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Jak wiadomo witamin A jest mnadzwyczaj
wrazliwy na tlen. Rozklada sie on na przyklad
pod wplywem tlenu powietrza w ciggu niewielu
godzin. Réwniez znane dotychczas estry wita-
minu A odznaczaja sie wysoka nietrwaloscig.

Przez dodatek przeciwutleniaczy, na przyklad

a -tokoferolu, udaje sie wprawdzie polepszy¢
stabilno$¢ witaminu A, jednakze efekt osiggalny
przez tego rodzaju postepowanie jest dla wielu
celéw jeszcze zupelnie mie wystarczajacy.
Nieoczekiwanie stwierdzono, ze okre§lone
estry kwasu benzoesowego witaminu A, bez do-
datku przeciwutleniaczy, posiadaja wysokg sta-
bilnosé. Przedmiotem wynalazku jest sposob sta-
bilizacji witaminu A, ktory polega na tym, ze
witamin A, lub jego pochodne, przeprowadza
*) Wlasciciel patentu o$wiadczyl, ze wspoél-
twércami wynalazku s3 Balthasar Hegediis,
Otto Isler, Rudolf Riiegg i Gottlieb Ryser.

sie w ester kwasu benzoesowego podstawiony
przez jeden lub kilka atoméw chlorowca, nizsze
grupy alkilowe, lub nizsze grupy alkoksylowe
przez grupe nitrowg w potozeniu o lum m-
albo przez kilka grup nitrowych.

Sposobem wedlug wynalazku ester otrzymu-
je sie przez estryfikacje witaminu A za pomocg
odpowiednio podstawionego kwasu benzoesowe-
g0, ewentualnie odpowiedniej zdoinej do reak-
cji jego pochodnej. Szczegélnie odpowiednimi
zdolnymi do reakcji pochodnymi kwasowymi sg
haloidki kwasowe, w szczegolnosci chlorek kwa-
sowy i bezwodniki kwasowe.

Odmiana sposobu wediug wynalazku polega
na otrzymywaniu zacdanego estru na drodze ai-
koholizy. Do tego celu stosuje sie odpowiedni
ester nizszego kwasu karboksylowego witami-
nu A, na przykiad octan witaminu A i traktuje
sie go estrem nizszego alkoholu i odpowiednio
podstawionego kwasu benzoesowego. Reakcja



alkohélizy pmblega kounim&e w obeanpdei ka-
talizatoréw alkohphzy, na ‘m‘zs'klad odorotlen-
kéw metali 41 feznych lub )ai’ko‘holanéw metali
alkahcmyaclg ofzhstnie przy stalym usuwaniu
tworzacego.. ﬁ]e jako produkt uboczny estru miz-

szego alkoholu i nizszych kwaséw kambo-ksylo—

wych.

" Przyktad I. 8 g chlorku m-nitrobenzoilu’

rozpuszcza sie w 70 ml pirydyny. Otrzymany
roztwér ozigbia si¢ do +10°C, dodaje 10 g wi-
taminu A w alkoholu i pozostawia sie¢ miesza-
nine reakcyjna na 5 godzin w temperaturze po-
xojowej. Nastepnie wlewa sie roztwér do wody
z lodem, ekstrahuje za pomocg 25¢ ml eteru
i przemywa roziwor eterowy dwukrotnie 200 ml
wody, jeden raz 20¢ ml 3%-owego kwasu siar-
kowego, ponownie woda, mnastepnie 200 ml
19/-0wego roztworu weglanu sodowego i wresz-
cie jeszcze raz wody. Po wysuszeniu eteru nad
smrczanem sodowym i odparowaniu eteru otrzy-
mujo sie 16,5 g zbltego, lepkiego oleju, ktéry
rozpuszcza sie -'w 100 ml eteru naftowesgc
(zakres temperatur wrzenia 60—90°C). Odsacza
sie malg ilo§é mnierozpuszczalnej] pozostatosci,
po czym po pozostawieniu w temperaturze 0°C
wykrystalizowuje 13 g m-nitrobenzoesanu wita-
minu A w postaci pomaranczowo-czerwonych,
trwalych graniastostupéw; temperatura fopnienia
78°C. Maksimum absorbcji przy 326 mp. E1=1130
(w alkoholu).

Przyktad IL 10 g wilaminu A w alkoholu
w temperaturze +10°C dodaje sie do mieszani-
ny 84 g chlorku 3,5-dwunitrobenzoilu w 120 ml
pirydyny. Migszaning reakcyjna pozostawia sie
na godzing w_temperaturze pokojowej i prze-
rabia sig jak podano w przykladzie I. Otrzymu-
je sig¢ 11,6 g 3,5 dwunitrobenzoesanu witaminu
A w postaci krystalicznej pozostaloéci, ktéry
prz_e_‘krystalizowuje si¢ w eterze naftowym (za-
kresv temperatur wrzenia 90—100°C), przy czym
otriymujg sie czerwone graniastoshupy, ktére
powyzej temperatury 150°C ulegajg powoli roz-
kladowi; maksimum absorbeji przy 328 m M
E : = 1020 (w alkoholu).

Przyklad IIL 6,1 g chlorku p-benzoilu roz-
puszcza si¢ w 80 ml pirydyny. Nastepmie do
otrzymanego roztworu dodaje si¢ w tempera-
turze 10°C 10 g witaminu A w alkoholu, pozo-
stawia sig¢ na 5 godzin w temperaturze pokojo-
wej i przerabia sie jak podano w przykladzie I.
Otrzymuje sie¢ 14,7 g surowego p-chlorobenzo-
esanu witaminu A, ktéry po przekrystalizowaniu

W mieszaninie acetoru i metanolu daje bez-
barwne Dblaszki o temperaturze topmnieina
77-78°C; maksimum absorbcji przy 327 m w,
Ell = 1255 (w alkoholu).

Przyklad IV. 8 g chlorku 3,4, 5-tréjmetylo-

-benzoilu ‘Tezpuszcza sie w 70 ml pirydyny. Na-

stepnie dolewa sie roztworu 10 g witaminu A
w alkoholu i mieszanine reakcyjng pozostawia
na 4 godziny w temperaturze pokojowej. Na-
stepnie wilewa si¢ do wody z lodem, ekstrahuje

eterem i przemywa roztwér eterowy woda, roz-

cieiczonym kwasem siarkowym, roztworem
kwasnego weglanu sodowego i ostatecznie jeszcze
raz wodg. Po wysuszeniu roztworu eterowego
nad siarczanem sodowym i odparowaniu rozpusz-
czalnika pozostalo§é oczyszcza sie chromatogra-
ficznie na 450 g tlenku glinu {dezaktywowanego
za pomocsg 100, wedy). Frakcje otrzymane przez
eluowanie eterem naftfowym i eterem maftowym
zawierajagcym 5¢/, eteru przykrystalizowuje sie
w acebonie w temperaturze — 70°C i w eterze .
naftowym-w temperaturze 0°C. (trzymany 3,4,
5-tréjmetoksybenzoesan witaminw A topi sie -
w temperaturze 80°C, maksimum avbsorpcji przy
327 mp,E 1 = 1080 (w alkoholu).

Zastrzezenia patentowe

1. Sposéb stabilizacji witaminu A, znamien-
ny tym, ze witamin A lub jego pochod-
ne przeprowadza si¢ w ester kwasu henzo-
esowego witaminu A, podstawiony przez
jeden lub kilka atoméw chlorowca, nizsze
grupy alknlowe lub nizsze grupy alkoksylo-
We, przez grupg nitrowg w polozeniu o— lub
p— albo przez kilka gmp nitrowych,

2. Spos6b wedlug zastrz. 1, znamienny tym, ze
witaminu A przeprowadza sie w jedno Iub
dwupodstawiony ester.

3. Sposéb wedlug zastrz, 1 i 2, znamienny tym,
ze witamin A estryfikuje si¢ za pomoca od-
powiednio pcdstawionego kwasu benzoeso-
wego lub jego funkeyjnej pochodnej.

4. Sposéb wedlug zastrz. 3, znamienny tym, ze
witamin A estryhku;e sie za pomocg haloid-
ku kwasu benzoesowego.

5. Sposéb wedlug zastrz. 4, znamienny tym, ze

~ jako czynnik estryfikujacy stosuje sig¢ haloi-
dek m-nitro-, 35-dtwumrtm- lub p-chloroben-
zoilu.
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6.

Odmiana sposobu wedlug zastrz. 1 i 2, zna-
mienna tym, Ze ester nizszego kwasu karbo-
ksylowego witaminu A poddaie si¢ alkoholi-
zie przez traktowanie esterem nizssego alko-
holu odpowiednio podstawionego kwasu ben-
ZOesSoOwWego.

Sposéb wedlug zastrz. 6, znamienny tym,
ze alkoholiz¢ prowadzi sie¢ w obecnosci kata-
lizatora alkohclizy, takiego jak wodorotlenek
metalu alkalicznego lub alkoholan metalu a!-
kalicznego. :

- 1788. RSW ,,Prasa“, Kielce

8. Sposéb wedlug zastrz. 6 i 7 znamienny iym,

ze powstajacy jako produkt uboczny ester
nizszego alkcholu i nizszego kwasu karboksy-
lowego usuwé sie w sposéb ciagly.

. Spos6b wedlug zastrz. 6—8, znamienny tym,

ze alkoholize prowadzi sie stosujgc ester
nizszego alkoholu i kwasu m-nitro-, 3,5-dwu-
nitro- lub p-chlorobenzoesowego.

F. Hoffmann — La Roche & Co.
Aktiengesellschaft

Zastepca: dr Ahdrzej Ay,
rzecznik patentowy
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