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(54) Zpiisob piipravy o-brom-p-nitroacetofenonn

Vyndlez se tykd zphsobu piipravy w-brom-
p-nitroacetofenonu bromaci p-nitroacetofe-
nonu v prostfedi neteénych rozpoustédel
typu aromatickych uhlovodik{, jehoZ pod-
stata spofivd v tom, Ze se po ukonéeni bro-
mace reakdni smés zFedi stejnym objemem
vody, zahfeje na 50 aZ 60 °C, ochladi na 10
az 20 °C a vylouceny produkt se izoluje. Ma-
teény louh se po odvodnéni a doplnéni &is-
tym rozpoustédiem na plivodni objem pouZi-
vé jako prost¥edi pro dal3i bromaci.
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(54) Zpiisoh pfipravy o-brom-p-nitroaceto-fenonu

1

Vynélez se tyk4 zplisobu pfipravy w-brom-
p-nitroacetofenocnu, dfileZitého meziproduktu
syntézy antibiotika chloramfenikolu. Tento

bromketon se obvykle pFipravuje bromaci.

p-nitroacetofenonu jednim ekvivalentem bro-
mu v prostfedi netetného organického roz-
pou§tédla (benzenu, toluenu, trichlorethyle-
nu apod.] za teploty mistnosti.

Bromace neprobihd oviem jednoznatng.
Ke konci reakce dochézi k vytvofeni rovno-
vazného stavu, pii kterém je v reakéni sms-
si obsaZen vedl@ hlavniho produktu, ftj.
w-brom-p-nitroacetofenonu, v malém mnoz-
stvi nezreagovany p-nitroacetofenon a dale
vySe bromovany produkt, tj. w, o-dibrom-p-
nitroacetofenon, i stopy o, o, w-tribrom-p-
nitroacetofenonu.

Pfi zpracovani reakéni smési lze postupo-
‘vat dvojim zpisobem:

1. Zadany w-brom-p-nitroacetofenon se ne-
chéd z reakCni smési vykrystalovat a odsaje
se. Odpadajf{ mate&né louhy, obsahujici ved-
lej8i produkty, coZ pfedstavuje nezuZitkova-
ny odpad;

2. Po ukon&eni bromace se reakni smd&s
zFedi stejnym rozpoustédlem (benzen, to-
luen}, vypere vodou do neutrdlni reakce a
vysusi, nafeZ se v roztoku p¥itomny w-brom-
p-nitroacetofenon nech4 reagovat s hexa-
methylentetraminem na -tzv. urotropinovou
slil (p-nitroacetofenon a w, w-dibrom-p-ace-
tofenon s hexamethylentetraminen nereagu-
ji}. Uvedend stl se opét v reakénim roztoku
rozklddd smé&si methanolu a kyseliny chlo-
rovodikové, pFitem#Z hydrochlorid w-amino-
p-nitroacetofenonu, vznikly rozkladem uro-
tropinové soli, pfejde do spodni vodné vrst-
vy. V horni vrstvé zlistdvd nezreagovany vy-
chozi p-nitroacetofenon a o, wo-dibrom-p-
nitroacetofenon. Zpracovdnim benzenového
nebo toluenového roztoku se regeneruje ma-
1y podil p-nitroacetofenonu, dibromketon se
pfedem rozlozi protrepémm s 10% vodn?m
roztokem hydroxidu sodného.

P¥i uvedenych podminkdch vznikaji tedy
ztraty, které ve vyrobnim méfitku nejsou za-
nedbatelné. Byly proto studovdny moZnosti
bud jak ztr4tdm piedejit, nebo jak vedlejsi
produkty ekonomiky zhodnotit. Jedna z moZ-
nosti spotivé v tom, Ze se roztok p-nitroace-
tofenonu a w, w-dibrom-p-nitroacetofenonu
v organickém rozpoust8dle nasyti bromaovo-
dikem do koncentrace nejméng 3 %, nade?
béhem 4 aZ 6 hodin dojde pfi 20 aZ 25°C
k vzdjemné reakci, pii které vznikne asi
70 aZ 80 % w-brom-p-nitroacetofenonu. Zby-
tek tvori pfibliZné stejné podily nezreago-
vanych vychozich latek. Tento zpiisob ovem
nelze prakticky vyuZit.

PouZije-1i se v8ak roztoku obou zmin&nych
latek pti dalsi bromaci p-nitroacetofenonu,
kdy v reak¢énim prostied{ se vytva¥i znadns

vysokd koncentrace bromovodiku, zlistava

-2

“jejich obsah v reak&ni smési po ukondeni

bromace konstantni. Na tomto poznatku je
zaloZen zplsob pfipravy w-brom-p-nitroace-
tofenonu bromaci p-nitroacetofenonu jednim
ekvivalentem bromu v prostred1 nete¢nych
orgamckych rozpoustedel zejména benzenu
a jeho homologii, p¥i teplote mistnosti, po-
dle tohoto vynélezu. .

Podstata tohoto zpfisobu spotiva v tom, Ze
se po. ukonfeni bromace reakéni smds zfedi
ste]ngrm objemem vody, zahfeje na teplotu
50 aZ 60°C, ochladi na teplotu 10 aZ 20 °C,
vyloudeny produkt se izoluje, nafeZ se or-
ganickd vrstva, obsahujici nezreagovany
p-nitroacetofenon a w, w-dibrom-p-nitro-

‘acetofenon, odvodni a po dopln&ni mstym

rozpoustedlem na zadany objem pouZiva ja-
ko prostfedi pro dalsi bromaci.

Pri popsaném zpisohu se ziskava. velmi
Cisty w-brom-p-nitroacetofenon o teploté té-
ni 95 aZ 98 °C. Zredénim reakéni smési vo-
dou se sniZl i mnoZstvi pritomneho bromo-
vodiku, takZe p¥i zvy¥eni teploty nedochézi
ke vzmku vySe bromovanych latek a reakce
se tim definitivné ukoné¢i. Po odséti krysta-
lického produktu zidstdvaji v organické vrst-
vé viechny vedlejsi latky, tj. nezreagovany
p-nitroacetofenon, o, w-dibrom-p-nitroaceto-
fenon a Cdstedné rozpustdny monobromke-
ton. Tato vrstva po odvodn&ni a doplnéni
Gistym rozpou$tédlem na potfebny objem
slouZi jako prostiedi pro bromaci dalsiho
p-nitroacetofenonu. Jak bylo potvrzeno ana-
lytickou kontrolou, ziistdvd i pFi nékolike-
rém pouZiti mate€ného louhu mnoZstvi ved-
lejSich latek konstantni a nezvy$uje se. Po-
kud by pfi provozni kontrole (chromatogra-
fii na tenké vrstvé) byla zjiSténa nerovnova-
ha vedlejSich produktil (obvykle v disledku
chybnych navéaZek surovin), lze tomu pfe-
dejit dpravou navdZek bromu (v rozmezi
+ 3 % na kaZdy obrat).

Zpiiscbem podle vyndlezu lze jednoduchy-
mi prostfedky podstatné lépe zhodnotit vy-
chozi p-nitroacetofenon a tim zvys$it i vyts-
Zek w-brom-p-nitroacetofenonu primérné o
5%, coZ pfi velké vyrob& znamend znadény
efekt. MoZnost ziskdni ¢&istého w-brom-p-
nitroacetofenonu mé p¥znivy vliv i na vy-
tézky a kvalitu dalSich meziproduktd, ¢imZ
se zlepSuji i podminky pro celou syntézu
chloramfenikolu.

Piiklad 1
Dosavadni zplsob

100 g p-nirotacetofenonu (0,61 mol) a
0,01 g amorini siry se suspenduje ve 200 ml
toluenu a bromuje se za teploty mistnosti
97 g bromu (0,61 mol). Reakce probihd asi
20 minut."Po dalsich 30 minutdch michéni

...se reakCnf smés zFedi 1000 ml toluenu a po

zhomogenizovédn{ se promyje vodou do neu-
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tralni reakce. Toluenovy roztok w-brom-p-
nitroacetofenonu se promyje vodou do neu-
tralni reakce, vysusi bezvodym siranem sod-
nym a analyzuje. Na misce se odpafi 5 ml
toluenového roztoku, zvdZenim a pfepotte-
nfm na pfvodni objem se zjisti celkovy ob-
sah latek (odparek A). K piivodnimu rozto-
ku se pildé 78 g hexamethylentetraminu
(0,56 mol) a pfipravi se tzv. urotropinova
stl. P¥i této reakci zreaguje pouze w-brom-
p-nitroacetofenon, kdeZto ostatni latky (ti.
nezreagovany p-nitroacetofenon a o, w-di-
brom-p-nitroacetofenon) zlstdvajl v roztoku.
Rozkladem hexamethylentetraminové " soli
smési 400 ml methanolu a 250 ml koncentro-
vané kyseliny chlorovodikové se pripravi
hydrochlorid w-amino-p-nitroaminoacetofe-
nonu, ktery zlistane ve spodni vrstvé. Horni
toluenova vrstva obsahuje ob& nezreagova-
né latky. Jejich obsah se stanovi op#&t odpa-
¥enim 5 ml toluenového roztoku a piepotte-
nim na pfvodni objem (odparek B}. Po roz-
loZeni, o, w-dibrom-p-nitroacetofenonu dvo-
jim protfepanim toluenového roztoku vZdy
po 200 ml 10% vodného roztoku hydroxidu
sodného se opdtnym odpafenim 5 ml vzorku
stanovi odparek C, coZ je mnoZstvi nezrea-
govaného vychoziho p-nitroacetofenonu. Od-
parky se jesté pirekontroluji chromatografii
na tenké vrstvé. Z hmotnostnich rozdild od-
parku se zjisti obsah jednotlivych latek:

A — (B + C) = {isty w-brom-p-nitroacetofe-
non

= m,a)-dibrom-p-nitroacetofe-
non

B—C

4

Cc ‘ = p-nitroacetofenon

Takto provedenym zhodnocenim byl vypo-
gitdn  vytéZek w-brom-p-nitroacetofenonu
125 g, tj. 84,5 %.

Piiklad 2
Zpisob podle vynilezu -

110 g p-nitroacetofenonu (0,67 mol) se
suspenduje ve 200 ml benzenu a bromuje za
teploty mistnosti 104,7 g (0,67 mol) bromu.
Asi 20 mint po ukon&eni bromace se k re-
aktni smési za michdni pfidd 200 ml vody,

‘zahfeje se na 55°C do rozpu$téni pevné lat-

ky a zvolna se b&hem 2 hodin ochladi na
teplotu 20 °C. Vykrystalovany w-brom-p-nitro-
acetofenon se odsaje a vysuSlL vyt&Zek Je
140 aZ 150 g, tj. 86 aZ 92 %, latky s teplotou
tani 95 aZ 98 °C. Podle chromatografie obsa-
huje tento produkt pouze 1 aZ 2 % vedlej-
§ich latek.

P¥iklad 3

Mate&né louhy po izolaci &istého produktu
podle piikladu 2 se pouZiji jako prostiedi
pro dal3{ bromaci po vysudeni a doplnéni
gistym benzenem na objem 200. ml. Postu-
pem jako podle piikladu 2 se potom bromu-
je 100 g p-nitroacetofenonu (0,61 mol) -pit-
sobenim 97 g bromu (0,61 mol). .Stejnym
zpracovanim reak&ni smési se ziskd w-brom-
p-nitroacetofenon ve vytézku 135 aZ 145 g,
tj. 91 az 98 %, teplota tani 95 a¥ 98 °C.

PREDMET VYNALEZU

Zptisob pEipravy w-brom-p-nitroacetofeno-
nu bromaci p-nitroacetofenonu jednim ekvi-
valentem bromu v prost¥edi neteénych orga-
nickych rozpoustédel, zejména benzenu a je-
ho homologfi, pfi teploté mistnosti, vyzna-
gujici se tim, Ze se PO ukonteni bromace
reakéni smés ziedi stejnym objemem vody,
zahfeje na teplotu 50 aZ 60°C, ochladi na

teplotu 10 aZ 20°C, vyloudeny produkt se
izoluje, nateZ se organickd vrstva, obsahu-
jici nezreagovany p-nitroacetofenon a o, -
dibrom-p-nitroacetofenon odvodni a po do-
pln&ni &istym rozpoustéddlem na ¥4dany ob-
jem pouZiva jako prostfedi pro dalsi bro-
maci. '
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