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(57) Abstract

A method is disclosed of producing dl-a-tocopherol or dl-a-tocopheryl acetate by acid catalysed reaction of 2,3,5-trimethyl
hydroquinone (TMH) with phytol or isophytol (IP) in a solvent at raised temperature and, where appropriate, subsequent esterification of the
tocopherol thus obtained with acetic anhydride. The method is characterised in that the reaction is carried out in an optionally substituted
cyclic five-ring carbonate such as 1,2-propylene carbonate, or in an optionally substituted five-ring lactone such as vy-butyrolactone, as the
solvent at temperatures of between 50 and 200 °C. The reaction works particularly well if, following the reaction of TMH and phytol or
IP, the tocopherol which separates out as an upper phase as the reaction mixture cools and/or the reaction mixture is extracted using a
suitable aliphatic hydrocarbon, the tocopherol is isolated by distillation from the extract, and the separated cyclic carbonate or «y-lactone
which can contain excess TMH and acidic catalyst is reused as solvent. In many cases, it has been shown to be advantageous to carry
out the reaction of TMH with phytol or IP with removal of the water as azeotrope, using a suitable hydrocarbon and/or in the presence
of a mixture of ortho-boric acid with oxalic acid, tartaric acid or citric acid, or alternatively in the presence of BF; etherate as the acidic
catalyst. Surprisingly, the five-ring carbonates and five-ring lactones prove to have sufficient stability under the reaction conditions and
suitable solvent characteristics to permit the process to be carried out continuously.

(57) Zusammenfassung

Verfahren zur Herstellung von dl-a-Tocopherol bzw. di-a-Tocopherylacetat durch sdurekatalysierte Umsetzung von 2,3,5-Trimethyl-
hydrochinon (TMH) mit Phytol oder Isophytol (IP) in einem Ldsungsmittel bei erhdhter Temperatur und ggf. anschlieBende Veresterung
des erhaltenen Tocopherols mit Acetanhydrid, das dadurch gekennzeichnet ist, daB man die Umsetzung in einem ggf. substituierten
cyclischen 5-Ring-Carbonat, wie 1,2-Propylen-carbonat oder einem ggf. substituierten 5-Ring-Lacton, wie ¥-Butyrolacton als Lésungsmittel
bei Temperaturen von 50 bis 200 °C durchfithrt. Die Umsetzung gelingt besonders vorteilhaft, wenn man nach der Umsetzung von
TMH und Phytol oder IP das sich beim Abkiihlen des Reaktionsgemisches als Oberphase abscheidende Tocopherol abtrennt und/oder das
Reaktionsgemisch mit einem geeigneten aliphatischen Kohlenwasserstoff extrahiert und aus dem Extrakt das Tocopherol destillativ isoliert
und das abgetrennte, ggf. noch itberschiissiges TMH und sauren Katalysator enthaltende cyclische Carbonat bzw. +-Lacton emeut als
Losungsmitte] verwendet. In vielen Fillen hat es sich als vorteilhaft erwiesen, wenn man die Umsetzung von TMH mit Phytol oder IP
unter Abtrennen des bei der Reaktion gebildeten Wassers als Azeotrop mit einem geeigneten Kohlenwasserstoff und/oder in Gegenwart
einer Mischung aus ortho-Borsiure einerseits und Oxalsiure, Weinsdure oder Citronensiure andererseits, oder aber in Gegenwart von BFs-
Etherat als saurem Katalysator durchfithrt. Uberraschenderweise erwiesen sich die 5-Ring-Carbonate und 5-Ring-Lactone beziiglich ihrer
Stabilitit unter den Reaktionsbedingungen wie auch hinsichtlich ihres Ldsungsverhaltens fiir so gut geeignet, daB selbst eine kontinuierliche
Durchfiithrung des Verfahrens mdéglich ist.
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verfahren zur Herstellung von dl-o-Tocopherol oder dl-a-Toco-
pherylacetat

Beschreibung

Die Erfindung betrifft ein verbessertes Verfahren zur Herstellung
von dl-o-Tocopherol (Vitamin E) bzw. dl-a-Tocopherylacetat durch
saurekatalysierte Umsetzung von 2,3,5-Trimethyl-hydrochinon (TMH)
mit einem Ph¥tol und ggf. anschliefende Veresterung mit Acet-
anhydrid.

Es ist bereits bekannt Vitamin E durch Umsetzen von TMH und einem
Phytol, beispielsweise Isophytol (IP) bei erhdhter Temperatur in

einem wenig polaren Lésungsmittel in Gegenwart verschiedener sau-
rer Katalysatoren herzustellen.

Nach Angaben in Chem. Abstracts. (C.A.), 84 (1976), 59792 und
C.A., 85 (1976), 46898 kann die Umsetzung in Gegenwart von
Si0,/A1,03 mit Saduren durchgefihrt werden.

GemaB C.A., 73 (1970), 77483; C.A., 80 (1974) 3385; C.A., 80
(1974), 3386; C.A., 73 (1970), 98799 und DE-0OS 22 08 795 kann die
Umsetzung auch in Gegenwart von ZnCl; in Kombination mit S&uren,
wie Halogenwasserstoffsduren, insbesondere HC1l, Trichlores-
sigsdure oder Essigsaure durchgefithrt werden.

GemaB den Angaben in DE-A-22 08 795 ist auch ZnCl; im Gemisch mit
NaHSO4, Schwefelsdure oder p-Toluolsulfonsdure in einem Mol-
verhdltnis von 1:3 bis 1:1 verwendbar.

Nach den Angaben in C.A., 84 (1976), 74471 ist die Umsetzung in
Gegenwart eines Gemisches aus SiO; und Al,03 im Verhdltnis 87:13
als Katalysator in Perchlorethylen durchfdhrbar.

GemaB US 3 459 773 erh&lt man Vitamin-E durch Umsetzen von Phytol
oder Isophytol mit TMH in einem inerten L&ésungsmittel unter
Verwendung eines makroretikularen Kationenaustauscherharzes vom
Sulfonsaduretyp.

Allen diesen bekannten Verfahren ist gemeinsam, daf das Vitamin E
in groBtechnischem MaBstab nicht in der erforderlichen Reinheit
hergestellt werden kann.

Zur Uberwindung dieses Problems wurde die Umsetzung gemas
DE 27 43 920 in Gegenwart von einem Gemisch aus Kieselsdure/
Aluminiumoxid oder Kieselsauregel und Zinkchlorid sowie einer
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starken Saure, wie konzentrierter HCl, H;SOs4, H3POs oder p-Toluol-
sulfonsdure durchgefihrt.

Nachteilig an diesem Verfahren ist - wie bei zahlreichen der oben
genannten Verfahren auch - daf Korrosionsprobleme auftreten und
daf? eine Belastung des Abwassers mit Zinkionen auftreten kann.

Zur Uberwindung des Abwasserproblems wird gemafs DE-A 4208477 die
Umsetzung in Gegenwart einer Mischung aus ortho-Borsdure einer-
seits und Oxalsdure, Weinsdure oder Citronensdure andererseits
durchgefihrt. Fur dieses an sich sehr vorteilhafte Verfahren
werden als Losemittel fur die Umsetzung Alkylaromaten, wie Toluol
und Xylol oder aber Ketone, wie Diethylketon oder Methyliso-
propylketon vorgeschlagen.

Nachteilig an diesem Verfahren ist, daR unpolare aprotische
Losungsmittel, wie Benzine, Heptan, Tolucl und Xylol nur ein
geringes Losevermdgen fur anorganische Sauren und TMH aufweisen.
Zur Aufarbeitung muf dem Reaktionsgemisch deshalb beispielsweise
Methanol zugesetzt werden, welches uUberschissiges TMH sowie die
Katalysatorsdure in einer polaren Unterphase aufnimmt bevor
Vitamin E isoliert werden kann.

Bei Verwendung der gebrauchlichsten Ketone ist man beim Arbeiten
im Normaldruckbereich auf Siedetemperaturen von etwa 100°C einge-
schrankt. Bei diesem Temperaturen erfolgt die Umsetzung nicht

schnell genug um das Verfahren vorteilhaft kontinuierlich durch-
fuhren zu kénnen.

Weiterhin ist aus der kurzlich erschienenen EP 694 541 Al ein
Verfahren zur Herstellung von o-Tocopherol durch saurekataly-
sierte Kondensation von TMH mit einem Phytol bekannt. Neben
einer Vielzahl von Losungsmitteln und Loéosungsmittelgemischen
werden auch Carbonatester, wie Dimethylcarbonat, Diethylcarbonat,
Dipropylcarbonat, Ethylencarbonat und Propylencarbonat als
geeignete Ldsungsmittel beschrieben. Abgesehen davon daf in die-
sem Verfahren technisch unwirtschaftlich groffe Mengen an Zink-
chlorid als Katalysatoren verwendet werden, konnten die Ergeb-
nisse bei Verwendung von 5-Ring-Carbonaten auf die dort beschrie-
bene Weise (vgl. Beispiele 17 und 18) nicht reproduziert werden.
Im Gegensatz zu den Dialkylcarbonaten lésen 5-Ring-Carbonate, wie
1,2-Propylencarbonat, Vitamin E nicht, so daf beim Waschen des
Reaktionsgemisches nach der Umsetzung mit Wasser das gebildete
Vitamin E uberraschenderweise nahezu vollstadndig in die waRrige
Oberphase gelangt und nicht in die das Propylencarbonat enthal-
tende Unterphase. Die offenkettigen Carbonate und 5-Ring-Carbo-
nate unterscheiden sich auch in ihren ubrigen Léseeigenschaften
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3
erheblich. So sind die Dialkylcarbonate gut mischbar mit Kohlen-
wasserstoffen, wie Hexan, wahrend die 5-Ring-Carbonate praktisch
nicht mit Kohlenwasserstoffen, wie Hexan, mischbar sind.

Es war die Aufgabe der Erfindung das Verfahren zur Herstellung
von dl-a-Tocopherol durch saurekatalysierte Umsetzung von TMH mit
Phytol oder Isophytol so zu verbessern, daf die Nachteile des
Standes der Technik uberwunden werden, d.h. insbesondere, daR man
Losungsmittel findet, in denen die Umsetzung mit guten Ausbeuten
und so schnell erfolgt, daR eine kontinuierliche Verfahrens-
fdhrung mbéglich wird und die Aufarbeitung auf einfache Weise er-
folgen kann. Eine leichte Aufarbeitung und kontinuierliche
Verfahrensfuhrung sind dann moéglich, wenn die Umsetzung ausrei-
chend schnell erfolgt, wenn das Reaktionsprodukt leicht vom Reak-
tionsgemisch abgetrennt werden kann und wenn das Losungsmittel,
das noch unumgesetzte Ausgangsprodukte sowie den Katalysator ent-
halt, einfach in den Prozef zuriuckgefuhrt werden kann.

Es war weiterhin eine Aufgabe der Erfindung, ein Lésungsmittel zu
finden, welches neben der kontinuierlichen Durchfuhrung des Ver-
fahrens auch erlaubt, daf man mit sauren Katalysatoren arbeitet,
die gute Ausbeuten liefern ohne korrosiv zu wirken oder das
Abwasser stark zu belasten.

Es wurde nun Uberraschend gefunden, daf cyclische 5-Ring-Carbo-
nate und 5-Ring-Lactone fur die Umsetzung von TMH mit IP hervor-
ragend als Losemittel geeignet und Uberraschenderweise auch unter
geeigneten Reaktionsbedingungen ausreichend stabil sind.

Gegenstand der Erfindung ist dementsprechend ein Verfahren zur
Herstellung von dl-a-Tocopherol bzw. dl-a-Tocopherylacetat durch
sdurekatalysierte Umsetzung von 2,3,5-Trimethyl-hydrochinon (TMH)
mit Phytol oder Isophytol (IP) in einem Lésungsmittel bei
erhdhter Temperatur und ggf. anschliefRende Veresterung des
erhaltenen Tocopherols mit Acetanhydrid, das dadurch gekenn-
zeichnet ist, daB man die Umsetzung von TMH mit Phytol oder IP in
einem cyclischen Carbonat der allgemeinen Formel I oder einem
Y-Lacton der allgemeinen Formel II
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far H, Phenyl oder ggf. durch Phenyl
oder Sauerstoff-enthaltende Gruppen
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bis zu 20 C-Atomen, vorzugsweise fuar
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als Losungsmittel bei Temperaturen von 50 bis 200°C durch-
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b) das sich beim Abkihlen des Reaktionsgemisches als Oberphase
abscheidende Tocopherol abtrennt und/oder das Reaktionsge-
misch mit einem geeigneten aliphatischen Kohlenwasserstoff
extrahiert und aus dem Extrakt das Tocopherol destillativ
isoliert und das abgetrennte, ggf. noch Uberschlssiges TMH
und sauren Katalysator enthaltende cyclische Carbonat bzw.
y-Lacton erneut als Lésungsmittel verwendet.

In vielen Fdllen hat es sich als vorteilhaft erwiesen, wenn man
die Umsetzung unter Abtrennen des bei der Reaktion gebildeten
Wassers als Azeotrop mit einem geeigneten Kohlenwasserstoff
durchfihrt und/oder wenn man die Umsetzung in Gegenwart einer
Mischung aus ortho-Borsaure einerseits und Oxalsidure, Weinsdure
oder Citronensdure andererseits, oder aber in Gegenwart von
BF3;-Etherat als saurem Katalysator durchfihrt.

Als besonders geeignete cyclische 5-Ring-Carbonate seien Ethylen-
carbonat, Propylencarbonat, 1,2-Butylen-carbonat oder Isobutylen-
carbonat, vorzugsweise Propylencarbonat,genannt.

Als besonders geeignete 5-Ring-Lactone der Formel II seien
y-Butyrolacton, 3-Methyl-y-butyrolacton, 3,4-Dimethyl-y-butyro-
lacton, 4,5-Dimethyl-y-butyrolacton und 5-Ethyl-y-butyrolacton,
insbesondere y-Butyrolacton genannt.

Die Herstellung von TMH und Phytol bzw. Isophytol ist bekannt und
braucht daher nicht erdrtert zu werden.

TMH und IP kann man in einem molaren Verhdltnis von etwa 1l:1 ein-
setzen, jedoch ist es auch méglich, einen der Reaktionspartner im
UberschuB einzusetzen. Besonders gute Ausbeuten erzielt man, wenn
man TMH und IP in einem molaren Verhdltnis von etwa 1,5 zu 1 um-
setzt. Hierbei bleibt unumgesetztes TMH im L&ésungsmittel und kann
mit diesem zusammen erneut zur Umsetzung gebracht werden.

Als saure Katalysatoren kommen prinzipiell alle aus dem Stand der
Technik fir die Umsetzung von TMH mit Phytol oder IP bekannten
Katalysatoren in Betracht, soweit sie nicht eine Zersetzung der
als Losungsmittel eingesetzten cyclischen Carbonate oder y-Lactone
verursachen, wie das z.B. mit 2nCl; bei den cyclischen Carbonaten
der Fall ist. Bevorzugt verwendet man natuirlich solche Katalysa-
toren, die keine Korrosionsprobleme und/oder keine starke Bela-
stung des Abwassers mit Metallionen oder anorganischen Sauren mit
sich bringen und ausreichend stark sind, um die Umsetzung ausrei-
chend schnell durchzufdhren.



WO 97/28151 PCT/EP97/00324

10

15

20

25

30

35

40

45

6
Besonders vorteilhaft gestaltet sich das Verfahren, wenn man als
sauren Katalysator ein Gemisch aus ortho-Borsdure einerseits mit
Oxalséure, Weinsdure oder Citronensédure andererseits verwendet.
Die ortho-Borsdure bildet vermutlich mit den genannten Dicarbon-
sduren Komplexe, die die vorteilhafte Wirkung aufweisen.

Die ortho-Borsdure und die genannten Di-carbonsduren verwendet
man mit Vorteil in einem molaren Verhdltnis von etwa 1:1 bis 1:5,
vorzugsweise etwa 1:2. Man verwendet dieses Gemisch in Mengen von
etwa 0,1 % bis 10 Gew.-%, vorzugsweise 0,5 bis 4 Gew.-%, bezogen
auf eingesetztes TMH.

Bei Verwendung von BF;-Etherat gelingt die Umsetzung gut mit
Mengen von 0,5 bis 3, vorzugsweise 1 bis 1,5 Gew.-% BF3 x

C,Hs - OCHs, bezogen auf TMH. Bei Verwendung von 10 Gew. -%
BF;-Etherat senkt eine starke Phytadienbildung die erzielbare
Ausbeute; bei Verwendung von nur 0,1 Gew.-% wird kein Vitamin E
mehr gebildet.

Aber auch unter den Reaktionsbedingungen stabile saure Ionenaus-

tauscher, wie Amberlyte®15 kénnen als Katalysator verwendet wer-
den.

Als cyclische 5-Ring-Carbonate kommen neben den gebrduchlichen
Alkylencarbonaten, wie Ethylencarbonat, Propylencarbonat, Isobu-
tylencarbonat und 1,2-Butylen-carbonat, d.h. Carbonaten der
allgemeinen Formel I, in der R! bis R¢ fir H oder Methyl stehen,
bzw. Rl bis R3 fir H oder Methyl und R4 Ethyl bedeutet, auch sol-
che in Betracht, in denen R! bis R3 zusatzlich fir Ethyl stehen
kann und R4 zusatzlich fir Phenyl oder eine ggf. durch Phenyl oder
sauerstoff -enthaltenden Gruppen, wie die Phenoxygruppe, eine oder
mehrere Alkoxygruppen, eine Carboxylgruppe oder eine Alkoxy-
carbonylgruppe, substituierte Alkylgruppe mit insgesamt maximal
20 C-Atomen, stehen kann. Vorzugsweise bedeutet R4 H, Methyl,
Ethyl, Isopropyl, Phenyl oder Methoxymethyl.

Die erfindungsgemdB verwendeten cyclischen Carbonate sind durch
Umsetzen der entsprechenden Alkylenoxide mit CO; und die y-Lactone
der Formel II durch katalytische Dehydrierung der entsprechenden
Butandiole auch groBtechnisch &uBerst preiswert herstellbar. Sie
weisen im allgemeinen so hohe Siedepunkte auf, daB man unter
Normaldruck problemlos Temperaturen von 170°C erreichen kann. Sie
sind nicht toxisch (Die LDso fir Ratten liegt z.B. fuar
1,2-Propylencarbonat oral bei 29000 mg/kg und £4r Ethylen-
carbonat bei 10000 mg/kg.), was fir die Herstellung von Vitaminen
sehr wesentlich ist, und sind gut biologisch abbaubar (vgl.
Firmenschrift "Alkylencarbonate” der Firma Hils AG, Juli 1991).
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7
Die Kondensation von TMH und IP wird in ihnen auch fir eine kon-
tinuierliche Verfahrensfihrung ausreichend beschleunigt. Neben-
reaktionen, wie die Phytadienbildung, werden in ihnen unter-
drickt. Fir die Aufarbeitung ist es wichtig, daB sich das relativ
unpolare Vitamin E beim Abklhlen des Reaktionsgemisches auf Tem-
peraturen unter 50°C bereits weitgehend aus dem stark polaren
cyclischen Carbonat bzw. den y-Lactonen abscheidet. Da sich die
cyclischen Carbonate der Formel I - im Gegensatz zu Dialkylcarbo-
naten, wie Dimethylcarbonat, Diethylcarbonat und Methylethylcar-
bonat, - und die y-Lactone der Formel II nicht mit reinen alipha-
tischen Kohlenwasserstoffen, wie Heptan, Hexan oder Benzinen mi-
schen, kann das Vitamin E - falls erforderlich - mit diesen ali-
phatischen Kohlenwasserstoffen vollstdndig aus dem Reaktionsge-
misch extrahiert werden. Das bei der Reaktion gebildete Wasser
greift die cyclischen Carbonate und y-Latone in Gegenwart geeigne-
ter saurer Katalysatoren unter den Reaktionsbedingungen Uberra-
schenderweise so wenig an, daB beispielsweise bei der Verwendung
von Propylencarbonat als Lésungsmittel und einem Gemisch aus or-
tho-Borsdure und Oxalsdure als saurem Katalysator nach der Reak-
tion nur weniger als 0,1 % eines durch Hydrolyse entstandenen
Propylenglykols nachweisbar sind. Daher kann man die Ldsungs-
mittel hierbei fdr bis zu 10 Reaktionszyklen ohne jegliche Auf-
reinigung wieder verwenden (vgl. Beispiele 2 und 10). Das nach
der Isolierung von Vitamin E abgetrennte cyclische Carbonat bzw.
y-Laton wird mit neuem TMH ohne Ergdnzung des sauren Katalysators
in neue Reaktionszyklen eingespeist. Reste von nicht umgesetztem
TMH bleiben dabei im Lésungsmittel und gehen nicht verloren.

Die Alkylencarbonate und die y-Lactone verwendet man im allge-
meinen in Mengen von 0,2 bis 2 Litern, vorzugsweise 0,5 bis 1 Li-
ter pro Mol TMH.

Die Reaktionstemperaturen betragen bei Verwendung von 5-Ring-Car-
bonaten als Lésungsmittel im allgemeinen je nach verwendetem
Carbonat, nach Sdurestarke und Sdauremenge 100 bis 200°C, vorzugs-
weise 120 bis 160°C, inbesondere 145 bis 155°C.

Bei Verwendung von y-Lactonen betragen die Reaktionstemperaturen
je nach verwendetem y-Lacton, je nach Saurestdrke und S&uremenge
im allgemeinen 50 bis 200°C, vorzugsweise 80 bis 180°C, ins-
besondere 120 bis 155°C.

Zur Durchflihrung des Verfahrens geht man mit Vorteil so vor, daB
man TMH und den sauren Katalysator in dem cyclischen Carbonat
oder dem y-Lacton auf ca. 140 bis 160°C erhitzt und bei dieser
Temperatur eine Ldésung von IP in einem cyclischen Carbonat, einem
y-Lacton oder aber in einem Kohlenwasserstoff, wie Heptan, Toluol
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oder Xylol hinzutropft, wobei man mit Vorteil das bei der Reak-
tion gebildete Wasser azeotrop mit dem Kohlenwasserstoff ab-
destillieren 14Rt. Nach Beendigung der IP-Zugabe wird zur Ver-
vollstandigung noch einige Zeit bei der Reaktionstemperatur nach-
geruhrt. Die leicht gefarbte Reaktionslésung wird abgekuihlt und
mit einem aliphatischen Kohlenwasserstoff, wie Heptan, Hexan oder
einem Benzin extrahiert und aus dem Extrakt das Vitamin E iso-
liert. Das abgetrennte cyclische Carbonat bzw. y-Lacton kann er-
neut verwendet werden. Bei Verwendung von reinen Ausgangsstoffen
und Heptan als Extraktionsmittel f&llt das dl-a-Tocopherol im
allgemeinen in sehr reiner Form an. Es enth&lt allenfalls noch

etwas Losungsmittel, welches am einfachsten nach der Acetylierung
destillativ mit entfernt wird.

Sollte ein Waschen des Roh-Tocopherols notwendig werden, so kann
dieses beispielsweise mit verdunnter waRriger NaOH-Loésung, mit
einer Mischung aus Methanol und verdunnter wafriger HC1l und an-
schlieRend einer Mischung aus Methanol und einer verdunnten
waRrigen Natriumbicarbonatlésung erfolgen. Das so erhaltene Toco-
pherol kann entweder als solches isoliert oder aber mit uber-
schussigem Acetanhydrid saurekatalysiert in Tocopherylacetat
uberfuhrt werden und dann - gewunschtenfalls - durch fraktionie-

rende Destillation unter stark vermindertem Druck gereinigt
werden.

Das Verfahren kann diskontinuierlich, aber auch kontinuierlich
durchgefihrt werden.

Die kontinuierliche Ausfihrung der Reaktion erfolgt im allge-
meinen in einer Reaktionskolonne, in die man beispielsweise eine
Mischung aus dem cyclischen Carbonat odem dem y-Lacton, dem Kata-
lysator, TMH und IP und ggf. einem Kohlenwasserstoff seitlich
einspeist, den Kohlenwasserstoff und das gebildete Wasser am Kopf
der Kolonne abtrennt und aus dem Sumpf heifles cyclisches Carbonat
und Vitamin E abzieht.

Zur Aufarbeitung wird das sich beim Abkuhlen ausscheidende Toco-

pherol abgetrennt und/oder mit einem aliphatischen Kohlenwasser-
stoff extrahiert.

Mit Hilfe des erfindungsgemaRen Verfahrens kann dl-a-Tocopherol
bzw. sein Acetat auf sehr einfache und umweltfreundliche Weise in
sehr guter Ausbeute und Reinheit auf kontinuierliche Weise herge-
stellt werden.
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Beispiel 1

A) 15,2 g (0,1 mol) Trimethylhydrochinon (TMH) wurden mit 0,8 g
einer Mischung aus ortho-Borsaure/Oxalsdure im Molverhédltnis
1:2 in 150 ml Propylencarbonat auf 150°C (Innentemperatur)
erhitzt und hierzu bei 150°C innerhalb von 10 Minuten (min)
eine Lésung von 30,8 g (0,1 mol) Isophytol in 100 ml Heptan
zugetropft. Das Heptan destillierte zusammen mit 1,8 ml bei
der Reaktion gebildeten Wassers spontan azeotrop ab. Nach
Zulaufende wurde noch 10 min gerdhrt. Die leicht geféarbte
Lésung wurde abgekihlt und mit Heptan extrahiert. Durch
Abdestillieren von Heptan wurden 41 g reines Tocopherol iso-
liert. Dies entspricht einer Ausbeute von 95 % der Theorie,
bezogen auf eingesetztes Isophytol. Bei dieser Extraktion
wurden 162 g Propylencarbonat als Unterphase abgetrennt. Es
enthielt noch den sauren Katalysator sowie Restmengen an
Heptan und kann so erneut als Lésungsmittel verwendet werden.

B) In die gemdB A als Unterphase abgetrennten 162 g Propylen-
carbonat wurden 15,2 g TMH eingetragen und die Lésung auf
150°C (Innentemperatur) erhitzt. 2u dieser Lésung wurde in-
nerhalb von 10 min eine Lésung von 30,8 g Isophytol in 100 ml
Heptan eingetragen und gleichzeitig Heptan und Wasser
azeotrop abdestilliert. AnschlieBend wurde noch 10 min ge-
ruhrt, dann abgekiihlt und das gebildete Tocopherol analog A
isoliert. Man erhielt 41,5 g reines Tocopherol entsprechend
einer Ausbeute von 95 % der Theorie.

Beispiel 2

22,5 g (0,15 mol) T™H und 0,59 einer Mischung aus ortho-Borsaure
und Oxalsé&ure (Molverhdltnis 1:2) wurden zusammen in 100 ml
Propylencarbonat geldst und die Lésung auf 150°C erhitzt.
AnschlieBend pumpte man innerhalb von 30 min gleichmaBig eine
Lésung von 30 g (0,1 mol) IP in 100 ml Heptan zu. Das gebildete
Wasser destillierte spontan azeotrop mit dem Heptan ab. Man
rihrte noch 30 min bei 150°C, kihlte dann auf 20°C ab und extra-
hierte dann mit 100 ml Heptan. Durch Einengen der unpolaren Ober-
phase (Heptan/Tocopherol) erhielt man daB8 Tocopherol als Ruck-
stand. Die Ausbeuteangaben beziehen sich auf eingesetztes IP.

Das nicht umgesetzte TMH blieb im Propylencarbonat geldst und
konnte nach Erganzen mit 15,2 g frischem TMH und 0,1 g frischer
Sduremischung (20 % der ursprunglichen Menge) erneut auf die oben
beschriebene Weise umgesetzt werden.
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Auf diese Weise wurde das Propylencarbonat neunmal ohne Zwischen-
reinigung als Losungsmittel eingesetzt. Das zum Schlufs noch vor-
handene restliche TMH wurde zum Abschluffs ohne weitere Zusdtze mit

10,5 g IP zu dl-a-Tocopherol umgesetzt und mit 100 ml Heptan
extrahiert.

Die Gesamtausbeute Uber alle 11 Umsetzungen betrug 94 % der Theo-
rie, bezogen auf eingesetztes IP.

Dieses Beispiel zeigt, daR die Umsetzung sehr vorteilhaft auch
kontinuierlich durchgefihrt werden kann, wobei man kontinuierlich
10 % der Unterphase in eine Reinigungsstufe fuhren wuarde.

Beispiel 3

22,5 g ™H und 0,5 g einer Mischung aus 0,125 g ortho-Borsédure
und 0,375 g Oxalsaure wurden zusammen in 50 ml 1,2-Butylen-
carbonat gelést, die Loésung auf 150°C erhitzt und dann innerhalb
von 30 min gleichmidfig mit einer Loésung von 30 g IP in 50 ml
Heptan versetzt. Das gebildete Wasser destillierte spontan
azeotrop mit Heptan ab. Anschliefend erhitzte man noch 15 min auf
150°C und lief dann auf 20°C abkuhlen. Durch Extrahieren mit 100
ml Heptan und Einengen der Heptanphase wurden 45 g Ruckstand

erhalten, die 40,42 g dl-a-Tocopherol neben Lésungsmittelresten
enthielten.

Die Ausbeute betrug somit 94 %, bezogen auf eingesetztes IP.

Beispiel 4

45 g TMH und 1 g der in Beispiel 3 beschriebenen Sduremischung
wurden zusammen in 200 ml Iscbutylencarbonat (4,4-Dimethyl-2-
oxo-1,3-di-oxolan) geldst und die Losung auf 140°C erhitzt. Inner-
halb von 30 min wurde eine Losung von 60 g IP in 200 ml Heptan
unter Abdestillieren eines Wasser-Heptan-Azeotrop zugepumpt.
AnschliefRend ruhrte man noch 30 min bei 140°C, kuhlte dann auf
20°C ab und extrahierte mit 200 ml Heptan. Nach Abtrennen und
Einengen der Heptanphase verblieben 92 g Ruckstand mit einem
Gehalt von 81,7 g Tocopherol (Rest: Lésungsmittel), entsprechend
einer Ausbeute von 95 % der Theorie, bezogen auf eingesetztes IP.

Beispiel 5

22,5 g T™MH wurde zusammen mit 0,3 g de in Beispiel 2 beschrie-
benen Sauremischung in 80 ml Ethylencarbonat auf 140°C erhitzt.
Innerhalb von 20 min wurde eine Lésung von 30 g IP in 100 ml
Heptan unter Abdestillieren eines Wasser-Heptan-Azeotrops zuge-
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fugt. Anschlieffend wurde noch 30 min bei 140°C geruhrt, dann abge-
kihlt und mit 50 ml Heptan extrahiert. Durch Abtrennen und Ein-
engen der Oberphase erhielt man 46 g Ruckstand enthaltend 40 g
Tocopherol neben Lésungsmittelresten, entsprechend einer Ausbeute
von 93 % der Theorie, bezogen auf eingesetztes IP.

Belispiel 6

Man suspendierte 22,5 g Trimethylhydrochinon in 100 ml Propylen-
carbonat und gab 0,5 g eine Mischung aus 414 mg L(+)-Weinséaure
und 86 mg ortho-Borsdure zu. Dann erhitzte man auf 150°C Innen-
temperatur und pumpte in 20 min eine Lésung von 30 g Isophytol in
100 ml Heptan zu. Dabei destillierte alles Heptan spontan ab. Man
rahrte noch 10 min, kuhlte und gab dann 100 ml Heptan zu. Nach
Phasentrennung isolierte man aus der Oberphase 41 g reines Toco-
pherol, das anschlieffend mit Acetanhydrid verestert wurde.

Beispiel 7

Man arbeitete wie in Beispiel 6 beschrieben, ersetzte aber die
500 mg Bor-/Weinsaure durch 500 mg einer Mischung von 70 mg
ortho-Borsdure und 430 mg Citronensdure. Man isolierte aus der
Heptanphase 41,5 g reines Tocopherol.

Beispiel 8

Man suspendierte 22 g TMH in 100 ml Propylencarbonat und gab

300 mg BF3-Etherat zu. Dann erhitzte man auf 150°C und pumpte in
30 min 30 g Isophytol geldst in 100 ml Heptan zu. Dabei destil-
lierte alles Heptan spontan ab. Man ruhrte dann noch 30 min und
kihlte. Dann versetzte man die Losung mit 100 ml Heptan, trennte
die Phasen und engte die obere Phase unter vermindertem Druck
ein. Man isolierte 40,4 g reines Tocopherol.

Beispiel 9

A) 22,8 g (0,15 mol) Trimethylhydrochinon (TMH) wurden mit 0,5 g
einer Mischung aus 0,125 g ortho-Borsdure und 0,375 g Oxal-
saure (Molverhdaltnis 1/2) in 100 ml y-Butyrolacton auf 150°C
(Innentemperatur) erhitzt und hierzu bei 150°C innerhalb von
30 Minuten (min) eine Lésung von 30,0 g (0,1 mol) Isophytol
(IP) in 100 ml Heptan zugetropft. Das Heptan destillierte zu-
sammen mit dem bei der Reaktion gebildeten Wassers spontan
azeotrop ab. Nach Zulaufende wurde noch 30 min bei 150°C ge-
ruhrt. Die leicht gefarbte Losung wurde auf 30°C abgekihlt
und 2 x mit je 100 ml Heptan extrahiert. Durch Abdestillieren
von Heptan wurden 41,6 g reines Tocopherol isoliert. Dies



WO 97/28151 PCT/EP97/00324

10

15

20

25

30

35

40

45

12
entspricht einer Ausbeute von 96 % der Theorie, bezogen auf
eingesetztes Isophytol. Die bei dieser Extraktion abgetrennte
Unterphase enthielt neben y-Butyrolacton noch den sauren Ka-

talysator sowie Restmengen an Heptan und wurde so erneut als
Losungsmittel verwendet.

B) In die gemdB Beispiel 9A als Unterphase abgetrennte y-Butyro-
lacton-Lésung wurden 15,2 g TMH eingetragen und die Ldésung
auf 150°C (Innentemperatur) erhitzt. Zu dieser Ldésung wurde
innerhalb von 30 min eine Lésung von 29,9 g IP in 100 ml
Heptan eingetragen und gleichzeitig Heptan und Wasser
azeotrop abdestilliert. AnschlieBend wurde noch 30 min bei
150°C geruhrt, dann auf 30°C abgekihlt und das gebildete Toco-
pherol analog A isoliert. Man erhielt 41,0 g reines Toco-
pherol entsprechend einer Ausbeute von 95 % der Theorie,
bezogen auf eingesetztes IP.

C) Das erhaltene Tocopherol wurde anschlieBend mit Acetanhydrid
verestert.

Beispiel 10

22,8 g (0,15 mol) TMH und 0,5 g einer Mischung aus 0,125 g ortho-
Borsaure und 0,375 g Oxalsdure (Molverhdltnis 1:2) wurden zusam-
men in 100 ml y-Butyrolacton geldést und die Lésung auf 150°C er-
hitzt. AnschlieBend pumpte man innerhalb von 30 min gleichméB8ig
eine Ldésung von 30 g (0,1 mol) IP in 100 ml Heptan zu. Das gebil-
dete Wasser destillierte spontan azeotrop mit dem Heptan ab. Man
rihrte noch 30 min bei 150°C, kiihlte dann auf 20°C ab und extra-
hierte dann mit 100 ml Heptan. Durch Einengen der unpolaren Ober-
phase (Heptan/Tocopherol) erhielt man das Tocopherol als Ruck-
stand. Die Ausbeuteangaben beziehen sich auf eingesetztes IP.

Das nicht umgesetzte TMH blieb im y-Butyrolacton geldst und konnte
nach Ergidnzen mit 15,2 g frischem TMH und 0,1 g frischer Sdure-
mischung (20 % der ursprunglichen Menge) erneut auf die oben be-
schriebene Weise umgesetzt werden.

Auf diese Weise wurde das y-Butyrolacton neunmal ohne Zwischenrei-
nigung als Lésungsmittel eingesetzt. Das zum Schluf noch vorhan-
dene restliche TMH wurde zum AbschluB ohne weitere Zusatze mit
10,5 g IP zu dl-a-Tocopherol umgesetzt und mit 100 ml Heptan ex-
trahiert.
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13
Die Gesamtausbeute Uber alle 11 Umsetzungen betrug 95 % der Theo-
rie, bezogen auf eingesetztes IP.

Dieses Beispiel zeigt, daf die Umsetzung sehr vorteilhaft auch
kontinuierlich durchgefuhrt werden kann, wobei man kontinuierlich
10 % der Unterphase in eine Reinigungsstufe fihren wirde.

Beispiel 11

152 g (1 mol) T™H und 100 g ZnCl,; wurden in 500 ml Y-Butyrolacton
suspendiert, die Losung auf 80°C erhitzt und mit 15 ml konzen-
trierter HCl versetzt. Dann pumpte man innerhalb von 30 min 304 g
IP zu. Anschliefiend erhitzte man noch 30 min auf 90°C unter Ruhren
und liefs dann auf 20°C abkuhlen. Durch zweimaliges Extrahieren mit
je 500 ml Heptan und Einengen der gereinigten Heptanphasen wurden
414 g reines dl-a-Tocopherol erhalten.

Die Ausbeute betrug somit 96 %, bezogen auf eingesetztes IP.

Beispiel 12

22,8 g TMH wurden zusammen mit 0,3 g der in Beispiel 1 beschrie-
benen Sduremischung in 80 ml 3-Methyl-y-butyrolacton auf 140°C er-
hitzt. Innerhalb von 60 min wurde eine Lésung von 30 g IP in

100 ml Heptan unter Abdestillieren eines Wasser-Heptan-Azeotrops
zugefugt. Anschliefiend wurde noch 10 min bei 140°C geruhrt, dann
abgekuhlt und mit 50 ml Heptan extrahiert. Durch Abtrennen und
Einengen der Oberphase erhielt man 44 g Ruckstand enthaltend

41,5 g Tocopherol neben Ldsungsmittelresten, entsprechend einer
Ausbeute von 96 % der Theorie, bezogen auf eingesetztes IP.
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Patentanspruche

verfahren zur Herstellung von dl-o-Tocopherol bzw. dl-a-Toco-
pherylacetat durch sdurekatalysierte Umsetzung von 2,3,5-Tri-
methyl-hydrochinon mit Phytol oder Isophytol in einem
Losungsmittel bei erhéhter Temperatur und ggf. anschlieBende
Veresterung des erhaltenen Tocopherols mit Acetanhydrid,
dadurch gekennzeichnet, daB man die Umsetzung von 2,3,5-Tri-
methyl -hydrochinon mit Phytol oder Isophytol in einem
cyclischen Carbonat der allgemeinen Formel I oder einem
y-Lacton der allgemeinen Formel II

R R2 Rl
™~ ~
" c—O \CH— CH
R
C=0 C=0
R3\ / R3\ /
cC—20O cC—2O0
R4/ R4/
(D) (I1)

in denen R!, R2 und R3fir H; Methyl oder Ethyl, vorzugsweise
fir H oder Methyl stehen

und R4 fir H, Phenyl oder ggf. durch Phenyl
oder Sauerstoff-enthaltende Gruppen sub-
stituiertes Alkyl mit insgesamt bis zu
20 C-Atomen, vorzugsweise fdr H, Methyl,
Ethyl, Isopropyl, Phenyl oder Methoxy-
methyl steht,

als Losungsmittel bei Temperaturen von 50 bis 200°C durch-
fdhrt.

verfahren zur Herstellung von dl-a-Tocopherol bzw. dl-a-Toco-
pherylacetat durch sidurekatalysierte Umsetzung von 2,3,5-Tri-
methyl-hydrochinon mit Phytol oder Isophytol in einem
Lésungsmittel bei erhéhter Temperatur und ggf. anschlieBende
Veresterung des erhaltenen Tocopherols mit Acetanhydrid,
dadurch gekennzeichnet, daB man

a) die Umsetzung von 2,3,5-Trimethyl-hydrochinon mit Phytol
oder Isophytol in einem cyclischen Carbonat der allge-
meinen Formel I oder einem y-Lacton der allgemeinen For-
mel II
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Rl\ c—o0
R2/
C=0
R3\\C——-O
R

(I)

in denen Rl, R2 und R3

und R4

PCT/EP97/00324
R2 Rl
™S CcH— c<
c=o0
N C o/
R& —
(II)

fir H; Methyl oder Ethyl, vor-

zugsweise fur H oder Methyl ste-
hen

fir H, Phenyl oder ggf. durch
Phenyl oder Sauerstoff-enthal-
tende Gruppen substituiertes
Alkyl mit insgesamt bis zu

20 C-Atomen, vorzugsweise fur H,
Methyl, Ethyl, Isopropyl, Phenyl
oder Methoxymethyl steht,

als Losungsmittel bei Temperaturen von 50 bis 200°C

durchfihrt und

b)

das sich bei Abkilhlen des Reaktionsgemisches als Ober-

phase abscheidende Tocopherol abtrennt und/oder das Reak-
tionsgemisch mit einem geeigneten aliphatischen Kohlen-
wasserstoff extrahiert und aus dem Extrakt das Tocopherol
destillativ isoliert und das abgetrennte, ggf. noch tdber-
schissiges Trimethylhydrochinon und sauren Katalysator
enthaltende cyclische Carbonat bzw. y-Lacton erneut als

Lésungsmittel verwendet.

3. Verfahren gemdf Anspruch 1,

dadurch gekennzeichnet, daf man

die Umsetzung unter Abtrennen des bei der Reaktion gebildeten
Wassers als Azeotrop mit einem geeigneten Kohlenwasserstoff

durchfiahrt.

Verfahren gemdBf Anspruch 1,

dadurch gekennzeichnet, daB8 man

die Umsetzung in Gegenwart einer Mischung aus ortho-Borsdure
einerseits und Oxalsdure, Weinsédure oder Citronensdure
andererseits, oder aber in Gegenwart von BF;-Etherat als sau-

rem Katalysator durchfdhrt.
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12.

16
Verfahren gemdB Anspruch 2, dadurch gekennzeichnet, dal man
die Umsetzung in Ethylencarbonat, Propylencarbonat, 1,2-Buty-

len-carbonat oder Isobutylencarbonat als Losungsmittel durch-
fihrt.

verfahren gemdB Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, daB8 man
die Umsetzung in y-Butyrolacton, 3-Methyl-y-butyrolacton,
3,4-Dimethyl-y-butyrolacton, 4,5-Dimethyl-y-butyrolacton oder
5-Ethyl-y-butyrolacton als Losungsmittel durchfihrt.

verfahren gemdaB Anspruch 2, dadurch gekennzeichnet, da8 man
die Umsetzung in einem cyclischen Carbonat der allgemeinen
Formel II bei Temperaturen von 145 bis 155°C durchfdhrt.

vVerfahren gemaB Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, dal man
die Umsetzung in einem y-Lacton der allgemeinen Formel II bei
Temperaturen von 80 bis 180°C durchfuihrt.

Verfahren gemd8 Anspruch 4 dadurch gekennzeichnet, daB man
die Umsetzung in Gegenwart von 0,1 bis 10 Gew.-%, bezogen auf
eingesetztes Trimethylhydrochinon, eines Gemisches aus ortho-
Borsiure einerseits und Oxalsdure, Weinsdure oder Citronen-
saure andererseits in einem Molverhdltnis von etwa 1:1 bis
1:5, vorzugsweise etwa 1:2 durchfdhrt.

Verfahren gemaB Anspruch 3, dadurch gekennzeichnet, daf man
die Umsetzung in Gegenwart von 0,5 bis 3 Gew.-% BF;-Etherat,
bezogen auf eingesetztes Trimethylhydrochinon als saurem
Katalysator durchfihrt.

Verfahren gemdB8 Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, da8 man
2,3,5-Trimethyl-hydrochinon und Isophytol in einem molaren
Verhialtnis von etwa 1,5 zu 1 umsetzt.

Verfahren gemdB Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, daf man
die Umsetzung kontinuierlich durchfuihrt.
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