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Vyndlez se tykd splsoby piipravy o-brom-
p-nitroacetofenonu bromaci p-nitroacetofe-
nonu p¥i teplotd 45 aZ 70 °C, v heterogennim
systému tvofeném chlorbenzenoevym rozto-
kem p-nitroacetofenonu, w,w-dibrom-p-nitro-
acetofraonu a w-brom-p-nitroacetofenonu, v
celkové koncentraci okolo 0,80 g/mil a vod- .
nou fézi, kterou tvofi woda nebo kyselina
bromovodikovd v koncentraci 35 aZ 55 %
a vodny roztok oxidaéniho ¢&inidla a koncen-
trovand kyselina sirovad jako katalyzétor.
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(54) Zpisob p¥ipravy o-brom-p-nitroacetofenonu

1

Vynélez se tyk& zplsobu pripravy «-brom-
p-nitroacetofenonu, dfileZitého meziproduk-
tu syntézy antibiotika D-chloramfenikolu.
Jak je zndmo, vychézi jeden z nejstar8ich
postupft z p-nitroacetofenonu, ktery se v prv-
nim stupni syntézy bromuje. Pfiprava o-
brom-p-nitroacetofenonu byla popsdna jiZ
velmi ddvno {C. Engler, Ber. 22, 204, 1889;
]. L. Olinda, Chem. Abstr. 51, 3496, 1957,
R. Nagawa, R. Myckei, Takamine Kenkyuju
Nempo 8, 22, 1956). K bromaci se pouZivd
bud elementarniho bromu nebo bromovo-
diku a réznych nepoldrnich nebo poldrnich
rozpoustédel, a to i ve vyrobnim méritku.

Z ekonomického hlediska je bromace ele-
mentdrnim bromem relativné drahd, nebot
se vyuZije pouze poloviéni mnoZstvi; urci-
tou komplikaci predstavuje také znalné
mnoZstvi odpadajici kyseliny bromovodiko-
vé. Bromace bromem uvolnénym z kyseliny
bromovodikové v reakéni smési oxidacl v
provoznich podminkéch byla aZ dosud podle
dostupnych Gdajfi vyuZivdna jen maélo.

Bylo tdkolem ovéFit moZnosti vyuZiti ky-
seliny bromovodikové k pFipravé «o-brom-
p-nitroacetofenonu takovym postupem, ktery
by byl bez mimo#ddnych nérokd na zafizeni,
energii, suroviny a obsluhu pouZitelny i
v provoznim méfitkn a poskytoval Zdadany
produkt v dostatecné kvalité pro dalsi zpra-
covéni, pokud moZno ve vysokych reprodu-
kovatelnych vytdZcich a pokud moZno s nej-
mendim mnoZstvim nezuZitkovatelného od-
padu.

Tento tkol se podafilo vyfesit vypracova-
nim zpidsobu pFipravy e-brom-p-nitroaceto-
fenonu bromac! p-nitroacetofenonu elemen-
tdrnim bromem nebo bromem uvolndnym
v reak¢éni sm#si oxidaci z kyseliny bromo-
vodikové, v prostfedi netefného organické-
ho rozpoust&dla, podle vynédlezu, jehoZ pod-
stata spolivd v tom, Ze se bromace provadi
p¥i teploté 45 aZ 70 °C, v heterogennim sys-
tému, tvofeném organickou a vodnou fazi,
pfifemZ organickou fézi tvefi chlorbenzen,
obsahujici p-nitroacetofenon, o, «-dibrom-
p-nitroacetofenon a o-brom-p-nitroacetofe-
non v pomsru 5 az 10 % : 30 a% 35 % : 45 aZ
55 %, v celkové koncentraci 0,58 aZ 0,85 g/l
ml, s vyhodou 0,80 g/l ml, a vodnou fazi
tvoFi voda anebo kyselina bromovodikova
v koncentraci 35 aZ 55 % a vodny roztok
oxidac¢niho d¢inidla a koncentrovand kyseli-
na sirové jako katalyzator.

Jako organické fdze lze s vyhodou pouZi-
vat chlorbenzenového matecného louhu po
izolaci vykrystalovaného w-brom-p-nitroace-
tofenonu z predchozi §arZe.

PFi zplisobu podle vynédlezu, ktery je vy-
sledkem optimalizace vyt&znosti w-brom-p-
nitroacetofenonu piri pouZiti bromovodiku
jako bromad&niho €inidla v provoznich pod-
minkédch, se vychédzi z nového, dosu nepub-
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likovaného poznatku, Ze p¥i dodrZeni urci-
tych pfesnych procentudlnich pomérd mezi
zakladni surovinou, tj. p-nitroacetofenonem
a vzniklymi produkty bromace, tj. w-brom-
p-nitroacetofenonem a o,w-dibrom-p-nitro-
acetofenonem, lze pri urditém nasyceni ne-
poldrniho rozpoustédla, s vfhodou chlorben-
zenu, dosdhnout vytdzka aZ 97 aZ 98 % teorie.
Podrobnym sledovanim v sérii pokusfi bylo
jednoznadné dokézano, Ze pouze pfesny pro-
centudlni pomér mezi jmenovanymi slozka-
mi zaji§tuje reprodukovatelnou bromaci po-
moci bromovodiku za vzniku 98 % «-brom-
p-nitroacetofenonu, ktery svou Kkvalitou
zcela vyhovuje pro dalsi stupn& syntézy D-
chloramienikolu.

Za uvedenych podminek vytvafi chlorben-
zen a ostatni l4atky specidlni rozpoustédlo
pro bromaci a pro Kkrystalizaci, které po-
skytuje maximélni vytéZek w-brom-p-nitro-
acetofenonu. Pokud se pracuje s uréitym
pPebytkem bromovodiku, nejlépe 10 %, vzni-
k& wedle w-bromderivdtu i urfité mnoZstvi
w,w-dibromderivétu, coZ je vyhodnéjsi, neZ
kdyZ zlistane v&tSi mnoZstvi nezreagovaného
p-nitroacetofenonu, ktery je maélo rozpustny,
pfl izolaci se vyluCuje soudasné s mono-
bromderivdtern a nedd se z produktu wod-
délit.

Zptsob podle vyndlezu predstavuje vedle
nesporného technického pokroku i znalné
ekonomické zvyhodné&ni celé syntézy D-
chloramfenikolu, a to pouZitim levné&jsi ky-
seliny bromovodikové misto elementdrniho
bromu, respektive mnoZstvi pouZiti pouze
polovi¢niho mnoZstvi bromu {vytvoieny bro-
movodik se okamZité zuZitkuje k bromaci).
Soutasné umoZiiuje tento zpisob bezpe&ngj-
51 manipulace p#i bromaci a podstatné zlep-
Seni ovzdus{ v provoznich prostordch, pro-
toZe odpadd ahsorpce bromovodiku, vznika-
jictho pfi bromaci elementdrnim bromem.

Vynédlez je ddle objasn&n pFiklady prove-
deni.

Piiklad 1

Do 500 ml sulfonagni baiiky opatfené mi-
chadlem, teplomérem a dvéma kapacimi na-
levkami se d4 100 g (0,61 mol) p-nitroaceto-
fenonu, 260 ml chlorbenzenu (obsahujiciho
produkty bromace v celkové koncentraci
0,589 g/ml}, 65 m! 54 % kyseliny bromovo-
dikové (10 % prebytek) a 10 ml 96 % ky-
seliny sirové a za michéni se k této smési
piikape roztok chloreCnanu sodného (22 g
ve 100 ml vody), pfidemZ se baiika ochladi
tak, aby byla teplota reak&ni smési po pfi-
dani 50 ml roztoku chlorednanu sodného
nejvySe 45°C. Poté se chlazeni prerusi a
teplota reakéni smési se nechd samovolnd
vystoupit na 65°C. B€hem ptiddvani zbyva-
jiciho roztoku chloretnanu sodného se sou-



211 805

3

gasn® prida dalsich 10 ml 96 % kyseliny -
sirové. V michani reakéni smési se pokra-
guje jests 10 aZ 15 minut, kdy reakce pro-
behne do konce (prib&h bromace se sle-
duje chromatografii na tenké vrstvé). Potom
se k reakéni smési prilije 50 aZ% 100 ml vody
60°C teplé a za michani se nechd zvolna
krystalovat. KdyZ teplota klesne na 10 aZ
15°C, vykrystalovany produkt se odsaje,
promyje chlorbenzenem a vodou a vysusi.
Vytszek je 1435 g (97 % teorie) w-brom-p-
nitroacetofenonu, Ktery obsahuje nejvyse
2 % p-nitroacetofenonu a w,w-dibrom-p-
nitroacetofenonu. Koncentrace bromadnich
produktf, v mate¢ném louhu je 0,64 g/ml
Jde o sm&s 5 az 10 0% p-nitroacetofenonu,
35 a# 40 % w,w-dibrom-p-nitroacetofenonu
a 45 aZ 55 % w-brom-p-nitroacetofenonu.

Piiklad 2

Smés 100 g p-nitroacetofenony, 250 ml
chlorbenzenu (s obsahem 0,700 g/ml bro-
macnich produktdi), 65 ml 54 % kyseliny
bromovodikové, 10 ml 96 % kyseliny sirové
se mich4 a za chlazeni na teplotu nejvyse
50 °C se prikapdvéa 65 ml 35 % peroxidu vo-
diku. Po pridéni asi 60 % uvedeného mnoz-
stvi se prestane chladit, pfida se daldich
8 ml 96 0 kyseliny sirové a pfikape zbyva-
jici mnoZstvi peroxidu vodiku. Teplota re-
akéni smési vystoupi samovolné na 65 aZ
70 °C. V michani se pokrafuje jesté asi 10
a? 20 minut @ po chromatografické kontro-
le prib&hu bromace se izoluje w-brom-p-
nitroacetofenon jako v pfikladu 1. VytéZek
je 139 g (94 % teorie). Koncentrace bromad-
nich produktli v mateném louhu je 0,734
g/ml.

Piiklad 3

Ke smési 100 g p-nitroacetofenont, 250 ml
chlorbenzenu (s obsahem 0,734 g/ml bro-
matnich produktd), 30 ml vody, 10 ml 96 %
kyseliny sirové a 15 ml 35 0% peroxidu vo-
diku se bez michani pfida malé mnoZstvi
bromu z celkového mnoZstvi 17 ml (0,33
mol). Jakmile reakce zatne probihat, spus-
t se michéani a prikape se zbyvajici mnoZstvi
bromu soudasng s 10 ml 35 % peroxidu vo-
diku. Teplota reak&ni smési se udrZuje chla-
zenim na 45 @aZ 50 °C. Po ptidani veskerého
bromu se pridd daldich 10 ml 35 % peroxi-

du vodiku a 5 ml 96 % kyseliny sirové a

vypne se chlazeni. Teplota reak#ni smési
samovolng vystoupi na 65 aZ 70 °C. Daldi
postup je jako v piikladu 1. VytéZek 137 g
(93 % teorie). Koncentrace bromadnich pro-
duktii v mateéném louhu je 0,796 g/ml.

Priklad 4

Ke smési 100 g p-nitroacetofenonu, 240 ml
chlorbenzenu (s obsahem 0,796 g/ml bro-
macnich produktit), 40 ml 55 % kyseliny
bromovodikové a 10 ml 96 % kyseliny sirove
se za michan{ piikapavé roztok bromi&nanu
sodného (32 g ve 100 ml vody) a chladi
se tak, aby po pFidédni 45 ml roztoku bro-
miénanu byla teplota reak&ni sm&si nejvyse
45°C. Potom se chlazeni pierusi, pridd se
dalsich 5 ml 96 % kyseliny sirové a teplota
reakéni smési se nechd samovoln& vystou-
pit na 65 aZ 70 °C. Dalsi postup jako v pfi-
kladu 1. VytsZek 147 g (100 % teorie].

PREDMET VYNALEZU

1. Zptsob piipravy w-brom-p-nitroaceto-
fenonu bromaci p-nitroacetofenonu elemen-
tdrnim bromem nebo bromem uvolnénym
v reakini smdsi oxidaci z kyseliny bromo-
vodikové, v prostiadi netetného organické-
ho rozpoustédla, vyznadujici se tim, Ze se
bromace provadi pii teploté 45 ai 70°C,
v heterogennim systému, tvoFfeném organic-
kou a vodnou fazi, pfitemZ organickou fazi
tvori chlorbenzen, obsahujici p-nitroaceto-
fenon, w,w-dibro»m-p-.nitr'0¢acetuofen'on a -
brom-p-nitroacetofenon v pomé&ru 5aZ 10 % :

30 a¥ 35 % : 45 aZ 55 %, v celkové koncen-
traci 0,58 aZ 0,85 g/l ml, s vfhodou 0,80 g/l
ml, @ vodnou féazi tvori voda anebo kyselina
bromovodikové v koncentraci 35 aZ 55 % a
vodny roztok oxidafniho ¢inidla a koncen-
trovand kyselina sirovd jako katalyzator.

2. Zptisob podle bodu 1, vyznalujici se
tim, ¥e se jako organické fdze pouZiva chlor-
benzenového matetného louhu po izolaci
vykrystalovaného w-brom-p-nitroacetofenonu

z predchozi 3arZe.
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