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Vyndlez se tyk4d zplsobu pfipravy ribofla-
vinu reakci 1-/D-ribitylamino/-6-fenylazo-
~3,4~dimetylbenzenu s kyselinou barbituro-
vou ve sm&si organickych rozpoudt&del typu
alifatickych alkohold, aromatickych uhlovo-
dikd a esterd octové kyseliny za katalytic-
kého plisobeni otganickfgh kyselin s disociad-
ni konstantou 1,2 . 10”2 a% 6,89 . 1072,

V pridmyslové praxi se riboflavin vyrdbi
ponejvice redukini cyklizaci 1-/D-ribityl-
amino/-6-fenylazo-3,4~dimetylbenzenu s ky-
selinou barbiturovou, kdy#¥ ostatni syntézy
jsou ekonomicky mén& vyhodné. Jako reak&niho
prost¥edi se nejlastdji pou?ivd dioxanu .

/M. Tishler: J. Am. Chem. Soc. 69, 1487
/1947/, alifatickych alkohold /V, M. Berezov-
skij, E, P. Rodionova: Aut. osv. S8SSR

93306/, esterd octové kyseliny, 1,2-ethan-
diolu, dibutyléteru apod. /V. M. Berezov-
skij: Chimija vitaminov, Pifevaja promyZle-
nost, Moskva 1973/. Reakce je katalyzovdna
nejéastdji kyselinou octovou a konverze
riboflavinu je uddvédna v rozmezi 66 a% 71 %
th,

Cs. patent &. 131 622 uv4di, %e je moZno
ziskat synteticky riboflavin ve vy¥3¥i vy-
t&Znosti reakeci 1~/D-ribitylamino/-6-fenyl-
azo~3,4~dimetylbenzenu s kyselinou barbi-
turovou v prost¥edi esterd alkoxyoctovych
kyselin, nap¥. metoxyoctanu metylnatého.
Nevyhodou tohoto postupu je skuteédnost,

Ze rozpouSt&dla tohoto typu jsou pomdrnd
drahéd, jejich ztrdty b&hem vyroby nepfiz-
nivé ovlivauji jeji ekonomiku a nutnost
regenerace vyfaduje pot¥ebu ndkladd na
pomérnd slofité regeneralni za¥izeni a
jeho obsluhu.
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Dal¥im pokrokem je zplsob vyroby ribo-
flavinu podle &s., autorského osvidéeni &.
156 800, ktery je zaloZen rovn®3 na reakci

_1-/D—ribitylamino/~6-fenylazo-3,4—dimety1-

benzenu s kyselinou barbiturovou, ale v
prostfedi sm&si ni%¥ich alifatickych alko-

“hold s toluenem nebo xylenem. Tato rozpou-

Zt&dla jsou ekonomicky vyhodnid, neni nutno
je regenerovat a konverze riboflavinu p¥i
prédci v tomto reak&nim prost¥edf dosahuje
aZ 86,0 % th, .

Optimdlni konverze riboflavinu se dosa-
huje v prostfedi niZ8ich alifatickych alko-
holé nebo esterd alkoxyoctovych kyselin p¥i
moldrnim pom&ru reagujicich komponent
1-/D—ribitylamino/—6—fenylazo-3,4—dimety1-
benzen : kyselin& barbiturové = 1,0 : 1,6
nebo jedt& vice /V. M. Berezovskij a spol.:
Zur, ob¥&. chim. 31,3689 /1961/, &s. patent
€. 131 622/. Tento faktor zna&n& zhoruje
ekonomiku vyroby a z chemickotechnologické-
ho hlediska zt¥%uje zpracovéni surového ri-
boflavinu na lékopisny produkt.

Nadbytek kyseliny barbiturové na jedné
stran& napomdhd v uvedenych systémech roz-
pouSt&del posunuti rovnovdhy ve prospéch
vzniku riboflavinu, na druhé strand pak
je nadbyte&nd kyselina barbiturovd a z ni
vzniklé vedlej¥i reak&ni produkty p¥idinou
obti%né rafinace surového riboflavinu.,

Byly hleddny jiné typy rozpouitddel ne=-
bo jejich smdsi, které by umolnily zvyiit
konverzi riboflavinu i sni¥it molarni
pfebytek kyseliny barbiturové. Bylo dbdno
na to, aby rozpou$t&dla byla levnd, snad-
no dostupnd, dodavatelnd p¥imo jako suro-
viny a aby jejich teplota varu byla pro
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asovy pridb&h reakce optimdlni a nemuselo
byt pracovéno pod tlakem. Bylo pfihliZeno

i k moZnosti azeotropického odstranovdni
"reak&ni i pfipadn® dal¥i pfitomné vody a tim
1k posunuti reakini rovnovdhy ve prospdch
vznikajiciho produktu, '

P¥ekvapivé bylo zji3t¥no, Ze zvySeni
konverze riboflavinu ve srovndni s d¥ivéj-
$imi postupy lze dosdhnout p¥i pouZiti
ekonomicky vyhodnych rozpoulté&del, a to-

i v pfipad& podstatného snifeni molédrniho
pfebytku kyseliny barbiturové.

Jako optimdlni typ reak&niho prosttedi
se ukdzala smds alifatickych alkohold s
3 aZ 5 atomy uhliku s xylenem a/nebo to-
luenem, za katalytického piisobeni organic-
kych kyselin s disocialni konstantou
1,2 . 1077 a% 6,89 . 1075, s vyhodou kyselin
octové, s obsahem 5 a? 40 % hmotnostnich
esteru nebo esterl obecného vzorce CH3COOR,
kde R je alkyl s 3 a% 5 atomy uhliku. Mo-
ldrni p¥ebytek kyseliny barbiturové proti
1-/D-ribity1amino/-6-feny1azo—3,4—dimetyl—
benzenu miZe byt sniZen na 0,05 a¥ 0,25.

Reakce uspokojiv& probihd p¥i teplo-
tdch nad 80 °C, s vyhodou p¥i teplotd va-
ru jednotlivych reak&nich smdsi. Vodu.,v
reakci pFitomnou nebo vznikajici lze
snadno vydestilovat ve formé& azeotropni
smési. Smds rozpoudtddel, poulivanou jako
reakni prostfedi, je moZno po separaci
produktu regenerovat a po dopln&ni na
optimdlni pomér jednotlivych slo¥ek pouZit
znovu pro dal3i reakei. .

Souhrnn& je moZno konstatovat, Ze kro-
mé zvySeni vyt&Znosti a podstatné dspory
kyseliny barbiturové pFind5i tento postup
zjednoduSeni Eistlcich operaci a zlepZeni
kvality produktu,

Nisledujici p¥iklady ilustruji, ale
nikterak neomezuji rozsah pfedmétu vynd-
lezu.

P¥iklady provedeni
P¥ iklad 1

Ve smé&si 60 ml n-butanolu, 60 ml xyle-

PREDMET

Zplsob pfipravy riboflavinu reakci
t-/D-ribitylamino/~6-fenylazo-3,4~dimetyl-
benzenu s kyselinou barbiturovou ve smisi
alifatickych alkohold s 3 a¥ 5 atomy uhliku
s xylenem a/nebo toluenem za katalytického
pisobeni organickych kyselin s disociadni
konstantou 1,2 ., 10~5 a% 6,89 . 103,

s vyhodou kyseliny octové, vyznalujici se
tim, Ze se reakce providdi za p¥itomnosti
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nu, 30 ml octanu butylnatého a 30 ml kyse-
liny octové ledové bylo zah¥ivdno za varu
po dobu 4 hodin 36,0 g 1-/D~-ribitylamino/~-
-6-fenylazo-3,4~dimetylbenzenu/0,100 molu/
a4 14,0 g kyseliny barbiturové/0,109 molu/
p¥i teplotd 117,5 a¥ 121,0 °C. BXhem reak-
ce se postupné oddélilo 4,4 ml vodné vrstvy,
kterid se odstranila, organickd vrstva se
vracela zp&t do reakce. Po ochlazeni na

25 9C ge surovy produkt odsdl, promyl vo-
dou a vyva¥il ve 200 ml metanolu. Po opé=
tovném odsdti byl produkt vysuSen na vzdu-
chu. Vyt&Zek 32,9 g /87,4 %Z th./; produkt
poskytl po rafinaci b&Znym postupem oxida-
ci chlorem ve zfed&né kyseliné chlorovodi-
kové lékopisny riboflavin. .

PELik1lad 2

Ve smé€si 60 ml n-propanolu, 60 ml tolue-
nu, 15 ml octanu propylnatého a 15 ml ky-
seliny octové bylo zah¥ivédno za varu po
dobu 12 hodin 36,0 g 1-/D-ribitylamino/-
-6-fenylazo-3,4-dimetylbenzenu /0,100 molu/
a 13,5 g kyseliny barbiturové /0,105 molu/
p¥i teplotd 92,0 a¥ 94,5 °C., B&hem reakce se
postupné odd&lilo 3,8 ml vodné vrstvy, kterd
se gseparovala, organickd vrstva se vracela
zpét do reakce.

Dal#i zpracovdni bylo stejné jako u
p¥ikladu 1.

vyt&fek 32,5 g /86,3 % th./; produkt
poskytl v pfikladu 1 uvedenou &istici opera-
ci rovn&%Z lékopisny riboflavin.

P ¥ ik1lad 3

Ve sm&si 40 ml isoamylalkoholu, 60 ml
xylenu, 40 ml octanu n~amylnatého a 20 ml
kyseliny octové bylo zah¥ivdno p¥i teplotd
120 a% 124 °C po dobu 3 hodin 36,0 g 1-/D~
-ribitylamino/-6~fenylazo-~3,4-dimetylbenze-
nu /0,100 molu/ a 14,0 g kyseliny barbi-
turové /0,109 molu/. Po ochlazeni na 25 °C
se surovy produkt odsdl, promyl vodou, me~
tanolem a vysu¥il p¥i 100 °C., Vyt&Zek 32,4 3
/86,1 % th./; produkt poskytl po rafinaci
b&Znym postupem oxidaci chlorem ve zFed&né
kyselin& chlorovodikové lékopisny riboflavin.
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5 a%¥ 40 %7 hmotnostnich esteru nebo esterd
obecného vzorce CH,COOR, kde R je alkyl

s 3 a¥ 5 atomy uhliku, v uvedené smési
rozpou§tddel za teploty 80 a¥ 130 °C, s vy-
hodou p¥i teplot® varu smdsi, pFilemZ moldr-
ni pfebytek kyseliny barbiturové k 1-/D-
-ribitylamino/-6-fenylazo-3,4~dimetylbenze-
nu je v rozmezi 0,05 a¥ 0,25,

Severografia, n. p., shvod 7, Most
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