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Zptsob zpracovdni reakcéni smési po re-
dukcei 2-acetamido-3-hydroxy-1-(4-nitrofe-
nyl}-1-propanonu (I) 2-propanoldtem hlini-
tym nebo smési 2-propanolatu hlinitého a
chloro-bis-(2-propanoldtu) hlinitého (tzv.
Meerweinova, Ponndorfova a Varleyova re-
dukce].

UCelem vyndlezu je zpracovdni reakéni
smési po redukci latky I smé&si 2-propano-
latu hlinitého a chloro-bis-2-propanoldtu
hlinitého, resp. 2-propancldtu hlinitého.

Podle vyndlezu se jednd o zplsob zpraco-
vani, vyznafeny tim, Ze ufinkem vodného
alkoholového roztoku nebo vodného alko-
holového roztoku a béze na reakéni smés
po redukci latky I vznikne sraZenina, obsa-
hujici vedle D,L-threo-2-acetamido-1-(4-ni-
trofenyl)-1,3-propandiolu (II} sloueniny
hliniku. K uvolnéni latky II dochdzi Géin-
kem vody, vodnych roztokd z&sad anebo
vodnych roztokfi z4sad a alkoholu.
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Vyndlez se tyké& zplisobu zpracovani re-
akéni smési po redukci 2-acetamido-3-hyd-
roxy-1-(4-nitrofenyl)-1-propanonu (I} 2-pro-
panoldtem hlinitym nebo smési 2-propanolé-
tu hlinitého a chloro-bis-(2-propanoldtu)
hlinitého, tj. po Meerweinové, Ponndorfové
a Varleyové redukci.

Redukce 2-acetamido-3-hydroxy-1-(4-nitro-
fenyl)-1-propanonu (I} 2-propanoldtem hli-
nitym nebo smési 2-propanolatu a chloro-
-bis-(2-propanolédtu) hlinitého na D,L-threo-
-2-acetamido-{4-nitrofenyl)-1,3-propandiol
(I} je jednim z reaké&nich stupiid p¥i vyro-
b& antibiotika chloramfenikolu. Podle zné-
mého postupu se reakéni smés po shora
specifikované redukci rozklddd kyselinami,
obvykle kyselinou chlorovodikovou, ¢imZ se
alkoxidy hlinité a jejich reakCni produkty
pfevedou na ve vod# rozpustné hlinité soli.
Po podéni dalS$iho mnoZstvi kyseliny a o-
hfati reak¢ni smési se produkt redukce, tj.
latka II, zhydrolysuje na D,L-threo-2-amino-
-1-{4-nitrofenyl)-1,3-propandiol (III), ktery
se z reakéni smési krystalisaci isoluje ve
formé& své soli, obvykle hydrochloridu. Ten-
to zplisob zpracovédni smési ma nékolik ne-
vyhod. PFi redukci 1atky I téinkem 2-propa-
nolatu hlinitého nebo smési 2-propanoldtu
hlinitého a chloro-bis-2-propanoldatu hlinité-
ho vznikaji vedle poZadovaného derivatu II
také vedlejSi produkty, rozpustné v reak¢-
nim prostfedi. Po hydrolyse derivdtu II na
béazi III, resp. jeji hydrochlorid, zneéistuji
tyto vedlej$i produkty z reakéniho prostie-
di ‘hydrochlorid, takZe pro daldi pouZiti se
musi hydrochlorid t8chto produktii zbavit
Krystalisaci. Navic hlinité soli, pfitomné v
reakénim prost¥edi, zvySuji rozpustnost hyd-
rochloridu v tomto prostfedi. Ddle hlinité
soli znemoZiiuji pfevedeni hydrochloridu na
bazi III dCinkem koncentrovaného roztoku
hydroxidu amonného.

Takto dochdzi ke sniZeni vytéZku reduk-
ce latky I. Tyto nevyhody odstraiiuje zptisob
podle predklddaného vyndalezu. Podle toho-
to vynélezu se do reak&ni smési po reduk-
ci 2-acetamido-3-hydroxy-1-(4-nitrofenyl)-1-
-propanonu (I) Gfinkem 2-propanolatu hli-
nitého, resp. smési 2-propanoldtu hlinitého
a chloro-bis(2-propanoldtu}hlinitého pfida
vodny alkohol, napf. 95% 2-propanol, 80%
ethanol, 90% hexanol, 85% 1,4-butandiol
nebo 93% glycerin. PFidanim vodného alko-
holu se dosdhne toho, Ze z reakéni smési
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vypadne sraZenina, kterd vedle D,L-threo-2-
-acetamido-1-(4-nitrofenyl)-1,3-propan- .
diolu (II) obsahuje sleudeniny hliniku. Ta-
to sraZenina se z reakéniho prostfedi od-
strani filtraci nebo odstfed&nim. Balastni
latky, vznikajici p¥i redukci, zdstdvaji roz-
puStény ve filtrdtu nebo supernatantu, kte-
ry neobsahuje vodu a da se snadno regene-
rovat a pouZit pri dalsi nésadé. V nékte-
rych pfipadech, napF. pfi pouZiti 93% gly-
cerinu se osvédcuje pfiddvat vodny alkohol
do reakCni smési pFi zvySené tepleté (30
az 60°C), tim se dosdhne toho, Ze vyludu-
jicI se sraZenina méd vyhodné mechanické
vlastnosti. Lépe se odstFeduje nebo filtruje.
TéhoZ efektu se dosdhne, pouZije-li se smé-
si vodného alkcholu a bédze, jako je napf.
triethylamin, pyridin.

V dal8i Casti postupu podle vyndlezu se
ze shora specifikované sraZeniny latky II a
slouCenin hliniku uvolni latka II, a to tim
zplisobem, Ze se na sraZeninu plisobi vodou,
vodnymi roztoky uhli€itant alkalickych ko-
vli, hydroxidem amonnym, vodnymi roztoky
hydroxidt alkalickych kovd, piipadng vod-
nym roztokem alkalickjch bézi, jako je
napf. triethylamin, pyridin. Hydroxid hlini-
ty se z reakéni smési odstrani filtraci nebo
odstFedénim, plriCemZ latka II je rozpudténa
ve filtrdtu nebo supernatantu. V nékterych
pfipadech, jako p¥i pouZiti 85% 2-propano-
lu k vytvoreni sraZeniny se osvéduje u-
volilovat latku II v prostfedi vodného alko-
holu, s vyhodou v 10% vodném roztoku e-
thanolu. Po tpravé pH diive uvedenymi za-
sadami se zvy3enim teploty (30°C aZ var)
dosdhne toho, Ze vyloufeny hydroxid hlini-
ty mé lep3i mechanické vlastnosti. Odstra-
néni hydroxidu hlinitého z reakéniho pro-
stfedi se provddi bud filtraci, anebo odstfe-
d&nim. Isolace l&tky II se provede extrakei
ethylacetdtem nebo jinym organickym roz-
poust&dlem. Druhd moZnost isolace latky II
z reakCniho prostfed{ je odpafeni rozpous-
tédla.

VytéZek hydrochloridu je podle predkla-
daného vyndlezu vy33i o 15 aZ 20 %, oproti
dfive popsanému postupu, protoZe acetami-
doderivat II je zbaven nejenom balastnich
latek, vznikajicich p¥i redukci, ale i hlini-
tych soli. Vynédlez a jeho a&inky jsou bliZe
osvétleny na ndsledujicich pfikladech pro-
vedeni.
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Priklad 1

K 50 m] roztoku produktu Meerweinovy,
Ponndorfovy a Varleyovy redukce (50 ml
roztoku produktu redukce obsahuje 2,5 g
hliniku, latku II, ekvivalentni 12,5 g hydro-
xymethylketonu 1), bylo p¥i 20°C piilito
37,5 ml 95% vodného roztoku 2-propanolu.
Smés byla intenzivind michdna 1 hodinu. Po
této dobé& byla pevna féze odstfedéna za 10
minut na centrifuze p¥i 6000 ot/min. Pevna
fdze byla 6X promyta 40 ml 2-propanolu.
Supernatanty byly spojeny a odpareny. By-
lo ziskdno 1,859 g tmavodervené sirupovité
latky; latka II byla v tomto produktu stano-
vena pomoci vysokotlaké kapalinové chro-
matografie (HPLC). Bylo nalezeno méné& neZ
0,1 % latky II.

Vylouteny hlinity komplex latky II byl
rozpustén ve 100 ml 10% vodného roztoku
ethanolu. Po zalkalizovani 8 ml vodného
nasyceného roztoku hydrogenkarbonatu sod-
ného byla reakéni smés zahfdta k varu.
Z roztoku se pocal vylu€ovat hydroxid hli-
nity. Po jeho odfiltrovdni byl filtrat odpa-
Fen. Bylo ziskdno 12,332 g latky, ve které
bylo pomoci HPLC nalezeno 83 % latky II

Priklad 2

K 50 ml vy3e specifikovanych produktt
redukce bylo pfiddno 18,8 ml 90% vodného
roztoku n-hexanolu pfi teploté 20°C. Re-
akéni smé&s byla zpracovéna stejnym postu-
pem jako v priklad# ¢. 1. Odstfedéni trvalo
15 minut. Bylo ziskano 1,756 g latky, obsa-
hujici podle HPLC mén& neZ 0,1 % latky IL

Vyloudeny hlinity komplex 1l4tky II byl
rozpuitén ve 100 ml vody. Po zalkalisovani
1 ml koncentrovaného roztoku hydroxidu
amonného byla sméis ponechédna v klidu pres
noc pri 20°C. Na druhy den byl vylouCeny
hydroxid hlinity odstFedén na centrifuze pfi
6000 ot/min. Supernatanty byly spojeny a
odpafeny. Bylo ziskdno 11,989 g latky, ob-
sahujici podle HPLC 94 % latky II

-PFiklad 3

K 50 ml vySe specifikovanych produkti
redukce bylo pfiddno 38,3 ml 93% vodného
roztoku glycerinu pfi teploté 20°C. Reakéni
smés byla zpracovédna stejnym zpiisobem ja-
ko v piikladé ¢. 1. Odstfedéni trvalo 25 mi-
nut. Bylo ziskdno 1,795 g latky, obsahujici
podle HPLC méné& neZ 0,1 % latky IL

Vylouceny hlinity komplex byl rozpudtén
ve 100 ml 1% vodného roztoku hydroxidu
sodného. Po 3 hodindch byl vylouteny hyd-
roxid hlinity odstfedén za 35 minut na cen-
trifuze pfi 6000 ot/min. Odpafenim superna-
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tantu bylo ziskano 12,109 g 1atky, obsahujfci
podle HPLC 68 % latky IL.

Priklad 4

K 50 ml vy3e specifikovanych produktd
redukce bylo p¥idano 38,3 ml 93% vodného
roztoku glycerinu p¥i teploté 60 °C. Reakeni
smé&s byla zpracovéana stejnym zptisobem ja-
ko v prikladé ¢. 1. Odstfedéni trvalo 15 mi-
nut. Bylo ziskdno 1,815 g latky, obsahujici
podle HPLC méné neZ 0,1 % latky IL

Vyloudeny hlinity komplex acetamidode-
rivatu II byl rozpusStén ve 100 ml vody. K
roztoku bylo pfidano 8 ml triethylaminu.
Smés byla za intenzivniho michéani uvedena
k varu. Po 2 hodindch byl vyloufeny hyd-
roxid hlinity odfiltrovédn. Odpafenim filtra-
tu bylo ziskdno 13,294 g latky, obsahujici
podle HPLC 76 % latky II.

Priklad 5

K 50 ml vySe specifikovanych produkti
redukce bylo pfiddno 37,5 ml 95% vodného
roztoku 2-propanolu a 1,8 ml triethylaminu.
Reakéni smés byla zpracovédna stejnym zpi-
sobem jako v piikladé ¢. 1. Odstredéni tr-
valo 5 minut. Bylo ziskdno 2,815 g smési,
obsahujici podle HPLC méné& neZ 0,1 % l4t-
ky II

Vyloufeny hlinity komplex latky II byl
zpracovan zplisobem popsanym v prikladé
¢. 1. Bylo ziskano 14,379 g latky, obsahuji-
ci podle HPLC 53 % latky IL.

Pr¥iklad 6

K 50 ml vySe specifikovanych produkti
redukce bylo pfiddno 7,8 ml 80% vodného
roztoku ethanolu. Reak¢éni smés byla zpra-
covana stejnym zplsobem jako v prikladé
§. 1. Odstfedéni trvalo 20 minut. Bylo zis-
kdno 1,737 g latky, obsahujici podle HPLC
ménd neZ 0,1 % latky 1L

Vyloudeny hlinity komplex ldatky II byl
zpracovan stejnym zplsobem jako v pfikla-
ds ¢. 1. Bylo ziskdno 12,289 g latky, obsa-
hujici podle HPLC 87 % latky II.

Priklad 7

K 50 ml vy8e specifikovanych produkti
redukce bylo pridano 42,5 ml 85% vodné-
ho roztoku 1,4-butandiolu. Reakéni smés by-
la zpracovdna stejnym zpisobem jako v
prikladg &. 1. Bylo ziskdno 1,761 g latky,
obsahujici podle HPLC méng neZ 0,1 % l4t-
ky II. Vyloueny hlinity komplex byl zpra-
covan zptisobem popsanym v prikladé ¢. 1.
Bylo ziskano 12,291 g latky, obsahujici po-
dle HPLC 88 % acetamidoderivatu II.
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PREDMET VYNALEZU

1. Zphsob zpracovani reakéni smési po
redukci 2-acetamido-3-hydroxy-1-{4-nitrofe-
nyl}-1-propanonu 2-propanoldatem hlinitym
nebo smé&si chloro-bis-(2-propanolédtu) hlini-
tého a 2-propanolatu hlinitého, vyznatujici
se tim, Ze se k této reakéni smé#si pfida pfi
20 aZ 85°C vodn& alkoholicky roztok o
hmotnostni koncentraci 20 aZ 99 % v mnoz-
stvi, které odpovidd obsahem vody 1 aZ 4
moliim vody na 1 mol do reakce pouZitého
hliniku, na¢eZ vylou€ena sraZenina, ktera
obsahuje D,L-threo-2-acetamido-1-(4-nitrofe-
nyl)-1,3-propandiol a sloueniny hliniku se
oddéli a ptisobenim vody, nebo vodného roz-
toku zéasad, nebo vodné& alkoholickym roz-
tokem o hmotnostni koncentraci alkoholu

Severografia, n. p., zdvod 7 Most

1 a¥ 80 %, nebo vodn& alkoholickym roz-
tokem zasady se ze sraZeniny uvolni D,L-
-threo-2-acetamido-1- (4-nitrofenyl)-1,3-
~propandiol.

2. Zphsob podle bodu 1 vyznadujici se
tim, Ze se k reakéni smédsi spoletn& s vod-
nym roztokem alkoholu pfid4 z4sada.

3. Zplsob podle bedlt 1, 2 vyznadujici se
tim, Ze pouZity alkohol je jednosytny, dvoj-
sytny nebo trojsytny s poltem atomié uhli-
ku 1 aZ 6.

4. Zphsob podle bodit 1, 2, 3 vyznadujici
se tim, Ze jako zdsada se pouZivd hydrogen-
uhli¢itan alkalickych kovi, hydroxid alka-
lickych kovii, hydroxid amonny, trietylamin
nebo pyridin.

Cena 2,40 K&s
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