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(54) Zplsob vyroby bis—// -(4-ascetamidofenoxy)-ethyl/etheru

Zphsob vyroby bisj/A? ~(4-ascetamido-
fenoxy)ethyl/etheru reakci 2,2 -dichlor-
diethyletheru se 4-acetamidofenolem. Pod-
statou zpisobu je orovddéni reakce v pro-
stPedi n-butylalkoholu nebo isobutylalko-
holu za pPitomnosti butylalkonoldtu nebo
isobutylalkoholdtu sodného nebo draselns-
ho. Latka se pouZiva jako antihelmetikum
zv143t& p¥i cnovu ovci.
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Vyndlez se tyké zplsobu pFipravy bis-/4 -(acetamidofenoxy)-
ethyl/etheru reskeci 2,2 -dichlordiethyletheru se 4-acetemido-
fenolem v n-butylalkoholu nebo isobutylakoholu a bdze za p¥i-
padné p¥itomnosti jodidovych iontl a pFidavku sprotického roz=
poudtddla, Uvedend ldtka md vyznamné biologické icinky a proto se
pouZivéd jako anthelmintikum zvldsté p¥i chovu ovei,

Je popséna obecnd pFiprava t&chto létek reakci 4-acetami-
dofenolu s etherem obecného vzorce '

X ..GH2 . CHé « 0 . 0H2 o CHé « X,
kde X znadi chlor, brom, jod,piipadné é%ylsulfonyloxyskupinu,

v prost¥edi orgenického rozpoustédla, nap¥, Cys Cp alkoholu,
poldrnfiho aprotického rozpoustédla za katalytického ucéinku Jo-
didového iontu, p¥i Sem¥ jako -bage se pou¥ivéd hydrid sodny,
hydroxid sodny nebo draselny, methanoldt sodny nebo draselny,
p¥ipadné uhliditan draselny, avsak za p¥itommosti alifatického
ketonu, nap¥, acetonu.

Uvedené postupy podle jednotlivych variant maji Fadu nevy=
hod, jako je ndro¥nd regenerace jednotlivych rozpoustédel z Je-
jich sm&si, nizky stupen regenerace dimethylsulfoxidu s ohledem
na jeho malou tepelnou stabilitu, ndroénd likvidace destiladnich
zbytkd s ohledem ns respektovdni ekologickych poZadavki atd,
Spolednym rysem vSech variant je pomérné nizkd vytéZnost na kli-
dové suroviny, kterd nepievyduje 60 % theorie a kvalita pro=-
duktu, kterou je nutno zajisfovat nékolikandsobnou krystali-
zaci z rozpoustédla,

Uvedené nevyhody odstranuje zptsob p¥ipravy bis7ﬁ ~(4~acet-
emidofenoxy)ethyl/etheru reakei 2,2 ~dichlordietdleteru se
4-acetemidofenolem v prostiedf n-butylalkoholu nebo izobutyl-
alkoholu a bdze za pFipadné pFitomnosti jodidovych iontl
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a poléarniho rozpousdtédla podle vyndlezu, Podstata spodivia
v tom, Ze se reakce provddi ze pritomnosti butylalkoholdtu nebo
isobutylalkoholédtu sodného nebo draselného., Zplsobem dle vyndlezu
se ziskéd produkt ve velmi dobré kvalité a vysokém vytéZku.
Je moZno pFidat jako katalyzdtor malé mnoZstvi jodidu sodného
nebo draselného a dimethylsulfoxidu., Pot¥ebné butylalkoholidty
je moZmo pFipravit nap¥, reskci alkoholu s hydroxidem sodnym
nebo draselnym pomoci azeotropického odvodnéni pomoci dosteted-
né iéinné rektifikadni kolony, p#ipadné je moZno uZit pFimo
hydroxidu, ktery s butylalkoholem vytva¥i v rovnovédze butylalko~
holdt., Reakce se 4-acetamidofenolem se pak provede s z,éLdichlor-
diethyletherem n&kolikahodinovym varem, s vyhodou v ochranné '
atmosféie, brénici oxidaci produktu. Po skondeni reakce se
odstrani anorganické podily bud filtraci reakdni smSsi za horka
nebo extrakei vodou p¥l zvy¥ené teplotd, nale¥ se filtrdt s vy-
hodou azeotropicky odvodni, &éimZ se sniZi rozpustnost produktu,
Po kleraci a ndsledujicf{ filtraci se isoluje produkt, ktery je
chromatograficky &isty. V pFipadé pot¥eby je moZno provést
rekrystalisacl produktu z n-butylalkoholu nebo isobutylalkoholu
obsahujfciho 0 aZ 25 % vody nebo z 50 af 8Ql% ethanolu, Sim¥
se ziskd produkt farmaceutické kvality. MateSné louhy po rekrysta-
lisaci a ndsledném azeotropickém odvodnéni je moZno pouZit jako
nésadu pro dal3i operaci ve fdzi vlastni reakce. Dociluje se
vytéZku kolem TO % theorie, PouZivany 4-acetoemidofenol nemusi
bt ¥isty, moZno pou¥ft technicky vyrobek, ktery obsahuje
napriklaed 4-chloracetenilid,

Pro bliZs{f objasnéni podstaty vyndlezu jsou dédle uvedeny
p¥{klady provedeni,

Pr{klead 1

Do banky bylo pFedlofeno 800 ml isobutylalkoholu a 88 g
hydroxidu sodného, Pomoci kolony bylo provedeno azeotropické
odvodnéni @ ke vzniklému roztoku isobutyldtu sodného bylo p¥i-
déno 119,0 g 2,2"~dichlordiethyletheru a 284 g 4-acetamidofenolu,
obsahujiciho 1 % 4-chloracetanilidu a 10 ml dimethylsulfoxidu,
Po 3 b varu pod zpétnym chladilem byly za horka odfiltrovény
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anorganické soli, filtrét postupné ochlazen ns O °C, Vypadly
produkt isolovén na nudi a promyt 200 ml 85% isobubylalko=~
holu a potom 200 ml destilované vody. Po WsuSeni p¥i 80 ¢
bylo ziskéno 220 g produktu t., t. 162,5 a% 163 °C, co¥ je 73 %
theoretického vytézZku,

Stejného vysledku bylo dosaZeno pii pouzitl isobutylalkoholatu
draselného,

P¥riklad 2

Do banky bylo piredloZeno 250 ml methanolu, ve kterém bylo
rozpudténo 24,6 g kovového sodiku, Potom bylo piiddno 700 ml
n-butylalkoholu a p#itomny methanol byl vydestilovén pomoci
kolony. K vzniklému roztoku butanoldtu sodného bylo pFiddno
158,7 g 4-acetamidofenolu a 71,5 g 2,2‘-dichlordiethyletheru
e 1,0 g jodidu draselného., Po 5 h varu pod zpétnym chladidem
bylo p¥idédno 150 ml dest, vody a p¥i 80 °C byla odd8lena vodnd
fdze obsahujici reakdni chlorid sodny., Organickd féze byle
azeotropicky odvodndna, zklerovdna®filtrét postupné ochlazen
na 5 °C. Vypedly produkt byl isolovén a promyt 300 ml n-bute-
nolu.iPoVQSusenl pri 80 % bylo ziskéno 122 g produktu, o teplo-
t& tdni 158 a¥ 158,5 °C, co¥ je 65,5 % theorie,
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Zpisob vﬁ?obg' bis?}@ ~(4~-acetamidofenoxy)sethyl/etheru
reakci 4-acetemidofenolu s 2,2 -dichlordietyletherem v prostiedd
n-butylalkoholu nebo isobutylalkoholu a bidze za p¥ipadné pii-
tomnosti jodidovych iontd a poldrniho aprotického rozpoudtédle,
vyznadujici se tim, Ze se reakce provadi za pritomnosti butyl-
alkoholdtu nebo isobutylalkoholdtu sodného nebo draselného
v mno¥stvi 1,8 a% 4 moly na 1 mol 2,2 -dichlordietiletheru,
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