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(54) Zpisob krystalizace racemického hydrochloridu 1-(p-nitrofenyl)-2-amino-

1,3-propandiolu

Vyndlez se tyka zptsobu krystalizace racemické-
ho hydrochloridu 1-(p-nitrofenyl) 2-amino-1,3-
propandiolu, dilezitého meziproduktu syntetické
vyroby antibiotika chloramfenikolu. Tato slouce-
nina se vyrabi hydroxymethylaci 2-acetamido-p-
nitroacetofenonu, Meerwein-Ponndorfovou re-
dukci vzniklého 2-hydroxymethyl-2-acetamido-p-
nitroacetofenonu na 1-(p-nitrofenyl)-2-acetami-
do-1,3-propandiol, z kterého se hydrolyzou kyseli-
nou solnou ziskava surovy racemicky hydrochlorid
1-(p-nitrofenyl)-2-amino-1,3-propandiolu. Suro-
vy racemicky hydrochlorid se pfed dal§im zpraco-
vanim d&isti krystalizaci.

Ponévadz viak rozpustnost tohoto meziproduk-
tu, a to jiz v reakénim roztoku po desacetylaci
a zejména pii CiSténi krystalizaci z vody, je zna¢na,
nejsou vytézky v této fazi pfili§ uspokojivé, pohy-
buji se najvyse kolem 85—90 %.

Bylo zjisténo, Ze pfiinou neuspokojivych vytéz-
kt pfi pfipravé racemtického hydrochloridu 1-(p-
nitrofenyl)-2-amino-1,3-propandiolu jsou jednak
produkty vedlejsich reakci, vznikajici jiZ v pribéhu
Meerwein-Ponndorfovy redukce, jednak jiZz zmi-
nénd znacénd rozpustnost litky ve vodném prostte-
di. Po izolaci krystalického produktu, at jiZz reaké-
ni smési nebo po krystalizaci, zlistava jeho znaény
podil v mateénych louzich, ze kterych se jiz neda
ziskat.
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Ve snaze zhospodarnit tento dilezity stupefi
syntézy chloramfenikolu byl vypracovan zpisob
krystalisace hydrochloridu 1-(-nitrofenyl)-2-ami-
no-1,3-propandiolu z vodného prostiedi podle
tohoto vyndlezu, jehoZ podstata spo¢iva v tom, Ze
se krystalizace provadi z vodného prostiedi, obsa-
hujictho 550 % hydrochloridu L-1-(p-nitrofe-
nyl)-2-amino-1,3-propandiolu, vztaZeno na hmot-
nost vychozi racemické slouCeniny a kyselinu
solnou v mnozstvi, které je ekvivalentni pfitomné-
mu L-1-(p-nitrofenyl)-2-amino-1,3-propandiolu.

Uvedenym zplisobem je moZno zvysit vytézky
Zadaného produktu i v provoznich podminkach
o 5-10 %, a to jednak pfi izolaci surového
racemického hydrochloridu 1-(p-nitrofenyl)-2-
amino-1,3-propandiolu z reakéni smési, jednak pfi
jeho Cisténi krystalizaci. PouZivany L~-1-(p-nitrofe-
nyl)-2-amino1,3-propandiol je odpadni produkt
daliho stupné syntézy, ktery dosud nebylo mozno
nijak vyuZit, takZe se vyrobni naklady nijak nezvy-
Suji. RovnéZ pfi izolaci nejsou Zidné potize,
ponévadzZ opticky aktivni L-sloZka zlistava v rozto-
ku a nijak vykrystalovany produkt neznedistuje.

Priklady provedeni:

1. Vliv pfidavku riznych mnoZstvi L-bdze na
vytéZek krystalizace: Ve 150 ml vody se rozpusti
pti 60 °C 50 g racemického hydrochoridu 1-(p-nit-
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rofenyl)-2-amino-1,3-propandiolu, pfidd se 10 g
L-formy této sloudeniny (tj. 11,5 %) a 24 mlkonc.
kyseliny solné. Ochlazenim tohoto roztoku na 0 °C
se vyloudi produkt, ktery se odsaje, promyje vodou
a ususi. VytéZek krystalizace je 48,8 g, tj. 97,6 %,
[a]2° = 0°, [a]2° mate&nych louht je +1,8 —2°.

2. Ve 150 ml vody se rozpusti pii 60 °C 50 g
racemického hydrochloridu 1-(p-nitrofenyl)-2-
amino-1,3-propandiolu, pfida se 25 g L-formy této
sloudeniny, (tj. 28,9 %) a 30 ml koncentrované
kyseliny solné. Ochlazenim roztoku na 0 °C se
vylou&i produkt, ktery se odsaje, promyje vodou
a usuil. Vytszek 49,2 g (tj. 98,4 %), [a]3® = 0°,
[0]p?° mateénych louhd je +4,5 —4,8°.
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3. Pro srovndni jsou uvedeny vyt&Zky krystali-
zace dosavadnim zpisobem:

Ve 150 mi vody se rozpusti pfi 60°C 50 g
racemického hydrochloridu, pfida se 20 mli kyseli-
ny solné, ochladi se na 0 °C, vylou¢eny produkt se
odsaje, promyje vodou a usu§i. VytéZek je 44 g, tj.
88 %. : .

4. V 75 ml vody a 75 ml 32 %ni kyseliny solné
se rozpusti pfi 75 °C 50 g racemického hydrochlo-
ridu, ochladi se na 0°C, vyloufeny produkt se
odsaje, promyje vodou a usu§i. VytéZek je 46 g, tj.
92 %.

PREDMET VYNALEZU

Zpuisob krystalizace racemického hydrochloridu
1-(p-nitrofenyl)-2-amino-1,3-propandiolu z vod-
ného prostfedi, vyznadujici se tim, Ze se krystaliza-
ce providi z vodného prostiedi, obsahujiciho
5—50 % L-1-(p-nitrofenyl)-2-amino-1,3-propan-

diolu, vztaZeno na hmotnost vychozi racemické
sloudeniny, a kyselinu solnou v mnoZstvi, které je
ekvivalentni p¥itomnému L-1-(p-nitrofenyl)-2-
amino-1,3-propandiolu.
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