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(54) Zpdsob zprecovéni parcidln¥ rozlofené reakd¥ni sm&si po rediukci
D,L-2-ecetamido-3-hydrcxy-1-(4-nistrofeny1)-1-propanonu

Vyndlez se tykd vyroby Sirokospektiré-
ho anﬁibiotiks chloraemfenikolu.
) e81 zpracovédni reskinf sm&si po Meer-
weinovd, Ponndorfov¥ a Verleyov® redukci
s recyklaec{ 2~propenolu.
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Jednim z virobnich stupnd syntézy 3irokospektrého sntibiotika chloresmfenikol Je Meer-
weinove, Ponndorfove a Verleyova redukce D-L-2-acetsmido-3-hydroxy-1-(4-nitrofenyl)=-1-pro-
panonu (I) na D,L-threo-2-acetemido=i-(4-nitrofenyl)-1,3-propendiol (II).

Redukce se provédd{ sm¥s{ triisopropoxy- a chlorodiisopropoxy-elénu v bezvodém 2-pro=-
panolu. Z reakdni sm&si se kontinudln¥ destiluje aceton. Po ukonZeni destilace se smis
rozklddd kyselinou chlorovodikovou.

. MnoZstvi dodené kyseliny je 4 af 6ndsobek ekvivalentu hliniku. Potom se oddestiluje
%dst vodného 2-propenolu. e kyseliny chlorovodfkové. Po zahfdtf se provede deacetylace ’
acetamidodiolu II, Eimzvvznikne D,L-threo-2-amino=~1-{4~nitrofenyl)=-1,3=-propendiol hydro-
chlorid (III), ktery se izoluje krystalizaci.

Jiny zndmy zplsob zpracovéni d¥fve specifikované reskdnf sm3si po redukci ketonu I Jje
postaven ne parcidlnim rozklasdu produktu vodnym roztokem 2-propanolu, ¥im% vznikd v reeké-
nim prostiedi nerozpustnd soufenine ecetemidodiolu II, hlinfku a 2~-propsnolu. :

Uvedend sloudenina seiizolude a acetamidodiol II se potom uvolni plasobenim vodného
nebo vodn& salkoholového roztoku zdsady. Po odstrendnf hydroxidu hlinitého se ecetemido-
diol izoluje krystelizeci.

Hydrochlorid_III se z acetamidodiolu II piipravi obvyklym zplisobem. Snaha po zdcdnodu--
&eni uvedeného postupu vede k modifikeci vynechédnim separace sloudeniny acetemidodiolu II,
hlinf{ku a 2-propanolu.

Daldf rozdf{l spolfival v tom, Ze sbsolutizovany 2-propenol se na rozd{l od p¥edchozi
metody nezfskel filtracf, nybr# destilaci. Po ukonéeni destilace ndsledovalo stejné zpra-
covéni Jeko v pPedchozim pFipadd.

Naznaené postupy, pres nesporné vyhody, maji celou Fadu nedostatki. Zpracovéni ré-
ak¥ni sm&si rozkladem kyselinou chlorovodikovou znemoZfnuje ebsolutizaci odpadajfciho 2-
-propanolu. Navic ne¥esf ¥i3t¥nf izoloveného produktu.

Rozkled reeakdni sm¥si vodnym roztokem 2-propanolu sice vede k recyklaci 2-propanolu
ve vyrob¥, sle pfinds{ nové problémy se seperaci hydroxidu hlinitého.

Uvedené nedostatky odstrenuje postup podle predklédaného vyndlezu. Podle vyndlezu se
na sloudeninu acetemidodiolu II, hlinfku a 2-propanolu, které venikla rozloZenim reekdni '
sm&si po Meerweinov®, Ponndorfov¥é a Verleyovd redukci ketonu I vodnym 2-propsnolem, pisobi
roztokem kyseliny sfrové nebo chlorovodikové, aby vznikl neutrdlni komplex hlinfku.

Ti{m se uvolni nejenom acetamidodiol II, ale i d¥fve vézany 2-propsnocl, ktery se zire-
ok¥nf smdsi oddestiluje e zabsolutizuje v del¥f vérce. 2 ochlazené reakd®ni sm&si se potom
vyloud{ acetemidodiol II, ktery se zpracuje obvyklym zpisobem.

Zprecovénl reskéni smZsi po redukci podle vyndlezu pPind3f celou ¥adu vyhod. Jednak
do vyroby zavédf recyklesci 2~propanolu. Odpedajf potiZe se zprecovénim hydroxidu hlinitého
a odpadejici hlinity komplex lze ddle zuZitkovat v Jiném odv¥tvi. Na druhé stran& zaruduje
1 vysokou Zistotu, produktu, eniZ se sniZf vy¥t¥%ek. Zenedbatelné nejsou ani vyhody‘z hledis-
ka Zistoty odpadnich vod. Pri vBech nazne&enych vyhoddch je reaslizsace vynélezu vV provoz-
nich podminkdch snadnd.

Vynédlez a Jeho ddinky Jsou blf%e osv8tleny na ndsledujicich p¥#fkladech provedent.
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Do 21itrové trojhrdlé benky, opatfené zpdtnym chladidem, michadlem, vodni lézni
e teplom¥rem, bylo vneseno 44 g hlinikovych hoblin, 5 g tetrachlormethanu, 50 ml 2-pro-

penolu e 0,1 g chloridu rtutnatého.

Sm¥s byla zehPfdta na vodn{ lézni ne teplotu 60 9c. Jekmile se hlinfk podal v reak¥nt
sm3sl rozpoustdt bylo po ¥dstech pFidéno 35 g tetrachlormethenu a 750 ml 2-propa?olu. Po
rozpustdni vedkerého hlinfku byl zpstny chladil nehrazen chledi¥em sestupnym a do banky
bylo vneseno 200 g ketonu I. .

Reak¥nf sm&s byle déle po 4 hodiny vyh¥fvéna na teplotu 50 Oc, priZem# byl vekuovi
destilovén vznikejfci aveton. Celkem bylo oddestilovéne 170 ml ecetonu & 2-propanolu. Po-
tom byla sm¥s ochlazene na 20 °C a rozloZena 230 ml 80% vodného roztoku 2-propenolu.

Potom byla smés zahtdta ne 84 °C a byl destilovén absolutizovany 2-propsnol. Bylo
giskdno 270 ml 97% 2-propenolu. PFi teplotd reakini smdsi 20 °¢ bylo ze michdni do banky
nalito 615 ml 0,95 N kyaeliny chlorovod{kové.

Po 4 hod.michdnf byl odfiltrovdn vylouZenf acetemidodiol II. Bylo z{skéno 142.g (71%)
scetomidodiolu II (t.t. 159 a% 164 °C). MateZné louhy byly zehultdny oddestilovénim 350 ml
20% 2-propenolu, &{m? se z roztoku vylou¥ily belasty, které byly odstrandny filtraci ples
karborafin. '

Z tekto pFeXistiného roztoku bylo krystelizeci pfi 10 °C zfskéno 34 g (17%) acetemi-
dodiolu II (t.t. 158 a% 162 %c).

Pri1kled 2

Do stejné epasratury jJeko v plede3lém pFipadd bylo vneseno stejné mno¥stvi létek a ane-
logickym zplisobem byla provedena redukce ketonu I. Obdobn¥ byle pPipravend resk¥ni smés
po redukci rozloZena vodnym 2-propenolem a zhudt¥na.

Po ochlazenf na 20 °C bylo do benky nalito 615 ml 0,95 N roztoku kyseliny sirové. Smss
byla zehfdte k veru. VylouZeny hlinity komplex byl odfiltrovén. 2 filtrdtu bylo oddestilo-
véno 345 ml 85% vodnélhio 2-propsnolu.

Po ochlegeni na 20 °C se po¥el vyludovat scetsmidodiol II. Bylo ziskéno 172 g (86%)
acetamidodiolu II (t.t. 150 az 162 °C).
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e Zplsob spraecovdni parcidln® rozlofené reekZni sm¥si po redukci D;L-2-ecetemido-3~
=hydroxy-1-(4-nitrofenyl)=-1-propanonu, vyznafeny ti{m, %e se ne sloufeninu D,L-threc~2-scet-
amido-1=(4-nitrofenyl)~1,3-propandiolu, hlinfku s 2-propanclu, vzniklou rozloZenim reak&-
ni smdsi po Meerweinov¥, Ponndorfovd e Verleyovs redukci vychozfho hydroxymethylketonu
vodnyam rostokem 2-propenolu, plsob{ vodnym roztokem kyseliny sirové nebo chlorovodfkové,
piitenZ koncentrece pouZité kyseliny Je 0,1 a% 8 N & mnoZstvi této kyseliny dodené do re-
akinf sm¥si Je ekvivelentnf 0,1- a3 2,6nésobku molérntho mnoZstvi hlinfku obsafeného v re-
ek¥nl sm¥si, ¥im% se hlinfk, obsafeny v resk¥nf smisi pfevede ne neutrdlnf komplex e uvol-
nt se D,L-threo-2-acetamido-1-(4-nitrofenyl)~1,3=propendiol & 2-propanol, ktery se z re-
ek¥ni sm¥si £ 20 aZ 100 % odstrani, nepf. destilaci, naZe’ se z reck¥n{ sm&si vyloud{
acetamidodiol, ktery se pripadn¥ izoluje s vyhodou filtrac{ nebo odst¥edZnim.

2, Zplsob podle bodu 1, vyznaleny tim, Ze se sloufenina hliniku, D;L=-threo-2-acetamido-

-i-(4-nitrofeny1)-l,J-propandiolu a 2-propenolu rozklddd kyselinou p¥i teplotd 0 % o3
100 °c.
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