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Riboflavin kan fremstilles ud fra D-glucose via N~D-ribityl-3,4-xylidin,
idet D-glucose oxideres til D-gluconsyre eller et alkalimetalgluconat,
det siledes vundne gluconat omdannes ved hjzlp af hypochlorit til
D-arabinose, D-arabinosen omdannes med en molybden{VI)forbindelse
til D-ribose, D-ribosen hydrogeneres i nmrvarelse af en nitroxylen
eller xylidin, det vundne N-D-ribjtyl-3,4-xylidin omdannes ved be-
handling med det tilsvarende diazoniumsalt til 1-D-ribitylamino-3,4-
dimethyl-6-phenylazobenzen, og denne azoforbindelse omdannes
ved omsztning med barbitursyre til riboflavin.

Ved denne fremstilling fis riboflavin i hejere udbytter end ved de
Kkendte fremgangsmider, ligesom der ved fremgangsmiden undgls
anvendelse af kviksglvforbindelser, og ved hydrogeneringen anven-
des katalysator, der er let at genvinde i kvantitativt udbytte.
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Den foreliggende opfindelse angir en fremgangsmide til fremstilling

af riboflavin ud fra D-glucose via N-D-ribityl-3,4-xylidin.

Fremgangsmader til fremstilling af riboflavin er kendte. Den sad-
vanligvis industrielt udferte fremgangsmide gar ud fra D-glucose, som
oxideres til D-arabonsyre, der epimeriseres til D-ribonsyre og deref-
ter omsazttes til D-ribonolacton, fra hvilken ved amalgamreduktion
dammes D-ribose, som via xylidinribosid hydrogeneres til N-D-ribityl-
3,4-xylidin. Ud fra N-D-ribityl-3,4-xylidin kan der ved omsatning med
diazoteret anilin og barbitursyre fis riboflavin. Denne proces er

beskrevet i Kirk-Othmer, bind 17, s. 451, samt i Chemical Abstracts,
bind 55, abstract nr. 12307b.

Udbyttet ved denne fremgangsmide ligger for trinene fra D-glucose til
N-D-ribityl-3,4-xylidin pa ca. 20-23%. Deraf fis et totaludbytte af
riboflavin ud fra D-glucose pa 15-16% af det teoretiske. Der er
udover det relativt darlige totaludbytte ved demne fremgangsmide ogsa
en ulempe ved epimeriseringstrinet fra D-arabonsyren til D-ribon-
syren, hvor der dannes en rzkke harpiksagtige biprodukter, som gor

en kompliceret oparbejdning nedvendig. Amalgamreduktionen giver dog
isar store problemer, da det ved arbejdet med store mezngder af kvik-
solv er nedvendigt med store anstrengelser for at holde bade produk-

tet og affaldsstofferne fri for kvikselv.

Der er derfor allerede foresliet fremgangsmider, hvor arbejdet med
kvikselv undgis. Saledes kan D-ribonsyre eller D-ribonolacton i ét
trin i nervarelse af 3,4-xylidin eller 4-nitro-1,2-xylen hydrogeneres
til N-D-ribityl-3,4-xylidin (jfr. fx DE-B-2.558.515, DE-B-2.558.516,
DE-B-2.650.232 og DE-B-2.650.830). Dette kraver dog et meget investe-
ringstungt hejtrykshydrogeneringsanlag, da hydrogeneringen foregar
ved et tryk pa ca. 250-300 bar. Trods besparelsen af mellemtrin og
trods de heje omkostninger ligger udbyttet af N-D-ribitylxylidin ud
fra D-glucose ved denne fremgangsmade ogsd kun ved ca. maksimalt 35%,

hvoraf der fas et riboflavinudbytte pa mindre end 25%.

Det er endvidere foresliet at fremstille D-ribose direkte ved fer-
mentation i en mikrobiologisk proces ved hjzlp af egnede mikroor-

ganismer ud fra D-glucose og derfra pa sadvanlig midde vinde N-D-
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ribitylxylidin og riboflavin (jfr. DE-B-1.904.265 og DE-A-2.4354.931).
Selv om denne vej har fordele, mi der forventes betydelige vanskelig-
heder ved den industrielle gennemforsel af den komplicerede og frem

for alt over for forstyrrelser emfindtlige biokemiske proces, hvilket

begranser fremgangsmiddens ekonomi.

Desuden ligger udbyttet af D-ribitylxylidin ud fra D-glucose ogsid ved
denne fremgangsmidde kun ved ca. 34%, hvoraf fias et riboflavinudbytte

pad ca. 24%.

Der har derfor stadig varet et behov for at finde en fremgangsmide

til fremstilling af riboflavin, ved hvilken der i enkle reaktions-

trin, som ikke kraver store investeringer, under anvendelse af bil-
lige udgangsmaterialer og under undgielse af miljeskadelige, meget

giftige reaktionskomponenter i godt udbytte fas et rent produkt.

Dette behov léses ved den foreliggende opfindelse.

Det har nu overraskende vist sig, at der ved en hidtil ukendt vej,
der ligeledes gar ud fra D-glucose, hvilken dog ikke gir via arabon-

syre og ribonsyre, men over gluconsyre og arabinose giver D-ribose og

~ N-D-ribityl-3,4-xylidin, hvorved de kendte fremgangsmaders ulemper

undgas, og der fas riboflavin i hejere udbytter end ved de kendte
fremgangsmader. Dette er si meget mere overraskende, da de enkelte
trin i den her omhandlede fremgangsmade hver for sig er kendt som
sddan. Det kunne dog ikke forudses, at netop denne kombination af
enkeltreaktioner skulle fore til et s& fordelagtigt totalresultat,
iser da der er udfert adskillige forseg pé ogsd 1 sterre milestok at
fremstille dette vigtige produkt fordelagtigt. Det kunne isar ikke
forudses, at dette allerede fordelagtige totalkoncept kunne forbedres
yderligere ved opfinderiske forbedringer af en rzkke enkelttrin i

denne kombination.
Den foreliggende opfindelse angdr siledes en fremgangsmide til frem-
stilling af riboflavin, hvilken fremgangsmide er ejendommelig ved, at

man successivt

a) oxiderer D-glucose til D-gluconsyre eller et alkalimetalgluconat,
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b) omdanner det siledes vundne gluconat til D-arabinose ved en tempe-
ratur pa fra 30°C til 90°C ved hjalp af en 10-20 vagtprocent hypo-

chloritoplesning,

c) omsatter D-arabinose med en molybden(VI)forbindelse til dannelse
af en epimer blanding indeholdende D-ribose og D-arabinose og adskil-

ler det meste af D-arabinosen fra epimerblandingen,

d) hydrogenerer remanensen indeholdende D-ribose i narvarelse af 4-
nitro-o-xylen eller 3,4-xylidin og udvinder N-D-ribityl-3,4-xylidinen

ved krystallisation,

e) omdanner det vundne N-D-ribityl-3,4-xylidin til 1-D-ribitylamino-
3,4-dimethyl-6-phenylazobenzen ved omsaztning med det tilsvarende

diazoniumsalt, og

f) omdanner azoforbindelsen til riboflavin ved omsztning med bar-

bitursyre.

Det er overraskende fordelagtigt ved denne fremgangsmade, at de

enkelte trin uden vanskelighed kan gennemfsres med billige og ugif-
tige reaktionskomponenter, og at der delvis kan gives afkald pa en
isolering af mellemprodukterne uden udbyttetab, sd at der nis frem

til slutproduktet uden stor arbejds- og investeringsindsats.

Det er isar overraskende, at der alligevel opnis sardeles gode udbyt-
ter, som ligger over dem, som kan opnis ved de hidtil kendte frem-
gangsmader. Sdledes fis ved fremgangsmaden ifelge den foreliggende
opfindelse N-D-ribitylxylidin ud fra D-glucose i et udbytte pa ca.
40%, hvilket svarer til et riboflavinudbytte pd nasten 30%, beregnet

pa D-glucose.

Ved gennemforelsen af fremgangsmiden kan der, ligesom ved de kendte
fremgangsmader, gis ud fra det let tilgangelige, billige D-glucose.
D-Gluconsyre fis derfra i meget hejt udbytte pa over 90% pa kendt
mide ved fermentativ, kemisk eller elektrokemisk oxidation. En over-
sigt over siddamnne fremgangsmider findes bl.a. 1 Ind. Eng. Chem. 11,

side 370-372 (1972).



10

15

20

25

30

35

Der gennemferes fortrinsvis den fermentative oxidation. Til dette
behandles D-glucose i vandig oplesning under tilsatning af nzrings-
stoffer i en fermentor under sterile betingelser med en egnet bakte-
riestamme sdsom Acetobacter suboxydans under beluftning og neutra-
lisering af den fremkomne syre med en base, fortrinsvis natriumhydro-
xid, sid lange, at testen for sukker falder negativt ud, dvs. alt
glucose er omsat. Alt efter charge-storrelsen og bakteriestammen er
oxidationen fardig efter ca. 10-40 timer. Den derved i praktisk taget
kvantitativt udbytte vundne ca. 20%'s gluconatoplesning kan umiddel-

bart anvendes til videre oxidation til arabinose.

Det har overraskende vist sig, at den i og for sig kendte oxidation
af gluconat, fortrinsvis et alkalimetalgluconat, til arabinose med
hypochlorit kan forbedres vasentligt, nir oxidationen gennemfores med
hej gluconatkoncentration og hej temperatur. Dette er overraskende,
for det var nemlig kendt fra J. Amer. Chem. Soc., bind 81, side 5190
(1959), at gluconat kan oxideres til arabinose med natriumhypochlo-
rit. Der arbejdes dog pa grund af hypochloritets instabilitet her kun
i meget fortyndet oplesning og ved relativt lav temperatur. Oxidati-
onen, hvortil der anvendes ca. 2,5 gange den teoretiske mazngde hypo-
chlorit, forleber derved over ca. 20-30 timer og giver kun et udbytte

pa ca. 40%,

Ved fremgangsmaden ifelge den foreliggende opfindelse kan der over-
raskende ved anvendelsen af forhejet temperatur ikke kun opnis et
dobbelt s& hejt udbytte, men der kan desuden arbejdes ved meget
hojere koncentrationer. Da reaktionstiden ogsi ved fremgangsmiden
ifelge den foreliggende opfindelse kan afkortes fra ca. 20-30 timer
til ca. 10-60 minutter, opnis ved fremgangsmiden ifelge den fore-
liggende opfindelse et med tierpotenser forbedret rum/tids-udbytte.
Dette er isar overraskende, da arabinose selv under disse fremgangs-
madebetingelser ved en hurtig reaktion med hypochlorit oxideres
videre eller nedbrydes. Trods disse betingelser, som muligger en
hurtig omsatning og industriel produktion, udnyttes oxidationsmidlet
ved fremgangsmiden ifslge den foreliggende opfindelse endog endnu
bedre end ved den hidtil kendte reaktion. Ved omsatningen ifelge den

foreliggende opfindelse kraves der memlig kun ca. 1,0-1,5, i reglen
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ca. 1,1-1,2 zkvivalenter af oxidationsmidlet i modsatning til 2,5

zkvivalenter ved den kendte omsztning.

For at kunne opni disse overraskende fordelagtige fremgangsmadebetin-
gelser er det ikke nedvendigt at anvende serlig rene udgangsmateri-
aler. Det som udgangsmateriale anvendte natriumgluconat kan fremstil-
les i sezrdeles godt udbytte pi sadvanlig made ved fermentation eller
ved kemisk eller elektrokemisk oxidation af D-glucose. Det er uden
videre muligt, og geres ogsi med fordel, at anvende den derved vundne
gluconatoplesning direkte. Da der f.eks. ved den kendte fermentation
af glucose fas en ca. 25-35%'s gluconatoplesning, arbejdes der med
fordel direkte videre med denne oplesning, selv om der ogsd kan

anvendes oplesninger med hejere koncentration.

Gluconatoplesningen opvarmes som anfort til en temperatur mellem 30
og 90°C, fortrinsvis til ca. 50-70°C, og der indstilles med en syre,
fortrinsvis en mineralsyre, isar saltsyre, til en pH-vardi pa ca. 4 -

6, is@r ca. 4,5-5,5.

Til oxidation af gluconsyren tilsattes en relativt koncentreret hypo-
chloritoplesning, hvorunder reaktionsoplesningens pH-vardi holdes
konstant ved samtidig tilsaztning af syre og fortrinsvis saltsyre.
Trods den kendte instabilitet for hypochlorit, som iszr i sur oples-
ning meget let sonderdeles under chlorudvikling eller i neutral
oplesning disproportioneres til chlorat og chlorid, kan oxidations-
reaktionen abenbart konkurrere med disse senderdelingsreaktioner, og
der opnas ved fremgangsmiden ifolge den foreliggende opfindelse endog
forbavsende, ogsi med hensyn til det anvendte hypochlorit, et bedre
udbytte end ved den ved lavere temperatur og lavere koncentration
forlobende kendte reaktion. I reglen anvendes der 1,1-1,2 =zkviva-

lenter af oxidationsmidlet.

Hypochloritoplesningen tilsattes med en siddan dosering, at tilsatnin-
gen er afsluttet inden for ca. 10-60 minutter og fortrinsvis ca. 30
minutter. Doseringen kan naturligvis ogsa ske over langere tidsrum,
hvilket ved meget store charger ogsd kan vare nedvendigt. I reglen
vil man dog forsege at klare sig med en si kort tid som muligt. Der

omrores derefter kort, til overskydende hypochlorit er forsvundet, og



10

15

20

25

30

35

DK 159851B

6

derefter kan D-arabinose isoleres pa sadvanlig made. Selv ved anven-
delse af den fra D-glucose vundne fermentationsoplesning opnids der et

udbytte af D-arabinose pa ca. 70-75%, beregnet pa D-glucose.

Det er til isolering af D-arabinose kendt at inddampe reaktionsoples-
ningen, hvorhos hovedmezngden af kogsalt udfzlder og kan fraskilles,
og derefter at befri oplesningen for resterende mangder af ioniske

bestanddele ved ionbytning.

En sarlig fordelagtig metode er fraskillelsen af reaktionsblandingens
ioniske bestanddele ved hjalp af elektrodialyse. Denne fremgangsmade
frembyder vasentlige fremgangsmiddetekniske fordele. Saledes spares
der vasentlige mengder kemikalier, som ellers havde varet nedvendige
til regenerering af iombytteren. En overraskende fordelagtig effekt
er ogsa, at ved elektrolysen vandrer de ioniske bestanddele sammen
med en hydratomhylning gennem byttermembranen, og sdledes fjernes
samtidig en betydelig mzngde vand fra reaktionsoplesningen. Da reak-
tionsoplesningen alligevel skal opkoncentreres til udvinding af
arabinosen, spares derved en betydelig energimengde. Den inddampede
oplesning udreres derefter f.eks. med methanol, hvorved der fis meget
rent D-arabinose i hejt udbytte. Det allerede da meget hejtliggende
totaludbytte kan yderligere forsges, nar det genvundne gluconat

indsattes pany.

Den sdledes vundne D-arabinose kan ved en i og for sig kendt frem-
gangsmade under katalyse med molybdansyre eller en anden molybdan-
(VI)forbindelse omsattes til en epimerblanding, som indeholder D-ara-
binose og D-ribose i et forhold pa ca. 3:1, men desuden ogsa pentoser
sasom D-lyxose og D-xylose samt andre biproduktet. Det er ogsa kendt,
at en opspaltning af disse stoffer kan ske ved chromatografiske
metoder. Til industriel fremstilling af D-ribose er sadanne frem-
gangsmader pa grund af de betydelige arbejds- og investeringskrav,
som er forbundet dermed, dog mindre egnede. Selv om den til den
videre omdannelse til riboflavin alene eonskede D-ribose kun udger den
mindre del af epimerblandingen, har denne vej til ribose dog overras-
kende i totalfremgangsmiden vist sig at vare meget fordelagtig. For
det forste kan det som hovedbestanddel af epimerblandingen forelig-

gende D-arabinose meget enkelt nasten fuldstandigt skilles fra epi-
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merblandingen. For det andet har det vist sig, at den ved den med
molybdensyre eller en anden molybdzn(VI)forbindelse katalyserede
epimerisering af D-arabinose vundne epimerblanding, som efter grov-
fraskillelse af D-arabinose bestar af pentoserne D-ribose, D-arabino-
se, D-xylose, D-lyxose og andre biprodukter, med fordel kan indsattes
direkte i den katalytiske hydrogenering i narvarelse af 4-nitro-O-
xylen eller 3,4-xylidin. Derved kan det rene N-D-ribityl-3,4-xylidin
overraskende vindes ud fra den vundne reaktionsblanding ved krystal-
lisation. Det er for si vidt overraskende, da det pd grund af den
meget store konstitutionelle lighed af de dannede pentitylxylidiner
skulle forventes, at der ville udkrystallisere en blanding af ribi-
tyl-, arabityl-, xylityl- og lyxitylxylidinerne, fra hvilken den
alene snskede ribitylxylidin kun skulle kunne vindes i ren form ved

vanskelige rensningstrin.

Fremgangsmaden forleber i enkeltheder siledes, at arabinosen opleses
i vand og ved forhsjet temperatur tilsazttes katalysatoren. Arabinose-
koncentrationen er ikke kritisk, men der anvendes dog for at fa en
god udnyttelse af det forhindenvarende apparatur en s hej koncen-
tration som muligt, f.eks. ca. 10-20 vagtprocents oplesninger. Der
kan ogsd anvendes den ved gluconatoxidationen vundne oplesning uden
isolering af arabinosen. Denne oplesning opvarmes til en temperatur
pa ca. 80-100°C og tilszttes ca. 1 vagtprocent katalysator, f.eks.
molybdaznsyre, beregnet pi arabinosen, hvorhos det er fordelagtigt,
nir der indstilles til en pH-vardi pid ca. 3. Med stigende katalysa-
tormangder og stigende temperatur opnis en hurtigere indstilling af
epimerligevagten. Ved en temperatur pa ca. 90-95°C og 1 vagtprocent
molybdansyre er ligevagtstilstanden opniet efter ca. 2 timer, dvs.
der foreligger en blanding af de fire pentoser arabinose, ribose,
lyxose og xylose sammen med en vis andel af senderdelings-og oxidati-
onsprodukter. Til undgielse af en overmide stor andel af oxidations-
produkter kan apparaturet under reaktionen skylles med en inertgas,

f.eks. nitrogen.

Efter afslutning af omsaztningen fjernes katalysatoren fra oplesnin-
gen, f.eks. ved hjalp af ionbyttere. Derefter inddampes, fortrinsvis
under reduceret tryk, Ved tilsatning af en lavere alkohol, f.eks.

methanol eller, fortrinsvis, ethanol, kan hovedmzngden af den i
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reaktionsblandingen tilstedevarende arabinose krystalliseres, fras-
killes i ren form og pany i en yderligere chérge indsattes i omsat-
ningen. Ogsa dette er et fordelagtigt aspekt af den foreliggende

opfindelse.

Af moderluden, som indeholder ca. 10-20% faststof, der bestar af ca.
75% D-ribose, ca. 10% D-arabinose, ca. 5% D-xylose og D-lyxose og
ca. 10% biprodukter, kan ribosen vindes ved chromatografi over en med

calcium- eller bariumioner ladet kationbytter.

Ved fremgangsmaden ifelge den foreliggende opfindelse kan denne
kostbare renfremstilling af D-ribosen udelades, og i stedet for kan
moderluden direkte anvendes til katalytisk hydrogenering i nzrvarelse
af 4-nitro-o-xylen eller 3,4-xylidin. Dertil fortyndes moderluden med
vandig alkohol og tilsattes den akvivalente mengdé, beregnet pa

totalmzngden af pentoser, 4-nitro-1,2-xylen.

Selve hydrogeneringen kan, som beskrevet i fremlagt japansk paten-
tansegning nr. 6665 (1964), gennemfores med Raney-nikkel som kataly-
sator ved et hydrogentryk pa ca. 50-100 bar. Ved en hydrogenerings-
temperatur pa ca. 60-80°C er reaktionen afsluttet efter ca. 30 -60
minutter, og efter fjernelse af katalysatoren og inddampning af
oplesningen udkrystalliserer det rene N-D-ribityl-3,4-xylidin ved

afkeling.

Medens der ved de hidtil kendte fremgangsmader nasten udelukkende
anvendes den med nikkel katalyserede hydrogenering, har det vist sig,
at hydrogeneringen sardeles fordelagtigt ogsd kan gennemfores med
palladium pa kul ved blot et ringe hydrogentryk pa ca. 3 bar. Ogsa
her arbejdes der i en blanding af vand og en lavere alkohol ved
forhejet temperatur pd ca. 50-80°C, hvorhos hydrogenoptagelsen er
afsluttet efter ca. 2-3 timer. Udbyttet er sammenligneligt med det
ved hejtrykshydrogeneringen; fordelene ligger dog for det ferste i,
at investeringen i hydrogeneringsanlagget er vasentligt mindre, og
for det andet at katalysatoren kan genvindes kvantitativt og indsazt-
tes pany. En efterrensning af spildvandet til fjernelse af nikkel-
ioner kan ogsa udelades. Efter fraskillelse af katalysatoren ved

filtrering krystalliserer N-D-ribityl-3,4-xylidin ved afkeling af
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oplesningen i hejt udbytte og hej renhed. N-D-Ribityl-3,4-xylidinet
skal ved riboflavinsyntesen anses for at vare et negleprodukt, som
ogsa passeres ved de andre, kendte riboflavinsynteser. Omsatningen af
dette mellemprodukt til riboflavin sker som bekendt ved azokobling af
ribitylxylidinet med et benzendiazoniumsalt og efterfolgende omsatn-
ing af azoforbindelsen med barbitursyre. Denne omsatning er kendt. En
litteraturoversigt over disse fremgangsmider findes bl.a. i Kirk-
Othmer, Encyclopedia of Chemical Technology, bind 17 (1968), side
451.

Der szttes derved i reglen phenyldiazoniumchlorid til en vandig sur
eller vandig/alkoholisk oplesning eller suspension af N-D-ribityl-
xylidinet ved lav temperatur, og den dannede azoforbindelse isoleres.
Den efterfelgende omsztning med barbitursyre i eddikesur oplesning
giver under fraspaltning af anilin riboflavin, som eventuelt kan
renses yderligere ved oplesning i vandig saltsyre, behandling med

hydrogenperoxid og udfzldning med vand.

Totaludbyttet ved fremgangsmiden ifelge den foreliggende opfindelse
ud fra D-glucose ligger over de udbytter, der opnas ved de kendte
fremgangsmader, si at der ved fremgangsmiden ifelge den foreliggende
opfindelse tilvejebringes en meget vardifuld hidtil ukendt fremgangs-

made til fremstilling af riboflavin.

Fremgangsmiden ifelge den foreliggende opfindelse belyses narmere ved

folgende eksempler:
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Eksempel 1.
a) Omsatning af D-glucose til natrium-D-gluconat.

I en fermentor podes en 10 liters steril vandig oplesning, som in-

deholder

1,5 kg D-glucose H9O,

10 g majsstebetorsubstans,

10 g ammoniumdihydrogenphosphat,
10 g7kaliumdihydrogenphosphat,

5 g magnesiumsulfat

og har en pH-vardi pi 6,5 ved en temperatur pa 30°C med en ryste-
kultur af Acetobacter suboxydans ATCC 621 og beluftes under omrsring.
Ved tildosering af natriumhydroxid opretholdes en pH-vardi pa
5,5-6,0. Nar glucosen efter ca. 40 timer er fuldstandig omsat til
gluconat afkeles og centrifugeres. Natriumgluconat kan ved inddampn-
ing af den centrifugerede oplesning vindes i krystallinsk form i

over 90%'s udbytte.
b) Omdannelse af natrium-D-gluconat til D-arabinose.

En oplesning af 218 g natrium-D-gluconat i 872 ml vand eller den
tilsvarende mzngde fermentationsoplesning fra eksempel 1 a) opvarmes
til 60°C, og ved denne temperatur tilsattes 532 ml af en natrium-
hypochloritoplesning med et indhold pa 16% w/v aktivt chlor, hvorhos
pH-vardien ved samtidig tilsatning af ca. 80 ml koncentreret saltsyre
konstant holdes ved 4,5-5,0. Derefter befries oplesningen for elek-
trolyter ved elektrodialyse. Dertil pumpes oplesningen i kredsleb
gennem en elektrodialysecelle med en virksom mebranflade pa 500 em?.
Ved en spanding pid 5 V og en stremstyrke pd 5 A elektrolyseres i ca.
24 timer, til arabinoseoplesningen er fuldstzndig chloridfri og fri
for ionogene biprodukter. Ved inddampning og udrering af remanensen
med methanol fas 110 g (73% af det teoretiske) krystallinsk D-arabi-

nose.
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c) Omdannelse af D-arabinose til D-ribose.

En oplesning af 100 g D-arabinose i 500 ml vand eller den tilsvarende
mzngde arabinoseoplesning fra eksempel 1 b) opvarmes under nitro-
genatmosfare til 92° og omreres i 1-2 timer sammen med 1 g molybdan-
syre (sadvanlig handelskvalitet, bestar for storstedelens vedkommende
af ammoniummolybdat). Derefter fjernmes katalysatoren ved elektrodia-
lyse eller ionbytning (starkt sur og svagt basisk iombytter). Oples-
ningen inddampes til en sirup, som indeholder endnu ca. 10% vand, og
udrores med 200 ml ethanol. Derved udkrystalliserer 70 g D-arabinose,
som fraskilles og indsattes pany. Den vandig/alkoholiske moderlud,
som indeholder ca. 21 g D-ribose, 3 g D-arabinose, 3 g af en blanding
af D-lyxose og D-xylose samt 3 g yderligere produkter, kan til renud-
vinding af D-ribose chromatograferes over en med calcium- eller

bariumioner ladet kationbytter.
d) Omdannelse af D-ribose til N-D-ribityl-3,4-xylidin.

Den alkoholiske moderlud fra eksempel 1 c¢) fortyndes med et lige sa
stort volumen vand, indstilles med 5 g natriumacetat og eddikesyre
til pH-vardi 5,8, tilsattes 30 g 4-nitro-o-xylen og 15 g fugtigt
Raney-nikkel, opvarmes til 80°C og hydrogemeres ved et hydrogentryk
pa 50 bar i 1/2 time. Efter frafiltrering af katalysatoren og af-
dampning af en del af ethanolet udkrystalliserer 30 g N-D-ribityl-

3,4-xylidin ved afkeling.

En yderligere mengde N-D-ribityl-3,4-xylidin kan vindes ved inddampn-
ing af moderluden, udrering af remanensen med 10%'s saltsyre, hvorved
kun det letopleselige hydrochlorid af ribitylxylidin gir i oplesning,
og neutralisering af den fra remanensen fraskilte oplesning, hvorved

N-D-ribityl-3,4-xylidin udkrystalliserer.

e) Omdannelse af N-D-ribityl-3,4-xylidin til 1-D-ribitylamino-3,4-
dimethyl-6-phenylazobenzen.

En til -5°C afkelet suspension af 616 g anilin, 1320 ml vand og 1732
ml 37%'s saltsyre tilsattes i lebet af en time en oplesning af 456 g

natriumnitrit i 1140 ml vand. Den siledes vundne diazoniumsaltoplesn-
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ing lades ved en temperatur pi maksimalt 50C i lebet af 1 time lobe
til en suspension, som indeholder 1532 g N-D-ribityl-3,4-xylidin,
2200 ml vand, 1800 ml 100%’s eddikesyre og 470 ml 37%'s saltsyre,
hvorhos pH-vardien ved samtidig tilsatning af 32%'s natriumhydroxid
holdes konstant ved 1,5. Efter nogen omrering indstilles pH-vardien
med natriumhydroxid til 3,5, og de udfazldede krystaller omreres i
endnu nogle timer ved stuetemperatur og isoleres ved sugefiltrering.
Herved fas 2564 g raprodukt, som kan renses ved omkrystallisation af
ethanol. f) Omdannelse af 1-D-ribitylamino-3,4-dimethyl-6-phenylazo-

benzen til riboflavin.

En oplesning af 35,9 g ra 1-D-ribitylamino-3,4-dimethyl-6-phenyl-
azobenzen (vundet ifolge eksempel 1 e) og 21,6 g barbitursyre i 135
ml dioxan og 25 ml iseddike koges i 16 timer. Efter afkeling fra-
filtreres det udfzldede riboflavin, vaskes.med 100 ml 50°C varmt vand

og terres, hvorved fas 32,7 g rariboflavin.

En rensning kan ske siledes, at 100 g rdriboflavin ved 50°C opleses i
130 ml 37%'s saltsyre, 29 ml vand og 7,1 ml 35%'s hydrogenperoxid, og
den filtrerede oplesning opvarmes sammen med 1144 ml vand i 1 time
til 90-100°C. Efter afkeling filtreres, vaskes med 380 ml vand og

160 ml methanol og terres, hvorved fis 88,1 g rent riboflavin.

Totaludbyttet i trin a)-f) er, beregnet pi D-glucose, 28% af det

teoretiske.

Eksempel 2.

Der arbejdes i analogi med eksempel 1, ider der i stedet for den

under d) beskrevne hydrogenering gias frem som felger:

En oplesning af 5,243 kg epimerblanding fra eksempel 1 c), som in-
deholder ca. 60% ribose, og 5,442 kg 4-nitro-o-xylen i 72 liter 50%'s
vandig methanol (v/v) hydrogeneres sammen med 0,6 kg palladium/kul-
katalysator ved en temperatur pa ca. 62°C og et hydrogentryk pa 3

bar. Nir hydrogenoptagelsen er ophert efter ca. 2,5 timer filtreres,
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og filtratet afkeles til krystallisation til 0°C. Efter centrifuger-
ing, vask og terring fis i alt 4,2 kg N-D-ribityl-3,4-xylidin.

Katalysatoren er efter vask med iseddike og vand genanvendelig.

PATENTKRAV

1. Fremgangsmade til fremstilling af riboflavin ud fra D-glucose via
N-D-ribityl-3,4-xylidin,

kendetegnet ved, at man successivt
a) oxiderer D-glucose til D-gluconsyre eller et alkalimetalgluconat,

b) omdanner det sdledes vundne gluconat til D-arabinose ved en tempe-
ratur pd fra 30°C til 90°C ved hjalp af en 10-20 vagtprocent hypo-

chloritoplesning,

c) omsatter D-arabinose med en molybden(VI)forbindelse til dannelse
af en epimer blanding indeholdende D-ribose og D-arabinose og adskil-

ler det meste af D-arabinosen fra epimerblandingen,

d) hydrogenerer remanensen indeholdende D-ribose i narvarelse af 4-
nitro-o-xylen eller 3,4-xylidin og udvinder N-D-ribityl-3,4-xylidinen

ved krystallisation,

e) omdanner det vundne N-D-ribityl-3,4-xylidin til 1-D-ribitylamino-
3,4-dimethyl-6-phenylazobenzen ved omsaztning med det tilsvarende

diazoniumsalt, og

f) omdanner azoforbindelsen til riboflavin ved omsztning med bar-

bitursyre.

2. Fremgangsmade ifelge krav 1,

kendetegnet ved at D-gluconsyren oxideres ved en pH-vardi
p4 4-6, en temperatur pa 30-90°C og en gluconsyrekoncentration pa
10-40 vagtprocent ved hurtig tilsatning af en ca. 10-20 vagtprocent

hypochloritoplesning.

[
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3. Fremgangsmade ifelge krav 2,
kendetegnet ved at reaktionsblandingen, som indeholder
arabinosen, for isolering af arabinosen i vidt omfang befries for

ioniske bestanddele ved elektrodialyse.

4. Fremgangsmade ifalgé krav 1,

kendetegnet ved, at hydrogeneringen udfsres ved en tempe-
ratur pi 50-80°C og et hydrogentryk pid ca. 3 bar med en palladium/-
kul-katalystaor.
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