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Zpisob p¥ipravy 2,3;4,6-di-0-1sopropy11den-2-keto-L-gulonové kyseliny katalytickou

oxidac{ 2,3;4,6-di-O-isopropyliden-L-sorbézy

zplisob pripravy 2,3;4,6-d1-0-isopropyli-
deh-2-keto~L~gulonové kyseliny katalytic-
kou oxidact 2,3;4,6-di-O-isopropyliden~L-
-sorbozy spolivéd v -oxidaci kyslikem nebo
sméaf kyslfku s inertnf{m plynem v pi{tom-
nosti platinovych kovd jako katalyzdtord
pri tepletd 40 a% 130 “C, pH 7,5 nebo vyi-
3{m a celkovém tlaku 0,098 a¥ 2,45 MPa,.
Vodn& alkalicky roztok obsshujfci 5 aZ
20 % hmot. 2,3;4,6-di-0~isopropyliden-L~
-gorbozy a 5 a¥ 60% teoreticky plebytek
alkslie se nepletrZit¥ pifivdd{i pretiprou--
dn& nebo souproudn¥ s kyslfkem samotnym
g1 ve sm¥si & dusfkem v mnoZstvi 0,8 aZ
3 mol kyslfku na 1 mol nastiikgvané 2,3;
;4 ,6-di~-0-isapropyliden-L-sorbozy do
pléstém vyhi{vaného, svislého, vdlcovité-
ho & proti okolnf atmosféfe uzavieného
prito&ného resktoru se zkrdpémym stacio-
. nérnim lo¥em granulovaného nebo tableto-
vanéhe katalyzdtoru, kterym je paladium
nebo platina nanesend na nosidi, s vyho-
dou na aktivnim uhlf. Velikost granuli
nebo tsblet katalyzdtoru je 2 aZ 20 mm.
Vodny roztok obsahujic{ pe projiti kata-
lytickym loZem vzniklou 2,3;4,6-di-O-iso-
propyliden~2-keto-L~gulonovou kyselinu a
popripad¥ nezreagovanou L-sorbozu se -od-
v4d{ pri souproudém i protiproudém uspo-
?4d4nf z dolni ¥dsti reaktoru a odplym
pii souproudém uspo¥dddnf z dolni ldsti
a p¥i protiproudém uspofddénf z horni
¢4ati reaktoru.
2'?54'6-di—O-isoprpyli&en-Q-keta—L-gulo-
nové kyselina je jednim z hlavnich mezi-
produktd Reichsteinovy syntézy kys.askorb

216309



216309 1

Pfedmétem vyndlezu Je zplsob pifpravy 2,3; 4,S-di-o-isopropyliden-a-keto-L-gulanové
kyseliny (DKG@) katalytickou oxidact 2,3; 4,6-d1-0-iscpropyliden-L-sorbdzy (DIS).

Jek obecné zndmo, je DKG jednim z hlavnim meziproduktd Reichsteinovy syntézy askorbové kyse~
liny.

Oxidace DIS na DKG prebytkem vzduchu nebo kysliku p¥i teplotdch 40 a¥ 130 °C, pH rov-
ném nebo vyS¥{m ne¥ 7,5 a za atmosférického &i zvyseného tlaku je obvykle provédéna v mfcha-
ném reaktoru v p¥{tomnosti platinovych &i paladiovych katalyzdtord suspendovenych v kapalné
fézi, Tento stav techniky Je patrny ze jména z nizozemskych zviejnénjch patentovych p¥ihlg-
ek %. 6 T13 891 a ¥, 6 816 819, belgického patentu ¥, 422 705, USA patentu &. 2 428 438,
Justus Liebigs Ann. Chem. 558, 192 (1947) a Adven. Carbohydr. Chem., 17, 169 (1962). Nevyho-
dou znénych zplsobd katalytické oxidace DIS na DKG Je rychid desaktivace platinovych nebo
paladiovjch katalyzétorﬁ. Podle NSR patentu &, 2 123 621 lze pokles aktivity platinového i
paladiového katalyzdtoru odstranit omezenfm rychlosti p¥fvodu kyslfku do mfchané kapalné
féze, obsahujfci zmininy suspendovany katalyz4tor, nejvy3e na hodnotu 0,4 mol kyslfku za
hodinu na 1 mol nis, nebo sniZenim koncetrace kyslfku na 2 a¥ 10 %'obJ. v plynné f4zi naché-
zejic{ se nad zm{n&nou kapalnou fézf. Takovd uspofdddni umo¥nilo provést 30 i vice nédsadovych
oxidacf DIS s tym¥ katalyzdtorem, priZem? vytéZek DKG pri kazdé oxidaci byl 80 % i vice. ‘
Uvedené snifeni prfvodu kyslfku m4 viak za ndsledek sni¥eni rychlosti piemény DIS na DKG a
tim 1 ni%3f produkci DXG na Jednotku reakdnfho objemu.

Autofi vynélezu nynf nalezli, Ze prodloulent Zivotnosti katalyzdtoru lze dosdhnout
' vhodndj#{m zplsobem, ktery neomezuje rychlost oxidadn{ reakce Jako snifenf p¥fvodu kysliku
~ uvedené v NSR patentu &. 2 123 621,

Pfedm&tem vyndlezu je zplsob p¥ipravy DKG katalytickou oxidacf DIS kyslikem nebo smési
kysl{ku s inertnfm plynem v p¥ftomnosti platinovych kovd jako katalyzdtord pfl teplotdch 40
a% 130 °C pH odpovidajicfm neb vys&im nez 7, 5 a celkovém tlsku 0,098 a¥ 2,45 MPa, ktery se
provédi tek, %e se vodn¥ alkalicky roztok obsahujicf 5 a% 20 % hmot. DIS a 5 a% 60 %
teoreticky plebytek alkdlie nepretriits privéds protiproudn® ¥i souproudn¥ s kyslfkem samot-
nym nabo ve am&si s inertnfim plynem, s vyhodou ve smési s dusikem, a to v mnoZstv{ 0,8 a% 3
mol kysliku na 1 .mol nasffikované 2,3;4,C-di-o-isopr.gylidcn-L-sorbézy @0 pldstim vyh¥iva=-
ného, svislého, vdlcovitého a proti okolni atmosfére uzavieného prito&ného reaktoru se zkré-
pényw stacionérnfm loZem granulovaného nebo‘tabletOVAného katalyzétoru,'ktényu Je paladium |
nebo platina nsnesensd na nosidi, s vyhodou na aktivnim uhlf, o velikosti grenulf 2 a% 20 mm
nebo tablet 2 a¥ 20 mm, piiZemi vodny roztok obsahujfcf po projitf katalytickym loZem vznik-
lou DXG & pop¥ipadé nezreagowaﬁou DIS se odvdd{ p¥i souproudém I ppotfproudém usporddéni z
dolnf Z4sti reaktoru a odplyn pii souproudém uspotdddnt z doinf &4sti a prl protiproudém
uspoPéddnt z horni ¥dsti reaktoru.

Jak je ukédzéno déle, tento zpisod pripravy DKG umoinil po 140 hodim a vice dosahovat
produkce 10 kg DKG za hodihw v pfepodtu na 1 kg platiny pri prakticky nezmén¥né aktivits, a
to i pfi oxidact ¥isté DIS (teplota téni 75 a¥ 778 %) samotnym kyslfkem, co¥ Jje nap¥iklad
p¥i zplsobu katalytické oxidace DIS ve vsddkovém michaném reaktoru se suspendovanym prdsko-
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v¥m katalyzdtorem krajn® nevyhodné; NSR patent &. 2 123 621 uvddf nejvy3${ pifpustnou rych-
loﬁt priddvén{ kysliku do reakini nddoby 0,4 mol kysliku za hodinu na 1 mol pr{tommé DIS,
zatimco v pritodném reaktoru se zkrépénim staciondrnim loXem podle vnidlezu byla rychlost
priddvén{ kyslfku 1,1 8% 2,5 mel kysli{ku za hodinu na mel nastiikované DIS.

Dals{ vfhodou pouzit{ pritodného kontinudlnfho resktoru se zkripénym staciondrnim lo-
Zem proti amichanym resktorim se suspendovanym katalyzdtorem je vyloudenf ztrdt katalyzstoru,
zpisobenych filtrac{ nebo sedimentaci suspendovaného katal&zétoru a Zasovych ztrét,pfi Jeho
.0dd8lovéni 2z reakinfiho roztoku. Pi#{ prdci s katalyzdtory na bézi platinovych kovd tyte

ztraty vjrazné ovliviuji ekonomiku procesu.

Hlavn{ rozdily mezi vsidkovym reaktorem se suspendovanym katalyzdtorem a pritodnym
reaktorem se zkripénjn staciondrnim lcéegvkatalyzétoru podle vyndlezu vyplyvaji z rozd{lnych
podminek, za nichZ katalyzdtor plsobil. Ve z-inéném vaddkovém reaktoru se koncentrace DIS,
DXG a pripadnych vedlejdfch produktd oxidace spojité méni s fasem a tato zmdna postihuje
souBasnd viechny E4stice katalyzédtoru; vzhledem k dlouh§n=reakénin dobdm nutnym k dosazenfb
24dané konverze DIS (6 a% 30 hodin) miZe ve vaddkovém reaktoru vznikat relativn¥ vy33{ mno¥-
stvi produktd vedlejSich nekatalytickych reakci nef v pritodném reaktoru se zkrépénym stacio;
nérnim lo¥em podle vyndlezu, kde doba zdr¥enf se pohybuje pouze v desftkséch minut.

Na rozdfl od vssdkového reaktoru se suspendovanym katalyzdtorem ase v pritodném reakto-
ru se zkrdpénym staciondrnim loZem katélyzétoru koncentrace DIS, DKG a pi‘fpadnych dal3ich
reakdnfch zplodin spojité meni ve sméru toku kapaliny a v ustdleném stavu kaZdd &4stice ka-
talyzdtoru pﬂsobi za konstantnich podmfnek. Uspo¥ddénfm vstupnfch koncentraci DIS, kysliku
a sméru toku plynmé a kapalné f4ze (souproud &i protipréud)ylze tedy v katalytické oxidaci
DIS na DKG p&dle vyndlezu dosdhnout toho, Ze podstatng éést katalyz4toru piscbi za stdlého
piebytku DIS, cof mé pifznivy vliv na stdlost jeho aktivity. ‘

Na misto kysl{ku je moZno p¥i oxidaci DIS ma DKG v pritodném reaktoru se staciondrnim
loZem katalyzdtoru pouZit_vzduchu nebo smés{ kysliku s inertnim plynem, napi. dusikem;  p¥i
souproudném usporddéni je podminka relativniho piebytku DIS vidi kysliku v reakini smési
aplnéna i p¥*i vy¥${ch konverzich DIS na DKG. Pfivoxidaci Eistym kyslfkem nebo sm¥si kysliku
s inertnim plynem je moZno pouZft i protiprouliného uspoidddni toku p¥i takové rychlosti
pritoku plynu, Ze koncentwaee-kyaliku v plynné fézi je v celém objemu resktoru prakticky
konstantni,

Takto lze tedy vhodnym uspofédéniu~vést oxidaci DIS na DKG podle vynédlezu bez omezenf
p¥ivodu kyslfku do'resktoru a tedy bez omezeni rychlosti oxidace, ani% by nastal rychly pok-
les aktivity katalyzdtoru, k nému¥ dochdzf za atejnych podninék v_ﬁichanych reaktorech se
suspendovanym katalyzétorem. Tento novy a vyhodnéjéi'zpﬁsob pf{pravy DKG katalytickow oxida=-
c{ DIS podle yynéleiu Je umo¥n¥n ¥asovd neiénnyu rozlofenim koncentrac{ DIS a DXG v reaktoru.

Déle uvedené priklady provedeni bliZe popisujt zplisob piipravy DKG podle vyndlezu, ani¥

by omezovaly nebo vymezovaly rozsah jeho platnosti.
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Pi{klad 1 v

Sklenénd a proti okolmf atmoaféfe uzaviend, 70 cm dlouhd kolonma o vnitfnim priméru 15 mm
uzaviend pe celé délce, s pla¥tdm s proudicf vyh¥{vaci kapalinou a opatfend v hlavé pﬁvodem
roztbkuﬂDIS, v hlavé i v pat¥ pffvodem oxidainfho plynu a v pat¥ spojend 8 jimadlem reakéni-
ho produktu s odvodem pro odplym, se naplni odspedu 20 cm vysokeu vrstvou @ixonovych krouZkd
(2,5 x 1 mm), 30 cn\vyaokou vrastvow 20 g platinového katalyzdtoru o zrndnf{ 2 mm (2,5 % Pt/C)
a nakenec epdt 20 cm vysokou vrstvou dixonovych kroutki. V pat® kolony se uzavie p¥fvod oxi-
da¥nthe plynu a pFivedem roztoku DIS v hlavd kolony se nastiikuje pomoci pfstového mikroder-
padla rychlost{ 0,85 ml/min vodny 10% roztok DIS (teplota ténf rekrystalizované &isté DIS

75 a% 78 °C) obsaﬁujiéf 50% teoret. prebytek uhliitanu sodného; jakmile se celé lo¥e kata-
lyzédtoru smod{ alkalickym roztokem pIS, otevie gse p¥ftok a odtok 70 °C vyhrdté kapaliny v
topném pld¥ti kolony a otevienym privodem oxida¢nfho plynu v hlaié kolony se dévkuje sous~
proudné pies jehlovy ventil do kolony kyslik rychloséi 20 ml/min, pridem¥ se po 20 a¥ 140 ho-
dindch nepretr#itého chedu kolony dosdhne déle uéedenych konverzi DIS na DKG:

tas (h) 20 40 60 80 100 120 140
konverze (%) 98 94 91 - 92 91 _ 90 ’ 9%

Reskéni roztok odﬁékaJici z paty kolony neobsahuje vysece d&innou kapalinoveu chroma-
tografii (HPLC) dokazatelnd mno¥stvi vedlejdfch produktd.

P#{klad 2
» PouZije se stejného za¥izen{ a zplsobu oxidace jako v p¥fkladu 1 s tim rozdflem, ¥e se kolo~
na vyh#{vé na 100 °C a poufije se katalyzéter obsahujici 5 % Pt/C, na kolonu se qastfiﬁuﬁ;
' souﬁroudné s rychlestf 0,5 ml/min roztok 5% (hmot.) DIS obsshujfci 60% teoret. prebytek
hydrogenuhligitanu sodného a.na mnisto kysliku Qe do hlavy kolony uvddf vzduch rychlost{
50 ml/min, pri¥em¥ se po 20 a¥ 120 hod indch nepfetriitého chodu kolony dosdlne ddle uvede~
nych konverz{ DIS na DXG:

- gas (X) 20 40 ] 80 100
konverze (%) 89 88 86 87 86

Reakini roztok odtékajicf z paty kelony neobsahuje krom# DXG %d4dny analyticky (HPLC)
dokazatelny produkt. )

P¥{klad 3

Poufije se zarfzen{ a zplsebu exidace jake v p¥fkladu 1 s tim rozdilem, Ze se uzavie privod

oxidagnthe plynu v hlavé ﬁolony, otevienym p¥ivodem oxida&nfho plynu v paté kolony se na ko-
lonu piivédf protiproudn& kyslf{k rychlestf 22 nl/niﬂ, kolona se vyh¥ivd na 60 °c, pouZije se
katalyzdtor o zrnéni 4 mm obsahujfcf % %’Pﬁ/C a na kolonu se nastfikuje vodn# alkalicky 20%

reztek DIS obsahujict 5% teoret. prebytek hydroxidﬁ sodného rychlostf 1,0 ml/mim, piiZem? se
pe 20 a% 100 hodindch nepfetrZitého chodu kolony dosshne ddle uvedenych konverz{ DIS na DKG:

Zas (h) 20 40 60 80 100 120
konverze (%) 82 ™ 78 79 76 N4
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Reakini spés oﬂtékajici z paty kolony obsahuje DKG jako jediny analyticky dokazatelni
(HPIC) produkt reakct ‘ '

PEEDMET VYNALEZU

Zplisob piipravy 2,3;4,6-di-O- isopropyliden-Z—keto-L-gulonbvé kyseliny katalytiékou
oxidact 2,3;4, 6-di-O-isopropyliden-L—sorbozy kysliken nebo smési kysliku s inertnim plynem
v pr{tomnosti platinovych kovl jeko katalyzétori pfi teplotéch 40 aZ 130 C, pH rovném &1
vy88im ne¥ 7,5 a celkovém tlaku 0,098 ai 2,45 MPa, vyznaéeny tim, %e se vodn& alkalicky
roztok obsahujicf{ 5 a¥ 20 % hmot. 2,3;4,G—di—o—isopropyliden-L-sorbézy a5 a 60% teoreticky
prebytek alkdlie nepletr#itd priv4di protiproudnd &i souproudn® s kyslikem samotnym &i ve
smési s dusfkem v mno¥stvi 0,8 a¥ 3 mol kyslfku na lvmol nasti¥ikovené 2,3;4,6-di-O~isepropy-
liden-L-sorbozy do plé¥tém vyhi{vaného, svislého, védlcovitého a proti okolni atmosféfe uzav-
teného pritoZného reaktoru-se zkrépényn staciondrnim loZem granulovaného &i tabletovaného
katalyzétoru, kteryn Je paladium &i platina nanesend na nosi&i, s vyhodou na aktivnim uhli{,
[ yelikoati granuli 2 a% 20 mm &i tablet 2 a% 20 mm, pridemZ vodny roztok obsahujfef po
projitf katalytickym loZem vzniklou 2,3;4,6-di-O-isopropyliden-2-keto-L-gulonovou kyselinu
a pripadné nezreagovanou>2,3;4,6-di-O-isopropylidean-aorbézu se odvéd{ pii souproudném i
protiproudném uspoiddént z dolni ¥dsti reaktoru a odplyn pfi souproudém usporédéni z dolnt
¥4sti a p¥i protiproudhém usporsdddn{ z horni &dsti reaktoru.
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