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(54) Zpisob Stépeni D,L-threo-1-(p-nitrofenyl)-2-amino, 1,3-propandiolu na

opticky aktivni isomery

Vynilez se tykd zplisobu stépeni D,L-threo-1(p-
nitrofenyl) 2-amino-1,3-propandiolu na opticky
aktivni isomery, z nichZ D-isomer je dileZitym
meziproduktem syntetické vyroby antibiotika D-
chloramfenikolu.

Stépeni uvedeného racemického meziproduktu
(D,L-formy), na opticky aktivni isomery lze prova-
dét zndmou frakéni krystalizaci jeho soli s opticky
aktivnimi kyselinami, napf. s kyselinou L- nebo
D-vinnou, z vody, popf. extrakci téchto soli metha-
nolem. Obdobné postupy pouZivaji i rfiznych
derivathi kyseliny vinné, zejména kyseliny diben-
zoylvinné, popf. i jinych opticky aktivnich ky-
selin. :

Literatura uvadi i pfimé zpisoby §tépeni, které
vyuzZivaji presycenivodnéhoroztoku hydrochloridu
D,L-formy, obsahujiciho ur¢ity podil volné opticky
aktivni baze, jehoZ se dosahne pfidavkem dal$iho
podilu baze, D,L-formy, ktera se v tomto systému
rozpousti nejéast&ji pfi teplotach 50 az 80 °C. Pfi
tom vykrystaluje téméf dvojndsobné mnoZstvi
toho opticky aktivniho isomeru, ktery byl ve
vychozim roztoku v pfevaze. V ndsledujicim stupni
lze piidavkem nového podilu baze D,L-formy
dosdhnout vykrystalovani opaéného opticky aktiv-
niho isomeru (L. Velluz se sp. Bull. Soc. Chim,
France 1953, 342). Byl popsan podobny postup,
pracujici se smési baze D,L-formy a jeji ve vodé

208915

rozpustné soli (Med. Prom. SSSR 17(4), 37, 1963;
sovétsky pat. spis & 145 233). Analogicky postup
je chranén i NSR patentem &. 1 543 238.

G. Jommi a T. Teatini (Chim. Ind. (Milano) 44
(1), 29, 1962) vychazeji z roztoku, ktery obsahuje
ve 300 litrech vody 10 kg hydrochloridu D,L-for-
my, 1,66 kg opticky aktivni baze a 0,5 kg baze
D,L-formy. Pracovni cyklus se zahajuje tim, Ze se
do tohoto roztoku, zahfitého na 50 aZz 60 °C,

’ pﬁdévé 10 kg baze D,L-formy a po jejim rozpusté-

ni se dosdhne vykrystalovani opticky aktivni bédze
pomalym chlazenim roztoku na teplotu 20 aZ
30 °C. Ve filtratu se po tpravé objemu a zahfatina
60 a7 80 °C rozpousti dalsich 10 kg D,L-béaze
a opétovnym ochlazenim se ziskd druhy opticky
aktivni antipod. »

V britském pat. spisu &. 709 595 aNSR pat. spisu
&. 938 016 je popsdn témé&f shodny postup, pii
kterém se vychdzi z vodného roztoku soli D,L-for-
my a D- nebo L-bdze a ktery se frakcionované
vysrazi pridavkem alkalického roztoku. Podle cito-
vaného britského pat. spisu se vychozi roztok pfi-
pravi rozpusténim D,L-formy spolu s 25 aZ 100%
opticky aktivniho isomeru ve vodném roztoku
miner4lni kyseliny. Tento postup neni kontinualni,
nebot ziskany produkt je nutno déle distit samo-
statnym $t&€penim. Pi realizaci postupl podle cit.
patentii by byl také na zdvadu stoupajici obsah



208 915

NaCl v roztoku, jenZ pii urdité koncentraci (nad
3%) §tépeni znaéné znesnadiuje (M. A. Portnov,
Med. Prom. SSSR, 17(11), 46, 1963).

V americkém pat. spise €. 2 734 919 a britském
pat. spise &. 756 042 se pouZiva k dosaZeni potfeb-
ného p¥esyceni v pracovnim cyklu bize D,L-formy,
co? znamena zavést pii syntéze chloramfenikolu
samostatny stupeti (uvolnéni bize D,L-formyz jeji
soli), spojeny s dalsimi ztratami. Kromé toho
vyZaduje rozpousténi baze D,L-formy ve $tépicim
systému zahf4ti na teplotu kolem 80 °C, pfi které
dochazi jiz k &4steénému rozkladu baze, ke zbarve-
ni roztoku a ziskdvanych opticky aktivnich bazi. Za
t&chto okolnosti je nutné ziskané opticky aktivni
isomery v samostatném stupni pfecistovat. Dalsi
nevyhodou uvedenych postupll je nizky pomeér
opticky aktivni sloZky (2 aZ 3%) k obsahu racemic-
ké sloudeniny a pfiprava za teploty mistnosti
nasyceného nekrystalujiciho roztoku, coZ pfi reali-
zaci v provoznim méfitku znamend neekonomicky
pokles kapacity zafizeni.

Podrobnym studiem mechanismu pfimého $t&-
peni se podafilo nalézt optiméini podminky, za
kterych lze pfipravovat velmi &istou bazi D- nebo
L-formy v maximdlnim vytézku. Ziskané poznatky
umoznili vypracovéni zptisobu §tépeni D,L-threo-
-1-(p-nitrofenyl)-2-amino-1,3-propandiolu na op-
ticky aktivni isomery podle vynélezu, jehoz podsta-
ta spotivd v tom, Ze se v roztoku s teplotou 48 aZ
50 °C, obsahujicim 75 aZ 86% vody, 7 az 9%
monohydritu hydrochloridu D,L-threo-1-(p-nit-
rofenyl)-2-amino-1,3-propandiolu, 8 az 16%,
s vyhodou 7 az 9%, chloridu amonného a 1,9 aZ
2,4% bdze D- nebo L-formy threo-1-(p-nitrofe-
nyl)-2-amino-1,3-propandiolu, rozpousti za stalé-
ho udrZovéni teploty v uvedeném rozmezi mono-
hydrat hydrochloridu D,L-formy v mnoZstvi, které
vztaZeno na bdzi, &ini dvojndsobek mnoZstvi volné
opticky aktivni bdze, jiZ v roztoku piftomné, toto
mnozstvi pfidaného hydrochloridu D,L-formy,
které m4 byt $té€peno, se plisobenim ekvivalentniho
mnoZstvi amoniaku pfevadi na bazi, naleZ se
ochlazenim roztoku na teplotu 48 aZ 35 °C vylou¢i
a oddgli vykrystalovand bdze toho'opticky aktivni-
ho isomeru, ktery byl na poéitku v pfevaze, ve
zbyvajicim roztoku se po zahféti na teplotu 48 az
50 °C rozpousti novy podil monohydritu hydro-
chloridu D,L-formy v mnoZstvi, které &ni opé&t
dvojndsobek mnoZstvi volné opticky aktivni baze,
v roztoku zbyvajici, nadeZ se plisobenim ekviva-
lentniho mnoZstvi amoniaku uvolni z pfidaného
hydrochloridu D,L-formy béaze a ochlazenim roz-
toku na teplotu 48 aZ 35 °C se vyloudi a oddéli
vykrystalovana baze toho opticky aktivniho isome-
ru, ktery byl v roztoku v pfevaze na pofitku
druhého stupné a uvedené operace se opakujiaz do
vylu¢ovéni hydrochloridu D,L-formy z roztoku pfi
teplot& 35 aZ 30 °C, kdy se po poslednim oddéleni
krystalické opticky aktivni bdze odebere 30 aZ 70
0bj.%, s vyhodou 50 obj.%, roztoku a po doplnéni
jednotlivymi slozkami na poédteéni koncentraci

a tpravé teploty na 48 az 50 °C se uvedeny sled
operaci opakuje.

V.piipadé potieby lze k uvoliiovani baze z hydro-
chloridu D,L-formy misto amoniaku pouZivat ane-
xu v OH-formé.

Zplsob podle vyndlezu vychazi ze zdkladniho
poznatku, Ze pfidavek chloridu amonného do
vychoziho roztoku umoZiluje sniZit mnoZstvi mo-
nohydratu hydrochloridu D,L-formy, ktery slouZi
jako solubilizaéni &inidlo pro bazi D- nebo L-formy
a pro monohydrat hydrochloridu D,L-formy, ktery
se md S$tépit. ZvySeni rozpustnosti a moZnost
vychdzet z koncentrovanéj§iho roztoku dovoluje
pracovat proti dosavadnimu stavu pfi teplotach jen
mirné zvySenych, s vyhodou nejvyse 50 °C, a pfi
této teplotd, popf. pti teplotach jen o mdlo nizsich,
se provadi vétSina operaci v pribéhu celého
procesu, tj. uvoliiovani béze z hydrochloridu D,L-
formy pomoci amoniaku, vyludovéni a izolace
krystalické bize D- nebo L-formy, rozpousténi
dalSich podild monohydratu hydrochloridu D,L-
formy. Tato pomé&rné nizka teplota a solubilizani
efekt chloridu amonného umoziiuje pracovat s roz-
tokem stéle nasycenym, tak¥e sta¥ relativné malé
snizeni teploty, aby se v maximélnim vytéZku
a v maximdlni &istotd velmi rychle vyloucila ta
slozka, ktera je za danych podminek nejméné
rozpustn4, tj. volna baze D- nebo L-formy. Pfizni-
vy disledek pouZivaného teplotniho rozmezi se
projevuje téZ podstatngm omezenim rozkladu,
vyludoviéni cizich pfimési a barevnych balastd.

P¥i provedeni zpiisobu podle vynilezu je vycho-
zim systémem pro §t€peni vodny roztok, obsahujici
monohydrit hydrochloridu D,L-formy a chlorid
amonny. Hydrochlorid D,L-formy slouZi jako so-
lubiliza¢ni prostfedek, Stépeni se neziicastiiuje.
Pouziti chloridu amonného, ktery ma vyssi solubili-
za¢ni Géinek neZ hydrochlorid D,L-formy, dovolu-
je podstatné sniZit podil této sloZky ve vychozim
systému. Tak se vytvofi terndrni soustava, solubili-
zadni prostfedi pro opticky aktivni bézi, kterd
obstaravd v prvnim stupni poruseni rovnovihy
obou opticky aktivnich isomert a tim i potfebné
presyceni vzhledem k jednomu z opticky aktivnich
isomert. MnoZstvi opticky aktivni bdze mliZe Cinit
aZ 20% obsahu vegkerych racemickych slou-
cenin.

V takto pfipraveném systému se pfi teploté do
50 °C rozpusti takové mnoZstvi monohydratu hyd-
rochloridu D,L-formy, aby mnoZstvi v ném obsaZe-
né baze &inilo dvojndsobek mnoZstvi baze D- nebo
L-formy, jiZ v systému rozputéné. Uvolnéni baze
D,L-formy z ptidaného (funkéniho, tj. $t€peného)
podilu monohydrétu hydrochloridu D,L-formy se
dosdhne ptidavkem stechiometrického mnoZstvi
vodného roztoku amoniaku, opét v teplotnim
rozmezi 48 aZ 50 °C. Tim vznikne pii teploté 50 °C
nasyceny nekrystalujici roztok, ktery po dsteném
malém ochlazeni a zao&kovdni poskytne asi dvoj-
ndsobek vykrystalované bdze toho opticky aktivni-
ho isomeru, ktery byl v systému na poédtku
v pfevaze. Po oddéleni vylou¢eného podilu opticky



aktivniho isomeru zbyva mate¢ny louh, ve kterém
je opét v pfevaze druhy opticky aktivni isomer.
" 'V druhém stupni (a v dalSich stupnich) se pfidd
obdobné takovy podil (funkéniho) hydrochloridu
D,L-formy, aby v ném obsaZend baze Cinila dvoj-
nasobek obsahu opticky aktivni baze, zbylé v ma-
te¢ném louhu a uvedené operace se opakuji,
pfi¢emZ v kaZdém stupni se izoluje jeden &i druhy
isomer opticky aktivni baze.

S riistem podtu stupiiti vzrista i obsah chloridu
amonného, ktery umoziiuje snizeni solubiliza¢niho
podilu hydrochloridu D,L-formy. Pfi urdité kon-
centraci chloridu amonného dojde vSak v systému
k takovému stavu, kdy se pfi sniZeni teploty na 35
aZ 30°C zadne krystalicky vyluCovat souCasné
s bazi D- nebo L-formy i hydrochlorid D,L-formy,
co? je nezadouci, protoZe déleni smési je technicky
neproveditelné. Proto se Géelné (na zdklad€ analy-
tického sledovéani §t&piciho procesu) jesté pied
dosaZenim kritickych koncentraci v systému ur€ity
podil objemu, nejlépe polovi¢ni, odebere, systém
se upravi na vychozi koncentraci vSech sloZek a ve
$té&peni se pokracuje od zafitku.

Oddéleny podil se zvlast zpracuje tak, Ze se
okyself zfedénou kyselinou chlorovodikovou a na-
syti se odpadni béazi L-formy. Ochlazenim na
teplotu 0 az 5 °C vykrystaluje téméf Cisty hydro-
chlorid D,L-formy, ktery se oddé€li a pouZije jako
ndsada pro $té€peni. Mate¢ny louh lze upotfebit
v predchazejicim syntetickém stupni, ze kterého
rezultuje hydrochlorid D,L-formy, takZe v prubé-
hu celého §t&peni D,L-formy na opticky aktivni
isomery dochézi k minimélnim ztratdm. Vzhledem
k tomu, Ze pfi peclivém vedeni a pfesné analytické
kontrole je moZno uskuteénit 18 aZz 20 obratd,
prestavuje zptsob podle vynilezu kontinuélni
provoz.

Vyhody zptisobu podle vynilezu lze souhrnné
vyjadfit takto: velkd krystaliza¢ni rychlost opticky
aktivnich bdzi omezuje na minimum moZnost
nezadoucich rozkladt, coZ ma vliv i na vysokou
kvalitu téchto bazi. Relativné vyssi teplota pfi
krystalizaci a izolaci opticky aktivnich sloZek zpi-
sobuje vzrist solubilizaéni schopnosti opticky ak-
tivni slozky a racemadtu. Tato teplota se projevuje
piznivé i ve vys3i rozpustnosti chloridu amonného
v roztoku. Rychld krystalizace dovoluje zkratit
dobu trvani jednotlivych stupiiii, ¢imZ se zvySuje
kapacita zafizeni a tim i zhospodériiuje celd vyroba
D-chloramfenikolu. Relativné vy$§i teplota pfi
ochlazovani roztoku a izolaci opticky aktivnich
bazi nedovoluje je§té vyluCovani bazickych roz-
kladnych produkt a barviv a tim i zneciStovani
produktu. Tato skute&nost je vyznamné pfedevsim
proto, Ze znediténd opticky aktivni bize se Cisti jen
velmi obtiZzné. PouZiti monohydratu hydrochloridu
D,L-formy jako zakladni vychozi latky pro §t€peni
umoZiiuje vypustit v syntetickém sledu vyroby cely
samostatny technologicky stupen uvolnéni baze
D,L-formy z jejtho hydrochloridu, pouZivany pti
dosavadnim postupu, &mZ se vyloudi asi 10%ni
ztrata tohoto meziproduktu. Price pfi relativné
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nizkych teplotdch a pfi pomérné€ malych teplotnich
rozdilech Setii zaFizeni (zejména smaltované kotle)
a energii. Vy$3i vytéZnost a kvalita izolované baze
D-formy ma pochopitelné vliv i na pfiznivy pribéh
dalSich stupnid syntézy.

Jednoduchym provedenim a dosaZenim vyso-
kych technickych a ekonomickych efektl predsta-
vuje zplisob $t€peni podle vyndlezu vyznamny
technicky pokrok pfi vyrob&€ D-chloramfeni-
kolu.

Priklady provedeni

1. V 1800 litrech vody se rozpusti pfi teploté
kolem 40°C 160 kg hydrochloridu D,L-formy,
180 kg chloridu amonného a 42 kg baze L-formy.
Potom se piida 105 kg hydrochloridu D,L-formy
a rozpusti p¥i teploté kolem 50 °C. Roztok se pfi
této teploté zfiltruje s aktivnim uhlim, filtrat se
vytemperuje opét na teplotu kolem 50 °C a poté se
postupné pfilije 31,7 litru konc. vodného roztoku
amoniaku. Po nao¢kovani krystaly baze L-formy se
zvolna ochlazuje na teplotu 48 aZ 35 °C, naceZ se
vykrystalovany produkt odstfedi, promyje vodou
a usudi. VytéZek 80—84 kg baze L-formy s t.
160—164 °C, (a)2° = + 27 az 28°.

Mateény louh se ohfeje na 40 °C, pfidd se 100 kg
hydrochloridu D,L-formy a rozpusti zvySenim
teploty na 50 °C. Po filtraci s aktivnim uhlim se
k filtratu, zahfatému opét na 50 °C, pfilije 31 litrti
konc. vodného roztoku amoniaku, po nao¢kovani
krystaly baze D-formy se ochladi na teplotu 48 az
35 °C a vykrystalovand bize D-formy se odstfedi,
promyje vodou a ususi. Vytézek 80—82kg, t.
160164 °C, (a)2° = —27 a7 28°.

Popsanym zptsobem se pokracuje déle, pfiCemz
se stiidavé izoluje krystalicka baze L- nebo D-for-
my. Poet jednotlivych obratl je ddn koncentraci
chloridu amonného v roztoku, pfi niZ jesté nedo-
chézi pfi teploté 35 aZ 30 °C k vyluCovani hydro-
chloridu D,L-formy z roztoku. P¥i pe&livém zptiso-
bu vedeni celého postupu lze dosdhnout 18 aZ 20
obratd. Dosahne-li koncentrace amonné soli zmi-
néné limitni hodnoty, odebere se ¢ast reakéniho
systému, nejlépe polovina objemu, zbyvajici podil
se po analyze upravi na piivodni objem a piivodni
koncentraci sloZzek a pokratuje se ve Stépeni
popsanym zptisobem.

Oddéleny podil roztoku se okyseli zfedénou
kyselinou chlorovodikovou a nasyti se odpadni
bazi L-formy. Ochlazenim na teplotu 0 az 5°C
vykrystaluje téméf &isty hydrochlorid D,L-formy,
ktery se oddéli a pouZije jako ndsada do reakéniho
systému pro dalsi Sté€peni.

2. Postupuje se stejn€ jako v piikladu 1 s tim
rozdilem, Ze k uvolnéni baze D,L-formy se misto
amoniaku pouZije méniCe aniontd v OH-cyklu,
ktery se pfidd k roztoku po filtraci s aktivnim
uhlim, mich4 se pfi teploté okolo 50 °C podobu 15
aZ 20 minut, nadeZ se anex odfiltruje a filtrdt se
naockuje pfislusnou opticky aktivni bézi. Dalsi
postup je opét stejny jako v piikladu 1.
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1. Zpisob $tépeni D,L-threo-1-(p-nitrofenyl)-
2-amino-1,3-propandiolu t.j. D,L-formé& na optic-
ky aktivni isomery vyznalujici se tim, Ze se
v roztoku s teplotou 48 aZ 50 °C, obsahujicim 75 aZ
86% vody, 7 aZ 9% monohydrétu hydrochloridu
D,L-threo-1-(p-nitrofenyl)-2-amino-1,3-propan-
diolu, 8 aZz 16%, s vyhodou 7 aZ 9%, chloridu
amonného a 1,9 aZ 2,4% bdze D- nebo L-formy
threo-1-(p-nitrofenyl)-2-amino-1,3-propandiolu,
rozpousti za stdlého udrZovani teploty v uvedeném
rozmezi monohydrdt hydrochloridu D,L-formy
v mnoZstvi, které vztaZeno na bdzi, ¢ini dvojnéso-
bhek mnoZstvi volné opticky aktivni baze, jiZ v roz-
toku pfitomné, toto mnoZstvi pfidaného hydro-
chloridu D,L-formy, které ma byt Stépeno, se
plisobenim ekvivalentniho mnoZstvi amoniaku
pfevddi na bézi, nadeZ se ochlazenim roztoku na
teplotu 48 az 35 °C vylouéi a oddéli vykrystalovana
béze toho opticky aktivniho isomeru, ktery byl na
poditku v pfevaze, ve zbyvajicim roztoku se po

Vytiskly Moravské tiskaiské zavedy,

provoz 12, Leninova 15, Olomouc

zahiati na teplotu 48 aZ 50 °C rozpousti novy podil
monohydrdtu hydrochloridu D,L-formy v mnoZz-
stvi, které &ini opét dvojndsobek mnoZstvi volné
opticky aktivni baze, v roztoku zbyvajici, nalez se
plisobenim ekvivalentniho mnoZstvi amoniaku
uvolni z pfidaného hydrochloridu D,L-formy bize
a ochlazenim roztoku na teplotu 48 aZ 35 °C se
vyloudi a oddéli vykrystalovand baze toho opticky
aktivniho isomeru, ktery byl v roztoku v pfevaze na
poddtku druhého stupné a uvedené operace se
opakuji aZ do vyludovani hydrochloridu D,L-for-
my z roztoku pfi teploté 35 az 30 °C, kdy se
poslednim oddélenim krystalické opticky aktivni
baze odebere 30 az 70 obj.%, s vihodou 50 obj.%,
roztoku a po doplnéni jednotlivymi slozkami na
podéteéni koncentraci a dpravé teploty na 48 aZ
50 °C se uvedeny sled operaci opakuje.

2. Zpisob podle bodu 1 vyznalujici se tim, Ze se
k uvolnéni baze z hydrochloridu D,L-formy pouZi-
va anexu v OH-formé.

Cena: 240 K¢s
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