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4. МЕТОДЫ ПОЛУЧЕНИЯ ОРГАНИЧЕСКИХ НИТРОСОЕДИНЕНИЙ В ХИМИЧЕСКОЙ ТЕХНОЛОГИИ БАВ

4.1. Общие сведения о процессе. Значение нитросоединений в синтезе лекарственных веществ

Нитрованием называют процесс замещения атома водорода в органическом соединении группой –NO2, осуществляемый путем обработки нитруемых веществ различными нитрующими агентами. Как правило, на нитрогруппу замещают атом водорода, расположенный при углероде (С-нитрование). К процессам нитрования относят также реакции замены атома водорода в гидроксильной и аминогруппах с получением нитратов R-ONO2 и N-нитраминов RNHNO2 (О- и N-нитрование).

Реакция нитрования ароматических соединений была открыта в 1834 г. Митчерлихом, получившим нитробензол действием азотной кислоты на бензол. Начало широкого практического применения этой реакции следует отнести к 1842 г., когда Н.Н.Зинин открыл реакцию восстановления нитробензола в анилин. К этому же времени относится начало промышленного производства пикриновой кислоты.

Исходными веществами при нитровании служат ароматические углеводороды, их замещенные, непредельные соединения, алканы.

В качестве нитрующих агентов применяют азотную кислоту, смесь азотной и серной кислот (меланж), азотной и уксусной кислот (или уксусного ангидрида), селитру в смеси с серной кислотой, окислы азота.

Нитрование является быстрой, необратимой и экзотермической реакцией. В связи с этим, при нарушении режима нитрования возможен выброс реакционной массы.

При нитровании ароматических соединений, как правило, образуется несколько изомеров, а потому технический продукт редко бывает чистым веществом. Мононитросоединения не обладают взрывчатыми свойствами вследствие отрицательного кислородного баланса, однако наличие в молекуле нитрогруппы значительно увеличивает скорость термического разложения нитросоединений. Динитросоединения уже являются взрывчатыми веществами. С увеличением числа нитрогрупп в молекуле соединения взрывчатые свойства усиливаются.

Основным побочным процессом при нитровании является окисление.

Нитрование, как правило, протекает как гетерогенный процесс. Интенсивное перемешивание реакционной массы и поддержание заданной температуры ее являются определяющими условиями безопасного и эффективного проведения процесса. Надежность управления технологическим процессом в значительной степени определяется изученностью механизма и кинетики протекающих реакций.

Другие способы получения нитросоединений (например, нуклеофильной заменой галогена) имеют значительно меньшее значение.

Нитросоединения (С-нитросоединения) могут содержать в составе молекулы одну или несколько нитрогрупп (-NO2), связанных с атомом углерода. Ароматические нитросоединения – желтые жидкости или кристаллические вещества, простейшие алифатические нитросоединения – бесцветные жидкости. Нитросоединения плохо растворимы в воде..

Алифатические нитрамины (N-нитросоединения) RNHNO2 (первичные) или R2NNO2 (вторичные) являются жидкими или низкоплавкими твердыми веществами, ароматические нитрамины – обычно высокоплавкие твердые вещества. Большая часть N-нитраминов взрывоопасна.

О-нитросоединения (нитраты органические) являются эфирами азотной кислоты и содержат в молекуле одну или несколько –ONO2-групп, связанных с органическим радикалом. Это бесцветные или бледно-желтые жидкости, нерастворимые в воде. Они хорошо растворяются в спирте и эфире, термически нестабильны. 

Нитросоединения биологически активны. Практически все они обладают большей или меньшей токсичностью. При наличии в молекуле гидроксильной или карбоксильной групп токсичность снижается. Ароматические нитросоединения способствуют образованию метгемоглобина; влияют на центральную нервную систему, вызывая чувство страха, судороги; оказывают токсическое действие на печень; в некоторых случаях могут вызывать дерматиты и т.п. Вместе с тем, нитрогруппа имеется в молекуле многих ценных лекарственных веществ. И хотя ни в одном случае биологическое действие этих препаратов нельзя приписать влиянию только нитрогруппы, установлено, что их действие связано с избирательным вмешательством нитрогруппы в процессы окислительного фосфорилирования в организмах паразитов в большей степени, чем в соответствующие процессы в организме больного человека.

В связи с этим среди нитросоединений много противомикробных и противопаразитарных средств, в том числе препаратов для лечения протозойных инфекций (метронидазол, нитазол, трихомонацид). Особое место занимают производные нитрофурана (фурацилин, фуразолидон, фуразолин, фурадонин, фурагин). Нитрофураны эффективны в отношении грамположительных и грамотрицательных микробов, а также некоторых крупных вирусов, трихомонад, лямблий. В некоторых случаях препараты этой группы задерживают рост микроорганизмов, устойчивых к сульфаниламидам и антибиотикам.

Алифатические нитросоединения обладают наркотическим действием, раздражают слизистые оболочки дыхательных путей и глаз. Среди нитроновых эфиров встречаются природные антибиотики (энтеромицин).

Имеются также синтетические антибиотики с нитрогруппой в молекуле (левомицетин, п-нитробензилпенициллин и др.), антихолинэстеразные препараты (нибуфин, фосфакол, армин), противоглистные (фенасал) и др.

Среди N-нитраминов имеются гербициды, стимуляторы роста растений, ускорители регенерации мышечных тканей (например, диэтанолнитраминдинитрат).

Органические нитраты обнаруживают сосудорасширяющее и спазмолитическое действие на организм. Среди органических нитратов, в связи с этим, имеется много важных лекарственных сердечно-сосудистых средств – нитроглицерин, нитранол, нитросорбид, эринит.

Кроме того, нитросоединения имеют большое значение в синтезе лекарственных веществ и витаминов как промежуточные продукты. Во многих случаях наиболее эффективным методом введения аминогруппы в молекулу органического соединения является нитрование и последующее восстановление нитрогруппы.

4.2. Механизм реакции нитрования

Механизм реакции нитрования изучен достаточно хорошо, что, вероятно, обусловлено большим практическим значением этого процесса и масштабами производства нитросоединений.

Установлено, что при нитровании концентрированной азотной кислотой и ее смесями с другими кислотами активным реагентом является нитроний-катион NO2(, образующийся по схеме:
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или в общем виде:
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Существование нитроний-катиона убедительно доказано криоскопическими измерениями, спектральными методами, а также выделением и изучением солей нитрония NO2(A(. Исследование кинетики процесса подтвердило активное участие нитроний-катиона в этой реакции.

При добавлении азотной кислоты температура замерзания серной кислоты понижается примерно в четыре раза больше, чем можно ожидать, если бы диссоциация не происходила, т.е. при добавлении одной молекулы азотной кислоты образуется четыре частицы.

Существование нитроний-катиона подтверждается выделением его солей, представляющих собой белые кристаллические вещества с четкими температурами плавления:

.

В солях нитрония NO2(A( присутствие иона нитрония точно установлено рентгеноструктурным анализом. Скорость реакции нитрования как солями нитрония, так и другими нитрующими агентами пропорциональна концентрации NO2(.

Серная кислота в нитрующих смесях играет по меньшей мере двоякую роль: реагирует как сильная кислота при превращении HNO3 в (HO)2NO( и образует сильные водородные связи с водой, понижая ее активность и смещая тем самым суммарную реакцию в сторону образования нитросоединения и воды.

В случае нитрования ароматических соединений реакция протекает по обычной схеме:
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Нитрование является одной из немногих реакций, где существование (-комплекса (комплекса Уэланда) было доказано экспериментально. 

При нитровании азотной кислотой в инертном растворителе реакционноспособных ароматических соединений лимитирующей стадией является образование нитроний-катиона и скорость реакции не зависит от концентрации нитруемого вещества. Для соединения с пониженной реакционной способностью в этих же условиях определяющей скорость стадией будет взаимодействие субстрата с нитроний-катионом. В полярных средах, где концентрация нитроний-катиона высока, скорость реакции пропорциональна как концентрации субстрата, так и концентрации реагента.

Ряд реакционноспособных ароматических соединений нитруется даже разбавленной азотной кислотой, несмотря на практически полное отсутствие в ней ионов нитрония. Исследования (А.И.Титов, К.Ингольд) показали, что в этих случаях реакция идет через стадию нитрозирования и последующего окисления нитрозосоединений:
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Как видно из приведенной схемы, для реакции достаточно наличия лишь следов азотистой кислоты, так как последняя регенерируется на стадии окисления нитрозосоединения.

Таким образом, физико-химический анализ азотной кислоты и ее смесей позволяют представить ее как сложную систему. В зависимости от состояния и условий применения азотная кислота может дать три различных электрофильных нитрующих агента:

- нитроний-катион NO2(, который находится в виде сольватированного иона в протонных растворителях;

- соли нитрония, которые действуют как сольватированная ионная пара в диполярных апротонных растворителях (сульфолан и т.п.);

- протонированную форму ацетилнитрата CH3COONO2H(, образующегося в смесях азотной кислоты с уксусным ангидридом.

Наибольшей активностью в электрофильном нитровании обладает нитроний-катион, наименьшей – протонированный ацетилнитрат.

Коновалов считал, что нитрование разбавленной азотной кислотой при повышенных температурах осуществляется по радикальному механизму.

Радикальный механизм является основным при нитровании алканов (А.И.Титов). В отсутствие инициаторов реакция проходит по схеме:
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Не исключен и цепной механизм:
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Реакция ускоряется при добавлении инициаторов начальной стадии образования свободных радикалов R..

Другим возможным путем протекания радикального нитрования является следующий:
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Как уже отмечалось, цепной механизм характерен для нитрования алканов. В случае нитрования аренов реакция, как правило, идет с обрывом цепи и заканчивается рекомбинацией радикалов R. и NO2..

4.3. Влияние основных технологических параметров на процесс нитрования

Одним из основных факторов, определяющих успех нитрования, является концентрация кислоты. Увеличение концентрации воды в реакционной массе приводит к кислотной диссоциации азотной кислоты и уменьшению концентрации нитроний-катионов. В практически безводной азотной кислоте содержится около 1% ионов нитрония, а при добавлении к ней лишь 5% воды концентрация NO2( падает почти до нуля. Как видно из таблицы, содержание нитроний-иона в смесях серной и азотной кислот значительно выше.

Содержание нитроний-катиона в смесях серной и азотной кислот

Содержание,
H2SO4:HNO3, %

%
90:10
80:20
40:60
10:90

HNO3, диссоциированная в NO2(
100
62,5
16,7
5,9

NO2( в смеси
10
12,5
10
5,3

Важной характеристикой нитрующей смеси является фактор нитрующей активности (ФНА), который численно равен минимальной концентрации отработанной серной кислоты, обеспечивающей полное использование азотной кислоты (ср. с (-сульфирования).

Температурный коэффициент константы скорости нитрования около трех, т.е. при увеличении температуры на 10° скорость реакции возрастает в три раза. Однако в тех случаях, когда реакция осуществляется как гетерогенная и диффузия играет значительную роль, температурный коэффициент значительно ниже (1,5). Интенсификацией перемешивания реакционной массы процесс можно перевести в кинетическую область и тогда температурный коэфициент увеличивается до 2-3.

Как правило, нитрование проводят в гетерогенной среде, а потому интенсивность перемешивания, определяющая величину поверхности раздела фаз, играет огромную роль. При увеличении числа оборотов мешалки скорость процесса увеличивается до тех пор, пока величина межфазной поверхности не обеспечивает скорости диффузии большей, чем скорость химического взаимодействия (кинетическая область). Дальнейшая интенсификация перемешивания не влияет на скорость процесса. Нитрование при этом протекает, в основном, в кислотном слое, так как растворимость углеводорода в смеси кислот значительно больше, чем растворимость NO2( в углеводороде.

Практическая общая скорость гетерогенного процесса нитрования зависит также от величины модуля ванны – отношения объема кислотного и органического слоев. Обычно величина модуля ванны составляет 1,5(4. При заданном объеме реакционной массы в реакторе модуль ванны определяет объем кислотного слоя, в котором, в основном, и проходит реакция нитрования вследствие максимальной концентрации в нем нитроний-катиона и относительно высокой растворимости нитруемого органического вещества.

Поскольку тепловой эффект процесса нитрования значителен (150 кДж/моль), а скорость процесса высока, вопросы отвода тепла реакции играют большую роль как в организации процесса, так и аппаратурном оформлении его. В этом плане следует обратить внимание на размер и способ оформления теплообменной поверхности, обеспечение высокого коэффициента теплопередачи и на правильный выбор порядка слива компонентов. Порядок слива может быть следующим: 1) прямой слив (добавление нитрующей смеси к нитруемому соединению); 2) обратный слив (добавление нитруемого соединения к нитрующей смеси); 3) параллельный слив компонентов. Первые два способа используются при периодическом ведении процесса, а третий – при непрерывном. При прямом сливе скорость процесса невысокая из-за низкого содержания нитрующего агента в реакционной массе. Скорость выделения тепла, таким образом, можно регулировать скоростью добавления нитрующей смеси. Реакция идет в избытке углеводорода, а потому основным продуктом является мононитросоединение. За счет побочной реакции между нитруемым соединением и нитрозилсерной кислотой могут образоваться комплексные соединения, которые легко окисляются при повышенной температуре, загрязняя реакционную массу и затрудняя очистку конечного продукта. Поэтому при прямом сливе компонентов процесс следует вести при низкой температуре. В этом случае также не следует использовать для приготовления нитрующей смеси отработанные кислоты, так как они почти всегда содержат нитрозилсерную кислоту HSO4NO. Теплообменная поверхность аппарата при этом используется нерационально, так как объем углеводорода обычно меньше объема нитрующей смеси. Таким образом, преимущества прямого слива сводятся к возможности получения относительно чистых (при низкой температуре) мононитросоединений и полному использованию азотной кислоты. В химико-фармацевтической промышленности этот способ является основным.

При обратном сливе нитрование идет в избытке азотной кислоты. Побочные комплексы в этих условиях не образуются, поверхность теплообмена используется более рационально, более благоприятны тепловые условия процесса. Недостатки – образование динитросоединений, возможность протекания окислительных процессов за счет избытка азотной кислоты.

Наилучшие условия достигаются при непрерывном ведении процесса и параллельном сливе компонентов. Однако непрерывное ведение процесса требует более сложного аппаратурного оформления процесса, а также обязательной механизации и автоматизации его.

Следует отметить, что во многих случаях время проведения процесса нитрования лимитировано не кинетикой реакции, а возможной скоростью отвода тепла от реакционной массы. Вследствие этого интенсификация теплообмена может значительно сократить время проведения операции.

Скорость процесса нитрования, так же как и скорость сульфирования, сильно зависит от характера и расположения заместителей в ядре ароматического соединения. По своему влиянию на скорость процесса нитрования заместители могут быть расположены в следующий ряд:
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Хлор и группы, расположенные левее его, замедляют скорость реакции и тем больше, чем дальше от хлора они стоят. Группы, расположенные вправо от хлора, ускоряют реакцию, и тем более, чем правее они расположены.

Если принять скорость нитрования бензола за единицу, то относительная скорость нитрования толуола в тех же условиях будет 24,5, трет-бутилбензола – 15,5, бензилхлорида – 0,71, цианистого бензила – 0,35, хлорбензола – 0,03, а нитробензола – 6.10-8.

Ориентация нитрогруппы имеет некоторые особенности. Нитрогруппа охотнее, чем сульфогруппа, вступает в орто-положение к уже имеющемуся заместителю. Повышенное по сравнению с другими реакциями образование орто-изомеров объясняют так называемой ипсо-атакой (т.е. атакой на положение, содержащее заместитель). Ипсо-атака лучше всего изучена именно для реакций электрофильного нитрования аренов.

Доказано, что при нитровании ипсо-атака играет существенную роль. Нитрование менее селективно, чем сульфирование, вследствие меньшего размера и большей активности атакующей частицы.

При нитровании пара- и орто-гидроксисульфокислот нитрогруппа замещает не только водород ядра, но и сульфогруппу:
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Характер нитрующего агента оказывает большое влияние на условия ведения процесса. Если при нитровании концентрированной азотной кислотой или нитрующей смесью процесс ведут при низкой температуре и интенсивном охлаждении реакционной массы, то нитрование разбавленной азотной кислотой (окислами азота) ведут при повышенной температуре с подогревом реакционной массы.

Количество азотной кислоты в нитрующей смеси обычно несколько больше теоретического. В зависимости от характера нитруемого соединения избыток может составлять от 1% до 10%.

Катализаторы в процессах нитрования пока практически не используются. Однако известно, что в присутствии ртути и ее солей нитрование бензола азотной кислотой приводит к получению полинитрофенолов (окислительное нитрование). Таким способом из бензола можно получить динитрофенол и пикриновую кислоту:
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4.4. Нитрование смесью азотной и серной кислот

Применяемые в химико-фармацевтической промышленности процессы нитрования весьма разнообразны по типу нитрующих систем, температурным условиям, способам выделения нитросоединений и ряду других параметров.

В производстве лекарственных веществ и витаминов применяют чаще всего нитрование серно-азотными нитрующими смесями при различных температурах, реже – безводными нитрующими смесями с применением олеума, азотной кислотой или азотной кислотой в среде уксусного ангидрида. Нитрование каждой из нитрующих систем имеет свои особенности.

Нитрование смесью серной и азотной кислот является самым распространенным и детально разработанным методом нитрования ароматических соединений. Несомненным преимуществом этого метода перед другими является снижение окислительного действия азотной кислоты, возможность применения стехиометрического количества азотной кислоты, низкая коррозия (или отсутствие таковой) стальной и чугунной аппаратуры в серно-азотных нитрующих смесях, почти постоянная концентрация NO2( в широком диапазоне соотношений H2SO4/HNO3, хорошая растворяющая способность серной кислоты, ее высокая температура кипения и теплоемкость.

Нитрующую смесь, как правило, приготавливают путем смешивания концентрированной серной кислоты с относительной удельной массой 1,84 с концентрированной азотной кислотой ((=1,4(1,5). Для мононитрования азотную кислоту берут в количестве близком к теоретическому (~ 105%). Для получения полинитросоединений применяют избыток азотной кислоты (110(120%). Концентрацию серной кислоты подбирают в зависимости от реакционной способности нитруемого вещества и от числа вводимых нитрогрупп. Чем больше число вводимых групп, тем более концентрированной должна быть серная кислота. Применяется 92-93%-ая кислота, моногидрат и даже олеум с содержанием SO3 до 20%. Наиболее концентрированная азотная кислота (=1,52 при температуре 15% содержит около 99,67% HNO3. Бурая, дымящая азотная кислота содержит до 12(15% растворенных в ней окислов азота и на основании ее удельной массы нельзя судить о содержании в ней HNO3.

С точки зрения экономики, для промышленных процессов количество серной кислоты имеет большое значение. При введении одной нитрогруппы к концу реакции на 1 моль H2SO4 должно приходиться не более двух моль воды, образующейся во время реакции и введенной с нитрующей смесью или нитруемым соединением.

Для получения мононитросоединений ароматического ряда в каждом конкретном случае применяют нитрующую смесь со строго определенным соотношением азотной, серной кислот и воды Очевидно, что процессу нитрования предшествует приготовление нитрующей смеси.

Любая производственная схема смешения кислот включает аппаратуру для отмеривания, аппаратуру для смешения и аппаратуру для хранения приготовленных смесей.

В качестве смесителя может быть использован любой аппарат, конструкция которого обеспечивает интенсивное перемешивание жидкости и отвод тепла, выделяющегося в результате смешения кислот. При большой мощности производства используют установку для смешения кислот, снабженную выносным теплообменником, что позволяет поддерживать температуру смеси на заданном уровне при большой производительности системы. Интенсивное перемешивание компонентов осуществляется при помощи погружного насоса, а внутренние поверхности защищены от кислой коррозии.

Одной из серьезных проблем в практике нитрования смесями азотной и серной кислот (или олеума) является необходимость создания кислотооборота или регенерации серной кислоты из отработанных кислот (после разбавления нитромассы водой). Особенно сложной является эта проблема на химико-фармацевтических предприятиях, производящих, как правило, мононитросоединения.

Решению этой проблемы может способствовать замена при нитровании концентрированной серной кислоты другими кислотными агентами, легче поддающимися регенерации.

Для введения нитрогруппы в труднонитруемые соединения используют смесь нитратов щелочных металлов (KNO3, NaNO3) и концентрированной серной кислоты. Высокая нитрующая активность такой смеси объясняется отсутствием воды в исходной системе.

Типовой процесс выделения нитропродуктов из реакционной массы складывается из отстаивания продукта, его нейтрализации и промывки, дальнейшей кристаллизации, дистилляции или гранулирования. Отработанную кислоту подвергают денитрации и концентрированию с целью дальнейшего использования в производстве.

Отстаивание или сепарация реакционной массы применяется для отделения нитропродукта от отработанной кислоты. Если нитропродукт является в обычных условиях жидкостью, от отстаивание проводят при температуре производственного помещения, а если твердым веществом, то при повышенной температуре, чтобы продукт находился в расплаве. При этом реакционную массу иногда предварительно разбавляют водой. Сепарацию можно проводить в отстойниках как периодического, так и непрерывного действия.

Нитропродукты, отделенные от отработанной кислоты, содержат небольшое количество захваченных или растворенных кислот. Поэтому следующей стадией обработки реакционной массы является стадия нейтрализации и промывки нитропродукта. Нейтрализацию ведут разбавленным раствором соды или аммиака.

Нейтрализованные и промытые жидкие нитропродукты очищают при необходимости перегонкой. Легко застывающие нитропродукты подвергают кристаллизации, гранулированию и сушке.

4.5. Нитрование концентрированной азотной кислотой

Нитрование концентрированной азотной кислотой используется значительно реже, чем нитрование меланжем, так как азотная кислота быстрее теряет реакционную способность при разбавлении водой, выделяющейся в процессе нитрования. Кроме того, азотная кислота является сильным окислителем. Окислительные процессы можно значительно уменьшить снижением температуры реакции. Следует отметить также более сильное по сравнению с меланжем коррозионное действие азотной кислоты на черные металлы.

Указанные обстоятельства ограничивают применение чистой азотной кислоты в заводской практике. Однако, учитывая высокую стоимость конечных продуктов и относительно невысокую цену на азотную кислоту, при производстве многих химико-фармацевтических препаратов идут на некоторый перерасход азотной кислоты и используют ее как нитрующий агент. По-видимому, этому способствует также и малый тоннаж лекарственных веществ, при котором экономически невыгодно организовывать регенерацию отработанной серной кислоты. Азотную кислоту используют при получении "нитроэфира" в синтезе левомицетина:
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Интересной модификацией нитрования азотной кислотой является нитрование азотной кислотой в среде инертного органического растворителя. Растворитель подбирают таким образом, чтобы в нем растворялись исходные вещества и не растворялся продукт реакции. Изменяя количество растворителя (а значит и концентрацию реагирующих веществ), можно регулировать скорость реакции. При выборе инертного растворителя следует иметь в виду, что многие из них, явно не реагирующие с азотной кислотой, образуют с последней комплексные соединения (например, диэтиловый эфир, диоксан, дихлорэтан, метиленхлорид). Четыреххлористый углерод и хлороформ с азотной кислотой практически не взаимодействуют.

4.6. Нитрование смесью азотной и уксусной кислот

В некоторых случаях применение азотной кислоты или ее смеси с серной кислотой недопустимо вследствие слишком большой нитрующей или окислительной активности этих агентов. Эти способы также непригодны для нитрования ацидофобных соединений.

В таких случаях часто оказывается целесообразным использование смеси азотной кислоты с уксусной кислотой или уксусным ангидридом. Применение уксусной кислоты как среды целесообразно и при нитровании боковой цепи ароматических углеводородов. С разбавленной азотной кислотой такого рода реакции идут при нагревании и сопровождаются окислительными процессами. Разбавлением азотной кислоты уксусной кислотой можно увеличить выход нитросоединения, не повышая температуру реакции. Нитрование в среде уксусной кислоты более селективно, чем в среде серной кислоты.

Этим методом получают 3-нитро-4-гидроксибензальдегид:
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а также нитроантрацен из антрацена и динитрокарбазол из карбазола. Ароматические амины нитруются до нитраминов смесью азотной кислоты с уксусной кислотой и уксусным ангидридом. Азотная кислота при этом не должна содержать примеси азотистой кислоты. Можно пронитровать ароматические амины в ядро в среде уксусной кислоты. При этом сначала проходит ацилирование аминогруппы, а затем нитрование ацетанилида. Для предотвращения нитрозирования примесь азотистой кислоты снимают мочевиной:
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Так один из методов получения нитроанилинов заключается в том, что анилин обрабатывают смесью уксусной кислоты и уксусного ангидрида (см. с.   ), а затем без выделения к полученному раствору ацетанилида добавляют смесь концентрированной азотной кислоты и мочевины в ледяной уксусной кислоте. После выдержки при комнатной температуре технический продукт осаждают разбавлением нитромассы водой при 0°С. Выход технического нитропродукта около 90%. Разделение о- и п-нитроанилина основано на различной растворимости и различной скорости омыления о- и п-нитроацетанилидов. Если при нитровании ацетанилида серно-азотной нитрующей смесью образуется главным образом п-нитроацетанилид, то при нитровании в среде уксусной кислоты в качестве основного продукта образуется о-нитроацетанилид.

Нитрованием салициловой кислоты в среде ледяной уксусной кислоты получают 5-нитросалициловую кислоту:
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а из гидроксинафтойной кислоты – 4-нитропроизводное:
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В некоторых случаях для нитрования используют нитраты металлов в смеси с уксусной кислотой или уксусным ангидридом. Преимуществом этого метода является возможность проведения реакции при низких температурах, без осмоления, а также высокая селективность этого метода. Например, из анилина при действии нитрата меди в среде уксусного ангидрида образуется только о-нитроацетанилид, а при действии нитрата лития – только п-нитроацетанилид. Прибавление ледяной уксусной кислоты способствует более спокойному течению реакции. Во многих случаях уксусный ангидрид можно полностью заменить уксусной кислотой. Например, из фенола при действии нитрата меди и ледяной уксусной кислоты образуется только о-нитрофенол.

4.7. Нитрование смесью концентрированной азотной кислоты с уксусным ангидридом

Значительно чаще, чем уксусную кислоту, для приготовления нитрующей смеси применяют уксусный ангидрид, который образует с концентрированной азотной кислотой ацетилнитрат:
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Степень превращения азотной кислоты в ацетилнитрат зависит от температуры. При 20°С превращение происходит на 75%, а при –10°С ацетилнитрат не образуется. Несоблюдение режима смешения азотной кислоты и уксусного ангидрида приводит к образованию не только ацетилнитрата, но и ряда побочных продуктов, обладающих взрывчатыми свойствами, в том числе тетранитрометана. Нитрующим агентом считают протонированную форму ацетилнитрата
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Другая точка зрения состоит в том, что ацетилнитрат является своеобразным источником нитроний-катионов, обеспечивающим низкую концентрацию последних в реакционной массе.

Образование ацетилнитрата и его активной протонированной формы катализируется добавлением каталитических количеств серной кислоты. Считают, что и непротонированный ацетилнитрат способен к электрофильной атаке за счет поляризации молекулы:
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Такие смешанные ангидриды азотной кислоты как ацетил- и бензоилнитраты являются прекрасными нитрующими агентами для многих ароматических и гетероароматических соединений. При работе с ними часто почти количественно удается получать мононитросоединения. Замещение идет преимущественно в о-положение. К сожалению, работа с этими нитрующими агентами опасна. Известны случаи, когда ацетилнитрат взрывался не только при нагревании, но и на холоду.

Нитрование фурана, тиофена, пиррола азотной кислотой или ее смесями с сильными кислотами приводит к расщеплению гетероцикла и образованию смолы. Успешно провести нитрование этих соединений удается с помощью ацетилнитрата при низких температурах.

Следует отметить работы академика С.А.Гиллера в области синтеза нитрофурановых препаратов. В производстве фурациллина и фуразолидона исходят не из фурана, а из фурфурола.

Для защиты альдегидной группы фурфурола от окисления процесс нитрования проводят в среде уксусного ангидрида, который берется в 5-кратном молярном избытке. Нитрование проводят без предварительного приготовления раствора ацетилнитрата. Процесс осуществляется одновременным прибавлением фурфурола и смеси азотной и серной кислот к охлажденному уксусному ангидриду.

Нитрование фурфурола протекает весьма быстро и реакция, в основном, проходит во время смешивания компонентов. Вначале образуется фурфуролдиацетат, который затем подвергается нитрованию образовавшимся ацетилнитратом:
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После завершения реакции нитрования реакционную смесь разбавляют водой, вследствие чего уксусный ангидрид превращается в уксусную кислоту:
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В целях деацетоксилирования 5-нитро-2-ацетокси-2,5-дигидрофурфуролдиацетата проводят частичную нейтрализацию реакционной массы (до рН 4(4,5) 25%-ным раствором едкого натра при температуре 15(35°С и выдерживают при температуре 50-55°С 1 ч:
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Затем реакционную массу охлаждают до 15-20°С, выпавший осадок 5-нитрофурфуролдиацетата отфуговывают и промывают на центрифуге холодной водой.

Прибавление нитрующей смеси и фурфурола ведется при четком соблюдении температурного режима в реакторе (температура не должна превышать 5°С). Оба компонента добавляются одновременно и в строгой пропорции: на 1 л нитрующей смеси 1,3-1,5 л фурфурола. Регулирование дозировки осуществляется автоматически.

При повышении температуры в реакционной массе автоматика отключает подачу сырья и сигнализирует о нарушении режима. После снижения температуры в реакторе до 0°С дозатор автоматически включается.

Этот способ получения 5-нитрофурфуролдиацетата позволил:

- существенно улучшить безопасное ведение технологического процесса;

- сократить расход дорогостоящего сырья;

- облегчить обслуживание реакторов нитрования;

- сократить количество сточных вод.

4.8. Нитрование разбавленной азотной кислотой и окислами азота

Как уже указывалось (с.   ) реакционноспособные ароматические соединения могут нитроваться разбавленной азотной кислотой по механизму "нитрозирование – окисление". Правила ориентации здесь те же, что и в других реакциях электрофильного замещения. Этот метод находит применение в практике нитрования фенолов и ароматических аминов.

Алканы нитруются разбавленной азотной кислотой по радикальному механизму. Реакция протекает медленнее, чем электрофильное нитрование ароматических углеводородов. Нитровать алифатические, алициклические и жирноароматические соединения разбавленной азотной кислотой предложил еще М.И.Коновалов:
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Жирноароматические соединения нитруются в (-положение боковой цепи. Галогенпроизводные нитруются легче, чем соответствующий углеводород.

Следует отметить три основных промышленных способа нитрования алканов: 1) в газовой фазе при 350-400°С с помощью 40-70%-ной азотной кислоты; 2) в жидкой фазе при 100-200°С под действием 50-70%-ной азотной кислоты; 3) окислами азота. При нитровании алканов, также как и при хлорировании, атомы водорода способны замещаться при различных углеродных атомах. Наиболее реакционноспособными являются третичные атомы углерода. Повышение температуры ведет к выравниванию реакционной способности и образованию полинитросоединений. Изомеризации углеродного скелета при этом не происходит.
Вторая нитрогруппа вступает в положения, удаленные от первой, или к тому же углеродному атому.
Высокотемпературное газофазное нитрование всегда сопровождается деструкцией углеродной цепи и образованием низших нитроалканов
4.10. Особенности техники безопасности при получении нитросоединений

Все нитросоединения в большей или меньшей степени ядовиты. Динитросоединения кроме отравляющего действия на организм вызывают раздражение кожи, дерматиты и экземы.

Нитросоединения пожароопасны, а динитропродукты часто относятся к числу взрывчатых веществ.

Основным способом защиты работающих в производстве нитросоединений является точное соблюдение регламентного режима, а также герметизация оборудования, которая обеспечивается применением аппаратов с надежным уплотнением крышек и сальников, установкой герметичных пробоотборников или автоматических приборов для анализа реакционной массы, а также бессальниковой арматуры и насосов.

Особое внимание должно быть обращено на предотвращение смешения жидкостей, в результате взаимодействия которых могут выделиться вредные вещества. Так, например, не должны объединяться канализационные трубопроводы для стока отработанной азотной кислоты и органических жидкостей. Известны случаи взрывов при попадании азотной кислоты в уксусную кислоту или уксусный ангидрид.

Выделение вредных веществ в атмосферу возможно в случае попадания воды в азотную кислоту или смесь, содержащую азотную кислоту. При этом выделяется большое количество окислов азота. При вдыхании окислов азота может наступить отек легких со смертельным исходом. С целью предотвращения таких случаев следует все погружные охлаждающие элементы в аппаратах, содержащих азотную кислоту, изготавливать из кислотоупорных материалов, а также устанавливать сигнализаторы появления кислоты в воде.

При накоплении непрореагировавшей азотной кислоты в нитраторе возможны хлопки, выбросы и даже взрывы. В связи с этим необходимо блокировать работу мешалки с подачей нитросмеси, а также прекращать подачу нитросмеси при повышении температуры в реакторе выше установленной.

Непрерывное осуществление процессов нитрования, как правило, обеспечивает большую безопасность вследствие снижения концентрации азотной кислоты в реакционной массе.

Все аппараты, из которых возможно выделение окислов азота, должны быть оборудованы вентиляцией, передающей газы на абсорбцию.

Значительную опасность в производстве нитросоединений представляют процессы самопроизвольного разложения некоторых продуктов при повышении температуры.

Большую опасность представляют также нагретые до высокой температуры кубовые жидкости, остающиеся от перегонки нитротолуолов, нитрохлорбензолов и других соединений. При попадании в эти кубовые остатки воздуха возможны вспышки и даже взрывы. Аппаратура, в которой содержатся горячие кубовые остатки, перед вскрытием должна быть охлаждена или заполнена инертным газом. Смолистые остатки от перегонки нитропродуктов способны самовозгораться. Поэтому их не следует накапливать и хранить.

