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(54) Zpasob vyroby substituovanych omega—aminoacetofenoni a jejich soli

Vyndlez se tfkd zplsobu vyroby substituovenych o-aminoacetofenond a Jejich soli
obecného vzorce I

. » /@-COCHZM{ZAC
X (I

v n&m% substituent X v libovolné poloze na aromatickém jdd¥e znall vodik, brom nebo nitro-
skupinu a Ac silnou enorganickou kyselinu, jeko chlorovodfikovou, bromovodikovou, sirovou
nebo fosforednou. Tyto sloudeniny jsou ddleZitymi meziprodukty p¥l vyrobg rdznych 1é&iv,
zejména antibiotika chloramfenikolu & jeho enalogl.

Substituovené w-sminoacetofenony obecného vzorce I lze ziskat rdznymi cestami. Jeden
z moZnych zpisobd vyroby tdchto eminoketond spodivd v tom, %e se na p¥isludnd substituove-

ny acetofenon obecného vzorce II
X—@—COCH3 (11)

(X znedi toté% co ve vzorel I) pisobi ekvivalentem bromu nebo chloru, &im¥ se ziskd
w-halogenacetofenon obecného vzorce III

x—{ Y-ooci e (11D)

(X znadi toté% co ve vzorci I a Hel je atom chloru nebo bromu). Tento w-halogenacetofenon,
izolovany v krystelickém stavu, se nechd reagovet v prostiedl nete¥ného organického rozpous-
tédle s ekvivelentem hexasmethylentetreminu, ¢im% se ziskd piisludnd sil obecného vzorce IV
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x—@-coeug/(caz)sn ,/ Hel (I

(X o Hal zne¥f toté% co ve vzorci III), kterd je nerozpustnd v poufitém prost¥ed{ a izolu-
Je se filtrec{. Hexamethylentetraminovd sdl se potom rozklddd silnou anorganickou kyseli-
nou, nap¥. chlorovodikovou, ve sm¥si s ni%¥im alksnolem, &im¥ vznikne w-eminoacetofenon
obecného vzorce I, resp. jeho sdl s pou¥itou enorgenickou kyselinou.

PFi v3ech dosud popsenych a poufitfch obm¥ndch tohéto zpisobu (Mannich se sp.: Ber,
44, 1 542, 1911; Jacobs se sp.: J. Biol. Chem. 2}, 455, 1915, Long se sp.:.J. Am. Chem.
Soc. 11, 2 473, 1949; Olinda se sp.: Ann, fac. ferm. 5, 561, 1954, Chem. sbstr. 51, 3 496,
1957; emerické pat. spisy &. 2 515 241, 2 546 762, 2 798 871; frencouzsky pat. spis &fslo
1 013 275; Negawa se sp.: Tek. Ken. Nempo 8, 22, 1956, Chem. Abstr. 52, 308, 1958) postupu-
Je se vesmds tek, Z%e se Jednak izoluje halogenketon obecného vzorce III v krystelickém
stavu, jednak hexemethylenovd sil vzorce IV z n¥Jj piipravend. Teprve tato sil se ve zZvld¥t-
nim reakinim stupni plevede v Zddeny substituoveny w-eminoscetofenon obecného vzorce I.

Tento postup md z hlediske vyroby ve velkém mEFitku Fadu nevyhod, zejména tyto! dvi
pracné filtrace krystalickych meziproduktd, pouZitf nového rozpoustddla p¥i p¥ipravé hexe-
methylentetraminové soli vzorce IV, nep¥ijemnd manipulace s helogenketonem vzorce III
(vysoce drd%divé a Blzotvorné ldtky), sloZité vyrobnf za¥fzeni a zna&né néroky na pracovnil
sily =a dobu.

Uvedené nevyhody odstrenuje zpisob v¥roby substituovanych w-eminoacetofenont a jejich

solf obecného vzorce I
X——@—COCHleHZAc (D

v némZ substituent X v libovolné poloze na aromatickém Jéd¥e znadi vodik, brom nebo nitro-
skupinu a Ag silnou enorganickou kyselinu, jeko chlorovodikovou, bromovodikovou, sirovou
nebo fosforednou, reskci p#fslu3nd substituoveného acetofenonu obecného vzorce II

X—@—COCH3 (11)

v ném¥ X znadi{ totéf co ve vzorci I, s bromem nebo chlorem, v prostiedf nete&ného orga=-
nického rozpoudt&dle, prevedenim vzniklého halogenacetofenonu obeného vizorce III

x——@—cocazxm (1II)

v n¥mZ X zna¥l toté% co ve vzorci I a Hal je atom chloru nebo bromu, reakci{ s hexamethylen-
tetraminem v pfisludnou sil obecného vzorce IV

® ©
x—4& Voo, /o, g,/ e (aw

a rozkladem této soli silnou minerdlni kyselinou, zejména kyselinou chlorovodikovou ve
smdsi s niZ¥im elkenolem, v w-sminoacetofenon obecného vzorce I, resp. jeho sil, podle
pPredloZendho vyndlezu.

Podstatou tohoto zpldsobu je provedeni vSech reak¥nich stupnd v Jednom sledu, v jediné
reek¥ni nddob& a v prostiedl Jednoho rozpoudt¥dlae, bez izolace Jjednotlivgch meziproduktl.

P¥L provedeni zpisobu podle vyndlezu se postupuje tek, Ze se prislusng substituovany
acetofenon obecného vzorce II chloruje nebo bromuje za poufit{ moXoviny, Jako inicidtoru
reakce, v prostifedl nete¥ného organického rozpoudtddla nemfsitelného s vodou, Jjako chloro-
formu, benzinu, benzenu, tetrachlormethsnu, cyklohexanu, dichlorethani epod. Z roztoku
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vzniklého helogenacetofenonu obecného vzorce III, se odstrani piebyteiny halegenvedik
proudem vzduchu, odehndnfm za sniZeného tleku, krdtkym zdh¥evem nebo promytim vodou. V pii-
padd pot¥eby se reek¥nf prost¥edi vysudi neteinym vysouSecim &inidlem, nep¥. bezvodym
sirenem sodnym nebo chloridem védpenatym. AniZ by se vysouSeci #inidlo odstranilo, p#idd se
k rostoku halogenacetofenonu III 10% nadbytek ekvivalentnfho mnoZstvi hexsmethylentetra-
minu a za michéni se nechd probshnout reakce p¥i teplot& 20 a¥ 40 %¢ po dobu 1 8% 3 hodiny.
Vylou¥{ se hexsmethylentetraminovd sil vzorce IV, kterd se vibec neizoluje, n¥bri se ihned
prevede v substituovany o-aminoacetofenon vzorce I resp. jeho sil, e to tek, Ze se za
stdlého mfchéni ke kaSovité reek¥ni sm¥si pP#idd najednou nebo po Edstech vodny roztok

silné enorgenické kyseliny, vyhodn¥ chlorovodfikové, ve smdsi s niZ3fim alkenolem, misitelnym
s vodou, zejména methenolem nebo ethenolem. Reek¥ni sm&s se michd 2 a¥ 4 hodiny, ochlad{
sena 0 °C a vyloudend sil o-aminoacetofenonu vzorce I se 0dd&lf filtraci.

Technické vyhody zplisobu podle vyndlézu jsou zna¥né, a to nejen z hlediska uspory
zebizeni a materidlu, nybr¥ i pracovni doby a pracovnich sil. Odpadeji dv& pracné filtra-
ce (halogenacetofenonu vzorce III a jeho hexesmethylentetreminové soli vzorce V), co¥
pPedstavuje Usporu eparatur, préce, ¥asu i materidlu (promyvaci rozpoudtddla), odpedd
jekdkoliv menipulace s t¥mito meziprodukty, 2z nich? zejména halogenacetofenon vzorce III
je ldtka vysoce drd%fdivé, kterd i v krystalickém stavu zamoFuje své okolfl a proti které
Je ochrana pracovniki velmi nesnadnd.

Cely popseny postup lze provést souvisle v jednom sledu, v jediné reakdni nddobs
(aparatute), coi umo¥nuje snednou kontrolu v jednotlivjch stupnich a jednoduché prove-
deni. Tim, %e odpadaji dvé izolace zmen3uje se i mo¥nost ztrdt a vyt&fky jsou podstatnd
vy3si.

V celku p¥edstavuje zpisob podle vyndlezu vyznamné technologické zlep3ent, vyznaéujif
ci se ve srovnéni s dosavadnim stavem vy33im technickym d¥inkem.

P#{klady provedeni

1. 31 g o-chloracetofenonu se rozpust{ ve 200 m]l sm&si dichlorethan-benzin (1:1)
a p¥i 20 OC ge bshem ! hodiny nabromuje 32 g bromu. Resk¥ni sm&s se michd jesSt¥ 1 hodinu
a potom se prot¥epe 3krét po 300 ml studené vody. Vodnd vrstva se odddlf, k organické
vrstvé se pridd 5 g bezvodého sirsnu sodného a po 10 minutéch 30 g hexemethylentetraminu.
Pri 30 °C se reek®ni sm&s michd 2 hodiny. Po této dob¥ se pFi stejné teplotd najednou pFi-
dé sm¥s 150 ml ethanolu a 75 ml 35% kyseliny bromovodikové, nafe% se michd 4 hodiny,
ochled! se na 0 °C = vyloudeny hydrobromid o-chloreminoacetofenonu se odseje a promyje le-
dovou vodou. VytdZek 28 g, tj. T0 %.

2. 6,3 kg p-nitroacetofenonu se rozpusti v 25 1 benzenu a p¥i 30 °C se bihem 1 hodiny
nabromuje 6,0 kg bromu. Po skon¥ené bromeci se michd je¥td ! hodinu. K resk&ni sm¥si se
pfidd 60 1 benzenu a roztok se promichd t¥ikrét po 25 1 vody. K benzenovému roztoku se pfi-
dd po dokonalém odd¥leni vody 1 kg bezvodého siranu sodného, michd se 5 minut a potom se
p¥i 25 o p¥idd 4,75 kg hexemethylentetraminu. P¥i stejné teplotd se nechd reesgovat 3 hodi-
ny. Do husté resk¥ni sm&si se potom najednou ze michéni p¥i teplot& 25 % vlije smés 13 1
kyseliny chlorovodikové a 27 1 methenolu. Michd se jeZt& 3 hodiny, ochladi se na 0 °C &
vyloudeny hydrochlorid p-nitro- o -eminoacetofenonu se odssje. Vftd¥Zek 6,1 kg, tj. 75 %.

3, 165 g p-nitroacetofenonu se rozpust{ v 1,2 1 benzenu s p¥i 25 %c se do roztoku
uvede 71 g suchého plynného chloru. Benzenovy roztok se promyje dvakrdt po 400 ml vody,
na¥e¥ se pridd 20 g bezvodého chloridu vdpenatého a po 10 minutdch za stdlého michéni
150 g hexamethylentetreminu. P¥i 40 %C se miché 4 hodiny. K husté reekinf sm¥si se najednou
pridd sm¥s 150 ml 30% kyseliny sirové e 500 ml isopropanolu, pak se michd je¥t& 3 hodiny,
ochladf se na 0 °C a vyloudeny sulfdt p-nitro-w-eminoscetofenonu se odsaje, promyje ledovou
vodou a usudi. VytdZek 150 a% 170 g, tj. 75 aZ 80 %,
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4. 180 g p-bromacetofenonu se rozpusti v 1,3 1 sm¥si chloroformeyklohexen (2:1) a ze
michdni se pfidé p¥i 20 °C bahem 1 hodiny 160 g bromu. Michd se Je#ts 1 hodinu pii stejné
teplotd. Potom se po zah$dtf na 30 a% 40 °0 odeZene proudem vzduchu za m{rn§ sni{%eného
tleku piebytedny volny bromovodik a pFi teplotd 30 °C se pridd 150 g hexamethylentetreminu,
michd se 2,5 hodiny, nefe? se najednou p¥idd smds 500 ml ethenolu & 250 ml 35% kyseliny
fosforedné., Miché se 4 hodiny p#i 20 a% 30 °C, ochledf se na 0 a% 4 °C vyloudeny fosfdt
p-brom-w-eminoacetofenonu se odsaje a promyje ledovou vodou. V¥té%ek suchého produktu Je
250 e% 270 g, tj. kolem 80 %.

PREDMET VvYNALEZU

Zplsob vyroby substituovenych e-sminoacetofenont a Jedich solf obecného vzorce I

= Y-coon e (1)

v n&m# substituent X v libovolné poloze na aromatickém jéd¥e zna¥s vodik, brom nebo nitro-
skupinu a Ac silnou anorgenickou kyselinu, Jeko chlorovodfkovou, bromovod{kovou, sirovou
nebo fosfore¥nou, reskef pHfsluins substituoveného ecetofenonu obecného vzorce II

x———@—cocu3 (I1)

v n¥mZ X znadf toté% co ve vzoreci I, s bromem nebo chlorem v prostiedf neteného organic-
kého rozpoudtddla, pFevedenim vzniklého halogenacetofenonu obecného vzorce III

K——@-COCHZHal (111)

v n&mZ znadi X toté% co ve vzoreci I a Hal Jje atom chloru nebo bromu, reskcf s hexemethylen-
tetraminem v p¥fsludnou sil obecného vzorce IV

®
x—@-cocﬂz/(caz)sn J H1® ()

a rozkledem této soli silnou minerdlnt kyselinou, zejména kyselinou chlorovodikovou, ve
smdsi s ni%¥fm elkenoclem s 1 8% 4 atomy uhliku, zejména methanolem nebo ethanolem, v w-smi-
noacetofenon obecného vzorce I, pop¥{p. jeho sil, vyznedujici se tim, %e se viechny reaként
stupn¥ provdd&jf{ v jednom sledu, v Jediné reek®ni nédobs a v prost¥ed{ jednoho rozpoustsd-
la, bez izolace Jednotlivych meziproduktd.

Severografia, n. p., MOST Cena 2,40 Kés
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