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Je opisany spdsob vyroby esterifikovanych chrémanovych
zli&enin z 2.6,6-trimetyl-2-cyklohe-xén-1,4-diénu, pricom
tieto esterifikované medzi-produkty sa premiefia)i priamo
bez dodatoéného kroku &istenia na Ziadané chrémanové

zlaéeniny.
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Spbsob vyroby esterifikovanych chroménovych zludenin

Oblast techniky

Vynalez sa tyka spdsobu vyroby esterifikovanych chroma-
novych zlu€enin z technického 2,6, 6-trimetyl-2-cyklohexén-
-1,4-didénu (4-oxoizoforédn, KIP), priom tieto esterifikované
medziprodukty sa priamo premiefaji bez dodato&ného kroku

Cistenia na Ziadané chromanové zlu&eniny.

NajdéleZitejSou zluCeninou z tejto skupiny latok je
vitamin E, ktory je na trhu prevazne vo forme esteru.

Chromanové zlueniny maju napokon vyznam ako farmaka, prisady
do krmiv a ako antioxidanty.

Reakcia na pripravu acetdtu vitaminu E prebieha podla
nasledovnej schémy:

(o) OAc

Kat =H' eacoy Kat=ZaXa/HX

e —
Ac O/ Izofytol
Ac

Ketoizoforén TMHQ-
(KIP) diacetat AcO

Acetat vitaminu E

(a-Tokoferolacetat)



To ukazuje, Ze diestery 2,3,5-trimetylhydrochinénu su

cennymi meziproduktmi na vyrobu chromanovych zlu&enin.

Doteraj$i stav techniky

Vyroba KIP, vychodiskovej latky na syntézu diesterov
trimetylhydrochinénu sa uskutoéfiuje znamymi spésobmi, na-
priklad oxidaciou P-izoforénu kyslikom s naslednym desti-
laénym spracovanim (US-A 5 874 632). V technickom produkte sa
podla ndkladov na izoldciu nachadzaju v rozli&nom rozsahu
vedlajsie produkty. Pri tom sa okrem malych mnoZstiev
a-izoforénu jednd hlavne o 4-hydroxyizoforén (HIP) a lanie-
ron. HIP a lanieron sa pri acylacnej aromatizacii nespravaju
inertne, ale vytvdraju nasledné produkty. Takto za podmienok
syntézy TMHQ-DA vznikajui z HIP rozli&né acylované aromatické
zluceniny. Hlavny produkt z produktov zistenych za reakénych
podmienok sa identifikoval ako ester 2,3,5-trimetylfenolu.

V nasledovnej schéme je znadzornend tvorba vedlaj$ieho

produktu:
| OAc
Kat.=H' + vedlajsie produkty
—_—
Ac,0/- AcOH
H

Hydroxyizoforén 2,3,5-Trimetylfenol-
(HIP) acetat (TMP-Ac)

Lanieron, dal3i vedlaj$i produkt oxidacie B-1P, ktory
mozZzno oddelit len pomocou zna&nych nakladov na destilaciu

alebo zasaditou reakénou extrakciou KIP, reaguje za podmienok



aromatizdcie na zmes skladajlicu sa z diesteru 3,4,5-trimetyl-~
pyrokatecholu (diesteru 3,4,5-TMBC) a 3,4, 6-trimetylpyrokate-
cholu (diesteru 3,4,6-TMBC), pridom 3,4,5-izomér predstavuije
hlavny produkt reakcie. V nasledovnej schéme je tato aroma-
tizdcia lanieronu acylaénym &inidlom v pritomnosti kyslého
katalyzdtora (homogénneho alebo heterogénneho) znazornena na

priklade reakcie s acetanhydridom:

on OAc OAc
OAc OAc
0 Kat. = H' +
Acy0/- AcOH
1-Hydroxy-3,5,5- Diacetat Diacetat
-trimetyl-3,5-cyklo- 3.4,5-trimetyl- 3,4,6-trimetyl-
-hexadién-2-6n pyrokatecholu pyrokatecholu

(lanieron)

Pri aromatizdcii KIP, ktory neobsahuje Ziadny lanieron,
vznikda pomocou vhodnych katalyzatorov okrem diesteru TMHQ
len diester 3,4,5-TMBC ako vedlajsi produkt.

Celkom teda pri pouZiti technického KIP vznika (bud z
p-izofordnu alebo priamou oxidaciou z a-izofordénu) ako
vychodiskovej latky na syntézu esterov trimetylhydrochinénu
reakény produkt, ktory okrem Ziadaného produktu obsahuje
rozlicné, vysSSie uvedené fenoly a pyrokatecholy vo forme ich
esterov. PouZitie tejto surovej reakénej zmesi v nasledovnom
kondenzacnom stupni s izofytolom s cielom syntetizovat &isté
estery vitaminu E nie je moZné. Opisané vedlajiie produkty

nie sU inertné za reak&énych podmienok zvy€ajnych pri



kondenzacii, ale taktieZ reaguju s izofytolom za vylu&enia
vody. Takto vytvoreny ester vitaminu E je potom zned&isteny
rozliénymi vedlaj3imi produktmi, ktoré sa dajui oddelit len
nakladnym spdésobom. Na tomto pozadi sa zd& vyhodné oddelovat
vedlajSie produkty uZz v stupni diesterov trimetylhydrochi-
nénu. Doteraz sa toto oddelovanie vedlaj$ich produktov
(diesterov TMBC a esterov TMP) darilo len pomocou nakladnych
technologickych operdcii, ktorych nevyhody podrobne uvedieme

v nasledovnom texte.

Vyroba diesterov 2,3,5-trimetylhydrochinénu (diesterov
TMHQ) z ketoizofordénu (4-oxoizofordn = KIP) v pritomnosti
kyslého katalyzatora a acyla&ného &inidla, ako napriklad
anhydridov karboxylovych kyselin, acylhalogenidov, je znama
zo stavu techniky (napriklad DE-A 2 149 159, EP 808 815 A2,
EP 0 850 910 Al, EP 0 916 642 Al). Tvorba diesterov TMHQ z
KIP a acylac¢ného &inidla sa vo v3etkych pripadoch uskutoé&iuje
v pritomnosti kyslého katalyzadtora alebo zmesi niekolkych
silnych kyselin za vhodnych podmienok. Reakcia samotna sa
vyhodne uskutocCfiuje tak, Ze sa predloZi katalyzator a
acyla¢né &inidlo a potom sa pridad KIP za miernej teploty. Po
ukonCeni reakcie sa obvykle ziska zmes prisludnych diesterov
trimetylhydrochinénu, vy$3ie uvedenych vedlajsich produktov,
v podstate aromatickych zld¢enin, nadbyto&ného acylaé&ného
¢inidla, katalyzatora a karboxylovej kyseliny, ktora sa musi

prisludne spracovat na izoldciu diesteru TMHOQ.

Reakcia sa zvyCajne neuskuto&fiuje v pridavnom rozpus-
tadle, ale pracuje sa v zmesi acetanhydridu a kyseliny
octovej (v pripade pouZitia acetanhydridu ako acyla&ného
Cinidla). Acetanhydrid, ktory sa pouZiva zvy&ajne v nadbytku,

predstavuje v tomto pripade reaktivne rozpuitadlo.



Izolacia z reakéného roztoku a &istenie vedlaj3ich

produktov sa uskutoiiuje rozli&nymi spdsobmi.

Z DE-A-2 149 159 je znamy spésob, pri ktorom sa reakény
roztok extrahuje benzénom a po zriedeni éterom sa da vykrys-
talizovat z hexdnu za velkych strat. To znamend tieZ, Ze sa
dodato&ne privadzajui aspod 3 rozpuitadla, ktoré sa musia v

dodato&nych krokoch znovu ziskat spat.

TaktieZ je zndme, Ze po neutralizacii silno kyslého
katalyzatora Ziadany diester TMHQ vykrystalizuje z reak&ného
roztoku pomocou pridania vody alebo zmesi vody a rozpustadla,
predovSetkym karboxylovej kyseliny (EP-A 808 815). Podla
tohto spdsobu nie je moZné opatovné ziskanie katalyzatora
alebo je nakladné. Ani opatovné ziskanie alebo recyklizacia
nespotrebovaného acyla&ného &inidla, ktoré sa podla stavu
techniky pouZiva vidy v nadbytku, nie je mozZna, pretoZe za
tychto podmienok hydrolyzuje. Pri popripade sa vyskytujucej
hydrolyze diesteru vznikd TMHQ, ktory sa sice taktie? mdze
pouzit ako ekvivalent diacetatu 2,3,5-trimetylhydrochinénu
(TMHQ-DA) pri vyrobe acetdtu vitaminu E kondenzaciou s
izofytolom. Acylové jednotka v acetate vitaminu E (podstatna
pre stabilitu pri skladovani tejto obchodne vyuzitelnej formy
vitaminu E) sa musi pri pouZiti TMHQ namiesto TMHQ-DA potom
dodatoCne zaviest. Izolacia TMHQ-DA vo vodnych prostrediach

preto nie je Ziaduca a napokon je nehospodarna.

Ulohou predloZeného vynalezu je podstatne zjednodudit
vyS$ie naértnuté nadkladné spdsoby, a tym najst hospodéarny

spdsob.

Ulohou je najmé najst spdsob, pomocou ktorého sa z KIP,

ktory je k dispozicii ako technicky tovar, mézu vyrobit



diestery TMHQ a tak izolovat, aby boli bez dal&ich krokov
postupu, ako je Cistenie a su3enie, vhodné na pouZitie pri

syntéze chrom&novych zlué&enin.

Podstata vyndlezu

Vyndlez sa tyka spdsobu vyroby esterifikovanych chro-

manovych zludenin, pri ktorom

1.1 technicky ketoizoforén (KIP) reaguje s acylaénym
¢inidlom v pritomnosti proténovej kyseliny za vzniku

esteru trimetylhydrochinénu (ester TMHQ) a

1.2 tento ester sa potom privedie k reakcii s derivatom
alylalkoholu alebo alylalkoholom v pritomnosti
zino&natych halogenidov a kyselin odstepujucich protény,

vyznaCujuceho sa tym, Ze

1.1.1. roztok ziskany v reak&énom stupni 1.1 sa ochladi na
teplotu 5 az 40 °c,

1.1.2. vykry3talizovany produkt sa oddeli a premyje,
1.1.3. filtrat ziskany pri oddelovani a popripade pri premy-
vani sa pouZije ako rozpuitadlo pre naslednd davku

podla reakéného stupna 1.1,

1.2.1 popripade premyty produkt sa bez su$enia vedie do
reakcie podla 1.2 a

1.2.2 Ziadany produkt sa popripade po dal3ej acylacii izo-
luje.



Z reakéného roztoku KIP a acyla&ného &inidla vykrysta-
lizuje po uskutoénenej reakcii &ast vytvoreného diesteru TMHQ
pri ochladeni reak&ného roztoku s vysokou &istotou bez toho,

aby bolo potrebné pridanie nejakej pomocnej latky.

Vhodnymi acylaénymi ¢inidlami st anhydridy karboxylovych
kyselin, pricom prednostné su anhydridy karboxylovych kyselin

S 2 az 5 atémami uhlika, najm& anhydrid kyseliny octovej.

Vhodnymi katalyzdtormi s silné anorganické alebo
organické kyseliny, ale aj ich zmesi. Tieto mézu byt 0éinné v
heterogénnej forme (napriklad zeolity, nafiony alebo silno
kyslé ionexy) alebo v homogénnej forme (napriklad sulfénoveé
kyseliny, kyselina boritd/kyselina oxdlova alebo éleum) .
Volba katalyzatora nie je pre spdésob sdm o sebe podstatnym
kritériom, av8ak hospoddrnost je velmi zavisla od dosiahnutej
selektivity. Nerozpustené katalyzatory majli byt lahko odde-
litelné a rozpustené katalyzdtory maji byt takého druhu a v
takom mnoZstve, aby boli v reak&nom roztoku Uplne rozpustené
aj pri teplotach, pri ktorych sa uskuto&fuje oddelovanie
produktov.

Pre spdsob podla vyndlezu je ako vsadzkovy materi&l
vhodny KIP s technickou kvalitou s lanieronom a HIP ako
ne¢istotami. Ich koncentréicia nie je pre uskuto&nenie sposobu
kriticka, ale z ekonomickych dévodov by sa nemala prekroc¢it
hornd hranica 5 aZ 10 % hmotn., pretoie vedlajSie produkty
v KIP spotrebuvajl acylaéné &inidlo a celkovo zhorsuju
vytazZok.

Prednostnd reakénd teplota velmi z4dvisi od zvoleného

katalyzatora a méZe byt v Zirokom rozsahu medzi 25 a 150 °C



alebo vyS8ia. Acylaé¢né ¢inidlo sa pouZiva prednostne v
stechiometrickom mnoZstve, teda 2 mol na 1 mol KIP, ale méze
sa pridat aj v menSom mnoZstve alebo v nadbytku. Tento
nadbytok alebo nedostatok nie je pre spésob podla vyndlezu
kriticky, pretoZe nezreagovany podiel vychodiskovych latok sa

nemeni a takmer Uplne sa vedie spit do procesu.

Po uskutoCnenej reakcii sa pri pouziti heterogénnych
katalyzatorov tieto oddeluju. Daliie kroky spdsobu sa nelisia

od krokov, ktoré sa uskutoliuju pri homogénnej katalyze.

Ziskané reak&né roztoky, ktoré sa skladaju z diesteru
TMHQ, karboxylovej kyseliny, nezreagovanych vychodiskovych
latok, vySSie uvedenych vedlajsich produktov a popripade
katalyzatora, sa ochladia na teplotu 5 az 40 °C, najma 10 aZ
30 °C. Diestery TMHQ st v tomto teplotnom rozsahu velmi dobre
rozpustné v reakénom roztoku, takZe len mald &ast produktu
kryStalizuje. Po oddeleni tuhej latky sa ako filtrat ziska
pri teplote filtracie nasyteny roztok diesteru TMHQ v
karboxylovej kyseline vytvorenej pri reakcii. Tento pridavne
obsahuje nezreagované vychodiskové latky, vedlajSie produkty
a popripade katalyzator. Tento filtrat sa pouZije v néaslednej
varke prednostne ako rozpu3tadlo alebo ako jeho ast. KIP a
acyla¢né Cinidlo sa teraz mdZu pouZit prednostne v molovom

pomere 1 : 2.

Po uskutoCnenej reakcii sa novovytvorena karboxylova
kyselina alebo jej &ast oddestiluje. Destila&né mnoZstvo sa
ur¢i prednostne tak, aby objem filtratu zostal konstantny.
Ochladenim reak&ného roztoku vykrystalizuje diester TMHQ,
ktory sa oddeli a premyje &astou oddestilovanej karboxylovej
kyseliny alebo nasytenym roztokom diesteru TMHQ v tejto
karboxylovej kyseline.



MnoZstvo premyvacej kvapaliny sa m& stanovit tak, aby sa
vytesnil cely prilipnuty reakény roztok, a je zavislé od
0€innosti filtra&ného systému. Pri tom ziskany filtrdt sa

vedie spdt do okruhu.

Destilacia karboxylovej kyseliny sa mdéZe volitelne

uskutoCnit aj po kryStalizacii a oddeleni diesteru TMHQ z
filtratov.

Tento proces sa prednostne viackrdt opakuje. Pri kazZdom
cykle sa zvy3uje koncentracia vedlaj$ich produktov v roztoku
vedenom v okruhu. Aby sa zabranilo tomu, aby sa tieto ved-
laj3ie produkty velmi nekoncentrovali a aby nekry3talizovali
s diestermi TMHQ alebo nezabudovali sa do kry3tédlov, musi
koncentracia vedlajSich produktov v roztoku vedenom v okruhu
zostat pod urcitou maximalnou hranicou. Tato je pribliZne 20
% hmotn. vzhladom na obidva diestery pyrokatecholu vo
filtrate. To sa dosiahne tak, Ze €ast filtrdtu sa odoberie 2z
okruhu. Tato cast sa md urcit tak, aby v nej bolo rozpustené
také mnoZistvo vedlajSich produktov, ktoré sa znova vytvori
pri jednom obehu. Len o sa Cast filtrdtu uZ viac nevracia
spat, musi sa podiel acylac¢ného ¢inidla nach&dzajuceho sa v
tejto ¢asti a popripade aj podiel katalyzatora doplnit.
Destila¢né mnoZstvo karboxylovej kyseliny sa zniZuje, takiZe

mnozstvo filtratu dalej vedeného v okruhu zostédva konStantné.

Tento spbsob sa mbéZe prevadzkovat kontinudlne aj dis-

kontinudlne alebo v kombindcii tychto postupov.

Ziska sa filtraény kola&, ktory sa méZe vyhodne bez

dalSich krokov postupu, ako napriklad prekryitalizovania,
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hydrolyzy alebo suSenia, pouZit pri syntéze chroménovych

derivatov, najmd pri syntéze acetadtu vitaminu E.

Filtraény kola¢ obsahuje, popripade pozostdva prednostne
z 10 aZz 50 % hmotn. karboxylovej kyseliny zodpovedajucej
acylaénému ¢€inidlu, 50 aZ 90 % hmotn. diesteru TMHQ a tejto
kyseliny, 0,001 aZ 2 % hmotn. zmesi izomérnych diesterov
pyrokatecholu a 0,001 aZz 2 % hmotn. zmesi esteru trimetyl-
fenolu, katalyzdtora a pouZitého acylacného ¢&¢inidla. Podiel
karboxylovej kyseliny mdéZe byt bez nevyhody vy33i ako vyssie
uvedend hodnota, pretoZe sa podarilo karboxylovu kyselinu
vytvorena ako vedlaj3i produkt v stupni 1.1 pouZit ako
korozpu3tadlo pri syntéze chromanovych derivatov, najma
esterov a-tokoferolu. MoZno tu popripade pouZit aj karboxy-
lovi kyselinu ziskanu pri skoncentrovani filtrdtu destiléa-

ciou.

Na naslednt kondenzaciu sa filtraény kola&& ziskany
vy33ie opisanym spdsobom, ktory pri pouZiti acetanhydridu
obsahuje okrem kyseliny octovej hlavne TMHQ-DA, mdZe pouzZit
bez dalSej predipravy. ZvyCajne sa predloZzi TMHQ-DA okysleny
kyselinou octovou a tuhd latka sa suspenduje alebo rozpusti
vo vhodnom rozpu3tadle. Potom sa postupne pridad zinoénaty
halogenid a prislu3na, prednostne vodu obsahujuca proténova

kyselina ako katalyzatorova zloZka.

Ak Bronstedtova kyselina nema byt vo vodnej forme, musi
sa eSte k predloZenej zmesi dodatoCne davkovat voda. Poradie
pridavania zloziek na tomto mieste nie je kritické a mdZe sa

menit.
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Podla vyndlezu sa vyrabaju najmid estery a-tokoferolu,

jeho derivaty alebo homolégy v3eobecného vzorca

R (1),

Pri tomto spbdsobe sa pri teplote 25 aZ 100 °C privadza

do reakcie mono- alebo diester hydrochinénu, najma diester
vSeobecného vzorca

R? Rs
4
R
(@) Rz
\lr
0
(11),
v ktorom
Rl, R2

znamend alkyl s 1 aZ 5 atémami uhlika, rozvetveny
alebo nerozvetveny, nasyteny alebo nenasyteny

najmd etyl,

R, R, R® znamenajd H, rovnaky alebo odlisny alkyl s 1 a% 3

atémami uhlika, najm& metyl,

s derivatom alylalkoholu vieobecného vzorca
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(III),

v ktorom n je Cislo 0 aZz 5 a L predstavuje hydroxyskupinu,
halogén, acetoxyskupinu, metdnsulfonyloxyskupinu,

etansulfonyloxyskupinu, benzénsulfonyloxyskupinu alebo
toluénsulfonylskupinu,

alebo s alylalkoholom vSeobecného vzorca

A AN

(Iv),
v ktorom n predstavuje tie isté céisla ako vysSie a L

predstavuje hydroxyskupinu, halogén alebo acetoxyskupinu,

v pritomnosti zino&natych halogenidov a kyselin odstepujicich
protény.

K tejto zmesi sa pridd prednostne izofytol pomocou
vhodného davkovacieho zariadenia. Voda v reakénej zmesi a
kyselina octovéd vyskytujica sa v reak&énej sustave z vycho-
diskovych latok a vznikajdca pri kondenzacii diacetatu
zostava v reakénej zmesi a neodvadza sa. Po prebehnuti

reakcie sa dosiahne takmer dokonald premena vychodiskovych
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latok TMHQ-DA a izofytolu, zatial Co katalyzatorovy systém sa
nespotrebuje alebo len nepatrne spotrebuje. Takto vyrobené
chromdnové drivadty, najméd neesterifikovany vitamin E, sa
popripade v nadvdznosti na reakciu premiehaji znamymi
spdsobmi na estery Ziadané ako produkty, najmi na acetéat
vitaminu E. Pri tom sa esterifikdcia méZe uskuto&nit napri-
klad po kondenzalnej reakcii priamo acetanhydridom a vhodnym
katalyzatorom alebo sa najskdr extrakciou oddeli kysly

katalyzator a potom sa uskuto&ni esterifikacia.

Napriek pritomnosti vody a kyslého prostredia, ktoré by
vlastne malo podporovat zmydelnenie, sa v3ak okrem neesteri-
fikovaného vitaminu E uZ priamo pri kondenzacii ziskaju
Ziadané estery (acetadt vitaminu E) s vysokym vytaZkom.
OsvedC€il sa najmd postup, pri ktorom sa nastavi koncentracia
vody na 107% a 200 % mol. vzhladom na TMHQ-DA v reakénej
zmesi. To sa mbéZe uskuto&hovat davkovanim vodného roztoku
protonovej kyseliny alebo priamym priddvanim vody k reakénej
zmesi. Pri pouziti zino€natych halogenidov sa pontka pouZitie
prislusnej halogenovodikovej kyseliny. Reakcia sa vyhodne
katalyzuje zmesou chloridu zino¢natého a kyseliny chloro-
vodikovej alebo bromidu zino&natého a kyseliny bromovodiko-
vej; je vSak vhodnd aj katalyza zmieSanymi katalyzitorovymi
systémami, napriklad ZnBr,/HCl. Ako proténové kyseliny
(Bronstedtove kyseliny) si v8ak vhodné aj kyselina sirovi,
zmesi kyseliny sirovej a SO3; s rozliénymi obsahmi SOj;,
prislusné superkyseliny s hodnotou Hy < -11,9, ako napriklad
kyselina trifluérmetdnsulfénova, halogénsulfénovéd kyselina,
perhalogénsulfénové kyseliny, zmesi kyseliny boritej a
kyseliny sirovej a katalyzatory, ktoré ako zloZku obsahuju
bis(trifludérmetédnsulfonyl)amin aleb prislusné kovové soli

tohto aminu v3eobecného vzorca Me([N[SO3;CF3]2]., pridom Me
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predstavuje kov a n mocenstvo tohto kovu. Ako proténové
kyseliny si vhodné najmd tieZ zmesi kyseliny boritej a
kyseliny oxalovej v molovom pomere 1 : 1 aZ 1 : 5, najmi

1 : 2. PouZitie proténovych kyselin sa uskutoé&fiuje v kon-
centra&nom rozmedzi 1072 $ mol. aZ 100 % mol. vzhladom na
pouzity TMHQ-DA, zatial ¢o Lewisove kyseliny sa méZu pouZit v
koncentrac¢nom rozmedzi 10 % mol. aZ 100 % mol. vzhladom na
TMHQ-DA. Na uskuto&nenie s vhodné aj vidc3ie mnoZstva kata-
lyzatora, zvy3enie mnozZstiev katalyzdtora v3ak neprin&s3a

Ziadnu dal3iu ekonomicka vyhodu.

Aj ked neexistujd Ziadne osobitné obmedzenia vzhladom na
mnoZstvo pouZitého rozpustadla, prednostne sa pracuje s
mnozstvom rozpustadla 0,05 aZ 100 g na g poZzitého TMHQ-DA,
pric¢om obzvlast prednostné je pouzitie 0,1 az 10 g na g TMHQ-
DA. Vhodnymi organickymi rozpustadlami na reakciu sU estery
karboxylovych kyselin znadme z EP-A-0 924 208, vratane

karbonatov, ku ktorym patri

dimetylkarbonat,
dietylkarbonat,
dipropylkarbonéat,
metyletylkarbonat,
etylénkarbonat a

propylénkarbonat,

alebo estery karboxylovych kyselin, ako napriklad

propylacetat,
izopropylacetat,
butylacetat,
izobutylacetat,

terc-butylacetét,



15

pentylacetéat,

izopentylacet&t [CH3COOCH,CH,CH (CHj3)2],
l-metylbutylacetat [CH3COOCH (CH3)CH,CH,CH3),
terc-pentylacetat [CH3COOC (CHs3),CH,CH3],
2,2-dimetylpropylacetat [CH3COOCH,C (CH;3)3],
2-metylbutylacetdt [CH3COOCH,CH (CH3)CH,CHal,
metylpropionat,

butylpropionét,

etylbutyrat,

izopropylbutyrat,

metylizobutyrat,

etylizobutyrat,

izobutylizobutyrat,

metylvalerat,

etylvalerat,

metylizovalerat,

efylizovalerat.

Osobitne prednostny je propylacetat, izopropylacetat,
butylacetat, izobutylacetdt, butylpropionat, etylbutyrat,
izopropylbutyrat, metylizobutyrat, etylizobutyrat a

metylvalerat,

alebo nepolarne rozpustadla, ako napriklad
pentdn, hexan, heptén, oktéan,
ligroin, petroléter, cyklohexan,
benzén, toluén a xylén,

alebo alifatické alkoholy, ako napriklad

metanol,

etanol,
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l-propanol,

2-propanol,

1-butanol,
2-metyl-1-propanol,
2-metyl-2-propanol,
l-pentanol,

2-pentanol,

3-pentanol,
3-metyl-1-butanol
2-metyl-2-butanol,
2,2-dimetyl-1-propanol,
l,2-dimetyl-1-propanol,
2-metyl-1-butanol a
3-metyl-2-butanol.

Obzvlast prednostny je l-propanol, 2-propanol, 1l-bu-
tanol, 2-metyl-l-propanol, 2-metyl-2-propanol, l-pentanol,
2-pentanol, 3-pentanol, 3-metyl-l-butanol a 2-metyl-2-bu-
tanol, ako aj zmesi uvedenych skupin rozpustadiel. V zmesiach

pésobi jedno z rozpustadiel ako korozpustadlo.

Osobitny vplyv na selektivitu sa pozoruje pri pouZiti
cyklickych karbonatov, ako napriklad medzi inym etylénkarbo-
natu a propylénkarbondtu, esterov kyseliny octovej s otvo-
renym retazcom, ako napriklad etylacetatu, propylacetétu,

butylacetatu a izobutylacetatu.

Ako korozpu3tadlad sa podla predlozZeného vyndlezu mdzZu
pouZit organické karboxylové kyseliny, ktoré sa pouZivaju pri
vyrobe TMHQ-DA a ktoré koreSpondujd s acyla&nym &inidlom, v
najjednoduchSom pripade kyselina octova (pri pouziti

acetanhydridu pri reakcii KIP).
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Reakcia sa mbéZe uskutoéifiovat kontinudlne aj diskonti-

nualne.

Pouzitim TMHQ kysleného kyselinou octovou a obsahujiceho
vedlajsie zloZky sa zvylajny postup zna&ne zjednodusil.
Kyselina octovad obsiahnutd vo vychodiskovej latke vznika aj
pri acetyléacii na acetat vitaminu E, a musi sa preto len na
tomto mieste odstranovat z produktu. Tym sa podarilo najma
podstatne zjednoduSit syntézu tokoferolacetdtu vratane vyroby
TMHQ-DA ako technického medziproduktu z KIP zniZenim poétu

technologickych operdacii pri vyrobe vychodiskovych l&atok.
Pomocou nasledovnych prikladov sa md spdsob podla
vyndlezu objasnit bez toho, aby tieto priklady pdsobili

obmedzujuco.

Priklady uskuto&nenia vynalezu

Priklad 1

Do dvojlitrovej banky s mieSadlom sa naplni 1 1 filtréatu

z predtym uskuto&neného pokusu. Tento filtrat obsahuje:

diacetat TMHQ 32,6 %
diacetat 3,4,5-TMBC 16,9 %
diacetat 3,4, 6-TMBC 1,9 %
2,3,5-trimetylfenolacetat 1,3 %
kyselina trifluérmetansulfénova 0,9 %

kyselina octova 37,7 %
anhydrid kyseliny octovej 8,4 %.

Prida 215 g anhydridu kyseliny octovej a 450 mg kyseliny
trifluérmetansulfénovej. V priebehu 20 minGt pri teplote 50

az 55 °C sa privedie 156,2 g KIP s &istotou 97,3 %. DalSie 2
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hodiny sa udrZiava teplota v tomto rozsahu. Hnedo zafarbeny
reakény roztok sa vedie do destilac¢nej aparatury a pri 3,5
MPa sa oddestiluje 110 g kyseliny octovej. Zvy3ny reakény
roztok sa ochladi na 20 °C, pridom sa vykrystalizuje produkt.
Nastdva kry3Stalizadcia. Suspenzia sa mieSa 1 hodinu, potom sa
kryStaly oddelia pomocou nuce. Kry3tdly sa stlacia a premyju
90 g nasyteného roztoku diacetdtu TMHQ v kyseline octovej.

55 g filtratu sa odoberie, zvy3né mnoZistvo sa znovu pouzije
v dalSej vsadzke.

Filtraény kola¢é ma hmotnost 301 g a ma nasledovné

zloZenie:
diacetat TMHQ 77,2 %
kyselina octova 22,4 %
anhydrid kyseliny octovej 0,07 %
diacetat 3,4,5-TMBC 0,18 %
diacetat 3,4, 6-TMBC 0,02 %
2,3,5-trimetylfenolacetat 0,01 %
kyselina trifludérmetansulfédnova 0,01 %.

Po odvedeni mnoZstva diacetatu TMHQ pridaného pri
premyvani je izolovany vytaZzok 87 %. Tento filtraény kolac¢ sa
mdze bez dalSej uUpravy pouzZzit pri premene na acetdt vitaminu
E.

Priklad 2

TMHQ-DA okysleny kyselinou octovou, pochédzajuci z
prikladu 1, ktory obsahuje uvedené diestery pyrokatecholu a

ester fenolu, reaguje s izofytolom na pripravu acetatu

vitaminu E:

77,6 g filtracného kolédca TMHQ-DA z prikladu 1 (obsahuje
59,9 g = 250 mmol TMHQ-DA, 17,7 g kyseliny octovej +
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vedlajSie produkty) sa suspenduje v 90 ml toluénu. K tejto
suspenzii sa pridd 40 % mol. ZnBr; a 18 % mol. koncentrova-
ného vodného roztoku HBr. Reakénd zmes sa zohreje na 60 °C a
v priebehu 4 hodin sa pomocou vhodného ¢erpadla prida 105 %
mol. izofytolu. Po ukoneni pridavania sa eSte 2 hodiny
uskutocniuje dodatocné mieSanie. Po ukonéeni reakcie sa reak-
€¢nd zmes ochladi na teplotu miestnosti, pridom sa vytvoria
dve fazy. Dolnad faza skladajica sa v podstate z katalyzatora,
vody a kyseliny octovej sa oddeli. Hornd faza obsahuje zmes
vitaminu E a acetdtu vitaminu E v pomere 34 : 66 (kvantifi-
kdcia pomocou HPLC). Organickad féza sa zohreje na 40 °C a k
tomuto roztoku sa davkuje 130 % mol. acetanhydridu (vzhladom
na koncentraciu vitaminu E), aby sa volny vitamin E premenil
na acetat vitaminu E. Po reak&énom &ase 2 hodin sa reakcnéa
zmes ochladi na teplotu miestnosti. K ziskanému reakénému
roztoku sa pridd 200 ml toluénu a roztok sa premyje 2 x 30 ml
vody a potom 30 ml nasyteného roztoku NaHCO;. Organické& faza
sa oddeli, vysuSi siranom horec¢natym a po odfiltrovani soli
sa rozpuStadlo odsaje v rotac¢nej odparke. Podla kvan-
tifikacie ziskaného surového oleja pomocou HPLC sa ziska
acetat vitaminu E s vytazkom 95,6 % vzhladom na TMHQ-DA (t.
j. 91,0 % vzhladom na izofytol).
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1. Spdésob vyroby esterifikovanych chromdnovych zlucenin,

pri ktorom

1.1 technicky ketoizoforén (KIP) reaguje s acyla&nym
" &inidlom v pritomnosti proténovej kyseliny za vzniku

esteru trimetylhydrochinénu (ester TMHQ) a

1.2 tento ester sa potom privedie k reakcii s derivatom
alylalkoholu alebo alylalkoholom v pritomnosti
zinoCnatych halogenidov a kyselin od3tepujicich protény

a

1.3 popripade pracuje sa v pritomnosti organického rozpus-
tadla

vyznacuijucli s a tym, Ze

1.1.1 roztok ziskany v reakénom stupni 1.1 sa ochladi na
teplotu 5 aZ 40 °C,

1.1.2 wvykryStalizovany produkt sa oddeli a premyje,
1.1.3 filtrat ziskany pri oddelovani a popripade pri premy-
vani sa pouZije ako rozpuStadlo pre nasledni davku

podla reak&éného stupna 1.1,

1.2.1 popripade premyty produkt sa bez suSenia vedie do

reakcie podla 1.2 a

1.2.2 Ziadany produkt sa popripade po dal3ej acylécii izo-
luje.
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2. Spbsob podla ndroku 1, vy znaéujuci s a
t ym, Ze v stupni 1.2 sa pri teplote 25 aZ 150 °C privadza

do reakcie mono- alebo diester hydrochindénu vieobecného
vzorca

3 5
R R
4
R*
0) R2
\|(
(0]
(11),
v ktorom
R!, R? znamend alkyl s 1 aZ 5 atémami uhlika, rozvetveny

alebo nerozvetveny, nasyteny alebo nenasyteny,
R’, R', R® znamenaju H, rovnaky alebo odli&ny alkyl s 1 a3 3
atémami uhlika,

s derivatom alylalkoholu vZeobecného vzorca

*L\,//L\\¢/’\\v/’L§§s""CH2L

(I11),
v ktorom n je €islo 0 aZ 5 a L predstavuje hydroxyskupinu,
halogén, acetoxyskupinu, meténsulfonyloxyskupinu,

etansulfonyloxyskupinu, benzénsulfonyloxyskupinu alebo
toluénsulfonylskupinu,
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alebo s alylalkoholom vSeobecného vzorca

i ]

H\)\/\/‘\/

(IV),

v ktorom n predstavuje tie isté ¢isla ako vy33ie a L

predstavuje hydroxyskupinu, halogén alebo acetoxyskupinu.

3. Spdsob podla narokov 1 a 2, vy znacujuci
s a t ym, Ze v stupni 1.2.1 sa pouziva diacetat TMHQ a

izofytol.

4. Spdsob podla ndroku 1, vy znacuijuci s a
t ym, Ze v stupni 1.2.1 sa pouziva filtraény kolac
obsahujuci vzhladom na celkové mnozstvo
10 az 50 % hmotn. karboxylovej kyseliny zodpovedajlce]
acylaénému ¢inidlu, najméd kyseliny octovej,
50 aZz 90 % hmotn. diesteru TMHQ,

0,001 aZ 2 % hmotn. zmesi izomérnych diesterov pyrokatecholu

a 0,001 aZ 2 % hmotn. zmesi esteru trimetylfenolu, kataly-

zdtora a nezreagovaného acylac¢ného cinidla.

5. Spdsob podla ndroku 1, vy znac¢uijaaci s a

t vy m , Ze karboxylovd kyselina vznikajuca v priebehu reakcie

podla stupfia 1.1 sa aspoil ¢iastone oddestiluje a popripade

sa vedie spat do stupfia 1.1 alebo 1.2.
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6. Spbdsob podla naroku 5, vy zna &uijici s a
t ym, Ze karboxylovd kyselina vznikajuca v priebehu reakcie
sa oddestiluje pred alebo po vykryStalizovani diesteru TMHQ a
popripade sa vedie spadt do stupfia 1.1 alebo 1.2.

7. Spdsob podla nadroku 1, vy znac¢ujuaci s a

t ym, Ze spdsob sa uskutocfiuje kontinudlne.
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