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- (54) Zpisob pfipravy d,1-alfa-tokoferolu

- Vyndlez se tykd zptsobu pFipravy d,l-alfa-tokoferolu kondenzaci trimethylhydrochinonu
s isofytolem. Vznikly d,1-alfa-tokoferol se dale prevadi acetylaci anhydridem kyseliny octové
na d,1-alfa-tokoferolacetat (vitamin E). o o ,

- Tato zdkladni metoda je jiz dlouho zndma z mnoha publikaci v odborné a patentové
literatufe, které se tykaji pfedevsim modifikaci provedeni reakce a pouZiti riiznych p¥isad
a katalyzgtora. -

Vitamin E byl poprvé syntetizovdn v r. 1938 z fytolu a trimethylhydrochinonu (Bergel

se sp., ]. Chem. Soc. 1382, 1938; Nature 142, 36, 1938), fytylbromidu a trimethylhydrochinonu
(Karrer, Helv. Chim. Acta 21, 520, 1938), a fytadienu a trimethylhydrochinonu (Smith se
sp., Science 88, 37, 1938). Jako reakéni prostredi slouZil ether, petrolether, kyselina octova,
ethanol, dekalin nebo benzen, jako kyseld kondenzaéni &inidla chlorid zine¢naty, kysli¢nik
fosforeény nebo kyselina mravendi.
- _VSechny tyto postupy se vyznatovaly nizkymi vitéZky, nejvySe 60 % teorie. Né&kterjch
z nich, zejména po Gpravach vedoucich ke zvyseni vitézka, se pouZivd dosud v pramyslové
vjrobé (Karrer se sp., Helv. Chim. Acta 28, 438, 1945; japonsky patent & 11993 (1963);
polsky patent ¢. 45 483; Svycarsky patent & 205896 a 206 037; USA patenty & 2311967,
2311968, 2311969 a 2311970).

Maximélni vytéZky dosaZitelné pfi praci v atmosfére dusiku nebo kysli¢niku uhli¢itého
jsou 80 % teorie. Zavedenim bortrifluoridetheratu se podafilo zvysit vyt&Zky na 90 % teorie
pfi provedeni kondenzace isofytolu, fytolu nebo fytylchloridu s trimethylhydrochinonem v bez-
vodém petroletheru. Nutnou podminkou pro uspésny priibéh je absolutné bezvodé prostredi
(USA patent. €. 2723 278,; britsky patent & 867 166).

P¥i daldi obméné se k syntéze d,1-alfa-tokoferolu pouZivd benzenovy roztok fytylchloridu
a isofytolu, ktery obsahuje volny chlorovodik, v pfitomnosti bezvodého chloridu zine&natého
a ledové kyseliny octové (Cs. patent &. 122932),
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.K syntéze d,1-alfa-tokoferolu se dale pouziva fytylhalogenidu, ziskaného intenzivnim miché-
nim isofytolu s velkym nadbytkem koncentrované vodné halogenvodikové kyseliny v pfi-
tomnosti nascentniho vodiku, kterj vznikd reakci halogenvodikové kyseliny s kovovym

zinkem. Ziskaného fytylhalogenidu se pouZivd
nonem (japonsky patent &. 31662).

pfi kondenzaéni reakci s trimethylhydrochi-

Byla té% popsdna kondenzace trimethylhydrochinonu s fytolem, resp. isofytolem piisobenim
velkého prebytku chloridu zinenatého a plynného halogenvodiku, kterého je zapotfebi
poZivat v poméru 0,5 aZ 0,7 mol ha 1 mol isofytolu (japonsky patent &. 21835).

Krom& popsangch postupii byly zkouSeny syntézy vitaminu E, vychézejici z fytolu nebo
isofytolu, pop¥ipadg jejich halogenidi a trimethylhydrochinonu, v riizngch prostfedich, s nej-

rtizn&j$imi kyselymi kondenzagnimi Cinidly nebo

jejich kombinacemi, jako je chlorid zine¢naty,

chlorid hlinit§, fluorid bority, kysli¢nik fosfore¢ny, chlorovodik, kyselina sirové, toluen-
sulfokyselina, zeolity, ionexy, kysli¢nik k¥emiZity a hlinit§ atd. Jako katalyztord se téZ pouZivd
praskovitého hlinfku, Zeleza a cinu. Vitézky kondenzaci se pohybuji okolo 90 % velmi

Cistého produktu.

Novéji se dosghlo vyznamného zlepSeni syntézy d,l-alfa-tokoferolu naptiklad kondenzaci

trimethylhydrochinonu s isofytolem v prostfedi

nepolarnich organickych rozpoustédel s pii-

sadou i bez pfisady kyseliny octové, pfi Cistoté varu reak&ni smési, v pfitomnosti kyseliny
chlorovodikové a/nebo bromovodikové a praskovitého kovového zinku jako katalyztoru

(&s. autorské osvédZeni & 161397). V surové

reakéni smési p¥itomny d,l-alfa-tokoferol se

potom podrobi Eisticim operacim a nakonec se acetyluje acetanhydridem na d,l-alfa-toko-

ferolacetat.

. Dosavadni zplsoby provedeni kondenzace trimethylhydrochinonu s isofytolem, zpisob
%isténi a acetylace ziskaného d,l-alfa-tokoferolu na d,l-alfa-tokoferolacetat, i kdyZ umoZiiuji
dosaZenf uspokojivych vyt&Zki Cistého produktu, jsou nevyhodné velmi dlouhymi reak&nimi
dobami, které jsou ndrotné na obsazeni zafizen{ a na obsluhu a jen velmi obt{Zné dovoluiji
ekonomizaci a zv§$eni vyroby d,1-alfa-tokoferolacetatu.

Ukolem vynalezu bylo vytvofit podminky pro maximélni zkrdceni prvniho stupné, tj.
kondenzacni reakce, pFedevsim sestavenim takové reakéni smési, kterd by pfi optimalnim
zastoupeni jednotlivych sloZek umoZiiovala snadny pfechod na kontinudlni provoz. Uvedeny
tikol fe3i zptisob p¥ipravy d,1-alfa-tokoferolu kondenzaci trimethylhydrochinonu s isofytolem,
v prostredi nepolarnich organickych rozpoustédel nebo jejich smési, zejména aromatickych
uhlovodik a estert alifatick§ch karboxylovych kyselin, napfiklad butylacetétu, za piftomnosti
halového prvku, pragkového zinku a/nebo bezvodého chloridu zine&natého nebo silné pro-
tolytické kyseliny jako katalyzatord, podle vynélezu. '

Podstata tohoto zptisobu spo&ivd v tom, Ze se kondenzace provad{ s reakéni smési obsa-
hujici na 1 mol isofytolu 0,7 aZ 1,1 mol trimethylhydrochinonu, 0,0001 aZ 0,5 mol bromu

nebo jodu, 0,0001 aZ 0,5 mol silné protolytické

kyseliny, 0,0001 aZ 1 mol praSkového zinku

a/nebo bezvodého chloridu zinetnatého, 0,1 aZ 100 mol butylacetatu, pfi teploté 30 aZ 180 °C,
s vjhodou 80 aZ 115 °C, a kondenzaci vznikld voda se oddéluje. ' , o
Popsany zplsob p¥ipravy je zaloZen na principu homogenniho reakéniho prostfedi, cha-

" rakterizovaného rovnomé&rngm rozdélenim viech potfebnygch katalyzitor v objemové jednot-
" ce reakni smési; reakce je realizovatelnd v jednoduchém zafizenf, ve velmi kratké dobé

s minimélnfmi ndroky na &i$t&ni vzniklé reakéni smési; je vhodnym v§chodiskem pro konti-
nuélni provoz. Zptsobem podle vynélezu se ziské surovy d,l-alfa-tokoferolacetét jiz znatné
 Gisty, asi 94,5%ni (stanoveno plynovou chromatografii), tak¥e ztraty p¥i jeho &isténi destilaci,
zejména v prednich podilech, jsou mimof4dné nizké. Destilaci se ziskd produkt v Cistoté
nejméné 98 % (stanoveno plynovou chromatografif), v konstantnich v§t&%cich okolo 95 %
teorie. Dosavadnim zptisobem se ziskdvd produkt v istoté¢ 90 az 92 %, ve vytézku 87

“az 88 % teorie, vztaZeno na isofytol.

Bliz§i podrobnosti vyplyvaiji z p¥ikladu provedeni.
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Homogenni smés 6240 g 95%niho isofytolu (20 mol) a 62,8 g (asi 20 ml) bromu (0,8 mol)
se za michdn{ pfid4 ke smési 3140 g 97%niho trimethylhydrochinonu (20 mol), 600 g
bezvodého chloridu zineénatého (asi 4,55 mol) a 8 000 ml bytylacetétu (asi 56 mol) s teplotou
80 aZ 115°C, umisténé ve 20litrovém kotliku s michadlem, zpétnym chladi¢em a topnym
hadem. Reakéni smés se pfi uvedené teploté udrZuje za michédni po dobu 1,5 azZ 2 hodiny.
Oddsli se kondenzaci vznikld voda a vznikly d,1-alfa-tokoferol se po vyprani do neutrality
a oddestilovani butylacetdtu v surovém stavu znamym zpiisobem plisobenim acetanhydridu
pfevede na d,l-alfa-tokoferolacetat, ktery se Cisti destilaci. Vytézek &istého produktu je okolo
95 % teorie, vztaZeno na vychozi isofytol. Produkt je podle plynové chromatografie 98%ni, vy-
hovuje 1ékopisngm poZadavkim. o

Pfiklad 2 ' ‘

Homogenni smé&s 6 180 g (20 mol) 96%niho isofytolu a 25,2 g (asi 0,2 mol) kyseliny ethyl-
sirové se za michdni pfidd ke smési 3100 g (20 mol) 98%niho trimethylhydrochinonu,
600 g (asi 4,55 mol) chloridu zine¢natého a 8 000 ml (asi 56 mol) butylacetdtu s teplotou
80 a¥ 115 °C, umist&né ve 20litrovém kotliku s michadlem, zpétnym chladi¢em a vyhfivacim
hadem. Reak¢éni smés se pfi uvedené teploté udrZuje za michani po dobu 30 aZ 45 minut.
Dalsi zpracovéni je shodné s postupem podle piikladu 1.

Priklad 3
Postupuje se jako v pfikladu 1 s tim rozdilem, Ze se misto bromu pouZije 20 g (asi 0,2 mol)
kyseliny sirové na 20 mol isofytolu.

Priklad 4 _
Postupuje se jako v pfikladu 1 s tim rozdilem, Ze se misto bromu pouZije jodu v mnoZstvi
40 g (0,315 mol) na 20 ml isofytolu.

Piiklad 5 ~
Postupuje se jako v pfikladu 1 s tim rozdilem, Ze se na 20 mol isofytolu pouZije 350 g (2,78 mol)
kyseliny ethylsirové a 100 g (0,735 mol) chloridu zine¢natého. Reakéni doba je 20 aZ 40 minut.

PREDMET VYNALEZU

Zpiisob p¥ipravy d,l-alfa-tokoferolu kondenzaci trimethylhydrochinonu s isofytolem, v pro-
stredi nepolérnich organickgch rozpoust&del nebo jejich smési, zejména aromatickgch uhlo-
vodikii a estert alifatickych karboxylovjich kyselin, napiiklad butylacetatu, za pfitomnosti
halového prvku, préskového zinku a/nebo bezvodého chloridu zinegnatého nebo silné
protolytické kyseliny jako katalyzétori, vyznatuijici se tim, Ze se kondenzace provadi s reak¢ni
smési obsahujici na 1 mol isofytolu 0,7 aZ 1,1 mol trimethylhydrochinonu, 0,0001 aZ 0,5 mol
bromu nebo jodu, 0,0001 az 0,5 mol silné protolytické kyseliny, 0,0001 aZ 1 mol praskového
zinku a/nebo bezvodého chloridu zine¢natého, 0,1 a7 100 mol butylacetatu, pfi teploté 30
a7 180°C, s vjhodou 80 aZ 115 °C, a kondenzaci vznikl4 voda se oddéluje.
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