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(54) ~ Zpasob vyroby l-deoxy-1-((3,4~dimetylfenyl)amino)-d-ribitolu

- VyuZiti katalyzétoru Raneyova
niklu ve vyrob& vitaminu B,. .
' Tlakovou hydrogenaci se vyrabi me-

ziprddukt syntézy, l-doxy-1-((3, 4- d1mety1- .

fanyl)amlno)-d-rlbltol I:

‘HHH

S CH3 j) -Cﬂg-gmq-C:CHQOHv _ (I)
: Cl-l3 OH OH OH - :

b Vynélez umoinuJe oproti dosud zné-

mym vyrobnim postupim tispory katalyzéito-
ru a sniZuje pracnost vyroby. :
_ Podle vynélezu s¢ uzivéd v diskon-
ﬁinuélnich hydrogenacich opakované poda-
teéni vysokd nésada katalyzétoru Raneyo—
va niklu.
‘ Pomér vahového mnoistvi vlhkého
kontaktu ku vaze ribazy je 1 az 7, s vjho-
dou 2 aZz 3. Jen tak vysioké nisady kata-
lyiétoru zajisti, Ze aktivita opakovanym
uzitim jen mile kles&, kontakt lze vyuZit
‘napf. pro vice jak 12 hydrogenaci za se-
bou a na vihovou jednotku katalyzatoru se
vyrobi vice produktu neZ podle nynéjdich
technologii,
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' Vynédlez se tykd zplsobu vyroby 1atky o vzorci I,
l~deoxy-1-((3, 4-dimetylfenyl) amlno) d-r1b1tolu, dGlezitého

meziproduktu ayntézy vitaminu B,.

. l;l H H
CH, O NH - CH, - C - c - c - CH,,OH
) |
cHy & oW OH  OH (1)

Vynélez umo2nuje oproti dosud znamym vyrobnim postuplm
Gspory katalyzdtoru a sniZuje pracnost vyroby.

Vyroba meziproduktu I, diive nazyvaného 3 4-d1metylfeny1-
d-rlbamln, je obecn& zn&ma, Vychdzi se z d-rlbozy a 3,4~xyli-
-dlnu, pop & 4=nitro=o=-xylénu, nebo se pFedem kondenzaci pF1~
‘pravuje ribozid. Vychozi latky se v roztocich hydrogenu31

vét51nou na katalyzatoru Raneydv nikl, Podle patentovych spis
(US 2477560, Jap, 6665 (64), s 116812, POL, 222287 T) se zpra-
covéva riboza z redukce ribonolaktonu, novéji se ziskava rlboza
epimerizaci arablnozy (DOS 2923266, 2923268, Eur. Pat. Appl.
20959, 46495), - -

Katalytickd tlakovd redukce vyZaduje pomérné vysoké ndsady
katalyzdtoru Raneyova nlklu. Podle aktivit a podmlnek reakci
: je nutno uZivat asi 0,2 a% 1,0 kg v1lhkého katalyzatoru na kg ri-
bozy, pop¥. lze pitidavat katalyzétor pouzity nebo regenerovany.
Za popsanych podminek hydrogenaci se katalyzatory znadnd
dezaktlvuji.

Jsou znamé rizné, obecné zplsoby regeneraci katalyzétoru
Raneyuv nikl. Podle patentovych spisd (DOS 2362255, Jap. Ko-

" kai 7466,000, 76,112495, 7486,290) se regeneruje alkaliemi,
Podle Jap.pat. spisu 76,112485 byl uzit téZ borohydrid,
Katalyzétor uilvany pro hydrogenac1 1nvertn1ho cukru bylo moZno



233 155

aktivovat praskovym horéikem v okyselené smési s cukrem
(Austr, pat, spis 454,487), Byly navrieny aktivace karboxylo-
vymi kyselinami a hydroxidy alkalickych kovd (DOS 2147644,
Us pat. épis 3796670), Regeneraci pouzZitého katalyzétqru lze
rovndZ docilit tim zplsobem, 2e se p¥idd k vychozi sliting
prfi p*ipravé katalyzatoru,(Jap. pat. spis 7684,792),

Jsou znamy zavislosti aktivit katalyzatorld na obsazich
vodiku, byla navrZena aktivace Raneyova niklu odstranovénim
vodiku (Belg. pat. spis 620574), .

PFi vyrob& vitaminu B, tvoii katalyzator zna&nou &éast
vyrobnich naklad&, VyuZity katalyzator lze regenerovat a vracet
do vyroby, aktivace nebyvaji v8ak Gplné a nastdvaji téZ manipu=-
la&ni ztréty, Je nutné doplnovéni &erstvym katalyzétorem a na-
opak Cé&st, pouZitého Raneyova niklu je nutno z vyroby vyfadit,
Spotfeba Raneyova niklu (popf. vychozi slitiny) vztaZena
na jednotku produkce je vysokad, Nep¥iznivd je vysokd pracnost
pri regeneracich a nebezpednost prfi manipulacich s pyroforickym
katalyzdtorem,

Uvedené nevyhody odstranuje zpGisob vyroby l-deoxy-l~-
((3,4-dimetylfenyl)amino)~d=ribitolu podle vynadlezu, kdy se
v diskontinudlni katalytické hydrogenadni kondenzacf ribézy
s 3,4-xylidinem, nebo 4-nitro-o-xylénem, za zvydeného tlaku
vodiku a za zvy$ené teploty, vyuZiva Raneyova niklu jako
katalyzdtoru, Proces se vyznaluje tim, Ze mnoZstvi katalyzdtoru
je v hmotnostnim poméru k ribdze 1 a2 7:1, s vyhodou 2 aZ 3:1,
Vysoké mnoZstvi katalyzdtoru zajisti, Ze prvni jeho ndsadu lze
opakovan® vyuZivat v dal&ich hydrogenacich a katalyzator mélo
ztraci aktivitu, Zplsob podle vynédlezu je platny pro znamé
a vyuzivané podminky syntézy meziproduktu I,

Z m&*eni reak&nich rychlosti bylo zjisté&no, ievai nésa=
déch katalyzdtoru men8ich, nebo max, rovnych hmotég ribézy
nastava (podle podminek) ztrdta aktivity po jednom uZiti
o jednu a2 dv& t¥etiny pOvodni hodnoty, Bylo objeveno, Ze p#i
vyS88ich ndsadéch Raneyova niklu (napf®., p#i hmotnostnim poméru
katalyzdtoru ku ribdze rovném 1 a® 3, p¥i obvykle uZivanych
vychozich koncentracich ribozy do 10 % hmotnostnich) zlstéva
aktivita vice zachovadna a klesd s poltem hydrogenaci jen mirné,
P¥i nédsaddch podle vynédlezu lze uskutelnit s jednou véarkou ka-

talyzdtoru napt, vice jak 20 hydrogenaci, Neni nutno pfidéavat
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terstvy, nebo regenerovany katalyzétor.Vzhledem k vysokému

podtu operaci, které jsou v zdsad& umoZné&ny neobvykle vysokou

nésadou Raneyova niklu, vyrobi se na jednotku katalyzatoru

(popr. vych, slitiny) vysoké mnoZstvi produktu. Tim jsou dany

Gspory surovin proti souasn& znadmym vyrobnim postuplm. Vyu21ty

katalyzadtor je moZno vyfadit (popf, i regenerovat),

Novost postupu podle vynalezu je ve vyuZivéni vysokych
ndsad Raneyova niklu, &im% se otevird moZnost jeho mnohondsob-
ného vyuziti, Postup je protichldny proti znamé praxi v kata-
lyze, kdy byvéd snaha o sniZovéani nasad katalyzatord,

Experimentalnd zjidténad zakonitost je takova, Ze stupen
dezaktivace pri vysokém hmotnostnim pom&ru katalyzatoru ku
substriatu je maly, se zmenSujicim se popsanvm pomérem je vyssi
a p*i jistém malém pomdru katalyzdtor prakticky nedostaluje.

~ 2v143t$ vyhodny je tento zplsob vyroby p¥i aplikaci
4-pitro-o=-xylénu, Vysokym mnoZstvim katalyzatoru se prfednostné
zajisti vysokd reak&ni rychlost pro redukci nitroskupiny, téz
jen s malou ztratou aktivity pr*i opakovaném uziti katalyzatoru,

Neproblhaji také tolik neZadouci vedlej$i reakce,

Pomoci experiment® v michaném laboratornim autoklavu se
prokazalo, Ze dezaktivace p#i niZdich pomérech katalyzatoru ku
substratu neni déna kvalitou zpracovavanych latek, Aktivity jsou
dény pravd&podobné stavem vodiku na katalyzatoru za spolupl-
sobeni reak&niho prostFedi

Znémé, nebo vyu21vané podminky syntézy m321produktu I
znamenaji napf,: '

a) Je moZno vyuZivat surovin rdznych kvalit a pdvodu (ribéza
gistd, riboza v roztoku po elektroredukci ribonolaktonu,
produkt z epimerizace arabinozy, lze uZit ribozidd a je=-
jich zndmych komplexnich soli nap#. sirany, kyselinu bori=
tou, misto xylidinu je mozno vyuZivat 4=-nitro-o-xylén,

b) Jako reak&ni prostiedi slouZi vodné, vodn&-organické roz-
toky, pop¥, se za pFitomhosti pufrd upravuje hodnota pH.

S vyhodou se pracuje s vodng~-metanolickymi roztoky, pH ma
hodnotu 5 aZ 9, s vyhodou 6 aZ 7,

c) Je mo2no aplikovat nebo udrZovat pfebytek nékteré z kompo=

nent reakce (cukr, xylidin nebo nitroxylén). Vyhodny je

koneény'molérni pom&r 1 : 1,
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d) PouZivané koncentrace jsou dany optimaliza&nimi parametry
jako: rozpustnost produktu,.regenerace metanolu, selektivi=
ta reakce, ndvaznosti na pfedchozi a nésledujici stupen atd, .

Obvykle se zpracovavaji roztoky o vychozi koncentraci

ribézy do 10 % hmotnostnich,

e) Hydrogenuje se pfi teplotach do 100 °c, za tlaké nap¥, do
20 MPa, s vyhodou se pracuje pii 40 aZz 85 °C a za tlakd
napt, 3. aZ 6 MPa, Vyhodné je g4ste&nd adiabatické vedeni
reakce pri pouZziti nitroderivétl,

f) Katalyzdtor Remeylv nikl mbZe byt rlzné provénience. s Vy~
hodou se aplikuje nejaktivné&jsi, &erstvy, rychle sedimen-
tujici, pfipravovany ze slitiny s obsahem 50 % hliniky-

o zrné&ni pod 0,1 mm., -

g) Proces se sleduje napi, manometricky, pot¥ebné reakini &asy
jsou zdvislé na mnozstvi katalyzatoru, po&tu operaci a pod-
minkdch reakce, Casy jsou v rozmezi map®, 10 min, a% 3 hod,
8§ vyhodou, zv1la3té za pritomnosti kyselin nebo‘kyselych
soli se voli &asy kratSi neZ hodina., S vyhodou se nechava
katalyzator v autokldvu sedimentovat a se zbytkem reak&niho
roztoku se uzije pro nésledujici vyrobni varku, Malé ztraty
aktivit lze prfipadn& kompenzovat pi#idavky &erstvého nebo
regenerovaného Raneyova niklu, '

h) Pfikon michdni je treba dostate&n& dimenzovat,

Vyhody postupu podle vyndlezu jsou v nizkych nakladech

na katalyzétor, dosahuje se vy33ich vyt&2kd produktu a snizuje

se pracnost ve vyrobg,

BliZ&1 podrobnosti postupu podle vyndlezu vyplyvaji'z na-
sledujicich prikladd, které tento zplisob pouze ilustruji, ale
neomezuji,

PFfiklad 1
Roztok ribozy upraveny po elektroredukci ribonolaktonu na
hodnotu pH 6 (obsahujici 5,72 g redukujicich cukrd, z toho by-

lo

asi 90 % rib6zy, déle byl pfitomen siran sodny, kys, borita,

ribonan sodny, ribitol a deldi latky) o objemu 78,6 ml byl pfe-
deh4t na 70 °C a vlit do autoklavu, Nasada katalyzétoru Raneyo-
va niklu 15 g byla spléchnuta do autokldvu 65 ml vody a na ko~

nec byl p*ilit roztok 6 g xylidinu v 56 ml metanolu,

Katalyzator byl piipraven ze slitiny s polovi&nim obsahem

niklu, zrn&ni bylo pod 0,05 mm,

Po pridani katalyzédtoru byla do 4 min, zah&jena hydrogena-

ce, po tricetiminutovém procesu za teplot do 85 °C a za tlak0
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5 aZ 6 MPa se nechal Raneylv nikl v autokldvu sedimentovat,
’roztok byl odtaZen a zfiltrovan (malé mnoZstvi striZenédho
katalyzatoru bylo vraceno do autokldvu), Do 30 min.vpo ukon=
ﬁeni p*edchozi hydrogenace zalala dal$i, Po 8 hydrogenacich

bylo preruSeni 15 hodin (sediment katalyzatoru byl pod tlakem
vodiku) a znovu se hydrogenovalo 3x, Hydrogenace trvaly 30 aZ 50
min,, katalyzédtor byl jesSté vyuZitelny, Pr&mérny vyté&Zek pro=-
duf}u I, politédno na obsah redukujicicﬁ cukrd, byl 77,7 7.

.nP?lklad 2
Roztoky rlbozy. podobné jako v prikladu l, s obsahem 10,5 ¢
VredukUJ1c1ch cukr, o objemech 139 ml, byly opakované hydroge-
‘novény s 8,8 g xylidinu ve 42 ml metanolu. Bylo uZito 20 g ka-
talyzétoru podle piikladu 1, sté¥i katalyzétoru bylo vak

A

2 mésice,

Hydrogenovalo se celkem 13x, reakce trvaly 40 a2 75 min,
Po p&ti prvnich véarkach trvalo pferu3eni 14 hodin, Po devéte
hydrogenaci bylo pfidéno 2 g Cerstvého katalyzatoru, VytéZky
reakci s po&tem opakovani mirn& klesaly, Prim&rny vytdZek pro-
duktu I, poditan z obsahu redukujicich cukrd, byl 74 ¥,

~ Priklad 3
Podobn& jako v p*ikladech 1 a 2 se hydrogenovalo vidy 139 ml
vodného roztoku redukujicich cukr& s obsahem 9,6 g, s 8,6 ¢
_xylidinu v 55 ml metanolu,
Katalyzadtor byl vyroben ze slitiny, ktera obsahovala asi
~ 40 % niklu, zrn&ni bylo pod 0,25 mm, NavdZka vlhkého kataly-
zdtoru byla 20 g.
: Vyznamny pokles aktivity byl pozorovéan az asi po 9 hydro-
genacich. Dvandct hydrogenaci, vietnd prestavek, trvalo
-12,5 hodiny, Daldi dvé& redukce byly po 38 hodinach pauzy, ka=
talyzétor byl stédle vhodny pro daldi vyuZiti,
Vytéiek produktu I, vztaZen na obsah redukujicich cukri, ginil

Priklad 4
Roztok ribézy, podobné jako v prikladu 1, s obsahem 8g redu=-

kujicich cukrd ve 120 ml roztoku byl p¥ilit ( bez ohffevu) do
autokldvu ke 16 g katalyzdtoru, ktery m&l pX*ibliZné poloviéni
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aktivitu ne2 Raneylv nikl uZity v p¥edchozich prikladech,
Tento katalyzdtor byl vyroben ze slitiny o zrnéni pod 1‘3 mm,
Po piiliti 8 g 4=nitro-o-xylénu v 62 ml metanolu se hydroge-
novalo GO min., podobn& jako v predchozich p¥ikladech, celkem
8x., _ ’ ,
Vytések produktu I, politén z obsahu redukujicich cukrd,
byl €9 %.

P*iklad 5
Vodné-metanolické roztoky ribézy, podobng jako v pfikladu 1,
obsahujici 4 kg redukujicich cukrt, byly po predehfivani opa-
kovan& hydrogenovéany s ekvivalentnimi mnoZstvimi xylidinu,
Objemy reak&nich suspenzi byly asi 100 litra, '

S nasadou 12 kg vlhkého katalyzdtoru Raneyova niklu dle
pFikladu 4 se uskute&nilo 24 hydrogenaci,

vytgzek produktu I, vztaZen na obsah redukujicich cukrd,

byl 73 %.
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PREDMET VYNALEZU |

Zplsob vyroby l-dequ-l-((3,4-dimetylfeny1)amino)-d-ribitolux:orce'I

<

WoofH
CHy - NH = CHp = € = C = C - CH,0H "
OH OH OH )
CH,,

diskontinudlni katalytickou hydrogenatni kondenzaci ribézy
se substituovanym q-xylénem vzorce II,

CH R

3 :] —
CH,

V]

-
-
—

e

kde R zna&i aminoskupinu nebo nitroskupinu, za zvy3eného tlaku
a teploty, v p#itomnosti Raneyova niklu jako katalyzétoru,
vyznatujici se tim, Ze mnoZstvi katalyzatoru je v hmotnostnim

L4 v . v
pomdry k riboze 1 af 7:1, s vyhodou 2 aZ 2:1.
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