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(54) zplisob vyroby N-acetyl-p-aminofenolu

Vynilez se tykd zpusobu pfipravy N-acetyl-p-aminofenolu.

N-acetyl-p-aminofel, jehoZ t&2i5t& vyuziti je zatim ve farmacii,se dosud vyrdabé&l prevéiné
redukei p-nitrofenclu a izolovany p-aminofenol se acetyloval anhydr}dem kyseliny octové, PFisné
svétové lékopisy vyZaduj{ pouZiti velmi €istého N-acetyl-p-aminofenolu (Paracetamolu),takze
dosavadni zptsoby produkce zahrnujici meziizolaci p-aminofenolu,citlivého na oxidaci,obsahova-
ly i nédro¥né rafinadni postupy odstranujici warevné nedistoty.S pFihlédnutim k dals{ skutefnos-
ti,%e se pot¥esny p-nitrofencl ziskdvéd vEt3inou z p-chlernitrobenzenu alkalickou hydrolyzou,
pristupuje u dosavadniho zpisebu vyiroby jedt& moZnost zavledeni organicky vdzaného chloru do
produktu,cof i nepFipustné.

Podle tohoto vynalezu se N-acetyl-p-aminofendl vyrdbi tak,%e se na dusikaté sloueniny

XN ——t — OH
_© (D),

kde X znadi kyslik nebo skupinu N-*(:;{\ (SG3Me)y, pridem¥ Me je vodik,sodik,drasl{ik,amonium,

okecného vzorce I

védpnik newvo ho¥éik a y je 1 nebo 2,pisobi Zelezem nebo ieleznatjmi solemi v prost¥edi vody pFi
teploté 46° C aZ teplotou varu reakdni smési,pfipadné za piitomnosti elektrolytd pfi pH 2 a2
14 @ 100 a% 1560 % th.acetylainiho &inidla,vzta’eno na oksainy p-aminofenol,popfipadé se do re-

duk¥nfho prost¥edi vnéSeil sm¥si sloulenin obecného vzorce I & acetylaniho &inidla a reakci
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vzniklé kysli¥niky Zeleza se mechanicky od&&l{ pri teplot® 50 az 100° C a 2z vodného roztoku se
po destiladnim zahudt&ni, p¥{padné p¥idavkem vysolovacich 8inidel,s vihodou po ochlazeni né 30
2z 0° Cyvyloudi krystalicky N-acetal-p-sminofenol a odd#l{ od matednych louhi.

Mate&né louhy ziskané pe redukci azowarviv obecného vzorce I, acetylaci a odd¥len{ N-acetyl-
-p-aminofenolu lze vracet do virowy azowarviv ebecného vzorce I.

Sloueniny vzorce I se ziskaj{ wud nitrosaci fenolu,aneko kopulac! zdiazotovanjch aniline
mono - anilindisulfonovych kyselin na fenol.PFi novém postupu lze do reakce ovédét nejen slou-
Zeniny vzorce I v pevném stavu,ale i reak¥ni smési,owsahujici sloueniny vzorce I, jak se z{s-
kdvaj{ z nitrosace,respektive z kopulace.

V piipad& redukce azowarviv vzorce I neni rozhodujic{, jsou-1i sloudeniny ve form& volnjch
sulfokyselin nebo jejich soli,tedy jako sulfonany.

PFi postupech,vychdzejicih z azowarviv,ziskdvajf se p¥fsluiné sulfonany & vzhledem k tomu,
Ze se kopulmce provédi zpravidla v alkalickém prostfedi,zévis{ charakter kationtu Me u sloude-
nin vzorce I na povaze pouZitého neutralizadniho newo alkalizadniho &inidla pfi kopulaci,

Vlastni redukce se provédi zrnitym a# prédk.vitym ielezep,za pPitomnosti elektrolyti,na-~

" piiklad FeCle, Fess4, ectanu newo mravendanu Zeleznatého,NaCl, KC1 aipoiobné v Upravé obecné
oznadované jeko Bechampova redukce,nebo se redukuje Zeleznatymi solemi,nepffklad FeClz. FeSG4,
zelenou skalici apod.v alkalickém prost¥ed{ vytvéFeném napf{klad pridavken Na®H,K6H, NH‘OH,
uhliditanu a podobné,

Alternativa redukce sleulenin vzorce I Yelezem podle Beckampa se provéd{ nap¥iklad tak,Ze
se vypoStené mnoZstvi Zeleza smis{ s vodou,pridd se malé mno¥stvi minerdlni kyseliny,napfiklad
kyseliny chlorovodikové,kyseliny sirové,kyseliny octové,kyseliny mrgvenéi 8 za michini se smés
zahfeje na 40 aZ 100° C.X naleptanému Zelezu se pFiddvajl sloudeniny vzorce I wud v pevné for-
mé&,anebo jako vodné suspenze nebo roztoky, Fidem? lze redukovat v #irokém teplotnim rozmez{ od
40° C az k teplot¥ varu reakdni smdsi.lze vi¥ak postupovat i tak,Ze se jen Sdst Yeleza nalepté
a zbytek se priddvd v praw&hu redukce.

Zphsow redukce sloulenin vzorce I Zeleznatymi solemi moZno provéd#t napr{klad tak,Ze se do .
vodné suspenze newo reztoku zminénych sloudenin pri 40 az 86° C,pPipadnd a% za varu reakdni
sm&si priddvd Zeleznati sil a zvolend alkalie tak,aby pfi pH reakin{ smési wylo v rbzmezi 8 az
14.Konec redukce se projevi odbarvenim reakini smési (vezwarvy vitok pFi nakédpnut{ vzorku na
filtradn{ papir).Jind varianta provedeni spodivd v tom,Ze se do vodného roztoku sloudenin vzore
ce I a zvolené alkalie pFiddvé napfikled zelend skalice,nebo se postupuje tak,Ze se do smési
sloudenin vzorce I a Zeleznatd soli pFiddvéd zvolend alkalie. )

Acetylaci vznilého p-aminofenolu p#i redukci Zelezem.lze provadét bezprostiednd v regkéni
smési wud priddvénim acetyladniho Sinidls v priwéhu redukce,nebo na konci redukce,

V p¥ipadé redukce’ieleznatymi solemi se pivodni silné alkalita nezbytnd p¥i redukei upravi
na pH 4 8% 9 a za michin{ se prfidd 100 a¥ 150 % acetyladnfho 3inidla,po¥itdne na obsaZeny p-
~aminofenol.Jeko vhodnd &inidla mohou slouZit acetanhydrid. a acetylchlorid,Experimentdlné wylo
prokdzéno,%e v pfipadd redukce azobarviv obecného vzorce I,kdy napf{klad vznikne ekvimoldrni
sm&s p-aminofenolu s kyselinou sulfanilovou newo metanilovou, respektive anilindisulfokyselinou,
se pFi ndsledujici acetylaci acetyluje p-aminofenol,zatimco acetylace pfi{tomnych enilinsulfo-

kyselin je mnohem pomalej§i{.Toto prekvapujici zji¥tén{ jednak piiznivE ovlivauje ekonomii nového
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procesu vzhledem ke spot¥eb& acetyladniho dinidla,a soulasné vede k efektivnimu vyuZiti anilin-
sulfonovych kyselin,které se jako-takové mohou vracet do vyroky azowarviv vzerce I.

¥ priwdhu redukel vznikaji jek z pouZitého Zeleza,tak ze Zeleznatjch solf pevné kyslidniky,
které prochdzeji i acetyla¥nim procesem,a teprve potom se mechanicky separuji; strZené produk-
ty se vymyj{ vodou,s vyhodou horkou. ‘

U nového zpisobu pFipravy N-acetyl-p-aminofenolu lze postupovat i tak,Ze se slouleniny o~
becného vzorce I smis{ s urfenym mnoZstvim acetylainiho &inidla, jako acetanhydridu newo acetyl-
chloridu,s smés se piridévd do suspenze naleptaného Zeleza.Tak se napFiklad rozpusti'p-nitroso—
fenol v acetanhyiridu a smés se pFi 50 aZ 60° C pfidévﬁ k naleptanému Zelezu.PFednosti této
alternativy je bezprqstfedni acetylace vznikajiciho p-aminofenolu s maximdlnim omezenim ved-

lejdich reakei.

P#iklady provedeni

P¥iklad 1

86,5£ 53,4% vodné pasty p-nitrosofenolu se suspenduje do 400ml vody 20° C a 106ml NH, OH
26%,naleZ se smés zahFeje na 80°C.Pri této teplot& se slamym proudem pridévé roztok pFiprave-
ny ze 417g zelené skalice & 306ml vody & souwéiné roztok koncentrovanéhO'NH46H (26%) k alka-
lizaci reakdni smési.Vznilme suspenze %elezitych oxidl ve vodném roztoku p-aminofenolu.X této
smési teploty 5¢° ¢ ge w&hem 20 min.pfikape 4lg acetanhydridu,nafef se zahFeje na 80° ¢ & od-
£iltruji zelezité kaly. '

K filtrédtu teploty 70% C se pfidé 200g chloridu sodného,michd se do rozpuSténi a nechd
volné krystalovat.Po 5 hodindch se suspenze teploty 23° C zfiltruje.Ziskd se 28,5g N-acetyl-

p~aminofenolu.Mate®né louhy obsahuji éals{ produkt,ktery lze zisket vysolovanim nebo extrakci.

Priklad 2
Smis{ se 700ml vody se 139,13g azobarviva pFipraveného kopulaci zdiazotované kyseliny meta-

nilové na fenol,smés se zahFeje na 70° C, pFidé se 100ml NH,OH 26%,nade? se k takto ziskanému

roztoku pfidd p¥i ’IG.° C horky roztok pfipraveny z 534g zele:é skalice & 400ml vody & soulasné
se pPidédva 550ml NH4OH (26%) tak,awy reakce probihala v alkelickém prostfeii.Redukce je ukon-
gena po 15 minutdch p¥i 80° ¢ (pdwarveni reakdni smési).

Do vzniklé suspenze teploty 70° C se bEhem 15 minut p¥ikape 112g acetanhydridu, reakini
smés zahFeje na 86° ¢ = zfiltruje se.X filtrdtu se pfidéd 200g chloridu sodného rozmichd do
rozpuﬁténi,naéei se volnym ochlazenim filtritu a dochlazenim v lézni z ledu a vody vyloud{
krystalicky podil.Pevny podil se odfiltruje a promyje 200ml ledové vody.Po\vysﬁieni se ziskd
‘ 62,0g N-acetyl-p-aminofenolu,tj.82,0% th.na vychozi azobarvivo.

N
PFiklad 3

139,13g warviva piipraveného kopulaci zdiazotované kyseliny met%gi;?vé na fenol se smis{
s 500ml vody,smés se piidavkem 1lml kyseliny octové okyseli na pH 6,5 & zahPeje se na 60° C.

Vedle toho se @0 200ml vody pPidé 89,3g prdSkovitého Zeleza & 10ml koncentrované kyseliny

chlorovodikové,nadez se smés zahieje na 80°C @ na této teplot# udriuje po dowu 10 minut.Do
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vzniklé smEsi se po &dstech priddvé vi%e uvedend suspenze azowarviva teploty 60° C; teplota
reakini sm¥si se bShem sm&3ovéni udriuje na 80° C,Dowa sm¥Zovén{ ¥in{ 10 minut.Pe keZdém vne-~
sen{ ddvky suspenze azobarviva dochdzi tém¥¥ okamZit& k odbarveni.Smés po redukci se nechs
zchladnout na 65° C,nade? se za michdnd postupné p¥iddvd celkem 103z acetanhydridu b&hem 30
minut.®o ochlazeni na 20° C se smés zneutralizuje sodou na pH 7,zanfeje na 85° C a odfiltrujf
se oxidy Zeleza; odfiltrované oxidy se rozmichaji se 100ml horké vody & znovu odfiltrujf,Fil-
traty se spojf,pri 50° C se pridd 250g chloridu sodného a po romichéni se ochladi ke krystali-
zaci, 2 hodiny chladi na teplofu 2% C,nades aQ odfiltruje krastalicky pod{l,promyje 200ml ledo-
vé vody a vysuS{,Ziskd se 58g N-acetyl-p-aminofenolu.

Priklad 4 )

Do Zelezného kotliku opat¥eného kotvovym michladlem se nalije 150 1 vody,pfidd se 13,9kg
jemn& zrnitého Zeleza,urieného pro redukce organickych slouenin,a 1,3 1 2,5 N HCl,nadeZ sme
smés zahfeje na 55° c.

Do vzniklé sﬁspenze naleptaného Zeleza se za intenzivnfho michéni pridévé po ééstech cel-
kem 35,5kg pasty p-nitrosofenolu s owbsahem 34,7% \i&inné slofky a teplota béhem redukce se udr-
éﬁje v rozmezi 55 af 65° C.Prib&h redukce lze snadno sledovat nakdpnutim reakdnf{ sm&si na fil-
tradni ﬁapirLZ tmavé sraZeniny uprost¥ed (Fe - oxidy) vychdzi #ytok,kterj je zelenoZluty v pfi-
padd pPfitomnosti p-nitrosofenolu a o zredukovdni je hezbarvy.rfidévéni p-nitrosefenolu trvi
45 minut.Po zredukovdni posledni dévky se po¥ne priddvat slawym proudem celkem 12,6kg acetan—
hydridu,pfidem? se teplota b&hem acetylace udriuje v rozmezi 55 ai 60° C.Priddvéni acetanhyd-
ridu trvé 20 minut.Potom se reakdn{ smés zahFeje na 80° C a zfultruje.Pevny podfl oxidl Yele-
za se promyje horkou vodou a filtréty odpafovéanim zahusti na objem 60 1,P¥i 98° C se odfiltru~
ji zbytky vyloudenych oxidl Zeleza & N-acetyl-p-aminofenol,obssieny ve filtrdtu,se pozvolnym
ochlazenim p¥ivede ke kiystalizaci.?o dochlazeni suspenze krystald na 5° ¢ ge pevny podil od-
filtruje a promyje 35 1 ledové vody a vysudf pri 60° C.Ziskd se 9,0kg N-acetyl-p-aminofenolu,
tj.60% th. na nasazeny p-nitrosofenol; pfes 30% th. produktu je v matednjch louzich.

P¥iklad 5

Postupem shodnym s pFikladem 3 se provede nalepténi %eleza,ale b&hem pridévén{ p-nitroso-
fenolu se soubdind priddvd ecetanhydrid,takie vznikajici p-aminofenol se bezprostiedné prevé-
41 na N-acetyl-p-aminefenol.Zp.acovéni po redukeci a acetylace jsou shodné s pFfkladem 3, pFi-

gemZ celkovy vytéZek wyl o 2,5% vySsi.

P¥r{iklad 6

Postupem popsanym v pFikladu 3 se pfipravi suspenze naleptaného Yeleza,nale? se pifi 50 af
60° C pFikapdvé roztok pFipraveny z 12,5kg 98,6% p-nitrosofenolu & 12,6keg acetanhydridu.poha
pfiddvédni 25 minut.Reakini smés se ddle zpracovivd analogicky podle pPikladu 3,pFidemi vits3i-
ky jsou prakticky shodné,ale produkt je tém&F bily,

Produkt ziskanj postupem podle p¥ikladd 1 a% 6 je tém¥F bfl} & podle chromatografické analjzy
odpovidé 3istému N-acetyl-p-aminofenolu; neWyly zjidtény %ddné privedni nedistoty.
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PREDNMNET vYNALEZU

7pisob viroby N-acetyl-p-aminofenolu,vyznadeny tim,%e se na dosikaté sloudeniny owecného

x:n—@—eﬂ
(1),

kde X znadi kyslik nebo skupinu N-*(E;l (SG3Me)y, phidemZz Me je vodik,sodik draslik,amonium,

vzorce 1

vépnik nebo hoidik a y je 1 nebo 2,plisowf{ Zelezem nebo Zeleznatymi solemi v prostiedi vody pfi
teploté 40° C a¥ teplotou varu reakdni smési,pFipadn& za pFitomnosti elektrolytd,pii pH 2 aZ
14 2 100 &% 150 % th.acetyladniho &inidle,vztaZeno na obsaZeny p-aminofenol,popfipadé se do
redukdnfho prostied{ vnéseji sm¥si sloudenin obecného vzorce 1 a acetylainihe &inidla,a reakc{
vzniklé kysli¥niky Zeleza se mechanicky odd&l{ p¥i teplot& 50 aZ 100° C @ z voidného roztoku
se po destiladnim zahudténi,pFipadné piidavkem vysolovacich &inidel,s vyhodou po ochlazeni na

30 a2 0% C,vyloudf krystalicky N-acetyl-p-aminofenol a odd&li od matednych louhti.
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