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Sposób wytwarzania d-rybozy

Przedmiotem wynalazku jest sposób wytwarza¬
nia d-rybozy, produktu pośredniego w syntezie wi¬
taminy >B2 czyli ryboflawiny i innych związków,
przez utlenienie 3-estru sulfonowego d-glukozy
oraz zmydlenie i epitmeryzację produktu utlenienia.

iZnany sposób otrzymywania d-ryibozy polega na
utlenieniu 3-estru metano-, etano- lulb p-tolueno-
sulfonowego d-glukozy za pomocą dużego nadmia¬
ru, około 1,®—2,0 moli na 1 mol estru d-glukozy,
kwasu nadjodowego ilub jego soli, na przykład me-
tanadjodanu sodowego, do odpowiedniego i2-estru
4-0-formylo-d-arabinozy, wytrąceniu z mieszaniny
poreakcyjnej jonów jodanowyoh i nadmiaru jonów
nadjodanowych za pomocą chlorku barowego, wy¬
trąceniu nadmiaru użytych jonów barowych za po¬
mocą kwaśnego węglanu sodowego, odsączeniu
osadu soli barowych i następnie zmydleniu estru
przy równoczesnej opimeryzacji za pomocą wodo¬
rotlenku sodowego. Po zobojętnieniu kwasem siar¬
kowym otrzymany wodny roztwór odparowuje się
do sucha a pozostałość odparowuje się z etanolem
i d-rybozę ekstrahuje metanolem [H. H. Stron,
D. Dargel, R. Haussler, Journal fur praktische
Chemie, 03, 309 (1964)]. Niedogodność tej metody
stanowi duże zużycie kwasu nadjodowego lub jego
soli.

Stwierdzono, że zamiast kwasu nadjodowego lub
jego soli, stosowanego w dużym nadmiarze, do
utleniania można z korzyścią użyć łatwiej dostęp¬
nego czterooctanu ołowiowego w znacznie mniej-
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szym nadmiarze, uzyskując przy tym równie wy¬
sokie lub nawet wyższe wydajności.

Sposobem według wynalazku 3-0-alkilo-(lub-ary-
lo)-sulfonylo-d-glukozę w roztworze wodnym kwa-

5 su octowego lub jego niższych homólogów, takich
jak kwas propionowy, masłowy, albo też w piry¬
dynie lub w ijej homologaoh takich jak pikolina,
lub w ich mieszaninach takich jak zasady pirydy¬
nowe, poddaje się działaniu czterooctanu ołowio-

io wego, z mieszaniny poreakcyjnej usuwa się jony
ołowiu za pomocą kwasu szczawiowego lub siar¬
kowego, osad oddziela się, roztwór odparowuje do
sucha pod zmniejszonym ciśnieniem, pozostałość
rozpuszcza w wodzie i roztwór zadaje wodorotlen-

15 kiem metalu alkalicznego, metalu ziem alkalicz¬
nych lub amonowym w celu zmydlenia otrzymanej
2- 0- alkilo- (lub- arylo)- sulfonylo- 4- 0- formylo-
-d-arabinozy i równoczesnej epimeryzacji produktu
zmydlenia do d-rybozy, mieszaninę zobojętnia się

20 mocnym kwasem mineralnym, takim jak kwas
siarkowy ilub solny, po czym ewentualnie roztwór
oczyszcza się przez odbarwienie węglem aktyw¬
nym, odparowanie do sucha, odparowanie suchej
pozostałości z etanolem dla usunięcia resztek wo-

25 dy i ekstrakdję d-ryfbozy za pomocą bezwodnego
alkoholu alifatycznego zawierającego 1—15 atomów
węgla.

Jako roztwór wodny kwasu octowego lub jego
niższych homólogów stosuje się roztwór o stężeniu

30 25^80%.
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Utlenianie za pomocą czterooctanu ołowiowego
prowadzi się w temperaturze niższej niż tempera¬
tura pokojowa, korzystnie w temperaturze od
—S°C do +15qC. Czterooctan ołowiowy stosuje się
w niewielkilm nadmiarze, wynoszącym 1—1,2 mola
na 1 mol 3-fistru d-glukozy. Czas utleniania wy¬
nosi 2—4 godzin.

Zmydlenie i epimeryzację prowadzi się w pod¬
wyższonej temperaturze, korzystnie w temperatu¬
rze 50-^85^, przy wartości pH = 8—!ll, w atmo¬
sferze gazu obojętnego, takiego jak azot.

Otrzymany roztwór wodny lub alkoholowy d-ry-
bozy można bezpośrednio użyć do dalszej syntezy.

PrzyjMad 1 12,9^r^0^Mesylo-d^glukozy roz¬puszczono w 77,5 ml 30°£ kwasu octowego. Roz¬
twór oziębiono do temperatury 0—^3°, po czym w
ciągu pół godziny dodano porcjami 33,2 g cztero¬
octanu ołowiu, tak aby temperatura w trakcie do¬
zowania nie przekraczała 109. Następnie całość
mieszano w ciągu trzech godzin w temperaturze
nie przekraczającej 20°, po czym mieszaninę zada^
no nasyconym roztworem kwasu szczawiowego.
Wytrącony szczawian ołowiowy odsączono a z prze¬
sączu oddestylowano kwas octowy pod zmniejszo¬
nym ciśnieniem. Do pozostałości dodano 200 ml
Wody i w atmosTerze^azotu zobojętniono In roz¬
tworem wodorotlenku sodowego do pH 9,4 nie
przekraczając temperatury 60°. Następnie całość
oziębiono do temperatury 20° i zobojętniono 3 n
kwasem siarkowym do pH 7, po czym odbarwiono
mieszając z 0,6 g węgla aktywnego w ciągu pół
godziny. Przesączony roztwór wodny odparowano
do sucha pod zmniejszonym ciśnieniem, usunięto
resztki wody dodając etanolu bezwodnego i: od¬
destylowano pod zmniejszonym ciśnieniem a suchą
pozostałość ekstrahowano czterokrotnie bezwod¬
nym etanolem, uzyskując 4,8 g d-rytoozy.

Przykład II. 25,8 g 3-0^Mesylo-d-glukozy roz¬
puszczono w 258 ml 40D/o kwasu octowego. Roz¬
twór oziębiono do temperatury 5—86, po czym w
ciągu pół godziny dodano porcjami 44,2 g cztero¬
octanu ołowiu, tak aby temperatura nie przekro¬
czyła 10°. (Następnie całość mieszano w ciągu 4 go¬
dzin w temperaturze nie przekraczającej 15°, po
czym mieszaninę zadano 3 n kwasem siarkowym,
wytrącony siarczan ołowiawy odsączono i dalej
postępowano według przykładu I.

Przyte Jad HI. 12fi g 3^)^Mesylo^d-glukozy
rozpuszczono w 90 mil pirydyny, oziębiono do tem¬
peratury 0°, po czym w ciągu pół godziny dodano
porcjami 22,1 g czterooctanu ołowiu, tak aby tem¬
peratura w trakcie dozowania inie przekroczyła 0°.
Następnie całość mieszano w ciągu 2 godzin w
temperaturze nie przekraczającej 5° i odsączono
osad octanu ołowiawego, który wypadł w trakcie
mieszania, po czym przesącz zadano nasyconym
wodnym roztworem kwasu szczawiowego. Wytrą¬
cony szczawian ołowiawy odsączono, a z przesą¬
czu oddestylowano pirydynę pod zmniejszonym
ciśnieniem i dalej postępowano według metody
opisanej w przykładzie I.

Przykład IV. 14,5 g 3-0-Tosylo-d-glukozy
rozpuszczono w 87,5 ml 40% kwasu octowego. Roz-
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twór oziębiono do temperatury 0—3°, po czym w
ciągu pół godziny dodano porcjami 20,2 g cztero¬
octanu ołowiu, tak aby temperaturą w trakcie do¬
zowania nie przekroczyła 10°. Następnie całość
mieszano w ciągu 3 godzin w temperaturze nie
przekraczającej 20°, .po czym mieszaninę zadano
3 n kwasem siarkowym. Wytrącony siarczan oło¬
wiawy odsączono i dalej postępowano według me¬
tody opisanej w przykładzie 1.

Przykład V. 13 g 3-OHBenzenosullfonylo-d-glu-
kozy rozpuszczono w 80 ml 30°/o kwasu octowego.
Roztwór oziębiono do temperatury 01—3°, po czym
w ciągu pół godziny dodano porcjami 18,9 g czte-

15 rooctanu ołowiu, tak aby temperatura w trakcie
dozowania nie przekroczyła 10°. (Następnie całość
mieszano w ciągu 3 godzin w temperaturze nie
przekraczającej 15°, po czym mieszaninę zadano
nasyconym wodnym roztworem kwasu szczawio-

20 wego. Wytrącony szczawian ołowiawy odsączono
i z przesączu oddestylowano kwas octowy pod
zmniejszonym ciśnieniem. Do pozostałości dodano
200 ml mieszaniny metanol-woda '1; 1 i w atmo¬
sferze azotu zobojętniono 1 n roztworem wodoro-

25 tlenku sodowego do pH 9,5 nie przekraczając tem¬
peratury 60° i dalej postępowano według metody
opisanej w przykładzie I.

Przykład VI. 12,9 g 3nO-'Mesylo-d-glukozy
rozpuszcza się w 70 ml 30%> kwasu propionowego.
Roztwór oziębia się do temperatury 0-^3°, po czym
w ciągu pół godziny dodaje się porcjami 33,2 g
czterooctanu ołowiu, tak aby temperatura w trak¬
cie dozowania nie przekroczyła 10°. Następnie ca¬
łość mieszano w ciągu 3 godzin w temperaturze
nie wyższej niż 15°, po czym mieszaninę zadano
nasyconym wodnym roztworem kwasu szczawio¬
wego. Wytrącony szczawian ołowiawy odsączono,
a z przesączu oddestylowano kwas propionowy pod
zmniejszonym ciśnieniem i dalej postępowano we-

40 dług metody opisanej w przykładzie I.

Zasftrzeżeniia patentowe

45 1. Sposób wytwarzania d-rybozy przez utlenienie
3-estru sullfonowego d-glukozy oraz zmydlenie i epi¬
meryzację produktu utlenienia, znaaniemiy tym, że
3-0-alkilo-<lub-arylo)-sullfonylo-d-glukozę w roztwo¬
rze wodnym kwasu octowego lub jego niższych
homologów, takich jak kwas propionowy, masło¬
wy, albo też w pirydynie lub w jej homologach
takich jak pikoiina względnie w ich mieszaninach
takich jak zasady pirydynowe, utlenia się cztero-
octanem ołowiowym, z mieszaniny poreakcyjnej
usuwa się jony ołowiu za pomocą kwasu szczawio-

55 wego lub siarkowego, osad oddziela się, roztwór
odparowuje do sucha pod zmniejszonym ciśnie¬
niem, pozostałość rozpuszcza w wodzie i roztwór
zadaje stopniowo wodorotlenkiem metalu alkalicz¬
nego, metalu ziem alkalicznych lub amonowym,

go mieszaninę zobojętnia się mocnym kwasem mine¬
ralnym, takim -jak kwas siarkowy lub solny, po
czym ewentualnie roztwór odbarwia się węglem
aktywnym, odparowuje do sucha, dodaje bezwod¬
nego etanolu i ponownie odparowuje do sucha, po

w czym ekstrahuje d-rybozę za pomocą bezwodnego



f
alkoholu alifatycznego zawierającego 1—5 atomów
węgla.

2. Sposób według zastrz. 1, znamienny tym, że
jako roztwór wodny kwasu octowego lub Ijego niż¬
szych homologów stosuje się roztwór o stężeniu
25—80°/o.
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3. Sposób według zastrz. II, znamienny tym, że
stosuje się nadmiar octanu ołowiowego, wynoszący
1—1,2 mola na 1 mol Isubstratu.

4. Sposób według zastrz. 1, znaimieamy iym, że
5 utlenianie prowadzi się w temperaturze niższej niż

temperatura pokojowa, korzystnie w temperaturze
od —5°C do +15°C.
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