 g 15, 15'-dehydroizozeaksantyny rozpusz-
cza sie w 1000 ml benzenu, zadaje 60 g benzeno-
chinonu i 60 g izopropylanu glinowego i wy-
trzagsa w atmosferze azotu w ciggu 8-—10 go-
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dzin. Nastepnie odsgcza sie, przemywa 500 ru
chlorku metylenu i odparowuje przesgcz w
prézni do sucha. Pozostalo§é rozpuszcza sie w
200 ml chlorku metylenu, saczy przez.filtr fai-
dowany, dodaje 200 ml alkoholu i oddestylowu-
je rozpuszezalnik az do rozpoczynajacej sie kry-
stalizacji. Nastepnie ochladza sie w kapieli lo-
dowatej do temperatury okolo 2°C, sgczy wy-
dzielong mase krystaliczng i przemywa alkoho-
lem i eterem naftowym. Lug macierzysty za-
geszcza sie do okolo 70 ml i nastepnie prze-
trzymuje w kapieli lodowej w ciggu 1 godziny,
przez co wydziela sie drugi krystalizat, ktéry
odsacza sie i przemywa jak wyzej. Otrzymuje
sie 1,18-dwu- [2, 6, 6-tréjmetylo-3-oksocyklohek-
sen- (1)-ylo]-3,7, 12, 16-czterometylooktadekaok-
taen- (1, §, 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 sie przez lejek
do proszkéw 250 g 15,15'-dehydroizozeaksantyny
i 450 g izopropylanu glinowego.. Nastepnie splu-
kuje sie starannie za pomoca 3300 ml absolutne-
go Penzenu i mieszaning reakcyjng ogrzewa
mieszajgc w atmosferze azotu w ciggu 15 godzin
pod chlodnicg zwrotng. Nastepnie miesza siz
jeszcze 5 godzin przy wylaczonym urzadzeniu
ogrzewajgcym, przez co zawarto$é ochladza sig
do temperatury pokojowej i osadza sie duza
czg$¢ utworzonej dehydrokantaksantyny., Warst-
we goérng skladajacy sie z benzenu i acetonu
odlewa si¢ i w dwéch porcjach przemywa mie-
szaning skladajaca si¢ lacznie z 400 ml stezone-
ko kwasu siarkowego, 5000 ml wody i 4 kg lo-
du. Wodng faze ekstrahuje sie 1000 ml benzenu
i polaczone roztwory benzenowe suszy nad
chlorkiem wapnia i odparowuje w préznj do
sucha na lazni wodnej.

Pozostalg po oddzieleniu organicznego roztwo-

ru wkolbie surowg 15, 15-dehydrokantaksantyne '

rozpuszcza sie¢ w 2000 ml chlorku metylenu i w
dwéch porcjach przemywa mieszaning zawiera-
jaca lacznie 100 ml stezonego kwasu siarkowe-
go, 1200 ml wody i 1 kg lodu. Roztwér chlorku
metylenu przemywa sie¢ wodg do reakcji obojei-
nej i suszy nad chlorkiem wapnia. Otrzymang
poprzednio po oddestylowaniu benzenu pozosta-
lo§¢é rozpuszcza sie réwniez w tymze chlorku
metylenowym. Na lazni wodnej zageszcza sie do
objetosci 1000 ml, dodaje 700 ml metanolu i za-
geszcza w dalszym ciggu, az do zapoczatkowania
krystalizacji. Nastepnie umieszcza sie¢ mieszani-
ne na 2 godziny w kapieli lodawej i odsacza na

lejku prézniowym. Po trzykrotnym przemyciu
200 ml metanolu i 200 ml eteru naftowego, su-
szy sie w prézni w temperaturze 50°C. Otrzyma-
na 15, 15°-dehydrokantaksaniyna topnieje w tem-
peraturze 187—188°C,” maksimum absorpcji w
nadilolecre przy 438 mp, (w eterze naftowym),

E; 1= 1890
Kantaksantyna.

350 g 15, 15‘-dehydrokantaksantyny zawiesza
sie W 8000 ml eteru naftowego (granica tempe-
ratur 80—110°C). Nastepnie dodaje sie¢ 150 g za-
trutego olowiem katalizatora z palladu i wegla-
nu wapnia i 15 ml chinoliny i uwodarnia w
atmosferze wodoru przy ciSnieniu 1 m slupa
wody i temperaturze 60—70°C., Po zwigzaniu
okolo 26 litr6w wodoru, co nastepuje po okolo
24 godzinach, nie zostaje wiecej wodér wchila-
niany. Czarnobrunatny roztwér ochladza sig dn
temperatury 20°C, sgczy i przemywa 1000 ml
eteru naftowego. Pozostalo§é na sgczku traktuje
sie chlorkiem metylenu i tak wydzielong cis-
kantaksantyne oddziela od katalizatora. Roztwér
chlorku metylenu przepuszcza si¢ przez kolum-
ne z tlenku glinowego i przemywa chlorkiem
metylenu, dopé6ty przesacz nie bedzie bezbarw-
ny. Nastepnie zageszcza sie roztwér na lazni
wodnej do 2 litr6w, zadaje 1.5 litrami eteru
naftowego (granice temperatur wrzenia - 80—
110°C) i destyluje az do calkowitego usuniecia
chlorku metylenu. W celu izomeryzacji cis-kan-
taksantyny ogrzewa si¢ do wrzenia zawiesine
w eterze naftowym w ciggu 20 godzin pod chlod-
nicg zwrotna, nastepnie ochladza do okolo 5°C.
sgczy przez lejek prézniowy, przemywa starannie
eterem naftowym (granice temperatury wrzenia
40—45°C) i otrzymany produkt krystaliczny su-
szy w temperaturze 60°C w prézni otrzymanej
za pomocyg pompki wodnej. Otrzymuje sie
trans-kantaksantyne topniejgcg w temperaturze
216—217°C. Maksimum absorpcji w nadfiolecie '
przy 465—467 my, (W eterze naftowym).

Przyktad II Rodoksantyna.

Wychodzac z 1,18-dwu-[2, 6, 6-tr6jmetylocyklo-
heksadien- (1,3)-ylol-3, 7, 12, 16-czterometylook-
iadekaheksaen- (1, 3, 5, 13, 15, 17)-dwu-yn-(3,
10)-diolu-(7, 12) otrzymuje sie postepujac jak w
przykladzie I rodoksantyne topniejacag w tempe-
raturze 215°C. Maksimum absorpcji w mnadfiole-
cie przy 520, 487 i 455 mp, (w eterze naftowym).

Przy wymienionym postepowaniu octrzymuje
si¢ nastepujgce produkty przejsciqwe: dwu-
octan 1,18-dwu [2, 6, 6-trojmetylo-4-akcetoksy-
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cykloheksen~2)-ylideno]-3, 7, 12, 16-czleromety-
looktadekaheksaeno-(2, 4, 6, 12, 14, 16)-dwu-yn-
(8, 10) [14, 15, 15°, 15°-bis-dehydroeszczoltksanty-
ne, makKsimum absorpeji w nadfiolecie przy 357.
373 i 420 mp, (W eterze naftowym).
1,18-dwu-[2, 6, 6-tréjmetylo-4-oksc-cyklohek-
sen-(2)-yliden]-3, 7, 12, 16-czterometylooktade-

kaheksaeno~(2, 4, 12, 14, 16)-dwu-yn-(8 10) [14..

15, 14¢, 15‘-bis-dehydrorodoksantyne], maksimun:
absorpcji w §wietle nadfioletowym przy 38¢
i 433 mp, (w eterze naftowym).

Potrzebny produkt wyjsciowy 1, 18-[2, 6,
6-tréjmetylocykloheksadien-(1, 3)-ylo]-3, 7, 12,
16-czterometylooktadekaheksaeno-(1, 3, 5, 13, 15,
17)-dwu-yno-(8, 10)-diol-(7, 2) mozna wytwarzaé
w mnastepujacy sposdb:

18.6 g 8-[2, 6, 6-tréjmetylocykloheksen-(1)-ylo|-
6-metylooktatrien~«3, 5, 7)-on~(2) (keton- -Cye!
zadaje sie 70 .ml chlorku metylenu, 4 g tleniu
wapnia, 6 g kwasnego weglanu sodowego i 14 g
N-bromoimidu kwasu bursztynowego i miesza
w ciggu 3 godzin na kapieli lodowej. Nastepnie
dodaje sie 10 ml chinoliny, sgczy i odparowuje
chlorek metylenu w prézni. Po ponownym doda-
niu 10 ml chinoliny ogrzewa sie mieszanine re-
akcyjng przez 2 godziny w atmosferze azotu na

. lazni wodnej i nastepnie wylewa na 16d. Pro~
dukt reakcji zakwasza sie rozcieficzonym kwa-
sem siarkowym, ekstrahuje eterem naftowym
i przemywa roztwér eteru naftowego wodsg, roz-
tworem kwasnego weglanu sodowego i ponow-
nie wodg. Po odparowaniu mozpuszczalnika o-
trzymuje sie 14,2 g produktu surowego wykazu-
jacego maksimum absorpeji przy 363 mp(w ete-
rze naftowym). Po chromatografii na tlenku gli-
nowym otrzymuje sie 8-[2, 6, 6-tréjmetylocyklo-
“heksadien—(1, 3)-ylo]-6-metylooktatrien—3, 5, 7)-
on—2) [dehydro-(~Cis-keton) w.postaci lepkiege
oleju, maksimum absorpcji w $wietle nadfiole-

- towym przy 362 mp (w eterze naftowym), E
= 1030. .

Do zawiesiny bromku dwuacetylenodwuma-
gnezowego W 50 ml absoluinego eteru (wytwo-
rzonego z 2.2 g dwuacetylenu i z otrzymanege
1.95 magnezu, bromku etylomagnezowego) wkra-
pla sie w temperaturze 10°C roztwér 18 g dehy-
dro B -Cs-ketonu w 80 ml.absolutnego eteru
- 1 mieszanine reakcyjng miesza w ciggu 12 go-
dzin ‘'w temperaturze pokojowej, po czym wyle-
wa si¢ na chlorek amonowy i 16d; oddziela war-
stwe eterowa i przemywa warstwe eterows wo-

Y]

da, roztworem kwasnego weglanu sodowego
i ponownie wodg. Po ‘wysuszeniu nad siarcza-
nem sodowym i odparowaniu eteru . otrzymuje
sie 20 g 1, 18-dwu-[2, 6, 6-tréjmetyloheksadien-
(1,3)-ylo]-3, 7, 12, 16-czterometylooktadekahek-
saeno-(1, 3, 5, 13, 15, 17)-dwu-yn-(8, 10)-diolu-
(7, 12), w postaci lepkiego Z6ltobrgzowego oleju.
(Maksimum absorpcji w swietle nadfioletowym,

- W eterze naftowym, przy 330 m pE! = 493); kt6-
"ty mozna stosowaé¢ bez dalszego oayszciania.

Zastrzezenia patentowe

1. Sposéb wytwarzenia karotenoidéw wedlug
ktérego 1, 18-dwu-[2, 6, 6-tré6jmetylocyklo-
heksen-(2)-ylideno]-3, 7, 12, 16-czterometylo-
oktadekaheksaen-(2, 4, 6, 12, 14, 16)-ymo-(9)-
diol-(8, 11) albo 1, 18-dwu-[2, 6, 6-tréjmetylo-
cykloheksadien~(1, 3)-ylo]-3, 7, 12, 16-cztero-
metylooktadekaheksaen-(1, 8, 5, 13, 15, 17)-
dwu-yno (8,10)-diol-(7, 12) poddaje sie estry-
fikacji z przeksztalceniem allilowym otrzy-
many dwuester hydrolizuje, utlenia i po
przeprowadzonej atryﬁkabji w dowolnym
miejscu wigzania potrojne czesciowo uwn-
darnia, znamienny tym, ze estrylikacje pro-
wadzi sie za pomocg nizszego kwasu alkano-
Wego, a utlenienie za pomocs alkoholanu g'i-
nowego i ketonu.

2. Sposéb wedlug zastrz. 1, znamienny tym, ze
1, 18-dwu-[2, 6, 6-tréjmetylocykloheksen-(2)-
ylideno]-3, 7, 12, 16-czterometylooktadekahek-
saen<(2, 4, 6, 12, 14, 16)-yno~9)-diol)~8, 1i1)
traktuje sie kwasem octowym, utworzony
dwuoctan hydrolizuje, utlenia za pomocy izo-
propylanu glinowego oraz acetonu i czescic-
Wwo uwodarnia wigzania potréjne.

3.Sposéb wedlug zastrz. 1, znamienny tym, ze
1, 18-dwu-[2, 6, 6-tr6jmetylocykloheksadienr-
(1, 3)-ylo]-3, 1, 12, 16-czterometylooktadeka-
heksaen (1, 3, 5, 13, 15, 17)-dwu-yno-(8, 10)-
diol-(7, 12) traktuje siec kwasem octowym,
utworzony dwuoctan poddaje hydrolizie, utle-
nia za pomoca izopropylanu glinowego oraz
acetonu i w wigzania potréjne cgeSciowo uwo-
darnia.
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