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(54) Zphsob racemizace L-p-nitro-«£-acetamido-s-hydroxypropiofenonu

1

Vyndlez se tykd zpﬁsobu racemizace L-p-nitro-alfa-acetamido-beta-hydroxypropiofenonu,
dileZitého meziproduktu syntézy antibiotika chloramfenikolu.

Jak je zndmo, vychdzi syntéza chloramfenikolu z p-nitroacetofenonu, ktery se bromuje
na alfa-brom-p-nitroacetofenon. Ten reakc{ s hexametylentetraminem tvo¥i adi¥ni sil, kterd
se rozkldd4 kyselinou chlorovodikovou na hydrochlorid alfa-amino-p-nitroacetofenonu. Ten se
bez izolace acetyluje acetanhydridem na alfa-acetamido-p-nitroacetofenon, ktery se izoluje.
V dal3im stupni se tento derivét hydroxymetyluje na p-nitro-alfa-acetemido-beta-hydroxy-
propiofenon, ktery se po izolaci redukuje chlorisopropyldtem hlinitym na p-nitrofenyl-2-
-acetamido~1,3-propandiol. Ten hydrolyzou chlorovodikovou kyselinou poskytuje hydrochlorid
p-nitrofenyl-2-saminopropandiolu. p-nitrofenyl-2-aminopropandiol, uvoln&ny ve form& racemic-
ké bdze z &istého hydrochloridu, se potom 3¥t¥pi stfidavym odkrystalovénim pobou opticky ak-
tivnich komponent z vodného roztoku. Ziskéna D-bdze po prediftin{ reaguje v bezvodém pro-
stfedd s dichloroctanem metylnatym na D-chloramfenikol. ’

Pii Stépeni racemické bdze odpadd jako vedlejsi ldtka L-p-nitrofenyl-2-emino-1,3-
-propandiol (tzv. L-bdze), ktery byl d¥ive pro v¥robu D-chloremfenikolu nepouZitelnf. Pro-
tofe dosud neni zném zplsob pFfimé racemizace L-bdze, je nutno pouZivat sloZit&j¥fho postupu
nep¥imého.

Odpadni L~bédze se nejprve chréni acetylaci a ziskan§ L-p-nitrofenyl-2-acetemido-1,3-
-propandiol se bez izolace oxiduje na L-p-nitro-alfa-~acetemido~beta-hydroxypropiofenon,
ktery se racemizuje a ve form& racemdtu vraci do vyrobnfho cyklu.

Racemizace L-p-nitro-alfa-acetamido-beta~hydroxypropiofenonu se dosud provdd&la tak,
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%e se reakéni sm&s po oxidaci zalkelizovala a odd¥lils se organickd vrstva. K té se p¥idal
metenol a po upravé pH na hodnotu 7,5 a% 8,0 (hydrogenkarbondtem sodnym) probfhala racemi-
zace za michéni p¥i teplot¥ okolo 40 °C po dobu n&kolika hodin.’Ochlazenfm vylouteny ra-
cemicky p-nitro-alfa-acetamido-beta-hydroxypropiofenon byl velmi Jemny (velikost krystald:
5 a% 30 uam), t&Zko zpracovatelny. Velmi obt{#né a zdlouhavé bylo zejména jeho suSeni, pro-
vézené velkou prasnosti. PFi sufenf se produkt spékal a tvo¥ily se hrudky, co% spolu s vys-
81 vlhkost{ negativn& ovliviovalo prdb&h a vytéZek nésledujiciho reakéniho stupn¥, tj.
redukce.

Uvedené nedostatky odstranuje zpisob racemizace L-p-nitro-alfa~acetamido-beta-hydroxy-
propiofenonu, z{skaného oxidaci L-p-nitrofenyl-2-acetamido-1,3-propandiolu, podle vyndlezu,
JehoZ podstata tkvi v tom, %e se surovy produkt po oxidaci pFiddvd k reakdénf sm¥si po skon-
geni hydroxymetylace alfa-acetemido-p-nitroacetofenonu v mnoZfstvi 10 a% 100 % hmot., s v§-
hodou 40 a% 60 % hmot., vzteZeno na mnoZstvi vychoziho alfa-acetamido-p—nitroacetofenonu,
pfi teploté 40 az 50 C .po ochlazeni reakéni sm&si na teplotu 0 a¥ 25 C, s vyhodou 10 a%
15 c, se vyloudeny produkt izoluje a k matednému louhu se op&t p¥i teplot¥ 40 a¥ 50 °C za
stélého udrZovéni pH na hodnot® 7,5 a¥ 10,0, ve vice ddvkéch, napfiklad v 8 aZ 10, pfidévd
pevny L-p-nitro-alfa-acetemido-beta-hydroxypropiofenon, v mno¥stvi 20 a% 50 % hmot., vzta-
%eno na hmotnost mateiného louhu, pridem% pied prvn{ dédvkou L-p-nitro-alfa-scetamido-beta-
~hydroxypropiofenonu se k mate&nému louhu p¥idd 1 a% 5 % hmot. racemického p-nitro-aslfa-
acetamido-beta~hydroxypropiofenonu, vztaZeno na celkovou hmotnost L-p-nitro-alfa-acetamido-
-beta-hydroxypropiofenonu, nae% se ochlazenfm na teplotu 0 a% 25 °C, s vyhodou 10 az 15°
Celsia, vyloudeny racemicky produkt izoluje.

Zplisobem podle vyndlezu bylo nalezeno vyhodné prostifedi pro racemizeci L-p-nitro-
-alfa-acetamido-beta-hydroxypropiofenonu, ziskaného acetylaci a ndsledujfcf oxidaci odped-
niho L-p-nitrofenyl-2-emino-1,3-propandiolu. Surovy produkt (obsah susiny 65 a% 75 %
hmot.) se racemizuje p¥idénim do reakéni sm&si po ukondeni hydroxymetylace alfa-acetemido-
~p-nitroacetofenonu p#i b&iném vyrobnim cyklu, vychdzejicim z p-nitroacetofenonu.

L-p-nitro-alfa-acetamido~beta-hydroxypropiofenon se pfidédvéd do reakéni sm&si po hyd-
roxymetylaci p#i teplot& 45 °C, kdy je jiZ asi 85 aZ 95 % teorie vzniklého racemického
p-nitro-alfa-acetamido-beta~-hydroxypropiofenonu vykrystelovéno. L-p-nitro-alfa-aceteamido-
~beta-hydroxypropiofenon se v reakni{ sm&si, kterd mé pH asi 8,5 a% 9,5, tém&t okam¥itd
rozpoustl a racemizuje. Sm&s se ponechd krdtkou dobu pii teplotd 38 aZ 45 % a pak se
ochladi na 10 a¥ 15 °¢c, Vyloudeny produkt, ktery mé stejnou kvalitu jako racemicky p-nitro-
-alfa-acetamido-beta~hydroxypropiofenon, ziskeny obvyklou cestou, se izoluje b&Znou tech-
nikou. Tekto ziskany produkt mé vyhovujieil velikost krystald (80 a% 200 um), p¥i ndsledu-
Jici redukei se zpracovévé bez d¥iv¥jiich poti%f, provédzejicich zpracovéni racemického
p-nitro-alfa-acetamido-beta-hydroxypropiofenonu, z{skdveného pivodnim postupem. MnoZstvi
L-p-nitro-alfa-acetamido-beta-hydroxypropiofenonu pfiddveného d6 reakdni sm&si po hydroxy-
metylaci aelfa-acetamido-p-nitroacetofenonu se miZe pohybovat v rozmez{ 10 a% 100 % hmot.,
vztaZeno na nésadu alfa-acetemido-p-nitroacetofenonu. Mno%stvi ni%¥3{ ne% 10 % hmot. by
nebylo z ekonomického hlediska vyhodné, mnoZstvi vyS3{ ne? 100 % hmot. by reakdni podminky
JiZz zna&n& komplikovalo.

Na pfedchozi postup lze uUdeln¥ navdzat dels{ v¥znamnou ekonomiza¥ni operaci, kterd
spo&ivé ve vyu?it{ mate¥ného louhu, zbyvajiciho po izolaci p-nitro-alfa-acetamido-beta~
.~hydroxypropiofenonu po skonfené hydroxymetylaci & racemizaci. Tento matedny louh, jeho%
pH mé hodnotu 7,5 a% 9,0, obsahuje metenol, metylenchlorid, formeldehyd, organické ldtky,
zejména alfa-acetamido-p-nitroacetofenon, p-nitro-elfa-acetemido-beta-hydroxypropiofenon
a n¥které vedlejd{ produkty vaznikejici bdhem hydroxymetylace, tvo¥{ optimélni prost¥edi
pro racemizaci dal¥fho L-p-nitro-alfa-acetamido-beta-hydroxypropiofenonu, v n¥m% je vzni-
kajicl racemdt miniméln& rozpustny e po ochlazeni se vylufuje ve vytdZfcich a% 95 % teorie.

Matedny louh se nejprve vyhteje na 40 a% 50 °C, potom se ve vice ddvkdch, nejéast¥ji
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v 8 a% 10, postupn& pFid4vé L-p-nitro-alfa-acetamido-beta-hydroxypropiofenon v mnoZstvi,
které mife &init a% 50 % hmotnosti mate¥ného louhu. Pfed prvni ddvkou se do vyh¥étého ma-
te&ného louhu pfidd racemicky p-nitro-alfa-acetamido-beta-hydroxypropiofenon jeko zéklad
(naodkovéni) pro usnadn¥ni krystalizace vznikajfcfho racemédtu, a to v mnoZstvi 1 a% 5 %
hmot., vzta%eno na hmotnost L-ketonu, ur&eného k racemizaci. B&hem racemizace je nutno udr-
fovat pH média na hodnotd 8,5 a% 9,0, nejlépe p¥idavkem hydrogenuhli#itenu nebo uhliZitanu
sodného. Po ukon&eni racemizace a izolaci racemického p-nitro-alfa-acetamido-beta-hydroxy-
propiofenonu se mate&ny louh likviduje.

Vyhodou zplisobu racemizace podle vynélezu je zkréceni tohoto vyrobnfho stupn¥, dspora
pracovni doby a surovin a podstatné sniZeni pracnosti. Ddle se zlepSuji hygienické podminky
pPi suSeni produktu a zvySuje se i vyt¥Zinost ndsledujiciho stupn¥ redukce prim&rn& o 10%
teorie, coZ piindsi znalny ekonomicky efekt. Dalsi znadnou vyhodou je moZnost zafazeni
tohoto postupu do normdlniho vyrobniho cyklu na nezm&ndné aparatufe pfi zachovdni stejné
kvality produktu. Souhrn vs3ech t&chto opatient umoZnuje zvySeni kapacity vyroby p-nitro-
-alfa-acetamido-beta~-hydroxypropiofenonu z odpadniho L-p-nitrofenyl-2-amino-1,3-propandi-
olu a tim i zvySeni vyroby D-chloramfenikolu.

P#{klad provedeni

a) Do reakéniho kotle se vnese 300 kg alfa-acetamido-p-nitroacetofenonu s obsahem
vlhkosti 30 % hmot., p¥idd se 220 litrd metanolu, 40 litrd metylenchloTidu a 110 litrd asi
40% vodného roztoku formaldehydu. Za stélého michdni se reskéni smé&s vyhieje na teploiu 35
a% 40 °C a pH reakén{ sm&si se upravi p¥iddnim 1 a% 2 kg hydrogenuhli&itanu nebo uhliditenu
sodného na hodnotu 7 aZ 9. B&hem 30 minut probdhne hydroxymetylece, coZ se projevi stoupnu-
tim teploty reakdni sm&si na 45 a% 50 % s vyludovédnim racemického p-nitro-aslfa-acetamido-
-beta-hydroxypropiofenonu z roztoku. P#i této teplot&, tj. vyhodn& okolo 45f°C, se piidé ve
dvou a% p¥ti d4vkdch 60 af 150 kg surového L-p-nitro-alfa-acetemido-beta-hydroxypropiofe~
nonu (sudina 75 a% 80 % hmot.), ktery se tém&F okam%#it¥ rozpoulti & racemizuje. Vlastni ra-
cemizace probfihd 20 aZ 40 minut p¥i teplot& 40 aZ 45 %c, Priib&h racemizace se kontroluje
m&Penim optické otddivosti. Po skon&eni racemizace se reak&ni sm¥s pozvolna vychladi na 10
aZz 15 °C, vylouZeny produkt se odsaje, promyje metanolem a vysu$i.

V§tdZek je 300 aZ 360 kg racemického p-nitro-alfa-acetamido-beta-hydroxypropiofenonu,
tj. 90 % teorie. Velikost krystald Jje 80 aZ 200 um, otddivost je O°, t.t. 160 az 165 °c.

b) 500 litrd mate&nych louhd po hydroxymetylaci a racemizaci se vyh¥eje na teplotu
45 °C a pH se upravi p¥idénim 1 a% 2 kg hydrogenuhlilitenu sodného nebo uhliditanu sodného
na hodnotu 8,5 a% 9,0. Za stdlého michéni se piidéd 10 kg racemického p-nitro-alfa-acetamido-
-beta-hydroxypropiofenonu a déle v osmi ddvkdch 240 aZ 270 kg vlhkého surového L-p-nitro-
-alfa-acetamido-beta-hydroxypropiofenonu (obsah sudiny 75 a% 80 % hmot.). BZhem pFidévén{
jednotlivych dévek je nutno udrZovat hodnotu pH, aby neklesla pod 7,5. Prib&h vlastni race-
mizace se kontroluje mdfenim optické oté&ivosti. Po skon¥eni racemizace (asi za 1 aZ 2 ho-
diny) se reakéni sm&s ochladi na Egplotu 10 a% 15 °C, vyloudeny produkt se odsaje, promyje
metanolem a vodou a vysuSi. V§t&Zek je prim¥rn& 165 kg racemdtu, tj. 91,6 % teorie. Veli-
kost krystald 80 a¥ 200 um, optické ot&&ivost 0%, t.t. 159 a% 165 °C.

PREDMET VYNALEZU

Zpisob racemizace L-p-nitro-alfe-acetamido-beta-hydroxypropiofenonu, ziskaného oxi-
dac{ L-p-nitrofenyl-2-acetamido-1,3-propandiolu, vyznadujici se tim, Ze se surovy produkt
po oxidaci priddv4 k reek®ni sm&si po skonfeni hydroxymetylace alfa—acetamido-p-niiroaceto-
fenonu v mnoZstv{ 10 aZ 100 % hmot., s vfhodou 40 aZ 60 % hmot., vztaZeno na mnoZstvi vy-
choziho alfa-acetamido-p-nitroacetofenonu, pii teplotd 40 a% 50 °C, po ochlazeni reakéni
sm&si na teplotu 0 aZ 25 °C, s vihodou 10 a% 15 °C, se vyloudeny produkt izoluje a k matel-
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nému louhu se opdt p#i teplotd 40 e 50 °C za stdlého udrfovéni pH na hodnots 7,5 a% 10,0,
ve vice ddvkdch, nap¥iklad v 8 a¥ 10, pFiddvé pevny L-p~nitro-alfa-acetamido-beta-hydroxy-
propiofenon, v mnofstvi 20 a% 50 % hmot., vztaZeno na hmotnost matedného louhu, pPriéems
pred prvn{i ddvkou L-p-nitro-alfa~acetamido-bets-hydroxypropiofenonu se k matednému louhu
pFidd 1 aZ 5 % hmot. racemického p—nitro-alfa—acetamido—beta-hydroxypropiofenonu, vztaZeno
na celkovou hmotnost L—p-nitro—alfa-acetamido-beta-hydroxypropiofenonu, natef se ocylazenim
na teplotu 0 a3 25 °C, s vyhodou 18 a% 15 °C, vylouZeny racemicky produkt izoluje.

Severografia. n. p., zivod 7, Most
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