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(54) Zpusob kontinualni viroby d,1-alfa-tokoferolacetatu 4

Vynalez se tykd zpisobu kontinu4lni vyroby d,1-alfa-tokoferolacetatu kondenzaci trimethyl-
hydrochinonu s izofytolem v prostfedi nepoldrnich organickgch rozpoustédel, zejména aroma-
tickych uhlovodik{ nebo estertt karboxylovych kyselin, v pFitomnosti katalytického mnoZstvi
halového prvku nebo smési téchto prvki, s pfisadou silngch protolytickych kyselin a prasko-
vitého kovového zinku a/nebo bezvodého chloridu zineénatého jako katalyzitoru za zvysené
teploty a nésledujici acetylaci surového d 1-alfa-tokoferolu acetanhydridem. Tento schema-
ticky uvedeny reakcni sled tvofi princip vétsiny zpisobi viroby d,1-alfa-tokoferolacetatu,
realizovanych diskontinualng, velmi dob¥e znamgch z odborné a patentové literatury.

Surové reakéni smés, obsahujici vznikly d 1-alfa-tokoferol, se fadou diskontinudlnich Cisti-
cich operaci, napfiklad extrakei a promgvanim, zpracuje na d 1-alfa-tokoferol, ktery acetylaci
acetanhydridem nakonec poskytne Zadany d.1-alfa-tokoferolacetat.

Dosavadni zptisoby provedeni kondenzace trimethylhydrochinonu s isofytolem a zpusoby
¢isténi a acetylace ziskaného d,1-alfa-tokoferolu na d,l-alfa-tokoferolacetat, ackoli poskytuji
uspokojivé vitézky, se vyznatuji velmi dlouh§mi reak&nimi dobami, znatnym vazanim kapacity
za¥izeni a nasledkem toho i znaénymi ndroky na obsluhu.

Uvedené nedostatky odstrafiuje zpiisob kontinuélni vyroby d,l-alfa-tokoferolacetatu konden-
zaci trimethylhydrochinonu s izofytolem v prostfedi nepoldrnich organickych rozpoustédel,
zejména aromatickgch uhlovodikt nebo esterti karboxylovgch kyselin, v pfitomnosti kataly-
tického mnoZstvi halového prvku nebo smési téchto prvkd, s pfisadou silngch protolytickych
kyselin a praskovitého kovového zinku a/nebo bezvodého chloridu zine&natého jako kata-
lyzatord, za zv§sené teploty a nasledujici acetylaci ziskaného surového d,l-alfa-tokoferolu
acetanhydridem, podle vynalezu.

Podstata tohoto zptisobu spo&ivd v tom, Ze se proces kondenzace trimethylhydrochinonu

s izofytolem uskute€iiuje ve dvou stupnich, pfi¢emZ se v prvnim stupni nejprve pfipravi
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smés vychozich latek s p¥sluingmi katalyzdtory, p¥i teplot& od 30 do 180 °C s dobou zdrZenf
od 5 do 60 minut a v druhém stupni se kontinudlng v destila¥ni z6n& s po&tem teoretickych
etdZi od 2 do 50 odebird azeotrop rozpoustédlo—voda z vrchnf ¥4sti destilaéni z6ny a ze
spodu destilaéni z6ny se odebird destilaéni zbytek roztoku technického d,l-alfa-tokoferolu
a proces acetylace probfhd v reak&né-rektifikadni z6n& s po&tem teoretickych etdzi od 10 do
30, s oddélovanim kyseliny octové jako destil4tu.
P¥i provedenf zptisobu podle vynédlezu se nejprve pi‘lpravi smé&s reagujicich ltek, nap¥iklad
v poméru 0,7 aZ 1,1 mol trlmethylhydrochmonu 0,0001 aZ 0,5 mol halového prvku, 0,0001
- aZ 0,5 mol silné protolytické kyseliny, 0,0001 aZ 1 mol praskovitého kovového zinku a/nebo
- bezvodého chloridu zine&ného, 0,1 aZ 100 mol nepoldrnfho organického rozpoustédla,
' vztaZeno na 1 mol izofytolu, a to ve smé&ovacim zafizeni, kde se zdrZi 5 aZ 60 minut.
Odtud se smés uvddi do reaktoru, reprezentovaného napfiklad systémem kaskady konden-
zatnich reaktor, destilaéni kolonou klobou¢kovou, néplfiovou nebo sftovou, s po&tem teore-
tickych etd# 2 aZ 50, vyhfivaného na teplotu varu reak&ni smési. Zfiskan§ surovy d,1-alfa-
-tokoferol se potom v dal3im stupni, nap¥iklad v reak&n&-destilaénim zafizeni s po&tem teoretic-
kych etd# 10 aZ 30, acetyluje protiproudnym stykem s anhydridem kyseliny octové na
d,1-alfa-tokoferolacetat, pfitem# na 1 hmotnostni dil d,l-alfa-tokoferolu se pouZije 0,5 aZ
.10 hmotnostnich dilti anhydridu kyseliny octové.
Vyhody zpisobu kontinudlni vyroby d,l-alfa-tokoferol-acetdtu zpiisobem podle vynslezu
. spocivaji pfedev§fm v tom, Ze pomé&rn& malé zafizeni s pom&rn& malymi ndsadami m4 velkou
 kapacitu; ziskdvé se produkt velmi &isty, ktery obsahuje j jen mélo pfednich podilq, pochéze]icfch
- z necistot obsaZenych v izofytolu, takZe ztraty p¥i destilaci jsou omezeny na minimum. Slo-
Zeni vychoz{ smé&si reakénich sloZek, ovéfené systematick§mi pokusy, dovoluje optim4lni
pribéh kondenzaéni reakce, v kratké dobg&, s miniméln{ tvorbou vedlejsich reak&nich produktt
z neidentifikovatelngch nedistot ve vjchozim izofytolu. Kontinusln{ provedenf kondenzaéni
a acetylaéni reakce pfispivd rovnéZ k podstatné dspofe energif ve srovndni s postupem
diskontinudlnim, a to aZ a 1/3 az 1/2, d4le ke sniZenf pracnosti odstran&nfm manipulace
s produkty; zaFizen{ je stdle v provozu, &mZ se zrychluje a zhospod4riiuje vyroba d,1-alfa-
-tokoferolacet4tu.
BliZ3f podrobnosti zptisobu podle vynélezu jsou uvedeny v pfikladu provedeni.

Priklad 1 .

Homogenni smés 6240 g (20 mol) 95%niho izofytolu, 62,8 g (asi 20 ml) techn. bromu
(0,8 mol), 3140 g (20 mol) 97%niho trimethylhydrochinonu, 600 g (asi 4,55 mol) bezvodého
chloridu zine¢natého a 8000 ml (asi 56 mol) butylacetdtu, pfipravend v duplikdtorovém
kotliku za michén{ pfi teploté okolo 80 °C, se naplni do spodnf &4sti vdlcového reaktoru
(o primé&ru 100 mm, s poltem teoretickfch etdZi-6), opatfeného topnym za¥izenfm, kde se
smés uvede do varu. V horn{ &4sti reaktoru je zpétny chladig, jemuZ je pfedfazen odd&lovag
vody, kde se zachycuje reakci vznikly zbytek vody. Dal3f pfipravend smés reakdnich slozek
se v mnoZstvf 4 litry/h kontinudlné p¥ivadi na hladinu vrouci smési v hlav& reaktoru. Z paty
reaktoru se soucasn& odvéadi zreagovand smé&s do souboru protiproudngch pradek, kde se
zbavi jiZ nepotfebnyjich sloZek reakénf a katalyzitorové soustavy a promyije se do neutrality.
V dal¥im zaFizen{, pritokové odparce, se oddestiluje butylacetdt a koncentrat surového
d,1-alfa-tokoferolu se vede do vilcového reaktoru (o primé&ru 100 mm, s poétem teoretickych
etdZ{ 10), kde se provadi jeho acetylace acetanhydridem pfi moldrnim poméru d,1-alfa-toko-
ferolu k acetanhydridu 1:2,5. V dal3f pritokové odparce se vznikl§ d,1-alfa-tokoferolacetst
zbavi zbytki kyseliny octové, acetanhydridu a pfednich podili a v dal$fm stupni se podrobi
molekularni destilaci. _

V popsané aparatufe se s uvedenou smési reakénich sloZek p¥i kontinudlnim provozu .
ziskajf za 1 hodinu prim&rn& 2 kg surového d,1-tokoferolacetdtu. Molekuldrni destilaci se
ziskd produkt nejméné& 98%ni (stanoveno plynovou chromatografif), vyhovujici lékoplsnym
poZadavktm.



3

S — o . e 205 951
: Ziskany d,1-alfa-tokoferolacetdt (octan vitaminu E), tj. D,L-6-acetoxy-2,5,7,8-tetramethyl-
-2-(4,8,12-trimethyl-tridecyl)chroman (mol. hmotnosti 472,76, sumdrniho vzorce C;;H;,03),

strukturniho vzorce

je olejovits visk6zni kapalina, &ird, svétleZluté barvy. Rozpousti se velmi lehce v etheru
a chloroformu, lehce v 95%nim ethanolu, ve vodé je prakticky nerozpustna.

Index lomu: n¥¥= 1,495 aZ 1,498, .
Svételnd absorpce: a = 43 aZ 48 pfi 285 nm (bezvody ethanol).

Priklad 2

Homogenni smés 6 180 g (20 mol) 96%niho izofytolu, 25,2 g (asi 0,2 mol) kyseliny ethylsirové,
/3100 g (20 mol) 98%niho trimethylhydrochinonu, 600 g (asi 4,55 mol) chloridu zine¢natého
a 8000 ml (asi 56 mol) butylacetdtu, pfipravend v duplikétorovém kotliku za michani p¥i
teploté okolo 80°C, se naplni do spodni gasti prvého a druhého vélcového reaktoru,
vzdjemné& propojengch, opatfengch vyh¥ivacim zafizenim, kde se reakéni smé&s uvede do varu.
Dal3i p¥ipravend smés reakénich sloZek se v mnoZzstvi 4 litry/h kontinudlné pfivadi na hladinu
vrouci smési v prvém reaktoru. Z dolni &4sti druhého reaktoru po naplnéni a uvedeni do
varu se soucasné odvadi zreagovand smés k dal§imu zpracovan{ v zafizeni a dal$im postupem
jako v pfikladu 1, s analogickym vysledkem.

Piiklad 3

Postupuje se jako v piikladu 1 nebo 2 s tim rozdilem, Ze se misto bromu nebo kyseliny
ethylsirové pouZije kyselina sirovd v mnoZstvi 20 g (0,2 mol) na 20 mol izofytolu. V{sledek
jako v pfikladu 1.

Piiklad 4
Postupuje se jako v pfikladu 1 nebo 2 s tim rozdilem, e se misto uvedengch Cinidel
pouzije jod v mnozstvi 40 g na 20 ml izofytolu. Vysledek jako v pfikladu 1.

Priklad 5

Postupuje se jako v pfikladu 1 nebo 2 s tim rozdilem, Ze se misto uvedenych &inidel pouZije
350 g (2,78 mol) kyseliny ethylsirové a 100 g (0,735 mol) chloridu zine¢natého. Vysledek
jako v pf¥ikladu 1.

PREDMET VYNALEZU

Zpiisob kontinudlni v§roby d,l-alfa-tokoferolacetatu kondenzaci trimethylhydrochinonu
s izofytolem v prostfedi nepoldrnich organickych rozpoustédel, zejména aromatickych uhlo-
vodikd nebo esterii karboxylovfch kyselin, v pfitomnosti katalytického mnoZstvi halového
prvku nebo smési t&chto prvka, s ptisadou silnjch protolytickgch kyselin a prafkovitého
kovového zinku a/nebo bezvodého chloridu zine&natého jako katylazétord, za zvjSené teploty
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a nésledu)ici acetylaci vzniklého surového d,1-alfa-tokoferolu acetanhydridem, vyznacujici se
“tim, Ze se proces kondenzace trimethylhydrochinonu s izofytolem uskutedtiuje ve dvou
. stupnich, pfi¢emZ se v prvnim stupni nejprve pfipravi smés vychozich latek s pfisluSnymi
' katalyzdtory, p¥i teplot& od 30 do 180°C, s dobou zdrZenf od 5 do 50 minut a v druhém
' stupni se kontinudlng v destila¥nf z6n& s poltem teoretickgch et4¥ od 2 do 50 odebird
- azeotrop rozpoust&dlo—voda z vrchni ¢4sti destilatni z6ny a ze spodu destiladn{ z6ny se ode-
“bird destiladnf zbytek roztoku technického d,l-alfa-tokoferolu, a proces acetylace probihd
v reakén&-rektifikainf z6n& s po&tem teoretickych ets%i od 10 do 30, s oddélovémm kyseliny
octové jako destxlétu

Vytiskly Moravské tiskatské zévody, Cena: 240 Kts
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