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(54) Zpasob 'vwoby 4-nitroacetamidoacetofenonu

ReZen{ se tykd zpisobu vyroby 4-nitro-
acetamidoacetofenonu, cof je meziprodukt p¥i
vyrob& ¥irokospekterniho antibiotika chloram-
fenikolu. Podstata FeSeni spoéivd v tom, Ze
se 4-nitroaminoacetofenon hydrochlorid, ktery
je rozpuit&ny ve vodnim roztoku slabé kyseli-
ny, p¥evede pisobenim alk4lif a acetanhydridu
na 4-nitroacetamidoacetofenon.
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5irokospektré antibiotikum chloramfenikol se vyrdbi totdlni syntézou. vychozi létkou
syntézy je 4-nitroacetofenon vzorce I, ktery se bromaci pfevede na 4-nitrobromacetofenon
vzorce II. Delepinovou reakci se z této latky ziskéd 4-nitroaminoacetofenon hydrochlorid vzor-
ce III. Hydrochlorid vzorce III se ve vodném prostfedf pfevede hydrogenuhli&itanem sodnym na
4-nitroamincacetofenon vzorce IV. Acetylaci aminu vzorce IV acetanhydridem se pFipravi 4-nit-
toacetamidoacetofenon vzorce V.
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Naznadend acetylace je jednim z nejproblematifté&jsich krokt celé syntézy. Nejv&t¥{i kom-
plikace zpisobuje rozklad aminu v alkalickém prostfedi. Tim vznikajf barevné latky, které
nejenom znedi3fujf produkt, ale i komplikujf izolaci acetylu vzorce IV. Technologické pojeti
acetylace je dile komplikovédno tim, Ze se k neutralizaci hydrochloridu vzorce III vnasi do
reaktoru hydrogenuhli&itan ve vodné suspenzi a soulasné se pfidavé acetanhydrid. Ti{m se vy-
tvédteji podminky pro uplatn&ni neZ&doucich makrokinetickgch vlivd, na druhé strand péné&ni
reak®ni sm&si znemoffiyje kontrolu hodnoty pH. Acetylace tak probih4 v podstatd fivelnd a vy-
sledek reakce zavis{ na zru¥nosti a zkudenosti obsluhy. :

Dal¥i nevfhoda uvedeného postupu souvisi s kapacitou za¥izenf. Jednim z limitujicich
faktorQl je prévé mnoZstvi hydrogenuhli&itanu sodného suspendovaného ve vodé&.

Uvedené nedostatky odstrafuje postup podle pfedkladaného vyndlezu. Podle vynédlezu se
acetylace provede V prost¥edf, které obsahuje acetanhydrid a/nebo kyselinu s disocia®nf kon-
stantou men3f nhe% 1 .10—2. Amin vzorce IV se z hydrochloridu vzorce 1II uvolhuje pusobenim

alkilie s disocialni konstantou véts{ ne¥ 1 .10'5.

Uvedeny postup zamezuje degradaci aminu IV. optimdln{ prib&h reakce se snadno kontroluje
sledovénim pH reak®ni smési.
v :
pal#i vyhoda naznaleného postupu je snadni automatizace tohoto stupné& v§roby.
vyndlez a jeho d&inky jsou blf{¥e osvétleny na ndsledujicim p¥ikladé provedent.

PE{iklad provedeni

Do 1000ml trojhrdlé baiky opatfené michadlem a vodni l4zni bylo navédfeno 100 g hydro-
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chloridu aminu III. Po p¥ilitf 360 ml vody byla smds rozmich&na a zahfata na 30 °C. Potom
bylo do banky pfedloZeno 25 ml acetanhydridu. Sm&s byla zalkalizovdna 50 ml 27% vodného roz-
toku hydroxidu sodného. Potom bylo pfiddno 25 ml acetanhydridu. Po jedné hodin& mich&ni byla
sm&s ochlazena na teplotu 15 °C a za 3 hodiny byl vyloudeny produkt odfiltrovdn. Bylo ziské&no
98 g (95,4 %) acetylu vzorce II.

Identita acetylu byla prokdzéna chromatografif v tenké vrstvé (silufol 254 nm) o rozmé-
rech 30x150 mm v soustavé& ethanol 15 %, chloroform 85 % proti standardu a teplotou téni na
Kofflerové bloku. Teplota té&ni izolovaného produktu, tj. acetylu vzorce IV, je 150 aZ 156 c.

PREDMET VYNALEZU

Zpisob vyroby 4-nitroacetamidoacetofenonu vyznafeny tim, Ze se na 4-nitroaminoacetofenon
hydrochlorid plisobf ve vodném prost¥edf, které obsahuje 1 a% 200 mol&rnich % acetanhydridu
a/nebo kyseliny, majfci disocia®ni konstantu men3i ne¥ 1 .10"2 vodnym roztokem alkélie, kterd
md disociadni konstantu vétS{ neZ 1 .10_5, ptifemZ mnoZstvi dodané alkalie je 0,5 aZ 2nédsobek
mnoZstvi ekvivalentniho vzhledem ke kyseliné& chlorovodikové obsaZené v hydrochloridu a kon-
centrace roztoku alkdlie je 1 aZ 50 % hmotnostnich a p¥idd se stechiometrické mnoZstvi acet~

anhydridu odpovidajic{ vychozimu hydrochloridu a zi{skany produkt se izoluje.
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