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NEMORLL DESCRIPTIVA

Este invento se reflere aun nrocedimlento
‘me;orado para la preparacion de delta toco;erol Was -
particularmente, el procedimiento de eute 1nvento se fe-'
-flere-a la preparacmon de delta-tocoferol por l) dlazoaclon
.de 4-h1drox1~3~metil~anllina en un medio ac1do, 2) conver-
sidn de la- sal diazdnica asi preparada en su correspon-
;d;ente_derlvado monoaczlado, por reacciog con un Acido.
aicanéipd inferior, 3) reaccidn del derivado monoéciladb,'
eﬂ-presenéia de un agenté de cohdensacién fdcido, con
lSOfltOl o fitol, v 4) saponlflcacion consecutlva del

producto de condensac1on resultante.,
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';,te en el nrocedimlento de ‘este invento.~'

'acetiCO'glacial a temperatura de o° ‘aproximadamente‘&

b‘jS c aprowlmadamente. El medmo acido necesario se obtlene

S Bl matn”ial de nartidq neCesario, la 4-hidroxiQ

 i5-met1l an171na, Duede pfepararse a base de p-nltroso—o—

' ,c"eool por hldrobenacion en presen01a de n{quel Raney. La
.reacclon se lleVu a cabo apronladamente en una solucidn

,;alcohollca, y la soluczon resultante, despues de ellmlnar

'7'por filtra01on el catalizador, puede emplearse dlrectamen- o

®

La diauoacion de la 4-hidrox1-3—metll-anilina,,

bque se desarrolla en la primera etapa del procedimiento de
'ﬂeste invento, se lleva a cabo ventagomamente en presencia

_de un diluente 1nerte, por egemplo un alcohol 0 acido

: aprop1adamente por adicion hl diluente 1nerte de uno o mas

acidos mlnerales, por eaemnlo acldo clo*hldrlco, acido

“uulfurico, etc. aln embargo,'cuando se emplea como -

‘dlluente dcido acético glacial, no hay nece31dud de aﬁadlr

un 4cido mlneral. A'la solucidn acida de 4-hiarox1-5-,
metil-anilina se afiade en pequefia cantidad un nitrito,

por ejemplo nitrito de isoamilo o nitrito sbdico., Efec-

‘tuando diazoacidén en solucidn alcohélica, la solucidn

diazénida que entonces se forma puéde precipitarse por
dilucidn con eter.
En la segunda etapa de la reaccidn del proce-

dlmlento de este 1nvento, la sal dlazonica obtenlda se

.callentaren presenc;a de un écldo alcanoico 1nferior,
en atmésfera de nitrégeno, para formar el correspondien-:
te 4-alcanciloxi inferior-o-cresol, El 4cido alcandico

inferior empleado es de preferencia el 4cido acético y/o

propidnico. Esta etapa de la reaccidn es deseable efec-
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‘tuarla a temperaturas sugériores é ﬁﬁbs 50°G, de prefe-
.ren01a de 70 aoroxlmaaamente a 80° aprdv madamente, Bl
' 4-a1canoilox1 1nferior-o—cresol puede alslarse de la
“.mezcla reacc1onul segun métodos con001dos, por egemplo,
.'pO” extracc1on de la.neucla reacc1onul con eter, lavado
;de la solucion eterea y ellmlnacion del éter por evapo-

racion.

En la tercera etapa de la reacclon, e1 4-alca~

d‘no1loxi 1nferior -0~ cresol se condensa, en presencla de
'{un agente de condensac1on acido, con 1sof1tol ) fltol
{”Esta reacclon se lleva a cabo de preferencla a tempera-
~tura inferlor a 80° C. Los eaemplos de aggntes,condegsan—i

"Atés.écido incluyen haluros metélicos;Atales como‘el éidru--

ro de 21nc, el eterato de trlfluoruro borico, en eopecial

 4(el eterato dletlllco de tflfluoruro borlco, y meaclas
f:de lehOo componentvs con la mezcla qu@ es part10ular~
.'mente aproplada. Cuando esta reaccion se ller a cubo
.en. condlclones més energlcas, por eaemplo a mayor tempe-

'ratura, durante tlemno mas prolongado 0 en presen01a de

un eterato‘de'triflupruro borico, la condensacion y la
ciclizacion se desarrollan en una sola stapa reaccional.

Cuando 1la condensacidn se lleva a cabo en condiciones

- més moderadas, por ejemplo a temperatura inferior, en pre-

. sencia de cloruro de zinc, es necesario someter el producto

de condensacidén a un tratamiento més eficaz, por ejemplo

con eterato de trlfluoruro borlco. 1?*n un procedimiento

preferldo la condensacion se lleva a cabo en presencia de'

uno. de los apentes condensantes acldos antes mencionados,

'con ad101on de acldo acético. Para reduclr al minimo las'

reacciones secundarias, se evita calentar la mezcla reac-
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‘ '»ﬁrpor tratamlento con un acido, de preferen01a un acido -
Se
.  1se efectua tamb1=n en presencla de un dlsolvonte organlco,
~poL'eJemplo el dloxano. Segun un proce01mlento alterna-
xtivo, la saponlflcaclon se efectua POL reacclon con un
h:druro metallco, por egemplo hldruro de lltio v aluminio
1220 un compuesto Gribnard. S A

'”mJ mPLo

”4~h1droxi~5—m°t1l—anillna, y la soluclon reuultante se

V;trata con 5 4 g de écldo sulfurico conoentrado. Luego se

‘3}de 1a adicion, se aglta la mezcla durante una hora mas
Ca temperatura de 0° a 5 C, luego se la diluye con 1,2 lltros
1de eter y se. separa por flltracion el- cloruro de d1az6n10,~
'Jque precipita en agugas finas, El precipltado se 1ava .
eon eter y luego se aﬁaden 200 cc de acldo acetlco gla- f

clal. Se. calianta la mezola 1entamente hasta 70°C, con lo

J e1 desprendim:ento de nitrogeno esta terminado, y entonces

- ge diluye la mezcle reacclional con.2 litros de ague y se

destilacion, se obtiene 4-acetox1-o-cregol roJo, que se

s
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- La- ouavta euapu, o sea la saoonlfica01on del

'producto de condensacion obtenldo anteo, ‘se lleva a cabo

mlneral, por eaemplo el acido su1furlco, y de preferenc1a

- Se. disuelven en 200 ce de alconol 6,1 g de B

enfrla eSua mezcla h“sta O ¢ y se 1e aﬁaden gota a gota

y con ag1tac1on 5 9 g de nltrlto de 1soamilo. Al flnal

que se’ produce la solucion completa v empisza el desprendiu

miento de nitrég geno. Al cabo de 12 horas aprorimadamente
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extracta con éter, La solucidn etérea se lava con agua,
con solucion dilufda de bicarbonato sédibo y otra vez

con agua. Despue° de secar y de eliminar el eter por
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‘ "A_B g de 1sof1tol 0,8 g de cloruro de ainc, 16 ce de
10. .
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recrlgtaliaa en benceno/éter de petroleo para obtener

'laminlJlas o agujitas 1nc010ra9, de punto de fu51on

.=97 98 c, maximo de absorcion ultrav1oleta a. 278 mj,
B l . . .

139 (en alcohol)

Se meaclan entre si 1 66 g de 4-acetoxi-o-cre ol,_

”eter, 0 15 cc de &cido acetlco g1a01a1 ¥y 0O, 15 cc de
R eterato de trlfluoruro borlco. La soluc1on llmplda re VR
*'tanue se evupora en un buﬁO de calentamlento a 80 s bago*

'fvacio de bomba de aguu, y el reﬂlduo se callenta a 80

durunte 1,5. hor 8 aproximadamente. Luego se diluye el

*”fjresluuo con a*u& y dter de petroleo (punuo qezebuTlicion 1;

D

ni;60 90 C) y se lava la soluclon de eter de petroleo ‘con
'ﬁ:;aguu,.con solucion dllhldu de bicarbonauo SOdlCO y otra
“;vez con’ agua. Luego e seca la soluclon eterea N se.
:evapora el dlsolvente para obtener 4, 1 g del prooucto de
;'.condensa61on, que enuonces se hlerve en qtmosfera de ‘
,“nltrogeno durante . horas con 40 cc de dloxano, 5 ce
‘ide aguu y 5 cc de ac1do gulfurlco concentrado para  ,f-, '“
;'efectuar 1& saponlflca01on Despues del enfrlumlento,i}
’”el producto de condensac1on saponlflcado se diluje con
- 600 cc- de agua, se extracta con eter de petroleo ,
-:(60+90,C)'y 1a soluciédn de_etervaeﬁpetroleo se lava con”
- agua yiluego ¢on soluciéh.saturadé de cloruro sédico.
" Después de evhporar el éter do petroleo, se obtlenen
3,85 g de dl-delta-tocoferol rojo,'con mux1mo de absorolon
'»ulurav;oleta & 294-296 nj, El = 61 (en eter‘de petroleo).
Se purifica este producto por cromatografia sobre 6xido
" de aluminio (actividad I con 7% de agua) y destilacién en |

alto vacio,‘con lo gue se obtiene un aceite viscoso inco—

1oro, de méximo de absorcion ultravmoleta a 294—296 mp,

"‘El ' 89 (en dter de petroWeo)
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Degcrlto el 1nvento se declaran nuevas y de oropla#’
1nvencion laa slgulentes re1v1ndlcaciones, con priorldad
de la patente sulza NQ 4965/60 del 29 de abrll de 1 960.
1. . Un procedimianto me;orado para la prepara01on

de delta-toooferol, gue conorende las etapas_de diazoar

) 4-h1drox1-3-metil-anlllna en un medio ébidd,ftrétar ia

sal dl@ZOHICu reoultante con un éc1do alcanoioo inforlo

ara *ormar el correupondlente 4-alcan01lox1 1n;er10r-o cre-_-
‘;sol hacer reaccionur el o-creuol, en’ presenolu de un agente

condensate aci%o, con un compuesto elegido en el grupo cons-,

“A

tltuido por el 1sof1tol ¥ el fltol v’vaponlfloar el producto
de conden acion reaultante.A-"
2. Un procedimienuo en conformidad con lo definido.

en la relv1ndicacion 1 caracte iﬂado por el heuho de que

- el ac1do alcanoico 1nferior es. el acldo acetico. ﬂ~7‘““'

5. Un procedimlento en conformldud con lo deflnido

en las reivindicacioneu liyié, °racterizado por el hecho ﬂj'

de que 1a reacclon de la sal dlaaonica con un écldo alca-A,“"

n01co 1nfer10r se lleva a cabo o temneratura de 70 anro~ :
ximadumente a 80 C anroxlmadamente.

4. Un prooedlmlento en conformld&d con lo definldo ‘

v oen la re1v1nd1caciop 1, caracterizado*por el hecho:de que

el agente'oonﬁensate fcido es cloruro de zinc en fcido-
acetico vlac1¢l.

5. Un procedlmiento en conformldad con 10 deflnldo

en la re1v1nd1caoion 1, caracterizado por el hecho de ‘que el

~ agente condensate 4cido es eterato de trlfluoruro bérico.
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6. Un procedimiento en conformidad con lo definido
en lo reivindicacidn 1, caracterizado por el hecho de que el
agente condensante Acido es una mezcla de cloruro de zinc
en 4cido acético glacial y eterato de trifluoruro bdrico.

7. Un procedimiento mejorado para la preparacidn
de delta-tocoferol,

Segln se describe y reiviandica en la presente
memoria de consta de siete pdginas foliadas y escritas a
méquine por una sola de sus caras.

Madrid, a 28 de abril de 1.961.

F. HOFFHANN~L. ROCHE & CO. L.G.
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