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'DfMannitol se vyrabi zplsobem
podle vynéilezu, jehoZ podstata spocéiva
v tom, Ze se katalyticky hydrogenuji
dextranové vypalky a po skoniené hydro-
genaci, odfiltrovani katalyzatoru a za-
hu$téni filtratu se nechéd vykrystalovat
D-mannitol.
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Vynédlez se tykd vyroby cukerného alkoholu D-mannitolu z dex-
tranovych vypalkd, tj. mateénych louhl po fermentadni vyrob& dex-
tranu ze sacharozy pomoci bakterie Leuconostoc mesénteroides,
obsahujicich prevéiné D-fruktozu, katalytlckou hydrogenaci za
zvyéené teploty a zvySeného tlaku.

D-Mannitol se v &isté form& pouz1vé v 1ékarstvi a jako suro-
vina v chemickém primyslu. ,

D~Mannitol je velmi rozSi¥en v p¥irodé jak v niZ8fch, tak i
ve vy$8ich rostlindch. Byl-objeven r. 1808 v man&, coZ Jje sladky;
, pathologicky vipotek (exudét) z jasanu manového (fraxinus ornus).
Znadny obsah D=-mannitolu maji také n&které mo¥ské Fasy, ze jména
hnddé chaluhy. Byl nalezen i v liSejnicich a ve vy38ich houbéch.
7 t&chto rostlinnych surovin se D-mannitol nejéast&ji ziskévi
extrakci alkoholem. N&které z t&chto pPirodnich zdrojd D-mannito- -
lu slouZily jedt& do nedévné doby k jeho vyrob&, napfe mana z
 Fraxinus rotundifolius a F. ornus, nebo n&které hnédé chaluhy.
Byla popsédna isolace D-mannitolu i 2z fermentaénlho média po bio-
synthese dextranu, pFi které v malém mno¥stvi vzniké jako vedlej-
81 produkt (Van&Zek R., Cs.pat. 102742, 1962).

Dnes se D~mannitol v&t3inou vyrdbi katalytickou hydrogenaci
snadno dostupnyéh-vhodnych hexos ve vodném nebo vodné-alkoholie-
kém rozfoku (Brit.pat. 801732, 1958). NejvyS88i vyt&€Zek poskytuje
redukce D~mannozy, kterd probpihd témélr se 100% vjtéékem;.nevﬁho-.
dou Jje v8ak pP{ilis vysoké cena D-mannozy, ktersd se vyrdbi hydro-
- lyzou mannand, polysacharidd p¥itomnych napf. v plodech tropic-
ké palmy Phytelephas macrogarpa. Hydrogenaci roztokl D-fruktézy
vzniké’D~mannitol*vedle D-sorbitolu s vytéZkem 50 %; Jjako suro-
vina je viak &istd D-fruktdza pomérn& drahd. Z levn&jSich suro-

. vin obsahujicich'D~fruktézu je vhodnd i sacharéza, které po
hydrolyze d&vé smés D-glukdzy e D-fruktdzy v pomdru 1 : 1.
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V§t&%ek D=~mannitolu ze sachardzy je 25 %, avdak prékticky
se ziské ménd, nebot odddlenf D-mannitolu ze sm&si, obsahujfel
25 % Demannitolu a 75 % D=sorbitolu neprobihé kvantitativn&.
Pon&kud vy3&1 vytétek D-mannitolu poskytuje hydrogenaoe 12Ve -
"fruktézového 31rupu", matedného roztoku z vyroby krystallcké
Dmglukozy ze sacharozy, kde pomér Daglukozy a D-fruktozy Jje p¥i-
bli¥n% 4 : 6 (Kulhdnek M. & Tadra M., Us.pat. 135989, 1970).
. D=-Mannitol 1lze pripravit také katalytickou hydrogenaci nebo
elektroredukel alkalickych roztokd Deglukozy & izomerizaci vy
tvo¥ené D-fruktdzy, takie je moZno ziskat D-mannitol s vyt&Zkem
a¥ 20 %. Jsou znémé té% biochemické metody p¥ipravy D-mannitolu
mikrobidlni konversi D-~fruktozy, kterou provédéji‘heterofermen-
tativni mlé&né bakterie s pom&rn& vysokym vyt&ikem. W‘nbvéjéi
dobé byla popséne i biotransformace D-glukézy v D-mannitol pi-
sobenim n&kterych plishi.‘Jako zdroj D=fruktdzy pro biochemiec-
kou pripravu D-mannitolu byly pouZity téZ odpadni vody z vyroby
‘dextranu (Behrens H. se sps, NDR pat. 51818, 1966). Pfesto, Ze
‘tyto fermentadni postupy poskytuji vysoky vytéZek D-mannitolu,
‘jsou ekonomicky nevyhodné, nebo¥ se pracuje v pomérn& nizkych
koncentracich cukernych roztokdé (optimélni koncentrace Jje T &%
8 %) & zpracovédni téchto roztokl klade znainé néroky na gistied
operace.
| ‘Podstata tohoto vyndlezu spolivé v tom, %e dextranové vypal-
ky, obsshujici jako hlavni sloZku D-fruktdzu se podrobi kataly-
tické hydrogenaci za p¥itomnosti Raneyova niklu pfi pH 6 aZ T,
teplot& 60 a% 120 OC postupn& zvyfované b&hem 4 a% 6 h a tlaku
2 a¥ 10 MPa a vznikly roztok obsahujici D-mannitol se po odfil-
trovéni katalyzétoru okysell na pH 3 a% 5 nebo deionizuje, za-
husti pr1 sni¥eném tlaku a ochladi; vykrystaluJe surovy D-manni-
tol, ktery se vydisti rekrystalizaci z horké vody. Vytézek takto
ziskaného &istého D-mannitolu s teplotou téni 166 a% 167 °¢ se
pohybuje kolem 90 %, po¥iténo na &istou pritomnou D=fruktdzu.

Dextranové vypalky predstavuji odpad z fermentadni vyroby
dextrénu pro farmaceutické, pPip. technické ddely. Jsou to matel-
né louhy po isolaci tzv. nativniho dextiranu z fermentaéniho me=
dis po vysréZeni alkoholem (methanolem, ethanolem nebo isopropa-
nolem), z nich% byl alkohol odpafen a které byly p¥ipadné& zahud-
t&ny pro dal¥i pouZiti; podle stupné zahudténi mohou mit a% 70 %
sudiny, z toho kolem 50 % fruktézy. Zbytek sudiny pfedstavuji
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mald mnoZstvi veélejéich metabolitdl, jako je D-mannitol, leukro-
za, oligosacharidy na bézi D»glukozy5 dextran s nizkou molekulo-
vou hmotnosti, p¥ip. Dmglukoza & sacharoza Z neuplné prokvasSené-

“ho medla, ddle anorganické sole, pPevasnd fosforeénany a malé
mno¥stvi dusikatych organickych létek ze slo¥ek média.

' Dextranové vypalky vhodné k hydrogenaci obsahujf 10 a¥% 50 %
fruktozy, ptitomné vedlej8i sloZky nejsou hydrogenaci na zdvedu.

Pokud je acidita dextranovych vypalkd niZ&1 ne? pH 6, upravi se
do neutrdlni reakce. Jako neutralizalni p¥isada a regulétor pH
se s vyhodou pouZivd uhlifitan vépenaty v mnoZstvi asi 1 % na
obsah pritomnych redukujicich cukré. Jako katalyzdtor slou¥i
b&%n& vyrébény Raneydv nikl, pouZivany napfa. pii vyrobé D=sorbi-
tolu z D~glukozye Vlastni hydrogenace se provédi za tlaku vodiku
2 a% 10 MPa a p¥i teplot® , kterd se udrZuje po dobu 2 a% 3 h
v rozmezi 60 a% 80 °C a po této dob&, kdy% absorpce vodiku usté-
vé, se zvy3i na 100 a¥ 120 °C na dobu 2 a¥ 3 h. Dodr¥ovéni t&ch-
to teplot Jje vyhodné proto, aby hydrogenace piitomné Dmfruktézy
probdhla pii teplot& pod 100 °C a nedochézelo k tmavhuti rozto-
ku, zplisobovanému Jjeji Edstelnou destrukeil; teprve pak Jje moZno
teplotu zvy$it na 100 a% 120 °C, ¢im% se dokondi redukce zbylych
pritomnych sacharidd (optimum pro D-glukdzu je 100 a% 120 °C).
Hydrogenace je skonfena, kdyZ absorpée,vodiku ustane a roztok
ji% neobsahuje Z&dné redukujici létky.

' Roztoky dextranovych vypalkl po hydrogenaci obsahuji jako
hlavni soudést D~mannitol. Po oddéleni katalyzdtoru filtraci se
zpracuji na krystalicky D-mannitol obvyklym zplsobem, napi*. od=-
patenim na mend8i objem & ochlazenim nebo pPidénim niZ%8iho alifa~
tického alkoholu, nap¥. methanolu. Roztoky p¥ed krystalizaci

D-mannitolu je moZno deionizaci zbavit pPitomnych anorganickyeh
solil, nebo je mo%né upravit pH na 3 a% 5 zPedénou kyselinou chlo-
rovodikovou a piitomné vépenaté sole .tak udrZet v roztoku.

Vykrystalovany surovy D-mannitol se oddéli od mate&nych
louh® filtraci nebo odstfedénim a promytim vodou nebo zPedénym
ni%gfim alifatickym alkoholem, nap¥. methanolem. Po vysu¥eni mé
t.t. 150 az 165 °C. fisti se rekrystalizaci znémym zpﬁsobem;
tje. rozpudt&nim v horké vod&, odbarvenim vzniklého roztokufaktiv-
nim uhlim a filtraci za horka. Ochlazenim t&chto roztokd na tep-
Jotu mistnosti (18 a% 22 °C) nebo s vyhodou na ® a% 5 °C krysta-
luje ¢isty Demannitol, ktery se odd€li filtraci od matelnych
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louhd, promyje studenou vodou nebo zredénym methanolem a vysudf
p¥i 50 a¥% 80 °C. Ziskany ¢isty produkt mé tete 166 a¥ 167 °¢.

B1i%31 podrobnostl vyplyvaji z nésledu3101ch pflkladﬁ pro-
vedeni kterd zpisob podle vyndlezu 1lustru3i, ale nijak neome-
zujie.

P¥{iklad 1

Ve 3 1 vysokotlakém autoklévu se hydrogenuae 1 1 dextrano-
vych vypalkﬁ (sudina 40 %, obsah fruktdzy 29 8 g ve 100 ml) za
pfitomnostl 3 g uhliditanu vépenatého & 50 ml Raneyova niklu
p¥i teplotd 70 a¥ 80 °C & tlaku vodiku 6 a¥ 8 MPa po dobu 2 h
& pak se teplota zvy3{i na 110 aZ 120 °C a pokraduje v hydroge-
‘naci dalsi 2 hodiny. KdyZ absorpce vodiku ustala, obsah autoklé-
vu se neché vychladnout-a zfiltruje od katalyzdtoru. Giry a té-
m&¥ bezbarvy roztok, ktery neobsahuje redukujici létky (zkoudka
Fehllngovym roztokem) se odpaii p¥i sniZeném tlaku a teploté
50 °C na men¥{ objem: (obsah sudiny 50 a% 60 %). Roztok se z¥edf
200 ml methanolu a nechd 48 h p¥i teploté mistnosti. Vykrystalo-
vany surovy D-mannitol se zfiltruje, promyJje 50% methanolem &
vysuil ve vakuové suSérn& pFi 60 °C. Vytd¥ek surové létky obnési
140 g, teplota téni 152 a% 156 °¢. Tento surovy produkt se roz-
pusti ve 400 ml vody pFfi teploté& 80 OC horky roztok se vyle¥i a
odbarv{ filtraci s 2 g aktivniho uhli (karborafin) & odpafi z8a
sni¥eného tlaku d pOélndchl krystalizace., Hlavni podil &istého
D-mannitolu vykrystaluje b&hem 24 h pri teploté 3 °C, zflltruae
se, promyje studen&ﬁ 50% methanolem a vysudi ve vakuové suddrn&
pFi 80 O¢., Z mate&ného louhu odpafenim na men¥i objem se ziskaji
jestd dals{ podily Zistého D-mannitolu. Celkovy vytéZek &igi
128 g, tj. 85 % teorie (po&itdno na D-fruktdzu pritomnou v dex-
tranovych vypalcich). Teplota tdni 166 aZ 167 -°c.

P¥fklad 2 < a

Ve 3 1 vysdkotlakém autokldvu se hydrogenuje l;SVl dextré-
novych vypalkd (sudina 30‘%,'obsah fruktozy 22,9 é've 100 ml)
za pritomnosti 5 g uhliitanu vépenatého a 50 ml Raneyova niklu
(W-Z). Hydrogenace problha za michéni p¥i tlaku. vodiku 7 MPa
2h prl teploté 70 aZ 78 C nade? se teplota zvyS{i na 110 ai
115 °c a pokraéuae v hydrogenac1 daldi 2 h. Po ochlazeni se-
obsah autoklévu zflltruge od katalyzétoru. Roztok neobsahuje
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redukujiel latky & mé pH 8,3. Okyseli se zFed&nou kyselinou.
chlorovodikovou na pH 4 a odpa¥{ p¥i sniZeném tlaku a tepletd
50 °C na 60 % su¥iny. Po z¥ed¥ni 300 ml methanolu krystaluje
D-mannitol pP¥i teplot& mistnosti; isolace se provédi Stejné Jew
ko v priklad& 1. VytdZek surového vysudeného produktu je'ljs'gb
teplota téni 153 a¥ 156 °c. Rozpusti se v 450 ml vody.pfi 75 °c
‘@ vyle¥dl filtraci & 3 g aktivnfho uhli. Bezbarvy roztok se od=
pa¥i do podinajici krystalizace a ochladf na 5 ¢, Po.48.h‘se
gisty produkt odsaﬁe.avmateéné louhy se zpracuji odparenim na&
dal¥{ frakee. Celkov§ vytdZek Zistého D-mannitolu je 150 g, tje
87 % teorie na vychozi obsah D-fruktdzy. Teplota téni 166 a¥
167 °C.

P#iklad 3

. Ve 3 1 éutoklévu se hydrogenuje 1 1 dextranovych vypalkd
(suSina roztoku 30 %, obsah D-fruktdzy 22,9 g ve 100 ml) za mi-
chéni v pPitomnosti 2 g uhliditanu védpenatého a 25 ml Raneyove
niklu (W-2) za& stejnych podminek jako v pirikladech 1 a 2. Po
ukon¥eni hydrogenace a odd&leni katalyzédtoru se roziok deionizu-
je na sloupcich katexu (Wofatit KPS-200; H forma, objem 200 ml)
a anexu (Wofatit SBK; OH forma, objem 250 ml), &im% se zbavi
vét8iny pPitomnych nedistot, zejména anorganickych soli. Tento |
deionisovany roztok se odpafi p¥i sniZeném tlaku = teploté 50 °c
na obsah sudiny 65 %, zPedi 200 ml methanolu a ochladi na 2 a%
5 ©Cc. Po 48 h vykrystalovany surovy D-mannitol (teplota téni
vysudeného vzorku je 158 ai 164 ©C) se prekrystaluje stejnym

. zpisobem jako v pfedeSlych p¥ikladech. Ziské se 106,5 g ¢istého
D-mannitolu, tj. 92 % teorie. Teplota téni 166 aZ 167 °c.

}
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Zplsob vyroby Demannitolu vyznaéuaici se tim, ¥e D-mannitol

- se ziskévé z dextranovych vypalkﬁ obsahujicich 10 &% 50 %

fruktozy, katalytlckou hydrogenaci vodikem .za tlaku 2 &%
10 MPa, pFri teplot®& postupné zvyéované z 60 na 120 °C bdhem

4 8% 6 hodin za stélého udrZovéni pH ne hodnoté 6 a¥ T, nalel

po skonéené hydrogenael, odstrandni katalyzétoru & zahu¥téni

filtrdtu se nechd vykrystalovat De~mannitol.

2
3e

4o

Zpisob podle bodu 1, vyznaéuJici se tim, Z%e se katalytlcké

hydrogenace provédi za tleku vodiku 5 a% 8 MPa. .
Zpisob podle bodu 1, vyznalujici se tim, Ze jako katalyzétor*
hydrogenace se pouZivé Raneyﬁv nikl.

Zpisob podle bodu 1, vyznadujici se tim, Ze hydrogenace se
provédi 2 aZ 3 hodiny pii teplot& 60 aZ 80 °c a pak dals{ 2

~ a% 3 hodiny p¥i teplot& 100 aZ 120 ¢,

50

Zpﬁsob podle bodu 1, vyznadujici se tim, Ze k stdlému udro-

. véni pH na hodnot& 6 a% 7 b&hem hydrogenace se poutivé uhli-

6o

¢itan vépen&ty. '
Zpﬁsob podle bodu 1, vyznadujici se tim, %e po skon¥ené hyd-

. rogenaci a odd&leni katalyzétoru se roztok okyseli kyselinou

Te

chlorovodikovou na pH 3 a% .5.
Zptisob podle bodu 1, vyznadujici se tim, %e po skonfené hyd=

“rogenaci a odd¥leni katalyzétoru se roztok deionizujes
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