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Zpfisob vyroby N-acyl-4-hydroxyfenylaimi-
nit obecného vzorce I, v ném#Z R pfedstavu-
je C,_s-alkylovou skupinu, spodivajici v re-
akci aromatického hydroxyketonu obecné-
ho vzorce II se soli hydroxylaminu a Dbazi,
za vzniku odpovidajiciho ketoximu, ktery s¢
pak podrobi Beckmannovu piesmyku. Vy-
rébény N-acetyl-p-aminofenol je jednim z
nejrozsifenéjSich analgetik.
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Vyndlez se tykd zpisobu vyroby N-acyl-4-
-hydroxyfenylamind.

Je zndmo vyrébé&t aromatické N-acyl-hvd-
roxyaminy, napf¥iklad N-acetyl-p-aminofe-
nol, acylaci odpovidajictho aromatického
hydroxyaminu, napiiklad p-aminofenolu, a-
cylaénim €inidlem, jako anhydridem, napii-
klad acetanhydridem. Posledn& zminénd re-
akce v8ak miZe zplisobovat Fadu problémé,
jako je obtiZnd mono-acylace aromatického
hydroxyaminu, oligomerace aromatického
hydroxy-aminu a vznik barevnych necistot.

Dale pak, vyrédbi-li se N-acetyl-p-amino-
fenol z p-aminofenolu postupuje se obvykle
tak, Ze se nitrobenzen katalyticky hydroge-
nuje a souCasné presmykuje v p¥itomnosti
platinového katalyzatoru za vzniku p-ami-
nofenolu, s &imZ je spojen problém izolace
platinového katalyzdtoru dispergovaného v
produktu.

Je rovnéZ znédmo pfipravovat N-acetyl-p-
-aminofenol hydrogenaci 4-nitro-chlorben-
zenu na 4-chloranilin, ktery se pak podrobi
reakei s vodnym hydroxidem draselnym za
vzniku p-aminofenolu, ktery se shora popsa-
nym zplhsobem acetyluje na N-acetyl-p-ami-
nofenol. Tento postup je pomé&rné sloZity a
vyZaduje znacny podet reak&nich a gisticich
stuprii. Navic pak p#i acetylagnim stupni to-
hoto postupu mohou vyvstavat tytéZ problé-
my, k jakym dochézi p¥i acetylaci nitroben-
zenu.

Pfiprava aromatickych hydroxyketon
Friesovym presmykem aromatickych estert
je v oboru dobfe zndmd. Tak Lewis v ame-
rickém patentovém spisu &. 2 833 825 popisu-
je plesmyk fenylesteri nebo jinych aroma-
tickych esterli na acylfenoly nebo jiné aro-
matické hydroxyketony za pouZiti bezvodé-
ho fluorovodiku jako katalyzatoru. Prikla-
dova st tohoto patentového spisu sc ome-
zuje na presmyk esterdl vy$§ich mastnych
kyselin, ktery probihd s vyt&Zky pohybujici-
mi se od 55 do 95 %. :

Simons a spol. v Journal of the American
Chemical Society, 62, 485 a 486 (1940) po-
pisuji pouZiti fluorovodiku jako kondenzadé-
niho &inidla pro rfizné pfesmyky a na str.
486 popisuji Friesiiv pfesmyk fenylacstatu
za vzniku p-hydroxyacetofenonu.

Dann a Mylius v pojedndni tvoficim sou-
¢ast série zprav z Institute form Applied
Chemistry of the University of Erlangen
[doSlo k publikaci 7. ledna 1954 a publiko-
vano v Annalen der Chemie sv. 587, str. 1
az 15 (1954)] popisuji pfesmyk fenylacets-
tu ve fluorovodiku na 4-hydroxyacetofenon,
Pl ném¥ se po 24 hodindch dosdhne maxi-
malniho vytéZku 81 %, a zminuji se o vytsz-
ku 92 %, ktery tidajn& dosdhl K. Weichert,
jak uvadi v Angewandte Chemie 56, 338
{1943). Dann a Mylius se domnivaji, Ze roz-
dil ve vyt&Zcich miZe byt alespon zd&sti
zpiisoben tim, Ze Weichert nevzal v tdvahu
2-hydroxyacetofenon doprovazejici Zadany
produkt.

Dann a Mylius rovndZ popisuji reukci fe-
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nolu a ledové kyseliny octové v p¥itomnosti
fluorovodiku, vedouci k vzniku 4-hydroxya-
cetofenonu ve vytszku 61,6 %. Tuto reakci
je moZno konventné& charakterizovat jako
Friedel-Craftsovu acetylaci fenolu kyselinou
octovou jako acetylalnim ¢inidlem.

Simons a spol. v Journal of the American
Chemical Society 61, 1795 a 1796 (1939)
popisuji acylaci aromatickych slou€enin za
pouZiti fluorovodiku jako kondenzaéniho &i-
nidla a v tabulce 1 na str. 1796 uvéddé&ji a-
cetylaci fenolu kyselinou octovou za vzni-
ku p-hydroxyacetofenonu ve vytézku 40 9.

Meussdoerffer a spol. v DOS &. 26 16 986
(Bayer AG) zvefejnéném 27. Fijna 1977 po-
pisuji acylaci fenolickych sloufenin, jako
samotného fenolu, halogenidy kyselin, jako
acetylchloridem, za vzniku aromatickych
hydroxyketontl.

Auwers a spol. v Chemische Berichie 58,
3651 {1925) popisuji Beckmannfiv pie-
smyk velkého podtu oxim@ aromatickych
ketondl, z nichZ vétSinu tvoli substituované
acetofenony. Jedinym pokusem o presinyk
oximu aromatického hydroxyketonu nesub-
stituovaného na kruhu byl pokus o pFesmyk
oximu o-hydroxyacetofenonu, pii ném# vSak
nevznikl Zddny amin, takZe pokus o p¥esmyk
byl netspé&dny (viz str. 41).

Pearson a spol. v Journal of the Ameri-
can Chemical Society 75, 5 905—5 908 (5. 12.
1953) popisuji p¥ipravu hydrazonfi z keto-
nl reakci s hydrazin-hydréatem a piesmyk
hydrazoni na amidy phschenim dusitanu
sodného a koncentrované kyseliny sirové.
Konkrétné na strané 5907 popisuji Pearson
a spol. pfesmyk hydrazonu p-hydroxyaceto-
fenonu na p-hydroxyacetanilid, tj. na N-ace-
tyl-p-aminofenol.

V souhlase s vynélezem se vyrabéji N-a-
cyl-4-hydroxyfenylaminy, napfiklad N-ace-
tyl-p-aminofenol, reakei piislu§ného aroma-
tického hydroxyketonu, napi#iklad 4-hydro-
xyacetofenonu, se soli hydroxylaminu za
vzniku ketoximu odvozenébo od shora zmi-
né&ného ketonu a nésledujicim Beckmanno-
vym pFesmykem tohoto ketoximu v piftom-
nosti katalyzdtoru, jimZ vznikne p¥Fisludny
N-acyl-4-hydroxyfenylamin.

Podle jednoi:o z konkrétnich provedeni se
vyrdbi N-acetyl-p-aminofenol, rovné? zné-
my jako acetaminofen, z fenylacetdtu nebo
fenolu a acetyla&niho ¢inidla, jako kyseli- -
ny octové, pomoci postupu zahrnujiciho re-
akéni stupeinl spoéivajici v konverzi fenyla-
cetdtu nebo fenolu a acetylaéniho ¢inidla,
na 4-hydroxyacetofenon (Friesiv presmyk
resp. Friedel-Craftsova acetylace) a konver-
zi 4-hydroxyacetofenonu plisobenim hydro-
xylaminu nebo soli hydroxylaminu na odpo-
vidajici ketoxim. Tento ketoxim se pak po-
drobi Beckmannovu pFesmyku v piitomnosti
katalyzdtoru, za vzniku N-acetyl-p-amino-
fenolu.

Provadi-li se zplisob podle vynélezu za
pouZiti fenylacetdtu jako vychoziho materi-
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dlu, probihd potétetni Triesliv plfesmyk fenylacetdtu na 4-hydroxyacetofenon podle
nasledujiciho schématu I:

Schéma I -
‘ CH
N\ Laiaﬂlyz.a.iar .y 3
©)-o-bery o)<
Pokud se jako vychozi materidly pii pré- ce vedouci k vzniku 4-hydroxyacetofenonu
ci zplisobem podle vynélezu pouZiji fenol a podle néasledujiciho schématu II:
acetylaéni €inidlo, probihé acetylaéni reak-
Schéma II:
, - CHy
f O~—<Z§> + CHyCOX——s Hg,@‘cgo +H X
ve kterém X znamenéd zbytek sloufeniny vého. PouZitelnymi acetylaénimi ¢&inidly
zndmé jako acetylatni ¢inidlo, bez acetylové jsou napfiklad kyselina octov4, acetanhyd-
skupiny. Zbytkem X midZe byt napriklad rid, acetylfluorid, acetylchlorid a acetylbro-
hydroxylovd skupina, acetoxyskupina nebo mid.
halogenidovy aniont, vfetn& aniontu fluori- Tvorba ketoximu podle vynéalezu probih4
dového, chloridové, bromidového a jodido- podle nésledujiciho reakéniho schématu il
Schéma III
R R
[ v baze
fo8p - =0 +'NHyOH —3 HOAr - c NOH+H O

Tvorba ketoximu odvozeného od 4- hydroxyacetofenonu, tj. 4-hydroxyacetofenon-oxi-
mu, probihé podle nésledujiciho reakéniho schématu IV:

Schéma IV

CHs
h’(‘)g, Leo + N, 0" 28
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Beckmanniv pfesmyk podle vynédlezu pro- Je-li Zadanym produktem N-acetyl-p-ami-
bihd podle nésledujiciho reakéniho schéma- nofenol, probih4 tedy Beckmanniiv pfesmyk
tu V: podle néasledujiciho reakéniho schématu VI:

Schéma V
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Sche m a VI
DR €H3
HOM@  C=NOH

V reak&nich schématech IIT a V znamené
Ar 1,4-fenylenovou skupinu a R mé shora
uvedeny vyznam. Symbol R, kdekoli je pfi-
tomen ve schématech III a V, pfedstavuje s
vihodou methylovou, ethylovou nebo pro-
pylovou skupinu, nejvyhodné&ji skupinu me-
thylovou, coZ odpovida pouZiti esterd kyse-
liny octové a methylketonfi v posledng& zmi-
nénych schématech. Vyhodnym konkrétnim
aromatickfm hydroxyketonem pouZivanym
k pFipravé oximu je 4-hydroxyacetofenon a

Schéma VII

k::xtalv afor

b ap—0CR Kol

Alternativnd je moZno fenol a acylagni
¢inidlo podrobit reakci ve smyslu Friedel-
Craftsovy acylace za vzniku aromatického
hydroxyketonu, jak je naznaleno v nésledu-

Schéma VIII

HG

. R T e .
57 T

V tomto schématu maji Ar a R shora u-
vedeny vyznam a X pfedstavuje zbytek slou-
geniny, zndmé jako acylatni &inidlo, po od-
St&peni acylové skupiny

R—C—

jako hydroxylovou skupinu, acyloxyskupiau,
napiiklad acetoxyskupinu, nebo halogenido-
vy aniont, naptiklad aniont fluoridovy, chlo-
ridovy, bromidovy nebo jodidovy. PouZitel-
nymi acylaénimi &inidly jsou napfiiklad pfFi-
sludné alkanové kyseliny, napfiklad kyseli-
na octovd a propionovd, anhydridy alkano-
vych kyselin, napfiklad anhydrid kyseliny
octové nebo anhydrid kyseliny propionové,
a acylhalogenidy, napfiklad acetyl- a propi-
onylfluorid, -chlor a -bremid. Je tfeba zdi-
raznit, Ze i kdyZ reakce fenolu s acylaénim
¢inidlem je v tomto textu oznafovdna jako
, Friedel-Craftsova acylace", nevyjadfuje to-
to oznaceni Zaddné ndzory a domné&nky o me-
chanismu reakce. .

Katalyzatorem pro obé& pfFedchézejici re-
akce je s vyhodou fluorovodik, k Friesovd
reakci a Friedel-Craftsové reakci vSak lze
pouZit i libovolny jiny katalyzator, o némZ

kaialyzator

L
Y2 e HO—Ap

I £y
: ME“;'J ,\
.
e o Y
13- ‘\ g ,f

vyhodnym produktem je N-acetyl-p-amino-
fenol.

Aromatické hydroxyketony pouZivané k
pripravé oximil je moZno vyrobit libovolnym
zplsobem zndmym z dosavadniho stavu
techniky. Tak napfiklad je moZno takovy-
to keton pfipravit Friesovym pfesmykem od-
povidajiciho fenylesteru, jak je naznateno
v ndsledujicim reakénim schématu VII, kte-
ry pPedstavuje zobecnénou jormu schéma-
tu I, kde Ar a R maji shora uvedené vyzna-
my.

g
CHO~Ap - CR

jicim reak€nim schématu VIii, kter§ pred-
stavuje zobecn&nou formu schématu II.

=iy

ar':,; ke ; 7 A

je v oboru zndmo, Ze je p¥i shora zminénych
reakcich G€inny, napiikiad chlorid hlinity,
chlorid zine&naty nebo fluorid bority.
Reakci je moZno provadét tak, Ze se fenyl-
ester nebo fenol a acylatni &inidlo, kataly-
zdtor a popfipadé, je-li vychozim materia-
lem fenylester, vhodné reaké¢ni pfisada, ja-
ko acetanhydrid nebo kyselina octovéa, vne-
sou do reaktoru z nerezavé&jictho materidlu
a smés se zhruba 0,5 aZ 4 hodiny zahfiva
na teplotu cca 20 az 100°C za tlaku pohy-
bujiciho se zhruba od 0,34 do 3,4 MPa. Po-
uZiva-li se jako katalyzédtor fluorovodik, lze
jej k reakci nasazovat bud v plynné, nebo
kapalné formé&, za pouZiti béZnych manipu-
lagnich technologii. PFi provadé&ni reakce je
moZno kK udrZeni ZAddaného tlaku v reak&-
nim prostoru a k zajisténi dostatefného
mnoZstvi fluorovodiku pro kontakt s reaké-
ni kapalinou pouZivat inertni plyn, jako du-
sik. Obecné& se pouZivd nadbytku fluorovo-
diku, napfiklad zhruba 7 aZ 75 mol na kaZ-
dy mol fenylesteru nebo fenoclu zpolatku
pFitomnych v reakéni z6né& Pokud je Zada-
nym reakénim produktem N-acetyl-p-ami-
nofenol, pouZivd se pfi Friesové presmyku
jake vychozi materidl fenylacetdt a pri Frie-
del-Craftsové acylaci fenol a acetylaCni Ci-
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nidlo, jako kyselina octovd. V obou tdchto
pfipadech se vychozi materidl prfeméni na
4-hydroxyacetofenon, ktery se pak zpiliso-
bem podle vynélezu pfevede na N-gceiyl-p-
-aminoienol.

Konverze aromatickych hydroxzyketond,
napiiklad 4-hydroxyacetofenonu, na N-acyl-
-4-hydroxyienylaminy, napfiklad na N-ace-
tyl-p-amincienol, se provadi tak, Ze se z a-
romatického hydroxyketonu nejprve pripra-
vi ketoxim, a to postupem nazonafenym v
reakénich schématech IT1 a IV, reakci ke
tonu s hydroxylamisem neboe se soli hydro-
xylaminu, napiiklad s hvdroxylamin-hydro-
chloridem, hydroxylamin-sulfdtem, hydro-
xylamin-hydrogeusulidtem unebe hydroxyla-
min-fosfdtem, a s bdzi, napfilkiad s hydvoxi-
dem amonnym, hydroxidem dracelnyin, hyd-
roxidem sodnym nebo hydroxideny lithnym,
Keton se povZivd v mnoZsivi nepiikiad |
mol aZ 3 moly na kazdy mol hydroxylaming
a reakce se provadi pri teplot® napliklad
od 0 do 60°C po debu pohyhujici se napfi-
klad cd 1 do 4 hodin. Reakci je moiro pro-
vadét za libovoiného tlaku, naplikled
tlaku 0,01 MPa aZ% 1,01 MPa. Reakce se g
vyhodou provddi ve vodném nzhbo alkoho-
lickém prostfedi, tj. v pfitomnoesti vody ne-
bo/a alkoholu, jako methanolu, ethanolu no-
bo iseprepanolu.

Jak ijiZ bylo uvedeno vy3e, je moZno v
souhlase s vyndlezem, ketoxim pievést na
odpovidajici aromaticky N-acyl-hydroxya-
min Beckmannovym presmykem podle re-
akénich schémat V a VI tak, Ze se na keto-
xim po dobu napiiklad od 10 minut do 4 ho-
din plisobi vhodnym katalyzatorem pii tep-
lot& pohybujici se napiiklad cd —70°C do
118 °C. Tlak nehraje p¥i reakci rozhodoiici
Glohu a miiZe se pchybovat nap¥ikiad v roz-
mezl od 0,01 do 1,01 MPa. Pfesmyk se § +
hodou provadi pti teploté zhruba od —74°C
do 40 °C, pfifemZz mnldrni pomsr ketoximu
viiéi katalyzatoru se pcohybuije zhruba od 1
ku 0,001 do 1 : 0,1 a reakénl doha zhruba
od 10 minut do 2 hodin. K danému nésalu
je moZno pouZit libovelny k~falyzdator Back-
mannova pfesmyku, napiiklad kysaiinu, ja-
ko minerdlni kyselipu, nanitklnd kyeeiinu
sirovou neibo kyselinu chleraveditoven, or-
ganickou kyselinu, naptfikled kyseslinu tri-
fluoroctoveu, Xkyselinu p-toluensulfonovo:n
nebo kyselinu henzensulfongvon & methan-
sulfonovou, kysely lontoménif, jalko Amber-
lyst 15 nebo Nafion 507, co% jsnu iontomé&-
nife na hézi sulfonové kyseliny, nebo thig-
nylchleorid v kapalném oxidun sifigiidm, dia-
thyietheru, ethvlacetain, acetonu, tetrahvd
rofuranu nebo methylenchloridu. S vyho-
dou se Beckmanniiv piesmyk provadi za po-
uZiti thionylchloridu v kapalném oxidu
sifititém. Reakei lze s vihadou uskutednit v
piitomnosti ledové karboxvievé kyseliny od-
povidajici N-acylové skupiné Zéddaného pro-
duktu, na ktery se vychozi hvdroxyderivat
prevdadi. PouZité mnoZstvi ledové karboxylo-
v€ kyseliny nehraje rozhodujici dlohu, ob-

L
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vykle je v8ak tato kyselina pPitomna v ia-
kovém mnoZstvi, aby na podétku rsakce se
koncentrace ketoximu pohybovala v rozme-
zi od 2 do 50 % hmotnostnich.

Vynélez ilustruji nésledujici ptiklady pro-
vedenl, jimiZ se vEak rozsah vyndlezu v
Zadném sméru neomezuje.

Prikiad 1

Tento piiklad ilusiruie pripravu 4-hydro-
xyacetefencnu Friescvym presmykem fenyi-
acetdtn za poufiti fluorcevodiku jako kata-
lyzatoru.

Do suicklava z nerczavéjici cceli, o ob-
jemu 300 ml, se piedieZi 40,8 g {0,3 molu)
fenylacetdtu. Autokldv se uzavie, ponoli se
do lazné tvofené pevnjm oxidem uhli¢itym
v isoprepanola, ochladi teplotu —45
stupiifi Celsia (mé&Feno uvnitf aulokldvu) a
evokuuje se cca na 0,013 MPa. Do autokls-
vu se pak ifakovym zpfschem, aby teplota
uvnitl autekldvu nep¥esahla 0°C, piida 120
grami (6,0 moli] bezvodého fluorovodiku,
radeZ se tlak uvnil¥ reakioru za pouZiti du-
siku upravi na G,11 MPa. Obsah autokldvu se
za michdani 1 hodinu zahfivd na 73 °C, fluo-
rovodik se neché vytdkat b&hem 45 minut
pii teploté cca 45°C, smés sz vylije na 25 g
ledu a neniralizuje se 45% roztokem hyd
roxidu draseiného. Vodnd smés se extraihn-
ie ethyleccetdtem, organickd frakce se vy-
sudi bezvodym siranem hofe€naitym a po
filtraci se rozpoudiédlo odpafi na rotaéni
cdparce, Ziskd se 44,0 g tmavé zelené pev-
né latky, coZ odpovidd 99,9% konverzi fe-
nylacetdin a 94,3% selektivit® co do vzni-
ku 4-hydroxyacetofenonu.

58 na

Priklad 2

Tento priklad ilustrule p¥ipravu 4-hydro-
xyacctofenonu Frigsovym piesmykem fenyl-
acetdtn za pouZiti fluorovediku jako kata-
lyzdtoru a acetanbydridu jsko plisady.

Do nerezovéhe auteklave o ohjemu 300 ml
ce pradioZi 30,6 g (0,3 molu) acetanhydri-
di, autoklav se ochiadi na —50°C, evaku-
uie se na 0,7 kPa a z tlakového vélce se do
& nvede 120 g (0,6 molu) bezvodého fluo-
ravediky, Po vkoneni privedn fluorcovodi-

i 3¢ teplota uvniif sutckldvu upravi na -
'C & ek se dosikem nastevi na 0,11
MPz. Do augickldvu se za michdni prida 81.6
sroemn (0,6 molu) fenylacetdtu takovou
rychicsti, aby ieplota smeési nepfestoupila
—23°C. Po ukonfeni pPiddvani fenylacsté-
fu se obsah autoklavu zahfeje na 50°C a 3
hodiny se michd, p¥ifemZ se vyvine tlak
cca 0,39 MPa, Po vkonfeni této fdzo reak-
ce s2 fluorovordik nechd vyidkai pFes pro-
LINATS s hvdroxidem a ohsah amntokldvi
se vylije zhruba ua 30 g ledu. Hedrola pil
se 4540 hydroxidem draselnym upravi na
6,5 a smés se erxirahuje 7% ml ethvlccetatn,
Po trojndsobné extrakci se organicky roz-




259529

11

tok vysu$i bezvodym sifranem hofFecnatym,
zfiltruje se a rozpoustédlo se odpafi na ro-
tatni odparce.

Reakce prob&hne s 98,1% konverzi fenyl-
acetatu a s nésledujicimi selektivitami:

fenol 1 %,

4-hydroxyacetofenon 82,3 %,
2-hydroxyacetofenon 4,3 %,
3-hydroxyacetofenon 0,1 %,
4-acetoxyacetofenon 3,8 % a
4-(4-hydroxyfenyl}acetofenon 0,4 %.

Priklad 3

Tento piiklad popisuje pfipravu 4-hydro-
xyacetofenonu Friesovym piesmykem fenyl-
acetdtu za pouZiti fluorovodiku jako kataly-
zétoru a kyseliny octové jako p¥isady.

Postup podle pfikladu 2 se opakuje s tim
rozdilem, Ze se do reaktoru pred jeho o-
chlazenim a pfiddvdanim fluorovodiku vnese
namisto acetanhydridu 18 g (0,3 molu) ky-
seliny octové. P¥i reakci se docili 99,0%
konverze fenylacetdtu s nésledujicimi selek-
tivitami:

fenol 3,3 %,

kyselina octové 0,8 %,
4-hydroxyacetofenon 80,8 %,
3-hydroxyacetofenon 0 %,
2-hydroxyacetofenon 5,8 %,
4-acetoxyacetofenon 0,3 % a
4-(4‘-hydroxyfenyl Jacetofenon 0,3 %.
;ﬁk» :

P¥iklad 4

Tento priklad ilustruje pfipravu 4-hydro-
xyacetofenonu Friedel-Craftsovou acetylaci
fenolu kyselinou octovou jako acetyla&nim
¢inidlem.

Do nerezového autokldvu o obsahu 300 ml
se pIi teplot& mistnosti pfedloZi 9,4 g (0,1
molu} fenolu a 12,0 g (0,2 molu) kyseliny
octové. Reaktor se evakuuje, ochladi se na
—20°C a uvede se do né&j 100 g (5 mold)
fluorovodiku. Reaktor se zahfeje na 80 °C,

tato teplota se udrZuje 1 hodinu, pak se re--

aktor ochladi na 20 °C a nadbytek fluorovo-
diku se odvede do promyvatky s hydroxidem
draselnym. K obsahu reaktoru se plidd e-
thylacetdt a smé&s se neutralizuje 45% vod-
nym hydroxidem draselnym. Organickd fa-
ze se odd8li, vysu3i se siranem hofe&natym
a odpafi se, ziské se Zluty pevny produkt ob-
sahujici 13,1 g (0,096 molu) 4-hydroxyaceto-
fenonu. -

P¥iklad 5

Tento priklad ilustruje piipravu 4-hydro-
xyacetofenon-oximu z 4-hydroxyacetofenonu
a hydroxylamin-hydrochloridu.

Priddnim 13,6 g (0,1 molu} 4-hydroxya-
cetofenonu, 7,6 g (0,11 molu) hydroxylamin-
hydrochloridu a 10 g vody k 40 ml ethano-
lu se piipravi roztok, k n&mu¥ se p¥idéd 5,0
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gramd 30% hydroxidu amonného a smés se
2 hodiny zahFivd k varu pod zpétnym chla-
di¢em. Ethanol se odpafi na rota¢ni odpar-
ce na olejovity Zluté zbarveny zbytek, ktery
extraktivnim zpracovAnim poskytne 15,1 g
(99 %) 4-hydroxyacetofenon-oximu.

Priklad 6

Tento pi#iklad ilustruje pFipravu 4-hydro-
xyacetofenon-oximu z 4-hydroxyacetofenonu
a hydroxylamin-sulfatu.

Ve 100 ml vody se p¥i teplot8 70°C roz-
pusti 20,4 g (0,15 molu) 4-hydroxyacetofe-
nonu a 13,0 g (0,08 molu} hydroxylamin-
-sulfatu. K roztoku se p¥id4 16,3 ml 30%
hydroxidu amonného a smés se 0,5 hodiny
zahifiva k varu pod zp&tnym chladi¢em. Po
ochlazeni se z reakéni smési vylou¢i 21,0 g
(92,6 %) 4-hydroxyacetofenon-oximu ve for-
mé bilych krystalfl.

Priklad 7

Tento piiklad ilustruje p¥ipravu 4-hydro-
xyacetofenon-oximu z 4-hydroxyacetofenonu
a hydroxylamin-fosfatu.

Ve 100 ml vody se pii teploté 70°C roz-
pusti 20,4 g (0,15 molu) 4-hydroxyacetofe-
nonu a 129 g (65,6 mmolu) hydroxylamin-
-fosfdtu. K roztoku se pridd 16,3 ml 30%
hydroxidu amonného a smé&s se 0,5 hodiny
zahfivd k varu pod zpé&tnym chladi¢em. Po
ochlazeni se z reak&ni smési vylouéi 21,0 g
(92,6 %) 4-hydroxyacetofenon-oximu ve for-
mé bilych krystaldl.

P¥iklad 8

Tento priklad ilustruje pripravu N-acetyl-
-p-aminofenolu Beckmannovym pfesmykem
4-hydroxy-acetofenon-oximu za pouZiti ky-
selého iontoménide jako katalyzgtoru.

Smé&s 3,0 g iontomé&ni¢e se sulfoskupina-
mi {Amberlyst 15}, 3,0 g (22,0 mmolu]} 4-
-hydroxyacetofenon-oximu a 50 ml kyseliny
octové se pod dusikem 2 hodiny zahfivd k
varu pod zp&tnym chladidem. Iontom&ni& se
odstrani a kyselina octovd se oddestiluje ve
vakuu. OranZové zbarveny zbytek se rozpus-
ti v ethanolu a k roztoku se pfidd aktivni
uhlf a bezvody siran hotfelnaty. Po odpate-
ni ethanolu na rota&n{ odparce se ziskd 2,9
gramu Zlutého olejovitého produktu, ktery
po vysudeni poskytne 2,0 g (66,7 %) N-ace-
tyl-p-aminofenolu. -

P¥fklad 9

Tento priklad ilustruje pfipravu N-acetyl-
-p-aminofenolu Beckmannovym presmykem
4-hydroxyacetofenon-oximu za pouZiti tri-
fluoroctové kyseliny jako katalyzatoru.

Roztok 10 g (66,2 mmoli) 4-hydroxyace-
tofenon-oximu v 75 g trifluoroctové kyseli-
ny se v dusfkové atmosféfe zahtfeje k varu
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ped zp8tnym chladifem, nafieZ ce triflaor-
octovd kyselina odveli na rotafnil odparce.
Ziska se 147 g olejovitého zbytku, Ktery se
rozpusti ve 100 ml vody. Po pfilhodinovém
chlazeni roztoku na C°C dojde ke krystali-
zaci. Po odfiiltrovani & vysudeni krystali se
ziskd 7,1 g (71 %) N-acetyl-p-omincfeunoiuv.

Priklad 10

Tento p¥iklad ilusiruie pripravu N-acsiyl-
-p-amincienciu Beckmannovim pf‘es‘* ylen
4-hydroxvecetefenon-oximu za pouZiti ihio-
nylch}omdu v kopalném oxida siFiditém ju
ko kafa}yzdtoru

Do tlakové uadoby, ochlazend v lazni tvo-
¥ené pevnym oxidem ubliCitym v acstousn,
se predloa 50 ml oxidi aififitého, 0,68 ml
thionyichloridu a 15 g 4-hydroxyaceiefencn-
-oximu. Lézeni 'tvofené pevnyin oxidem uhli-
¢itym v acetonu se odsirani a obsah tlako-
vé nédoby se 1,5 hodiny michad pfi teploiz
mistnosti. Oxid sifiCity se necha vytékat 2
krystalicky produkt se z tlalové néadoby vy-
myje 50 ml teplé vody. Hoduota pii vodué
suspenze se pFikapdnim 30% hydreridu a-
monného upravi na 6,5, suspenze s ochindl
v. ledu a zfiltruje se. Ddiiltrované krystaiy
se promyji 10 ml vnﬁy s ledem & pres noc
se suSi ve vakuové sularué pri teplﬁ*é 60 <C
za tlakn 13 kPa. Ziska se 13,3 g (88,7 %) N-
-acetyl-p-aminofenolu ve forme bilych krys-
taldt o teplot& tani 166,5 aZ 170 °C.

Postupy popsané v piikladech 8 Z 10 ‘zo
rovné&Z pouZit k pripravé

N-acetyl-{4-hvdrozy-3-metylfenyl)-
anminu z o-kraesvlecetédtu nebo o-kresolu a
kyseliny octove,

N-propionyl-p-aminofenoln z fonvipropiond-
tu nebo fenolu a propionové kyseliny @

N-n-butyryl-p-amincienclu z fenyl-n-butyré-
it nebo fenclu a n-mdselné kyseliny.

Priklad 11

Tlakovad nddoba o objemu 250 ml sz uej-
prve cchladi v 1dzni tvofenéd pevaym oxidem
uhli¢itym v acetonu a pak se do ni predloZi
50 ml oxidu sifi¢itého [pomecci vakual, 0,05
mililitru thionylchloridu & 15 g 4-hydroxva-
cetofenon-oximu. Lizeii tvoFenid pevnym o-
xidem uhiiditym v acetonn se odstrani a
obsah tlakové né&doby se 1,5 hodiny micha
pii teplot& mistnosti. Oxid siFiity se nechd
vytékat a krystalicky produkt se z tlaiové
nddoby vymyie 50 ml teplé vody. Hodnota
pH vodné suspenze se prikapédnim koncen-
trovaného hydroxidu amonného upravi na
6,5, suspenze se ochladi v ledu a zfiltruje
se. Odfiltrované krystaly se promyji 10 ml
vody s ledem a pf¥es noc se susi ve vakuové
suSarné pri teploté 60 °C. Ziskd se 13,3 g N-
-acetyl-p-aminofenolu ve formé bilych krys-
tald o teploté& tani 166,5 aZ 170 °C.
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Priklad 12

Przcuje so stejnym obocny m postupen ja-
}fo v piikladn 11 pouze 3 tim rezdilem, Ze

e k vymyvani krystalického produkin =z tla-
};;ové nidaby pouuje vodovedni voda o {ep-
lot& 24°C, mnoZstvi thicnyichloridu se zvy-
§1 na 0,1 ml a reakém dobe se aniZi na 23
minut. Ziskd se 137 ¢ N-acet :»-p«aminr c
nolu ve formé §pmavé }:ﬂych krystallt o tep-
lotd t4nt 185 aZ 169 °C.

[

Tento p¥iklad ilusiyuje pFipravu N-scatyl-
-B-{2-m ei yl-4-hydroxyfeny!)aminu za pou-
Zitl thio 1y chioridu v oxidu sifidiidm iako
katalyzétoru.

Precuie se stejnym obecnfm pnatupum jé‘-
ko v p¥ikladu 11 s tim rozdiiem, Ze se jako
vycheozi oxim pouZije Zmeﬂyd-ék«hydroxyw
cetoefenon-oxim, mno¥stvi oximu se sniZi na
5 &, mnoZstvi thionylchloridu se zvy3i na
0,5 ml, pracuije se pFi teploté mistnosti (24

t.lgn Celsia] a reakCni doba se sniZi na
1 hodiou. Ziskd sal g Erruenoﬂuté zharve-
nvch krvsialll tvoPenych N-acetry!-N-(2-me-
“'yl -hydroxyfeuvljaminem a tupcmh pri

122 &% ]?8 °C.

Priklad 14

Tento priklad Ulvsiruje pripravu N-acetyl-

o-nminnfenoin R*B"‘:mannov‘;/m presmykem
-7 -hydrozyacatoienon oximu za pouZiti thio-
nylchloridu v oxidu sifiditém jako katalyza-
toru,

Pracuje se stejnym obecnym postupem
jako v prikisdu 11 s tim, Ze se jako vycho-
zi oxim pouii"e 2-hydroxyacetofencn-oxim,
mnoZstvi oxirnu se sniZi na 5 g, mnoZsivi
thionvlchioridn se zvy3i na 2,5 ml, pracuje
se pri teplot& 30°C a reakdni doba se snizi

na 45 minut. Ziskd se 3,6 g N-acetyl-oc-ami-
nofenolu ve formé& Zluté zb wrvenych Kkrysta-
11 o teploté t4ni 201 aZ 203 °C.

Priklad 15

Tentc piiklad tlustrnje piipravu N-acetyl-
-p-aminofenoin Beckmannovym pPesmykem
4-hydroxyacetofenon-oximu za pouZiti thio-
nylehloridu jako katalyzatoru v diethyle-
theru,

Do batiky s kulatym dnem, o objemu 250
ml, opatfené zvéitnym chladi&,‘em a prikapé-
vacl nélevkon, se predloZi 5 g 4-hydroxya-

cctofenon-oxima roz?uoteneho v 50 ml boz-
vodého diethyletheru. 7 piikapéavaci ndlev-
ky se prikape roztol 0,5 ml thionylchloridu
v. 15 ml etheru a obsah baitky, ktery byl bé-
hem celé doby pFikapdvdni michén, se mi-
ché je5t8 30 minut po skonfeném pFridava-
ni. Ether se odpa¥i na rotaéni odparce, pev-
ny zbytek se rozpusti ve 25 ml horké vody,
pH roztoku se hydroxidem amonnym upra-
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vi na cca 6,5 a vysledny roztok se ochladi v
ledu. Vyloufené krystaly se odfiltruji, pro-
myji se zhruba 10 ml vody s ledem a pfes
noc se suSi ve vakuové sularné pri teploté
65 °C. Ziskd se 1,1 g N-acetyl-p-aminofeno-
Iu ve formé& hnédych krystalfi o teploté& tdni
161 aZ 162 °C.

Pifiklad 16

Tento pfiklad ilustruje ptipravu N-ace-
tyl-p-aminofenolu z 4-hydroxyacetofenon-o-
ximu Beckmannovym presmykem za kataly-
zy thionylchloridem v ethylacetétu.

Pracuje se stejnym postupem jako v pfi-
kladu 15 s tim, Ze se jako rozpou$tédlo po-
uZije namisto diethyletheru ethylacetédt. Zis-
k4 se 1,9 g N-acetyl-p-aminofenolu ve for-
mé nahn&dlych krystalii o teplot& t4ni 158
aZ 161°C.

Pfiklad 17

Tento pfiklad ilustruje p¥ipravu N-acety-
lovaného p-aminofenolu z 4-hydroxyaceto-
fenon-oximu za katalyzy thionylchloridem
v acetonu.

Pracuje se stejnym postupem jako v pri-
kladu 15 s tim, Ze se namisto diethyletheru
pouZije jako rozpoustédlo aceton. Ziska se
3,7 g N-acetyl-p-aminofenoclu ve formé& hné-
dych krystalli o teploté tanf 159 aZ 161 °C.

P¥iklad 18

Tento priklad ilustruje p¥ipravu N-acstyl-
-p-aminofenolu z 4-hydroxyacetofencn-oxi-
mu za katalyzy thionylchloridem v tetra-
hydrofuranu.

Pracuje se stejnym postupem jako v pfi-
kladu 15 s tim, Ze se namisto diethylethe-
ru pouZije jako rozpoust&dlo tetrahydrofu-
ran. Ziskd se 2,5 g N-acetyl-p-aminofenolu
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ve formé& &ervenoZlutych krystald o teploté
tani 156 aZ 158 °C.

PFiklad 19

Tento pfiklad ilustruje p¥ipravu N-acetyl-
-p-aminofenolu z 4-hydroxyacetofenon-oxi-
mu za katalyzy thionylchloridem v methy-
lenchloridu,

Pracuje se stejnym postupem jako v p¥i-
kladu 15 s tim, Ze se namisto diethyletheru
pouZije jako rozpoustédlo methylenchlorid.
Ziské4 se 2,7 g N-acetyl-p-aminofenolu ve for-
mé tmavohnédych krystali o teplot& tani
152 aZ 156 °C.

Pf¥iklad 20

Tento pfiklad ilustruje p¥ipravu N-acetyl-
-p-aminofenolu 2z 4-hydroxyacetofenon-oxi-
mu, ve vakuu, za katalyzy thionylchloridem
v acetonu.

Pracuje se stejnym postupem jako v pfi-
kladu 15 s tim, Ze se namisto diethyletheru
pouZije jako rozpousté&dlo aceton, a Ze se
reakce provadi ve vakuu 48 kPa. Ziské se
3,6 g N-acetyl-p-aminofenolu ve formé& d&er-
venoZiutych Krystali o teplot& téni 162 a¥
164 °C.

P¥fklad 21

Tento piiklad ilustruje skutednost, Ze
zplisobem podle vynédlezu je moZno vyrobit
v témé&F kvantitativnim vy¢téZku Zddany aro-
maticky N-acyl-hydroxyamin.

Pracuje se stejnym postupem jako v pFi-
kladu 12 s tim, Ze se k stanoveni skutetné-
ho vytéZku produktu analyzuje rovnéZ filt-
rat k zjist&ni obsahu N-acetyl-p-aminofeno-
lu. Izolovany pevny produkt mé& hmotnost
13,7 g a filtrat obsahuje dal3ich 0,7 g N-a-
cetyl-p-aminofenolu. Byl tedy dosaZen cel-
kovy vytélek 97 %.

PREDMET VYNALEZU

1. Zplisob vyroby N-acyl-4-hydroxy-fenyl-
amind obecného vzorce I

10-(O)-nH-c-R
— (1)

Lo

ve kterém

R znamenm alkylovou skupinu s 1 aZ 3
atomy uhlikuy,
vyznatujici se tim, ¥e se aromaticky hydro-
xyketon obecného vzorce II

o
AN C T ISR s Y
“G 4‘\.) F g he
d E

oy
-c
e ®

ve kterém

R mé shora uvedeny vyznam,
neché reagovat se soli hydroxylaminn a bé-
zi, jako hydroxidem amonnym, hydroxidem

Severogratia, n. p. zdvod 7, Most

draselnym, hydroxidem scdnym nebo hyd-
roxidem lithnym, za vznlku odpovidajictho
ketoximu, kter§y se podrobi Beckmannovu
pFfesmyku plsobenim katalyzdtoru tohoto
pFesmyku, jako trifluoroctové kyseliny ne-
bo thionylchloridu, v rodpoustédle, jako v
oxidu siFi€itém, diethyletheru, ethylacetédtu,
acetonu, tetrahydrofuranu nebo methylen-
chloridu.

2. Zphsob podle bodu 1, k v§rob# N-ace-
tyl-p-aminofenoly, vyznatujic! se tim, e se
jako vychoz{ materié]l pouZije 4-hydroxyace-
tofenon, ktery se p¥evede na 4-hydroxyace-
tofenon-oxim, jenZ se podrob{ Beckmanno-
vu pfesmyku.

3. Zplsob podle bodu 2, vyznadujicf se
tim, Ze se na 4-hydroxyacetofenonoxim pd-
sobf katalytickfym mnoZstvim thionylchlori-
du v oxidu siFigitém jako rozpou$tédle a
pFesmyk se provadi p¥i teploté od —70°C
do 40°C za tlaku od 0,01 do 1 MPa.

Cena 2,40 K&
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