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(54) Zpisob racemizace L-a-acetamido-{3-hydroxy-p-nitropropiofenonu

Vyndlez se tykéa zpiisobu racemizace L-o-aceta-
mido-B-hydroxy-p-nitropropiofenonu vzorce

NHC()CH3

|
O,N —@—COCHCHZOH

na ‘D,L—a—acetamido—B-hydroxy-p—nitropropio-‘

fenon.

Jak je znamo, ziskava se v zdvéretnych stupnich
syntézy antibiotika chloramfenikolu jako dileZity
mezipprdukt DL-2-amino-1-p-nitrofenyl-1,3-
propandiol, ktery se krystalizaci rozdéli na optické
antipody, z nichZ se ddle pouZiva pouze D-formy.
L-forma jé odpad, ktery nelze piimo zuZitkovat,
napiiklad racemizaci a opétovnym d¢lenim na
optické antipody.

Jednou z moZnosti vyuZiti odpadni L-formy je
jeji zpétné pfevedeni, nejlépe ve formé N-acetyl-
derivatu, na L-a-acetamido-f-hydroxy-p-nitro-
propiofenon (L-keton), a to oxidaci riznymi €inid-
ly a za riznych podminek. Zminény L-keton lze
snadno racemizovat na pfislusnou D,L-formu,
ktera je jiz jednim z meziproduktd béZné syntézy
chloramfenikolu.

‘Racemizace L-ketonu v D,L-formu probihd
nejlépe v mirné alkalickém prostfedi, jako se
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napfiklad provadi racemizace po podobnych slou-
&enin pomoci octanu sodného v kyselin€ octové (J.
Kollonitsch, A. Hajos, Acta Chim. Acad. Sci.
Hung. 8, 271, 1955) nebo pomoci uhli¢itanu nebo
kyselého uhliditanu sodného ve vodnéalkoholic-
kém prostfedi a teplot& mistnosti, pfi reakéni dobé
1 aZ 2 dny, s vyt&Zky 80 aZ 95 % (SSSR patent ¢.
108 299). M. Nagawa (Takamine Kenkyusko
Nempo 10, 11, 1958) racemizuje L-keton varem
s dichlorethanem ve vytézku 46%. Déle byla
popsdna racemizace v methanolu piisobenim hyd-
roxidu amonného s vytézkem 88% [japonsky pat.
spis & 11756 (°60)] a koneéné v 5%nim vodném
roztoku kyselého uhliditanu sodného pii 20 °C
s vyté&zkem 95%. (M. Portelli, Ann. Chim. (Rome)
53, 1447, 1963). Ani jeden ze zminénych postupl
viak nevyhovuje soucasné nirokiim na co nejvyssi
vytéZnost, kratkou reakéni dobu, co nejmensi
pracnost a co nejvyssi kvalitu kone¢ného pro-
duktu.

Uvedené nedostatky odstrariuje zptsob racemi-
zace L-a-acetamido-f-hydroxy-p-nitropropiofe-
nonu na D,L-a-acetamido-B-hydroxy-p-nitropro-
piofenon podle vyndlezu, jehoZ podstata spociva
v tom, Ze se provadi v prostfedi smési 2 aZ 3 mol
vody, 0,8 aZz 1,2 mol alkanolu a 1 az 4 atomy
uhliku, s v¥hodou ethanolu, 2,8 az 5,5.mol haloge-
novaného alifatického uhlovodiku s 1 aZz 2 atomy
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uhliku, s vyhodou dichlormethanu, pisobenim 0,2
aZ 0,3 mol slabé anorganické nebo organické
zasady, jako jsou uhli¢itany, kyselé uhliéitany nebo
octany alkalickych kovii, s vyhodou kyselého
uhli¢itanu sodného, vztaZeno na 1 mol vychoziho
L-ketonu, pii teplot& 20 aZ 45 °C, s vihodou 35 aZ
40°C.

S V}’lfiodou se jako vychozi latky pro racemizaci
pouZiva - surového L-a-acetamido-f-hydroxy-p-
nitropropiofenonu, vznikiého oxidaci L-threo-2-
acetamido-1-p-nitrofenyl-1,3-propandiolu, ve
formé roztoku v halogenovaném alifatickém uhlo-
vodiku s 1 aZ 2 atomy uhliku, s vfhodou dichlor-
methanu, tvoficim souédst prostfedi pro racemi-
zacl.

Toto uspofadani, které uGcelné navazuje na
znamy zpisob oxidace, umoZziiuje jednoduse a hos-
podarné vracet dfive nezuZitkovatelny odpad do

vyroby a ziskdvat tak ekonomicky zajimavd mnoz- -

stvi chloramfenikolu.

Blizs§i podrobnosti zpiisobu vyroby podle vyndle-
zu jsou patrny z nésledujicich pfikladt prove-
deni.

Pkiklady provedeni

Priklad 1 ‘
Do reakéni nddoby opatfené michadlem, teplo-
mérem a zpétnym chladi¢em se d4 90 g L-threo-2-
" amino-1-p-nitrofenyl-1,3-propandiolu (L-bdze) (s
obsahem suSiny 81,1%) a 270 ml vody, zahfeje se
na 60 °C a za michéni se pfikape 90 ml acetanhyd-
ridu takovou rychlosti, aby teplota reakéni smési
nepfestoupila 65°C. Po kvantitativnim ukondeni
acetylace se reakéni smés ochladina 35 °C, pfida se
270 ml dichlormethanu, 27,6 g bromi¢nanu dra-
selného a 5 ml 50 %ni kyseliny bromovodikové.
Za intenzivniho michani probéhne oxidace kvanti-
tativné asi za 70 minut. Reakéni smés se ochladina
15 az 20 °C a za michdni a chlazeni se neutralizuje
25%nim roztokem hydroxidu amonného tak, aby
teplota nepiekrocila 25 °C a hodnota pH smési
byla 7,0 az 7,5. Po ochlazeni reakéni smésina 10 °C
se horni vodna vrstva oddéli a ke spodni dichlor-
methanové vrstvé, obsahujici L-o-acetamido-p-
hydroxy-p-nitropropiofenon (L-keton), se pfidd
10 mi vody, 17 ml ethanolu a 5,7 g kyselého
uhli¢itanu sodného. Takto pfipravend smés se za
michani pod zpétnym chladi¢em vyhfeje na 40 °C
audrzuje 1 h. Potom se béhem 3 hodin oddestiluje
165 ml dichlormethanu, &mz se racemizace do-
konéi. Ovéfeni se provede méfenim optické otadi-

PREDMET

1. Zpisob racemizace L-a-acetamido-f-hydro-
Xy-p-nitropropiofenonu vzorce

NHCOCH3

l |
O, N _©_COCHCH20H

vosti vzorku. Reakce je ukondena, kdyZ optick4
otacivost vykazuje nulovou hodnotu. Po ukonéené
racemizaci se reakéni smés ochladi na 5 °C a pro-
dukt se odsaje, promyje 10 ml methylenchloridu
a ususi. VytéZek je 63,5 g, tj. 73,2 %, vztaZeno na
vychozi L-bdzi. T.t. 156 aZ 161 °C, (a)¥® = 0°
(c = 2, e = 2, dimethylformamid).

Piiklad 2

Do reakéni nddoby o objemu 1000 ml, opatfené
michadlem, zpétnym chladiéem a teplomérem se
d4a 110 g L-ketonu (obsah susiny 96,7%), 85 ml
dichlormethanu, 20 ml vody, 25 mlethanolua 10 g
kyselého uhli¢itanu sodného a tato smés se zahfiv4
na vodni l4zni p¥i teplot& 40 °C. Priib&h racemizace
se sleduje méfenim optické otadivosti vzorki. Po
2 hodinach je racemizace ukonéena. Reakéni smé&s
se ochladi na 0.°C, produkt se odsaje, promyje
dichlormethanem a vodou aZ do ztraty alkalické
reakce promyvaci vody a vysufi. Vyt&Zek 99,1 g,
(tj. 93,2% vztaZeno na vychozi L-keton). T.t. 156
aZ 161 °C, ()& = 0 (¢ = 2, e = 2, dimethylfor-
mamid).

Pfiklad 3

Racemizaci L-ketonu pfi teploté 35 °C a reakéni
dob€ 4 hodin, za jinak stejnych podminek jako
v piikladu 2, se ziska racemat ve vytézku 93,8%.

Piiklad 4

Racemizaci L-ketonu pfi teploté 20 °C a reakéni
dobé€ aZ 2 dny, za jinak stejnych podminek jako
v piikladu 2, se ziska racemdt ve v§tézku 95%.

Piiklad §

Racemizaci L-ketonu ve vét§im mnoZstvi di-
chlormethanu (200 ml), za jinak stejnych podmi-
nek jako v pfikladu 2, se ziskd racemdt v lepsi
kvalité (t.t. 158 aZ 162 °C) a s v&t&imi krystaly, ale
v niz§im vytézku (90,7%).

Piiklad 6

Racemizaci L-ketonu s vét§im mnoZstvim. vody
(70 ml), za jinak stejnych podminek jako v piikla-
du 2, se ziska racemat ve vy$§im vyt&Zku (94,2%),
ale mén¢ ¢isty (t.t. 152 az 158 °C).

Priklad 7

Racemizaci L-ketonu s vét§im mnoZstvim etha-
nolu (70 ml), za jinak stejnych podminek jako
v piikladu 2, se ziskd racemdt ve vytéZku 89%.

VYNALEZU

na D,L-a-acetamido-B-hydroxy-p-nitropropiofe-
non, vyznacujici se tim, Ze se provadi v prostfedi
smési 2 aZ 3 mol vody, 0,8 aZ 1,2 mol alkanolu
s 1 aZ 4 atomy uhliku, s v¥hodou ethanolu, 2,8 a¥
5,5 mol halogenovaného alifatického uhlovodiku
s 1 az 2 atomy uhliku, s vyhodou dichiormethanu,
plisobenim 0,2 aZ 0,3 mol slabé anorganické nebo



organické zdsady, jako jsou uhliCitany, kyselé
uhli¢itany nebo octany alkalickych kovi, s vyho-
dou kyselého uhli¢itanu sodného, vztaZeno na
1 mol v§choziho L-ketonu, p¥i teploté 20 az 45 °C,
s vyhodou pfi 35 aZ 40 °C.

2. Zpisob podle bodu 1 vyznacujici se tim, Ze se
jako vychozi latky pro racemizaci pouZiva surové-
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ho L-a-acetamido-f-hydroxy-p-nitropropiofeno-
nu, vzniklého oxidaci L-threo-2-acetamido-1-p-
nitrofenyl-1,3-propandiolu, ve formé roztoku
v halogenovaném alifatickém uhlovodiku s 1 aZ
2 atomy uhliku, s vfhodou dichlormethanu, tvofi-
cim soudist prostfedi pro racemizaci.
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