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Sposéb wytwarzania estru pirbfosforowego tiaminy -

Patent trwa od dnia 3 wrzesnia 1960 r.

Drogg estryﬁkacj‘i tiaminy kwasami polifo-

sforowymi otfrzymuje sie zwykle trzy estry:
monofosforowy o wzorze ROPO;H,, dwufosforo-
wy ROP,0¢Hj3 i tréjfosiorowy ROP3;OqH;, gdzie
R oznacza grupe ‘iaminowsa. Z punktu widzenia
technologii lekéw wazme jest jednak otrzymy-
wanie estru dwufosforowego, ktéry stanowi
koenzym karboksylazy, a w pewnych przypad-
kach takze estru momnofosforowego stanowigce-
go cenny lek. Ester tréjfosforowy jest produk-
tem ubocznym bezwartosciowym, ktéry wisze
w sobie cze§é uzytej tiaminy.

Wedlug réznych zrédet literaturowych estry-
fikacje tiaminy prowadzono tak, aby nie wy-
tworzyé estru trojfosfcrewego ale kosztem
zmniejszenia wydajno§ci kokarboksylazy, albo
prowadzono estryfikacje dalej, otrzymujac wie-
cej kokarboksylazy, co jednak wigze sie =ze
strata wskutek tworzenia sie estru tréjfosforo-
wWego.

*) Wiadciciel patentu oSwiadezyl, ze wspbitwér-
cami wynalazku sg mgr Ryszard Pakula i mgr
inz. Bohdan Sz¢zycinski.
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Wedlug danych z literatury, estryfikacje pro-
wadzi sie w temperaturze 100 — 150° C i sbtosu-

je kwas stanowigcy mieszanine réiznych kwa-

sé6w fosforowych, o zawartosci okolo 77%, P,Qs.
Inne zrédlo podaje stosowanie kwasu otrzymy-
wanego przez ‘odwodnienie kwasu ortofosforo- -
wego przez ogrzewanie do temperatury 340° C,
jednakze bez podania czasu ogrzewania. Jak
wida¢ nie przywigzywano zbyt wielkiej wagi
do skladu stosowanego kwasu fosforowego.
Znany jest réwniez sposéb odkwaszania mie-
szaniny poreakcyjnej przy pomocy anionitu
oraz sposéb rozdzialu irzech estré6w na kolum-
nie kationitowej, w ktoérej zostaje zwigzany
ester monofosforowy, nastepnie ester dwufosfo-
rowy, a przechodzi ester tréjfosforowy.

Wynalazek opiera sie na stwierdzeniu, ze
estrytikacja dobiega do stanu réwnowagi, ktd-
ry jest uzalezniony przede wszystkim od steie-
nia kwasu fosforowego uzytego do reakcji, przy
czym ten sam stan réwnowagi mozna osiagnaé
wychodzae nie tylko z tiaminy ale réwniez
z dowolnego estru. Wobec tego zapobieganie

powstawania esiru trjéfosforowego okazalo sie
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zbedne, gdyz. ester ten moze sluzyé wedlug wy-
nalazku w dalszych szarzach produkcyjnych
jako substrat reakcji sam lub w mieszaninie
z tiaming. Znaleziono warunki, w ktérych tia-
mina praktycznie nie wystepuje w stanie réw-
nowagi, a w produkcie reakcji znajdujg sie tyl-
ko trzy estry i kwas w nadmiarze. ’

W sposobie wedlug wynalazku stosuje sig
kwas fosforowy zawierajacy okolo 809, P,Or.
Mozna go otrzymaé przez ogrzewanie kwasu
ortofosforowego do temperatury 250° C w ciggu
okoto 8 godzin oraz uzupelnienie w miare po-
trzeby suchym pieciotlenkiem fosforu wedlug
analizy do zawartosci 80%,. Do reakcji stosuje
sig ten kwas w znacznym nadmiarze, przy
czym reakcje prowadzi sie w temperaturze oko-
lo 50° C. Przy tej temperaturze rozpuszcza sig

tiamine w kwasie, po czym utrzymuje sie tg
temperature w ciggu 5 godzin. Podczas opraco-
wywania tego sposobu badano ubytek wolnej
tiaminy drogg chromatograficzng i znaleziono
ze stan rownowagi osigga sie juz po uplywie
okoto 4 godzin, jednakze mozna dla pewmosci
ogrzewaé dluzej, gdyz jek sie przekonanc, przy
tej temperaturze nie nastepuje rozklad i nie
powstaja zanieczyszczenia produktu. Po zakon-
czeniu reakcji mieszanine reakcyjng chlodzi sie,
a nastepnie zadaje woda z lodem. Oftrzyma-
ny roztwér wodny wkrapla sie do alkoholu ety-
lowego. Do roztworu aikoholowego przechodzi
"nadmiar kwaséw fosforowych, a wytrgca sie
oleista substancja zlozona z estréw. Po zdekan-
towaniu goérnej wastwy alkoholowej estry roz-
puszcza sie w wodzie 1 przeprowadza przez ko-
lumne wypelniong anionitem w celu usunigcia
resztki wolnego kwasu fosforowego, jak réw-
niez zwigzanego W postaci soli estréw tiaminy.
Roztwdr tak odkwaszony zawiera juz tylko sa-
me estry. W celu ich rozdziatu, roztwdr zateza
sié pod zmnigjszonym ci$nieniem i przeprowa-
dza przez kolumne z kationitem, ktéra zatrzy-
muje ester monofostorowy. W pierwszej frak-
cji odcieku znajduje sie roztwér estru tréjfos-
forowego z domieszkg dwufosforowego, & w na-
stepnej ester dwufosforowy. Te dwa roztwory
wodne zateza sie pod zmniejszonym ci$nieniem
i wytraca z nich estry przez dodanie alkoholu
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etylowego. Otrzymuje sie w ten sposéb czysly
ester dwufosforowy czyli kckarboksylaze
i ester trojfosforowy z domieszkg dwufosforo-
wego, ktory mozna nazwac¢ surowym estrem
tréjfosforowym. Ester monofosforowy pozostaly
w kolumnie odzyskuje si¢ przez przemycie ko-
lumny kwasem solnym stanowigce zarazem re-
generacje Xkationitu. Otrzymany roztwér za-
geszcza  sie i wytrgca z niego acetonem dwu-
chlorowodorek estru monofosforowego. Otrzy-
muje sie mono- i dwufosforowe estry z wydaj-
no$cig lgcznie 60—T70%, teoretycznej, w tym 1/4-
1/3 stanowi ester dwufosforowy. Moznos¢ dal-
szej estryfikacji estru mono— jest znana. Po-
nadto otrzymuje sie ester irdjfosforowy, ktéry
nie stanowi straty, gdyz poddany ponownej re-
akecji z kwaserm fosforowym jak wyzej umozli-
wia otrzymywanie obu nizszych estréw. Biorac
pod uwage sumaryczng wydajnosé kokarboksy-
lazy w ciaggloéci produkcyjnej nastawionej na
wylaczng produkcje tego estru mozna stwier-
dzié, ze przewyzsza ona wydajncéé otrzymywa-
ng wedlug sposcbéw znanych co najmniej o 20—
25%,, W przeliczeniu na tiamine przy zawraca-
niu do reakcji wytworzonego estru tréjfosforo-
wego, -a Pprzy zawracaniu roéwnoczesnym obu
estrow tréj— i mono-, wydajnos¢ ta wynosi po-
wyzej 609, tiaminy przeprowadzonej w kokar-
boksylane.

Zastrzezenie patentowe

Sposéb wytwarzania estru dwufosforowego tia-
miny przez dzialanfe kwasu polifosforowego na
tiamine, znamienny tym, Ze reakcje prowadzi
sie w temperaturze 50° przy uzyciu kwasu za-
wierajgcego 80%, P;O; do osiggnigcia stanu
rownowagi, powstate estry rozdziela sie¢ w spo-
s6b znany za pomoca jonitéw, a wydzielone
surowe estry mono- i tréjfosforowy stosuje sie
w. nastepnych szarzach produkcyjnych, zastepu-
jac nim tiamine czeSciowo lub catkowicie.
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