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Vyndlez se tykd zplsobu er0b§ 3-azido-1,2-propandiolu.

3-azido~1,2-propandiol je l&tka s vyraznymi mutagennimi u¢inky na ccelou Fadu pro~ a
eukaryot. Produkuje vysokou frekvenci mutacf i v t&ch mikrobiélnicli & rosilinndch systeémech,
ve kterych je nap¥. azid sodny za srovnatelnych podminek nemutagenni. Na rozdfl od azicu
sodného neni mutagenita 3-~azido-1,2-propandiolu u Salmonelly typhimurivm TAT00 inhibovdna
L-cysteinem, inhibitorem metabilické aktivace azidu sodného.

Dosud se na vyrobu 3-azido-1,2~propandiolu poufivd postup vychdzeijici ¢ |, ’=O~isopropyl-

iden~1,2,3~propantriolu, ktery se¢ reakd{ s p-toluensulfonylchloricem v pyricinu piovede

na 1,2-0-isoprpyliden-3-O-p-toluensulfonyl-1,2,3-propantriol, ktery se hez i.clace hydrolyzuje

anorganickou kyselinou na 1-0O-p~toluensulfonyl-1,2,3-propantricl, ktery se extiilhuje do
organického rozpouitédla, po jeho? odpafeni se p—toluonsu]fonyloxyskupina bez Gekdhokeldiv
chrdnénf{ volnych hydroxylovych skupin zamén{ pii reakci s azidem scdnym za o:idoskupinu

a konelny produkt se podle pot¥eby pielisti destilaci. Tento postup umoZhuje 'rijravovat
nejen racemicky 3-azido-1,2-propandiol, ale i oba jeho enantiomery.

Nevyhodou postupu, stejn& jako tomu je i v p¥ipadé dal&ich popsanych postupd /Eur.
Pa. Appl. EP 72 531 /1983/, J. D. Ingham, W, L. Petty, P. L. Nichols jr., J. Org. Chem.
21, 373 /1956//, je obtiZnd dostupnost vychozfho p-toluensulfonylderivétu.

Uvedeny nedostatek odstranuje zplsob vyroby 3-azide-1,2-propandiclu podle vyndlezu,
jehoZ podstata spodivd v tom, £e se na 3~chlor-1l,2-propandiol plisobi azidem sodnym ve vodném
prost¥edi p¥i teplot& 70 az 100 ©c. Nukleofiln{ substituci azidem sodnym jako u 3-0-p-
-toluensulfonyl-1,2-propandiolu lze provadé&t i u béiného, komerdéné& dostupného 3-chlor-1,2-
~propandiolu. Bez jakéhokoliv chr&néni hydroxylovych skupin zreaguje ldtka s azidem sodnym
v prostfed{ dipol&rné aprotického rozpouStédla N,N-dimetylformemidu pi'i 150 Cc prakticky
kvantitativné bé&hem nékolika desitek minut.

P¥i sledovdn{ vlivu stopovych mnoZistvi vody v N,N-dimetylformamidu na rychlost této
substituce bylo zjist&no, ¥e p¥ftomnost dipoldrn& aprotického rozpouitidla neni pro priubéh
sledované bimolekuld&rnf{ nukleofilni substituce nezbytnd. Reakce probihd dostate&né rychle
i v samotné vod&, kvantitativni konverze bez vedlejiich produktd se v tomto prostledf
doséhne p¥i 100 S¢ za 20 minut. Reakce dokonce probihé uspokojivé i za teplot jedté niisich,
vysledky nam&fené p¥i 90 °c jsou uvedeny v tabulce I. pii 80 °c se pé 60 minut dosdhlo jesté

35 % konverze.

Vyhody, plynoucf ze zdmény N,N-dimetylformamidu za vodu, jsou nesporné vedle dostupnosti
rozpousté&dla zde znadnou roll hraje vysoky bod varu N,N-dimetylformamidu /153 °c/ a s tim
souvisejic{ obtife p¥i jeho odstranovdni., Z vodného prost¥edi se 3~azido-1,2-propandiol
izoluje bez problémil, lze jej &¢istit vakuovou destilaci.

V¢¥hody postupu, ktery je pfedm&tem tohoto vyndlezu, jsou patrné z nésledujicich p¥ikladd
provedenf. )

Tabulka I

Pribdh reakce 3-chlor-l,2-propandiolu /4,5 mmol V/ s azidem sodnym /7,7 mmol/ ve vodé&
o

pEi 90 “C
Cas /min/ 3~-chlor-1,2-propandiol /%/ 3-azido-1,2=-propandiol /%/
0 100 0
5 89 11
10 78 22
15 64 36

20 52 48
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Tabulka I pokradovéni

as /min/ 3-chlor-1, 2-propandiol /%/ 3-azido=-1,2-propandiocl /%/
40 23 77

60 3 97

PEL{klad 1

Roztok 50 g 3-chlor-1l,2-propandiolu a 50 g azidu sodﬁého v 200 ml vody byl zah¥ivén
k varu pod zpétnym chladifem 20 minut. Pribéh reakce byl sledovén kapalinovou chromatografif
na sklenéné koloné 300 x 4 mm, plnéné prysky¥ici Ostion LG-KS 0 802 v ra* cyklu a temperovdné
na 50 °Cc. Jako mobilnf faze byla uZita voda, prutok 6 ml/h, 14tky detekovyny diferencidlnim
refraktometrem. Elu¢n{ &as 3-chlor-1l,2-propandiolu 35 minut, 3-azido-1,2-propandiolu 33 minut.
Po této reakéni dob& byla l4tka kvantitativné pYevedena na 3-azido-1,2-propandiol.

Smés byla ve vakuu odpafena do sucha, azid byl ze solf extrahovdn acetonem, acetonovy
extrakt byl odpa¥en a zbytek destilovan ve vakuu olejové vyvévy p¥i 130 °c v lézni. Jiména
byla frakce s t.v. 100 aZ 105 %¢ p¥i 40 Pa, z{sk&no bylo 48,9 g /92 %/ chromatograficky
Cistého, bezbarvého sirupovitého 3~-azido-1,2-propandiolu s fyzikdlnimi vlastnostmi totoZnymi
s Gdaji uvedenymi v literatu¥e /J. D. Ingham, W. L. Petty, P. L. Nichols jr., J. Org. Chem.
21, 373 /1956//.

Pf¥{i{klad 2

Sm&s 10 g 3-chlor-1,2-propandiolu, 10 g azidu sodného a 50 ml N,N-dimetylformamidu
byt zah¥ivédna k varu pod zpétnym chladicem 30 minut. C&st rozpoudtédla byla z naZloutlé
reakéni smési oddestilovédna ve vakuu, soli byly Cdstedné odstranény opakovancu extrakci
acetonem a produkt byl izolovadn frak&ni vakuovou destilaci. Po frakci N,N-dimetylformamidu
bylo ziskéno 5,4 g /51 %/ latky, totoZné s produkten ziskdnym jcdle p¥ikladu 1.

PREDMET VYNALEZU

Zpusob vyroby 3-azido-1,2-propandiolu, vyznatujic{ se tim, Ze se na 3-chlor-1,2-

~propandiol pusobi azidem sodnym ve vodném prost¥edi p¥i teploté 70 a% 100 °c.
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