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. PATENTE
DE
INVENCION

a favor de la razfn social suiza F, HOFFMANN-LA ROCHE

& CO., SeAs, residente en BASILEA (Suiza), por »PROCE-

DIMIENTO PARA LA PREPARACION DE HOMSLOGCS INFERiORES
DE ESTERES CARBONTLICOS DE d,l—TOCOFEROEESﬁ‘H

-

MEMORIA DESCRIPTIVA

Se pueden preparar los d,l-tocoferoles (vitamiw
na sintética E) por condensacidn de la trimstilﬁidroqql
nona o de dimetilhidroguinonas con fitol o halogenuras
de fitol, Estos tocoferoles son gradualmente destruie
dos bajo le influencia del oxigeno de le humedad y de
la luz. Se les pueden estabilizar por eterificacidn,

Ahora blen, se ha encontrado gue se pueden obw
tener ésteres del £cido carbonflico inferiores de los
d,l-tocoferocles por eterificacidn con homdlogos infe-

riores carbonflicos de productos de condensacidn de 1la
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trimetilhidrogquinona o dimetilhidroquinona con fitol o
halogenuros de fitol sin purificacién previas. Los §s—-
teres as{ obtenidos son luego previamente purificados,
segdn los métodos usuales, De preferencia se recurre a
una destilacidn en el vacfo elevado., Con este procedi-
miento se obtienen de una manera rdpida y fédcil muy buee
nos rendimientos,

Los homdlogos inferiores de ésteres carbonflicos
de los tocoferoles representan lﬁpﬂdos aceitosos visco-
sos de color amarillo claro, Son estables y no se redu=
cen por el nitrato de plata en solucidn en alcohol meti-
lico ¥ s{ tan solo progresivamente por el reactivo Tollens,
Por saponificacién, por ejemplo con una le jfa de sosa
cdustica en solucidén de alcohol met{lico bajo exclusidn
de aire, se pueden recuperar fécilmente los tocoferoles
libres,

Los ésteres dsl €cido carbonf{lico se emplean como
medicameﬁtos.

EJEMPIO le-

2,3 partes de trimﬁtilﬁidroquinona se suspenden
en 12 partes de dter de petrdleo (punto de ebullicidn 45-
80°%). Se afiade una parte de cloruro de zinc en polvo
anhidro, y 6,0 partes de bromuro ds fitol, calentando la
mezcla bejo removido intenso en el reflujo. Luego se aila-~
de agua y éter libre de perdxido. Se lava la—soiucién
etdrea con lejfa de sosa cdustica, deido clorhfdrico y
agua, se seca con sulfato sddico y se elimina el disol-
vente por destilacidn.

Se disuelve el producto de condensacidn bruto en

25 partea de anhidrido acético. Agitando la solucidn se
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introduce hidrdgeno y se afade una muy peguefia cantided

de dcido sulfdrico concentrado, Se ieantiene la tempera~

tura a 40° durante dos horas, se neutraliza el dcido sul=

fdrico por adicidn de un poco de acetto sddico y se va~

poriza en el vac{o por completo el anhidrido acético, Se

destila el radical en el vacfo elevado, El éster acetila

do del d,1- A -tocoferol destila a 0,3 mm a 224°, n§0== 1,496%
BJZLPLO &e-

10 partes del producto de condensacidn bruto,
preparadeas segdnrel ejemplo 1, a partir de 8,5 partes de
bromuro de fitol y 3,6 partes de trimetilhidroquinona se
calientan a 45° con 40 partes de anhidrido propiénico y
0,1 partes de dcido sulfdrico durante 2 horas en una at-
mésfera de dcido carbdnico. Despuds se afiaden 0,2 partes
de carbonato de potasa anhidro y se evapora en el vacios.
El res{duo es recogido en éter de petrdleo, se le separa
por filtracidn del carbonato respectivanente del sulfato
de potasa y a continuacidn se le destila en el vacio ele
vado después de haber eliminado el disolvente,

Al principio una pequeia cantidad hierve debajo
de 200° y luego se obtiens el propionil-d,l~ Ol =tocoferol
en forme de un lfquido aceitosa, espesg de color amarillo
pdlido, cuyo punto de ebullicidn es de 228° & 0,5 mm.,
siendo el rendimiento de 9,4 partes. ngo = 1,4940,

EJEMPIO 3o

Se condensan como en el ejemplo 1 trimetilhidro-
quinona y bromuro de Titol en solucidn en éter de petré—
leo por medio de cloruro de zinc. E1l producto de conden-
sacidn bruto es calentaco durante dos horas en el reflujo

con & partes de anhidrido butfrico Y 4 partes de piridina
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seca. Después se afiaden 4 partes de alcohol metilico y
se deja reposar durante la noche. A continuecidn se di-
suelve con 10 partes de agua y se extrae repetidas veces
con éter de petrdleo. Se unen estos extractos, se les la-
va con sosa normal, dcido clorhidrico normal y agua, se
elimina el disolvente por evaporacidn y se destila el re-
siduo en el vacio elevado. Se separa una primera parte
de éster metilico del 4cido butirico. B1 éster de dcido
outirico del d,1-Cx -tocoferol destila a 0,25 mm a 23%0°.
20 = 1,494,

LBJEMPLO 4.-

oe celienta una mezcla de 7,5 partes del produc-—
to de ccndensacidn obtenido a partir del bromuro de fi-
tol y de trimetilhidroguinona segin el ejemplo 1 con 6
partes de anhidrido benzdico y 20 partes de piridina du-
rante 2 horas en un bafio de aceite. Después de haber eli-
minado la piridina se destila el residuo en el vacio muy
elevado. E1 éster benzoflico del d,1-Cx -tocoferol hierve
a 255° 2 0,1 mu. n%° = 1,5243.

SDJEMPLO 5.~

. Una mezcla de 10 partes de fitol, 5 partes de 2,6-
dimetilhZdroguinona y 30 paertes de dcido férmico se calien-
ta hasta ebullicidn durante 3 horas en el reflujo. Despuéé
de haber eliminado el dcido fdérmico por destilacidn el pro-
ducto es recogido en el vacio con 150 pertes de éter sin
perdxido, siendo extraido tres veces con lejia de potasa
normal, y dos veces con dcido clorhidrico normal. La so-
lucidn es secada con sulfato sddico yAel disolvente es eli-

minado pcr el vacio. Para completar la eterificacidén por

medio del dcido férmico, se calienta el residuo durante
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2 horas con dcido fdrmico, luego se elimina este dcido

por destilacidn en el vaclo y se destila el éster rema-
nente en el vacio muy elevado. El formil-5,7-dimetilto-
¢col hierve a 2230a 0,1 mm.

EJEMPLO 6.~

La solucidn del producto de condensacidn obtenido
a partir de 200 partes de fitol, 100 partes de trimetil-~-
hidroquinona en 500 pértes de éter y 1000 partes de ben-
cena en presencia de 50 partes de cloruéo de zinc y una
corriente répida de dcido clorhidrico gaseoso seco a 500,
se seca después de haber extraido el cloruro de zinc por
lavado con agua, secando después. El residuo es calenta-
do en un baiio de aceite durante 2 horas a 1500 en una at-
mésfera de dcido carbdnico con 300 partes de anhidrido
acético y luego se destila en el vacio. Después de ha-
ber eliminado el anhidrido acético, se destila en el va-

cio muy elevado y se obtienen 215 partes de acetato de

d,1-CC-tocoferol puro.

NOTA

Zs objeto de esta patente de invencidn que se soli-

cita "Procedimiento para la preparacidén de homébélogos infe-
riores de ésteres carbonilicos de d,l-tocoferoles", que
se caracteriza y define por las reivindicaciones siguien-
tes que constituyen su novedad y sobre las cuales ha de
recaer la propiedad y explotacidn exclusiva:

1. Procedimiento para la preparacidén de homdbdlogos
inferiores de ésteres carbohilicos de d,l1-tocoferoles, que
consiste en eterificar los homdlogos inferiores con los

productos de condensacidén brutos de trimetil - o dimetil-
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hidroguinona con el fitol o halogenuros de fitil y a puri
ficar 1lcs ésteres as{ obtenidos por los métodos conocidoss
2.~ Procedimiento segin la reivindicacidn 1, que con
siste en destilar los ésteres en el vacio muy pronunciado,
B.~ Procedimiento para la preparacidn de homdlogos
inferiores de ésteres carbonflicos de d,l-tocoferoles.
La presente memoria consta de seis hojes foliadas y

mecanografiades por una sola cara,

Madrid, 28 Octub3¢ 1939 .- Aflc de la Victoriae=
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