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Sposéb wytwarzania naftotokoferoli

Wynalazek dotyczy sposobu wytwarzania naftotokoferoli o0 wzorze przedstawionym na rysunku, w ktérym
X oznacza atom wodoru lub grupe acylowa, a R oznacza atom wodoru lub grupe metylowa. Zwiazki te wykazuja
wysoka aktywno$é biologiczng jako witamina E iwitamina K, dzieki czemu s3 potencjalnie bardzo uzyteczne
jako leki i jako dodatki do pasz dla zwierzat. Nuftotokoferole wykazuja réwniez wysoka aktywnos¢ jako przeciw-
utleniacze, zapobiegajace jetczeniu ttuszczéw i innych produktéw Zywnosciowych.

Dotychczas znane sposoby otrzymywania naftotokoferoli polegaja na cyklizacji naturalnej lub syntetycznej
witaminy K, . Jednakze wada tych znanych sposobdw jest wysoki koszt materiatu wyjsciowego.

Stwierdzone, ze naftotokoferole o wzorze przedstawionym na rysunku, w ktérym X i R maja wyzej poda-
ne znaczenie, mozna wytwarza¢ w prosty sposéb, i z dobrymi wydajnosciami, jezeli odpowiedni naftohydro-.
chinon podda si¢ reakcji w podwyzZszonej temperaturze z fitolem lub izofitolem wobec kwasu mréwkowego.
Wynik tej reakcji niemozliwy byt do przewidzenia, poniewaz wiadomo, Ze inne kwasy organiczne, jak na przy-
kiad kwas octowy, nie katalizuja reakcji fitolu z naftohydrochinonami, lub powoduja tylko przylaczenie si¢
czasteczki fitolu do czasteczki naftohydrochinonu, jak na przyktad kwas szczawiowy lub kwas chlorooctowy, nie
majac wptywu na zamknigcie si¢ pierscienia chromanowego.

Najwazniejszy sposrdd naftotokoferoli zwigzek o wzorze przedstawionym na rysunku, w ktérym X oznacza
atom wodoru, a R oznacza grupe metylows, z punktu widzenia zastosowania w lecznictwie i weterynarii ze
wzgledu na posiadang najwyzsza aktywnos$¢ biologiczna z dotychczas znanych zwigzkéw, jak witamina E, mozna
otrzymaé wg wynalazku bezposrednio na drodze reakcji 2-metylo-1,4-naftohydrochinonu z fitolem lub izofito-
lem wobec kwasu mréwkowego albo tez na drodze reakcji w pierwszym etapie 1,4-naftohydrochinonu z fitolem
lub izofitolem wobec kwasu mréwkowego, a w drugim etapie na drodze reakcji chlorometylowania powstatego
produktu, a nast¢pnie redukcji. W tym celu wg pierwszego wariantu wykonania wynalazku mieszaning 2-mety-
lo-1;4-naftohydrochinonu, izofitolu i bezwodnego kwasu mréwkowego w $rodowisku benzenu utrzymuje sig
w temperaturze wrzenia w ciagu 5—10 godzin, po czym warstwe benzenowa wydziela sie, oczyszcza, odpgdza
benzen, pozostato$é ekstrahuje metanolem, z roztwern metanolowego odpedza metanol, a pozostato$é rozpusz-



2 . 78018

cza w heksanie i powstaly roztwor przepuszcza przez kolumng z tlenkiem glinu. Osadzony w kolumnie produkt

‘'wymywa si¢ etanolem. Po odpgdzeniu z eluatu etanolu uzyskuje si¢ z6tty olej naftotokoferolu o wzorze przed-
stawionym na rysunku, w ktérym X oznacza atom wodoru, a R oznacza grupe metylowa. Whasnosci chemiczne
" ifizyczne tego zwiazku nie réznig si¢ od wtasnosci naftotokoferolu, otrzymanego na drodze cyklizacji naturalnej
witaminy K, , a opisanego przez L.H. Chen w czasopismie: Nature, 198,386(1963).

. Wedtug drugiego wariantu wykonania wynalazku najpierw przeprowadza si¢ kondensacj¢ 1,4-naftohydro-
chinonu z fitolem wobec-kwasu mréwkowego w srodowisku benzenu, a otrzymany produkt tej kondensacji pod-
daje si¢ nastgpnie reakcji z aldehydem mréwkowym wobec st¢Zonego kwasu solnego, po czym redukcji za
pomoca pytu cynkowego i kwasu solnego lub chlorku cynawego i kwasu solnego.

Zaleta tego wariantu wykonania wynalazku jest to, ze 1,4-naftohydrochinon jest tatwo dost¢pny, a przy
tym tani, a poza tym wydaino§¢ procesu wynosi okoto 70%.

Wedtug wynalazku naftotokoferole wyodrebnia si¢ z mieszanin poreakcyjnych przez odparowanie rozpusz-
czalnika i ekstrakcje pozostatosci 95-procent. metanolem, w ktérym te naftotokoferole rozpuszczaja si¢, podczas
gdy uboczne produkty reakcji pozostaja nierozpuszczone w postaci gestego oleju, ktéry usuwa si¢ z metanolo-
wego roztworu przez zdekantowanie lub odsaczenie. Po oddestylowaniu metanolu uzyskuje si¢ produkty o wyso-
kim stopniu czystosci. .

Otrzymywane produkty wedtug wynalazku mozna réwniez wyodrebnié z mas poreakcyjnych na drodze
destylacji molekularnej, chromatografii kolumnowej itp. '

Nizej podane przyktady wyjasniaj: blizej istot¢ wynalazku, nie ograniczajac jego zakresu

Przyktad I. Mieszaning 10 g 2-metylo-1,4-naftohydrochinonu, 2 g izofitolu, 50 ml bezwodnego kwasu
mréwkowego i 50 ml suchego benzenu ogrzewa sie¢ przy mieszaniu w temperaturze wrzenia srodowiska reakciji
pod chlodnica zwrotng w ciagu 7 dni. Po tym czasie i po rozwarstwieniu si¢ mieszaniny poreakcyjnej wyodrgbnia
si¢ gérng warstwe benzenowa, przemywa ja woda, osusza siarczanem sodowym, roztwor przesacza i z przesaczu
oddestylowuje rozpuszczalnik. Pozostato$é rozpuszcza si¢ w 50 ml 95-procent. metanolu w temperaturze 50°C,
a nastgpnie roztwér ozigbia si¢ do temp. okoto 5°C i wydzielony olej odsacza, a z przesaczu oddestylowuje
rozpuszczalnik i pozostatos¢ rozpuszcza si¢ w 50 ml heksanu. Otrzymany roztwdr przepuszcza si¢ przez kolum-
ne, wypetniona 100 g tlenku glinu o aktywnosci I w skali Brockmana, po czym przemywa za pomoca 100 ml
heksanu i na koniec osadzony produkt eluuje za pomoca 50 ml etanolu. Uzyskany eluat etanolowy zateza si¢ i po
odpedzeniu resztek rozpuszczalnika uzyskuje si¢ 1,2 g naftotokoferolu o wzorze przedstawionym na rysunku
w ktérym X oznacza atom wodoru, a R oznacza grupe metylowa, w postaci z6ttego oleju.

Przyktad Il. Mieszaning 4 g 1,4-naftohydrochinon:, 2 g fitolu, 50 ml bezwodnego kwasu mréwko-
wego i 50 ml suchego benzenu ogrzewa si¢ pod chiodnica zvwrotng w temperaturze wrzenia srodowiska reakcji
w ciggu 7 godzin przy ciagtym mieszaniu. Po tym czasie mase poreakcyjna schtadza si¢ do temperatury pokojo-
wej i po jej rozwarstwieniu si¢ wyodrgbnia warstwe benzenowi, myje woda, osusza za pomoca bezwodnego
siarcza- .t sodowego, przesacza iz przesaczu oddestylowuje rozpuszczalnik. Pozostato$é rozpuszcza si¢ w 50 ml
95-procent. metanolu w temperaturze 50°C, roztwér po ochtodzeniu przesacza sig¢. Z przesaczu oddestylowuje
si¢ rozpuszczalnik pozostato$§é stanowi 3,05 g naftotokoferolu o wzorze przedstawionym na rysunku, w ktérym -
X iR oznaczaja atomy wodoru. Czystos¢ i tozsamo$é tego zwigzku potwierdza si¢ metoda chromatografii bibu-
towej 0 odwréconych fazach w systemie: olej parafinowy — 75 procent. etanol, w ktérym otrzymana substancja
dala jedna plamke¢ o wartosci Ry = 0,47, zgodnie z wartoscia Ry, obliczong z prawa Martina dla naftotokoferolu
o wzorze przedstawionym na rysunku, w ktérym X i R oznaczajg atomy wodoru.

Przyktad III. 3 g naftotokoferolu o wzorze przedstawionym na rysunku, w ktérym X i R oznaczajg’
atomy wodoru, otrzymanego wg. przyktadu II, rozpuszcza si¢ w 30 ml eteru etylowego, dodaje 10 ml stezonego
kwasu solnego oraz 2 ml 30-procent. formaliny, a nastepnie miesza si¢ w ciagu 3 godzin w temperaturze pokojo-
wej, po czym dodaje 10 ml stezonego kwasu solnego i 5 g pytu cynkowego i miesza jeszcze w ciagu 30 minut. Po
tym czasic warstwe eterowg wyodrebnia si¢, myje woda, suszy bezwodnym siarczanem sodowym, przesacza
i z przesaczu odpegdza rozpuszczalnik. Pozostato$é rozpuszcza si¢ w 50 ml 95 procent. metanolu w temp. 50°C,
po czym roztwdr chtodzi do temperatury pokojowej i nierozpuszczalny olej odsgcza. Z przesaczu oddestylowuje
si¢ rozpuszczalnik, a pozostato$é stanowi 3,4 g czystego naftotokoferolu o wzorze przedstawionym na rysunku,
w ktérym X oznacza atom wodoru, a R oznacza grupe metylows.

Przyktad IV. 3 g naftotokoferolu o wzorze przedstawionym na rysunku, w ktérym X i R oznaczaja
atomy wodoru, otrzymanego wedtug przyktadu II, rozpuszcza si¢ w 30 ml eteru etylowego, dodaje 10 ml stezo-
nego kwasu solnego, 2 ml 30 procent. formaliny i 4 g dwuwodzianu chlorku cynawego i miesza si¢ w tempera-
turze pokojowej w ciagu 4 godzin. Po tym czasie wycl.¢bnia si¢ warstwe eterowa, z ktérej powstaty produkt
wydziela si¢ metoda, opisang w przykladue III. Uzyskuje si¢ 1,7 g naftotokoferolu o wzorze przedstawionym na
rysunku, w ktérym X oznacza atom wodoru, a R oznacza grup¢ metylowa.
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Przyktad V. 1,2g naftotokoferolu, otrzymanego w przyktadach I, 11l lub 1V, o wzorze przedstawio-

nym na rysunku, wktorym X oznacza atom wodoru o R oznacza grupe metylowa, rozpuszcza si¢ w 20 ml

pirydyny i dodaje 2 ml bezwodnika kwasu octowego. Mieszaning ogrzewa si¢ w temperaturze wrzenia pod chtod-

nica zwrotng w ciagu 2 godzin, po czym oddestylowuje rozpuszczalnik. Uzyskuje si¢ octan naftotokoferolu

"0 wzorze przedstawionym na rysunku, w ktérym X oznacza grupe acetylowa, a R oznacza grupe metylowa, ze

100-procent. wydajnoscig. Strukture tego zwiagzku potwierdza si¢ za pomocy analizy elementarnej oraz widma
w-podczerwieni. A

Zastrzezenia patentowe

1. Sposéb wytwarzania naftotokoferoli o wzorze przedstawionym na rysunku, w ktérym X oznacza atom
wodoru lub grupe acylowa, a R oznacza atom wodoru lub grupe metylowa, znamienny tym, ze 2-metylo-1,4-na-
ftohydrochinon lub 1,4-naftohydrochinon poddaje si¢ reakcji zfitolem lub izofitolem w obecnosci kwasu
mréwkowego w temperaturze 50—100°C w ciggu 5—10 godzin w srodowisku obojgtnego rozpuszczalnika orga-
nicznego, jak na przyklad benzenu, a z masy poreakcyjnej wydziela si¢ gérna warstwe organiczna, po czym
odpedza z niej rozpuszczalnik i pozostaty osad rozpuszcza w goracym metanolu, powstaty roztwér chtodzi do
temperatury okoto 5°C, przesacza iz przesaczu, odpedza metanol, za$ pozostato$§é w przypadku otrzymania
2-metylo-1,4-naftotokoferolu rozpuszcza w heksanie i powstaly roztwér przepuszcza przez kolumne z tlenkiem
glinu, z ktérego nastgpnie produkt eluuje etanolem iz roztworu etanolowego odpedza etanol, natomiast
w przypadku otrzymania 1,4-naftotokoferolu pozostatosé rozpuszcza si¢ w eterze etylowym i poddaje reakcji
z formaling wobec kwasu solnego i redukcji za pomocg pytu cynkowego lub chlorku cynawego, po czym wydzie--
la warstwe eterowa, myje ja i odpedza eter, a pozostato$é rozpuszcza w metanolu, z roztworu odpgdza metanol,
przy czym w obu przypadkach uzyskane produkty ewentualnie acyluje si¢ w srodowisku pirydyny w znany
sposoéb. .

2. Sposéb wedtug zastrz. 1, znamienny tym, Ze proces chlorometylowania i redukcji prowadzi si¢ w tem-
peraturze 10—30°C w ciggu 1—4 godzin.

3. Sposéb wedtug zastrz. 1, znamienny tym, Ze stosuje si¢ metanol zawierajacy 3—10% wody.
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