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 Vynélez se tfké zpisobu vjroby racemického |
‘1-(p-nitrofenyl)-2-amino-1,3-propandiolu  (IV), | |
|diileZitého meziproduktu syntézy chloramfeniko- ?

(54) Zpiisob viroby racemického 1-(p-nitrofenyl)-2-amino-1,3-propandioln
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‘methylaci 2-acetamino-p-nitroacetofenonu (I) |
-a Meerwein — Ponndorfovou redukci vzniklého
| -hydroxymethyl-2-aoetannno—p—mtroacetofeno-

Iu. Tato slougenina se az dosud vyrdbéla hydroxy- | | nu(I):
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Meerwein . — Ponndorfova redukce létky II se |
dosud prov4déla jako samostatnd operace, a to |

' U¢inkem isopropyldtu hlinitého nebo lépe smési
| -isopropyldtu s chlorisopropyldtem hlinitym. Po-
. drobnym sledovanim priibéhu bylo shledéno, Ze
redukce ketoskupiny latky I neprobih4 zcela hlad-
ce. Kromé& jiZ dfive v reakéni smesi zjist€éného
2-acetamino-p-nitrofenylakrylofenonu (III), vzni-
kajiciho dehydrataci, byla chromatografii na tenké
vrstvé zji§téna téZ p¥itomnost litky I, ktera nepo-

ovéfeno, Ze tato reakce probihd velmi snadno,
nebot produkt dehydroxymethylace lze prokdzat
chromatografii na tenké vrstvé jiz po n€kolikaho-
dinovém stini roztoku latky II v methanolu pfi

- chybné vznikla dehydroxymethylaci litky II. Bylo

teploté mistnosti. Vedle toho se podafilo zjistit, Ze |

i narozdil od latky II se litka I redukuje Meerwein-

Ponndorfovou reakci velmi obtiZné.

. jednotlivych reakci, tj. redukci latky I, jeji hydro-

xymethylaci na latku II a jeji ndsledujici redukciza
vzniku racemické baze IV dalo podnét k vypraco- |
véni zplsobu vyroby racemického 1-(p-nitrofe-
nyl)-2-amino-1,3-propandiolu hydroxymethylaci

2-acetamino-p-nitroacetofenonu a redukci vznik-

1ého 2-hydroxymethyl-2-acetamino-p-nitroaceto- |
fenonu isopropyldtem hlinitym, popf. smési iso--|

propyldtu a chlorisopropyldtu hlinitého, podle

* tohoto vyndlezu, jehoZ podstata spodivd v tom, Ze |

Zjisténi tak znatnych rozdili mezi rychlostmi "

se hydroxymethylace a redukce provadéji soucasné :

v jedné operaci.

Uvedenou redukci lze provadét s pouZitim poly-
merl formaldehydu, s vyhodou paraformaldehy-
du, v prostfedi isopropanolu pfi teplot& bodu varu
reakéni smési nebo v témZe prostiedi v uzaviené |

nadobé a pfi teploté 105—-115 °C.

Pii provedeni zpiisobu podle vyndiezu se zpra- |

vidla postupuje tak, Ze se nejprve pfipravi roztok

chlorisopropyldtu hlinit€ého v isopropanolu, do :
kterého se vnese acetaminoketon I a paraformal- :
| dehyd nebo trioxymethylen. Nejprve se smés za |

| atmosférického tlaku zahfeje k varu nebo v auto-

klévu na teplotu okolo 110°C, po probéhnut: |

| PREDMET

~ 1. Zplisob vyroby racemického 1- (p-mtrofe- |
1 nyl)-2-amino-1,3-propandiolu hydroxymethylaci
' 2-acetamino-p-nitroacetofenonu a redukci vznik- |
1 1ého 2-hydroxymethyl-2-acetamino-p-nitroaceto- |
| fenonu isopropyldtem hlinitym, popfipadé smési :
{ isopropylétu a chlorisopropylétu hlinitého, vyzna-
{ dujici se tim, %e se hydroxymethylace a redukce |
L

provadé&iji soudasné v jedné operaci.

"reakce se za vakuu pomalu oddestiluje isopropa-
i nol, odparek se rozloZi zfedénou kyselinou solnou
| aochlazenim vylougeny hydrochlorid IV se odsaje.

' lChroma?bgramy na tenké vrstvé Al,O,, pofizené

|v priibéhu reakce, prokazuji jasné tbytek vychozi
ldtky I a plynulé pfibyvani racemické béaze IV.
Vzhledem k tomu, Ze'skvrna odpovidajici latce I je
isotva znatelnd a nepfesahuje nikdy 5. %, je tim téz
doloien znaény rozdil rychlosti reakci I — IT < H

f_)IV

‘Zptisob podle vynélezu je vyhodny pfedev§1m -
tim, Ze reakce latky I na latku II se neprovadi jako
samostatnd operace, ¢imZ odpadi ztréta latky II,
zpusobena jeji &4steénou rozpustnosti ve vodnych
mate&nych louzich, z nichZ se izoluje odsitim nebo
odstfedénim, déle se uSetfi znaéné mnoZstvi po-
mocnych litek (methanol, dichlorethan) pouZiva-
nych pfi hydroxymethylaci a koneéné se zkréti celd
syntéza chloramfenikolu a zv9§1 kapaclta vyrobni-

. ho zafizeni.

. Priklady

- vinné a rozloZi 2%nim vodnym amoniakem. Uvol-
| n&n4 racemick4 béze IV se odsaje a ususi pfi 50 °C.
' VytéZek 29,6 g (62,74 %).

1. Do roztoku chlorisopropyldtu hhmtého, pi- |
praveného z 15 g hliniku, 0,1 g HgCl,, 1,25 g CCl,,
12,5 g POCl, a 450 ml isopropanolu, se pfidd 50 g |
2-acetamino-p-nitroacetaminofenonu a 10 g para- i
formaldehydu a smé&s se za michéni vafi 2 hodiny. .
Pak se za sniZeného tlaku b&hem 30 minut isopro-
panol oddestiluje a husty odparek se rozloZ
1 hodinovym z4hfevem na 70 °C se smési 220 ml '
konc. kyseliny solné a 100 ml vody. Surovy hydro-
chlorid IV, vyloudeny ochlazenim smésina —5 °C,
se odsaje, pfekrystaluje za ptidavku 2 g kyseliny |

2. Reakéni smés pfipravend stejné jako v piikla-
dé& 1 se umisti do autokldvu a zahtivd 2 hodiny na
110 °C. Po ochlazeni se smé&s ptelije do destiladni
nidoby a za michdni se isopropanol b&hem 30
| minut oddestiluje. Dalii postup jako v pfikladé 1.

‘l Vytéiek je30,6g (65 %).

VYNXLEZU.

2. Zpisob podle bodu 1, vyznatujici se tim, Ze se ~

reakce provadi s pouZitim polymerd formaldehy-
du, s vyhodou paraformaldehydu, v prostfedi
isopropanolu, pfi teploté varu reakénf smési. !

3. Zpiisob podle bodu 1, vyznadujici se tim, Ze se \
reakce provadi v prostfedi isopropanolu, v uzavie- |
né nadobé, pfi teploté 105—-115 °C.
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