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(54) Zpiiseb v§roby w-acetamido-p-nitroacetofenonu v jednom reakénim sledu

Vyndlez se tyka zptisobu vyroby w-acet-
anido-p-nitroacetofenonu v jednom reakd-
nim sledu tak, Ze se reakéni smés obsahu-
iici sll w-brom-p-nitroacetofenonu s hexa-
methylentetraminem zFedi methanolem v
mnoZstvi 50 %, teoreticky potFebném pro
vznik dimethyiformalu, nade# se provadi roz-
klad prebytkem vodné, nejméns 30% kyse-
liny chlorovodikové, se zbyvajicim teoretic-
kym mnoZstvim methanolu, pfi teplot& 40
az 45 °C, naeZ s2 ze zahu$téné reakéni smé-
si vylou€eny surovy hydrochlorid w-amino-
p-nitroacetofenonu prekrystalizuje a acety-
luje.
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(54) Zpisah vyrﬁby w-acetamido-p-nitroacetofenonu v jednom reakénim sledu

9y

.'Vynélez se :-'t?}fa z,'pﬁ.s‘b'bu vgéfobykw-;acev-

amida-p-nitroacetofenonu v jednom reaké-

nim. sledu pFevedenim w-brom-p-nitroaceto-

fenonu: na. sfil s hexamethylentetraminem,
rozkladem této ‘soli pomoci methanolického
roztoku Kyseliny chlorovodikové na e-amino-
p-nitroacetofenonhydrochlorid a acetylaci
tohoto derivdtu acetanhydridem v pfitom-
nosti hydrogenuhli¢itanu sodného. Uvedené
slouCeniny a jednotlivé reakéni stupné pred-

stavuji: souddst zndmé a pouZivané syntézy.

antibiotika chloramfenikolu.

PFi dosavadnim zpfisobu provedeni se v

prvnim stupni pfipravuje nejprve reakci-

w-brom-p-nitroacetofenonu s hexamethylen-

tetraminem v prostfedi netedného rozpous-

tédla (benzen; toluen] piisluind adidni siil,
kterd se bez izolace rozklada smési metha-
nolu a kyseliny chlorovodikové za vzniku
hydrochloridu w-aminoacetofenonu, ktery vy-
krystaluje ve spodni vrstvé reakéni smési a
po vychlazeni na 5°C se izoluje. Touto ope-
raci se ziskd produkt ve $patné filtrovatelné
mazlavé forms, takZe v ndm zfistava zadre-
no jesté znatné mnoZstvi nezreagovaného
formalinu, methanolu, kyseliny chlorovodi-
kové a. rozpoustddla ( benzenu, toluenu).
VSechny tyto skutenosti nep¥iznivé ovliv-

Huji daldi stuperi, tj. acetylaci, ktera nepro- -

bihd s optim&Ilnim vytézkem a poskytuje pro-
dukt znatné zbarveny, ktery je nutno gistit,
coZ je pfifinou ztrat. Mimo to je uvedena
operace ndrofnd na manuélni praci a tim
i na pracovni &as. Odpada p¥i ni velké mno?-
stvi kyselych methanolickych louht, které
jsou korozivni a musi se likvidovat spalov4-
nim.

Uvedené nevyhody se podafilo odstranit
zplsobem vyroby w-acetamido-p-nitroaceto-
fenonu v jednom reak&nim sledu pFevede-
nim e-brom-p-nitroacetofenonu na stil s he-
xamethylentetraminem, rozkladem této soli
pomoci methanolického roztoku kyseliny
chlorovodikové na «-amino-p-nitroacetofe-
-nonhydrochlorid a dimethylformal a acety-
laci tohoto derivdtu acetanhydridem v pri-
tomnosti hydrogenuhliditanu sodného, podle
vyndlezu, jehoZ podstata spodiva v tom, Ze
se reakini smés, obsahujici v prost¥edi po-
uzitého rozpoustédla sil e-brom-p-nitroace-
tofenonu s hexamethylentetraminem, nejprve
Fedl methanolem v mnoZstvi, které &ini 50 %
mnoZstvi teoreticky potfebného pro vznik
dimethylformalu, nafe# se vlastni rozklad
provadi smési vodné kyseliny chlorovodiko-
vé s koncentraci nejménd 30 %, v mno¥stvi
110 aZ 115 % teorie, se zbyvajicim teoretic-
kym mnoZstvim methanolu, zv§$enym o 5 %,
potfebnym pro vznik dimethylformalu, pFi
teploté 40 aZ 45°C, z reakéni smési se od-
déli rozpoust&dlo, obsahujici rozkladem
vznikly dimethylformal, nade? se vyloudeny
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surovy hydrochlorid. w-amino-p-nitroaceto-
fenonu zred&nim vodou v mnogstvi 3 aZ 4né-
sobku objemu. pouZitého methanolu za sta-
1ého udrZovéni teploty v rozmezi 20 az 25 °C
prekrystaluje a v témZe reakénim prostfedi
se  prfevddi na w-acetamido-p-nitroacetofe-
non, ktery se izoluje.

P¥i provedeni. zpfisobu podle vynélezu se
prvnil stupeii této &4sti syntézy chloramfeni-
kolu neli§i od zptsobu dosavadniho. Pod-
statnym novym znakem, ktery md z&sadni
diileZitost pro' zdarny prib&h a¥ do konce,
je rozklad hexamethylentetraminové soli
methanolickym roztokem kyseliny chlorovo-
dikové pri teplot& 40 a¥ 45 °C. Za téchto pod-
minek se vyloudi vznikly hydrochlorid
w-amino-p-nitroacetofenconu = v hrubozrn?,
granulovité forms, kterd. je dobre propustnj
a umozZiiuje po odsati horni toluenové vrstvy
dokonalé odd&lent jejich zbytk@t dolni vy-
pusti reaktoru. Posledni zbytky formaldehy-
du a toluenu se potom odstrani promytim
methanolem v mnoZstvi asi 10 a% 15 % z cel-
kového pouZitého objemu. Takto se zisk4
velmi - Eisty aminhydrochlorid, prosty viech
zharvujicich p¥imési, které by zt&Zovaly dal-
57 operaci a -zneCistovaly konedny produkt.

Dalsi dileZitou operaci je prekrystalovani
aminhydrochleridu, ke kterému dojde roz-
michdnim . surového produktu s vodou v
mnoZstvi, které &ini 3 aZ 4nasobek. objemu
pouZitého methanolu. P¥i teploté 20 az 25 °C
se aminhydrochlorid rozpusti a ve velmi
kratké dob& se opét vylou€i v Kkrystalické
form&. Po prekrystalovani se ihned v té%e
reak¢ni nddobés pristoupi k acetylaci, kters
se uskute€ni pisobenim anhydridu kyseliny
octové a hydrogenuhli&itanu sodného. Po
ukonéeni acetylace se vznikly w-acetamido-
p-nitroacetofenon izoluje a Po promyti po-
uZije bez dalsi upravy k nésledujicim stup-
Hlm syntézy.

Vyhody zpfisobu podie vyndalezu tkvi pre-
devSim v tom, Ze viechny tfi reakéni stupné
probihaji v jedné reakéni nadob& bez izolace
prvnich dvou meziproduktd. Tim se Zabrani
ztratam, vznikajicim pii izolaci a manipula-
ci, coZ zvy3i vytdZek konedného produktu
asi 0 10 %. RovnéZ se ugetif rozpoustédia
(toluen, methanol) a pracovni &as a odstra-

- ni se nepfijemnd manudlni prace, ¢im% se

zjednodusi i obsluha a zé&roveii podstatné
zvy$i kapacita vyrobniho zafizeni.

Zptsob podle vynélezu je dale objasn&n
v piikladu provedeni:

Do kotle se naferpa 1200 litrd toluenu
nebo benzenu, pF¥idd se 140 kg (0,576 kg
mol) w-brom-p-nitroacetofenonu, pfi 30°C
se rozpusti a roztok se vysusi bezvodym si-
ranem sodnym. K roztoku se piidd 83 kg
hexamethylentetraminu (ti. 103 % teorie,
0,592 kgmol a micha se 2 hodiny p¥i 40 az
45 °C. Vznikl4 hust4 hexamethylentetramino-
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vé sl se potom bez izolace rozkldda tak, Ze
se nejdfive za michanf pripusti 150 litrd
methanolu a po 5 minutdch smés 222 Kg
320 kyseliny chlorovodikové (1,945 kgmol)
s dal$imi 150 litry methanolu (celkem 7,49
kgmol) a micha se 30 minut pfi teploté 40
aZ 42°C. Po zastaveni{ michdni se smés roz-
dsli na dvd vrstvy. Horni toluenovd vrstva

(obsahujici rozkladem vznikly dimethylfor--

mal) se horem odsaje k regeneracl. Posledni
zbytky toluenu se oddg&li spodni vypusti kot-
le, coZ je umoZnéno vytvofenou granulovitou
formou vzniklého hydrochloridu w-amino-p-
nitroacetofenonu. Po odd&leni toluenu se pfi-
dé 30 litrfi methanolu a michd se 30 minut,
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potom se pFid4 1000 aZ 1200 litrd vody s tep-
lotou 20 a% 25 °C. P¥i této operaci se hydro-
chlorid w-amino-p-niroacetofenonu rozpusti
a ihned op#t vykrystaluje. V této formé a v
témZe reakénim kotli se acetyluje stfidavym.
pFiddvanim 120 kg anhydriu kyseliny octové
a suspenze 80 kg hydrogenuhliitanu sodné-
ho ve 200 litrech vody. Vznikly w-acetamido-
p-nitroacetofenon se odsaje a promyje vodou
do neutrdlni reakce. Provozn& vlhky se po-
uZivd k daldimu zpracovéani. Po pfepoltu na
suchy produkt je vytd%ek w-acetamido-p-
nitroacetofenonu 117 a% 120 kg, tj. 90 az
93 9% teorie, vztaZeno na vychozi e-brom-p-
nitroacetofenon; teplota tdni 152 aZ 158 °C.

PREDMET VYNALEZU

Zplsob vyroby e-acetamido-p-nitroaceto-
fenonu v jednom reakénim sledu, v prostre-
di toluenu nebo benzenu, p¥evedenim o-
brom-p-nitroacetofenonu na sil s hexame-
thylentetraminem, rozkladem této soli po-
moci methanolického roztoku kyseliny chlo-
rovodikové na «-amino-p-nitroacetofenon-
hydrochlorid a dimethylformal a acetylaci
tohoto derivatu acetanhydridem v pfitom-
nosti hydrogenuhli¢itanu sodného, vyznatu-
jici se tim, Ze se reakfni smés, obsahujici
v prostfed! pouZitého rozpoust&dla sll -
brom-p-nitroacetofenonu s hexamethylen-
tetraminem, nejprve Fedi methanolem Vv
mnozstvi, které &ini 50 % mnoZstvi teoretic-
ky potfebného pro vznik dimethylformalu,

nade? se vlastni rozklad prov4di smési vod-
né kyseliny chlorovodikové s koncentract
nejméng 30 %, v mnoZstvi 110 aZ 115 % teo-
rie, se zbyvajicim teoretickym mnoZstvim
methanolu, zv§$enym o 5 %, potfebnym pro
vznik dimethylformalu, pfi teplot€ 40 aZ
45°C, z reakéni smési se oddéli rozpoustéd-
lo, obsahujici rozkladem vznikl§ dimethyl-
formadl, nateZ se vyloufeny surovy hydro-
chlorid «-amino-p-nitroacetofenonu ziede-
nim vodou v mnoZstvi 3 aZ 4nédsobku obje-
mu pouZitého methanolu za stalého udrZo-
vani teploty v rozmez{ 20 aZ 25 °C pf'ekrysta-
luje a v témZe reakénim prostiedi se pfe-
vadi na w-acetamido-p-nitroacetofenon, Kkte-
ry se izoluje.
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