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1

Przedmiotem wynalazku jest sposéb wytwarza-
nia podstawionych anilidéw pochodnych kwasu
salicylowego, ktére w reszcie anilidowej maja
pier§cien aromatyczny przylaczony do grupy ani-
lidowej poprzez jeden lub kilka atoméw pierwiast-
k6w niemetalicznych.

Zwigzki wytwarzane sposobem wedlug wynalaz-
ku znajdujg zastosowanie w leczeniu choréb wy-
wotanych przez pasozyty.

Nowe anilidy kwasu salicylowego, wytwarzane
sposobem wedlug wynalazku mozna strukturalnie
przedstawié za pomocg wzoru 1, w ktérym A ozna-
cza atom wodoru lub rodnik acylowy; Y oznacza
halogen, grupe hydroksylowa, halogenoalkilows,
takg jak tréjfluorometylowa, nizsze grupy alkilo-
we takie jak metylowa, etylowa, propylowa, al-
koksylowe, takie jak metoksylowa, etoksylowa,
propylowa, nitrowa lub atom wodoru; X i X
oznaczaja halogen grupe alkilowa, halogenoalki-
lowa, grupe alkoksylowa, nitrowa, cyjanowa,
halogenoalkoksylowa, halogenoalkilotio, hydroksy-
lowsa, aminowg, alkiloaminowa lub alkanoiloami-
nowg, n ré6wna sie 0—3, a Q oznacza tlen, siar-
ke, grupe sulfinylowa, sulfonylows, alkilenows, ta-
ka jak metylenowa, etylenowa, alkilenooksylows,
takg jak metylenoksylowa, karbonylowa i kar-
boksyamidowg; R oznacza wodér, nizsza grupe al-
kilowg lub reszte kwasu alkilokarboksylowego,
takiego jak mréwkowy, octowy, propionowy, ma-
slowy i podobne przy czym pierScien C jest po-
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taczony z pierScieniem B w polozeniu 3 lub 4
pierScienia B. Nalezy przyjaé, ze gdy Y, X lub X,
sg réwne zeru, to jest gdy n wynosi zero, wéwczas
podstawnikiem przy atomie wegla jest wodér.

Spos6b wedlug wynalazku obejmuje takze spo-
s6b wytwarzania dopuszczalnych farmakologicznie
soli addycyjnych zwigzku o wzorze 1 i amin ta-
kich jak pirydyna, piperazyna, metyloamina, eta-
noloamina i podobne oraz soli zwigzku o wzorze
1 i metalu takiego jak soda, potas, wapn, miedz,
zelazo i podobne,

Jak mozna stwierdzié z przedstawionego powy-
zej wzoru strukturalnego 1 zwigzki wytworzone
sposobem wedlug wynalazku sg zwigzkami tréj-
pierScieniowymi, w ktérych kazdy pierscien za-
wiera rézne podstawniki. Te zwigzki, w ktérych
R jest atomem wodoru, Q — atomem tlenu lub
siarki i w ktérych pier§cienie B i C sg podsta-
wione co najmniej jednym atomem halogenku lub
grupg tréjfluorometylows, odznaczajg sie szczegél-
nie cennymij wila$ciwoSciami. Najcenniejsze  wéréd
nich sa takie zwigzki, w ktérych Q oznacza tlen
i siarke, mianowicie fenoksyanilidy kwasu salicy-
lowego i fenylotioanilidy kwasu salicylowego oraz
w ktérych Y oznacza atom halogenku, grupe ni-
trowa lub hydroksylowa, lecz nie wszystkie ato-
my wegla s3 jednoczeSnie podstawione. Zgodnie
z tym co stwierdzono wyzej r6éwniez takie zwigz-
ki, w ktérych Q oznacza grupe sulfonylows, sul-
finylowa lub alkilenowa, to jest benzenosulfony-
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lo-, benzenosulfinylo- lub benzyloanilidy kwasu
salicylowego oraz takie zwigzki w ktérych Q

oznacza grupe karboksylowa lub karboksyamido-
wg, to jest benzoilo- ‘vlub benzoiloaminoanilidy
kwaséw salicylowych, stanowig wartoSciowe zwigz-
ki wytwarzane sposobem wedlug wynalazku.
Punktem polaczenia pierscienia anilidowego B i
piericienia C moze byé atom wegla w polozeniu
para lub meta w stosunku do atomu azotu grupy
anilidowej, to jest w pozycji 3 lub 4 w pierScie-
niu B. Polozenie para jest preferowanym punktem
przquczema

Typowym1 zwigzkami wytwarzanymi sposobem
wedlug wynalazku, w ktérych catkowita liczba
podstawnik6éw w--pierScieniach B i C wynosi 0 lub
1 sa nastepujace- anilidy: 4-fenoksyanilid kwasu
3,5-dwubromosalicylowego, 4-fenoksyanilid kwasu
3,5-dwuchlorosalicylowego, 4-fenoksyanilid kwasu
3,5-dwujodosalicylowego, 4-(m-tréjfluorometylofe-
noKsy)-anilid . kwasu - 3,5-dwubromosalicylowego,
4-(p-metoksyfenoksy)-anilid kwasu 3,5-dwuchloro-
salicylowego, 4-(p-nitrofenoksy)-anilid kwasu 3,5-
dwubromosalicylowego, 4- (o-nitrofenoksy)-ani-
lid - kwasu . 3,5-dwujodosalicylowego, 4-(p-cyja-
nofenoksy)-anilid kwasu 3,5-dwubromosalicylowe-
g0, 4-(p-bromofenoksy)-anilid kwasu 3,5-dwubro-
mgsalicylowego, 4-(p-bromofenoksy)-anilid kwasu
3,5-dwuchlorosalicylowego, 4-(p-chlorofenoksy)-
anilid kwasu 3,5-dwubromosalicylowego, 4-(p-chlo-
rofenoksy) anilid . kwasu " 3,5-dwuchlorosalicylowe-
go, 4-(p-chlorofenoksy)-anilid kwasu 3,5-dwujodo-
salicylowego, 4-(p-chlorofenoksy)-anilid kwasu
3,5-dwubromosalicylowego, 4 - (o-bromofenoksy)-
anilid kwasu 3,5-dwubromosalicylowego, 3-chlo-
ro-4-fenoksy-anilid kwasu 3,5-dwubromosalicylo-
wego, 4-chloro-3-fenoksyanilid kwasu 3,5-dwu-
" chlorosalicylowego, 4 - (m-bromofenoksy) -anilid
kwasu 3,5-dwubromosalicylowego i 4-(p-fluoro-
fenol;sy) -anilid kwasu 3,5-dwubromosaglicylowego.

Przykladami zwigzkéw wytwarzanych sposobem
wedlug wynalazku, w ktérych catkowita liczba
podstawnikéw w pier§cieniach B i C wynosi 2
sg nastepujgce anilidy: 3-tr6jfluorometylo-4-(p-
chlorofenoksy)-anilid kwasu 3,5-dwubromosalicy-
lowego, 3-tréjfluorometylo-4-(p-chlorofenoksy)- ani-
lid kwasu 3,5-dwuchlorosalicylowego, 4 -(p-chloro-
-m-metylofenoksy)-anilid ‘kwasu 3,5-dwubromo-
salicylowego, 4-(p-chloro-m-etylofencksy)-anilid
kwasu . 3,5-dwubromosalicylowego, 3-chloro-4-(p-
-chlorofenoksy) anilid kwasu 3-bromosalicylowego,
3-chloro-4-(p-chlorofenoksy)-anilid kwasu 3,5-dwu-
bromosalicylowego, 3-chloro-4-(p-chlorofenoksy)
anilid kwasu 3,5-dwujodosalicylowego, 3-chloro-4-
(p-chlorofenoksy)-anilid kwasu 3,5-dwufluorosa-
licylowego, 3-bromo-4~(p-bromofenoksy)-anilid kwa-
su 3,5- dwubromosahcylowego, 3-bromo-4-(p-bromo-
fenoksy)-anilid kwasu 3,5-dwujodosalicylowego, 3-
chloro-4-(p-chlorofenoksy)-anilid kwasu 3,5-dwu-
chlorosalicylowego, '
-anilid kwasu 3,5-dwubromosalicylowego, 3-chloro
-4-(o-chlorofenoksy)-anilid kwasu 3,5-dwubromo-
salicylowego 3,5-dwuchloro-4-fenoksyanilid kwasu
3,5-dwubromosalicylowego,
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3-chloro-4-(-m-bromofenoksy)

3-chloro-4-(p-chlorofe--

noksy)-anilid kwasu 3,5,6-tr6jbromosalicylowego, 3

-chloro-4-(p-chlorofenoksy)-anilid kwasu 3,5,6-tr6j-.

4
chlorosalicylowego,  3-chloro-4-(p-chk enokny&-
anilid kwasu 35-dwubromosahcylowego,. "8-chloko-:

4-(p-chlorofenoksy)-anilid kwasu 3ﬂ-dw@wmo -6-
hydroksysalicylowego 3-chloro-4- (p-chlorofenoksy)-
-anilid kwasu 5-nitrosalicylowego, 3-chloro-4-(p-
chlorofenoksy)-anilid kwasu 3-bromo-5-nitrosali-
cylowego, 3-chloro-4-(p- chlorofenoksy) anilid kwa-
su  3-chloro-5-nitrosalicylowego, -ﬂuorofehoksy-
anilid kwasu 3-bromo-5-nitrosalicylowego, 3-chlo-
ro-4-(p-chlorofenoksy)-anilid  kwasu 3-nitro-5-bro-
mosalicylowego, 38-chloro-4-(p-chlorofenoksy)-anilid
kwasu 3-nitro-5-chlorosalicylowego, 3-bromo-4-(p-
bromofenoksy)-anilid kwasu 3-nitro-5-bromosali-
cylowego, 3-chloro-4-(p-chlorofenoksy)-anilid- kwa-
su 3,5-dwujodosalicylowego, 2-chloro-4_-(p-chloro-
fenoksy) anilid kwasu 3,5-dwubromosalicylowego,
4-(m,p-dwuchlorofenoksy)-anilid kwasu 3,5-dwu-
bromosalicylowego.

Przykladami zwmzkéw 0 wzorze ‘1 ‘zawierajg-
cych igcznie w obu pierfcieniach B i C trzy lub
wiecej podstawnik6w sg nastepujace anilidy; 3-
chloro-4-(p-chloro-m-metylofenoksy)-anilid kwasu
3,5-dwubromosalicylowego, 3-chloro-4-(p-chloro-
m-butylofenoksy)-anilid kwasu .3,5-dwubromosali-
cylowego, 3-metoksy-4-(m,p-dwuchlorofenoksy)-
anilid kwasu 3,5-dwubromosalicylowego, 3-propok-
sy-4-(m,p-dwuchlorofenoksy)-anilid kwasu = 3,5-
dwubromosalicylowego, 4-(o,c,p-tréjchlorofenoksy)-
anilid kwasu 3,5-dwubromosalicylowego, 3,5,6-
t1°6)chloro-4-(o,o,p-tr61chlorofenoksy)—amhd kwasu
3,5-dwubromosalicylowego, 3-chloro-4-(o,p-dwu-
chlorofenoksy)-anilid kwasu 3,5-dwubromosalicy-
lowego, 3-chloro-4-(o,p-dwuchlorofenoksy)-anilid
kwasu 3,5-dwuchlorosalicylowego, 3-chloro-4-(m,
p-dwuchlorofenoksy)-anilid kwasu 3,5-dwubromo-
salicylowego, - 3-chloro-4-(m,p-dwuchlorofenoksy)-
anilid kwasu 3,5-dwujodosalicylowego, 3-chloro-.
4-(0,0,p-trojchlorofenoksy)-anilid kwasu 3,5-dwu-
bromosalicylowego,  3,5-dwuchloro-4-(p-chlorofe~.
noksy)-anilid kwasu 3,5-dwubromosalicylowego, i
2,5-dwuchloro-4-(p-chlorofenoksy)-anilid kwasu
3,5-dwubromosalicylowego.

Wymienione wyzej zwigzki stanowig czefé gru-
py réznych zwigzkéw fenoksy, wytwarzanych spo-
sobem wedlug wynalazku., W wymienionych zwigz-
kach grupa fenoksy poloZzona jest w' pozycji para
w stosunku do amidowego atomu azotu grupy
anilidowej, to jest w pozycji 4 w piercieniu B.
Izomery z grupgq fenoksy w pozycn 3’ sg réwniez
wytwarzane sposobem wedlug wynalazku, a ich
przykladami sg nastepujgce anilidy: -

4-chloro-3-(p-chlorofenoksy)-anilid ' kwasu _3,5-?
-dwubromosalicylcwego, 4-chloro-3-(p-chlorofeno-:
ksy)-anilid kwasu 3,5-dwuchlorosalicylowego, 4-bro-.
mo-3-(p-bromofenoksy)-anilid kwasu 3,5-dwuchlo- '
rosalicylowego, 4-chloro-3-(p-chlorofenoksy)-ani-:
lid kwasu 3-bromo-5-nitrosa1icylowego, 4-chloro-
3-(p-chlorofenoksy)-anilid kwasu 3-nitro-5-bromo-
salicylowego, 4-chloro-3-(o,p-dwuchlorofenoksy)-
anilid kwasu 38,5-dwubromosalicylowego, 4-chiloras .
3-(0,0’,p-tréjchlorofenoksy)-anilid kwasu- 3,5-dwu-
bromosalicylowego. 4,5-dwuchloro-3-(m,p-dwuchlo-:
rofenoksy)-anilid kwasu 3,5-dwubromosalicylowe-
g0, - 4-chloro-3-(m-tréjfluorometylofenoksy)-anilid-
kwasu 3,5-dwubromosalicylowego oraz. 4-chloro-3-
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(p-chlorofenoksy)-anilid kwasu 3,5-dwubromo-6-
hydroksysalicylowego.

Reprezentantami zwigzkéw o wzorze 1, w kto-
rym Q jest innym atomem niz atom tlenu, sg
zwigzki wymienione wyzej, lecz majgce atom tle-
nu w grupie fenoksy zastgpiony przez atom siar-
ki lub grupe sulfinylowa, sulfonylowg, metyleno-
wg, etylenowa, karbonylowg lub karboksamido-
wag. Przykladami takich zwigzk6éw mogg byé naste-
pujgce anilidy:

4-(p-nitrofenylotio)-anilid kwasu 3,5-dwubromo-
salicylowego, 3 - chloro-4-(p-nitrofenylotio)-anilid
kwasu 3,5-dwubromosalicylowego, 3-chloro-4-(p-
nitrofenylotio)-anilid kwasu 3,5-dwubromosalicylo-
wego, 4-(p-nitrofenylotio)-anilid kwasu 3,5-dwubro-
mosalicylowego, 3-metylo-4-(p-nitrofenylotio)-ani-
lid kwasu 3,5-dwuchlorosalicylowego, - 4-(p-bromo-
fenylotio)-anilid kwasu 3,5-dwubromosalicylowego,
3-bromo-4-(p-bromofenylotio)-anilid kwasu 8,5--
dwubromosalicylowego, 3-chloro-4-(p-chlorofeny-
lotio)-anilid kwasu 3,5-dwubromosalicylowego, 3-
chloro - 4 - (m-metoksy-p-chlorofenylotio)-anilid
kwasu 3,5-dwuchlorosalicylowego, 4-(p-bromofeny-
losulfonylo)-anilid kwasu 3,5-dwubromosalicylowe-
g0, 3-chloro-4-(p-chlorofenylosulfonylo)-anilid kwa-
su 3,5-dwubromosalicylowego, 3-chloro-4-(p-chlo-
rofenylosulfonylo)-anilid kwasu 3,5-dwubromosali-
cylowego, 4-(p-nitrofenylosulfonylo)-anilid kwasu
3,5-dwubromosalicylowego, 3-tréjfluorometylo-4-
_(p-nitrofenylosulfonylo)-anilid kwasu 3,5-dwubro-
mosalicylowego, 4-benzoiloanilid kwasu 3,5-dwu-
bromosalicylowego, 4 - (p - fluorofenylotio)-anilid
kwasu 3,5-dwubromosalicylowego, 3-chloro-4-(p-
chlorobenzoilo)-anilid kwasu 3,5-dwuchlorosalicylo-
wego, 4-(p-fluorofenylotio)-anilid kwasu 3,5-dwu-
bromosalicylowego, 3-chloro-4-(p-chlorobenzoilo)-
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anilid kwasu 3,5-dwuchlorosalicylowego, -4-(p-flu--

orofenylotio)-anilid kwasu 3,5-dwubromosalicylo-
wego, 4-(m-tréjfluorometylofenylotio)-anilid kwasu
3,5-dwubromosalicylowego oraz podobne.
Najbardziej cennymi spo§r6d wymienionych
zwigzk6w sg nastepujace anilidy: 3-chloro-4-(p-
chlorofenoksy)-anilid kwasu 3,5-dwubromosalicylo-
wego, 3 - chloro-4-(o,p-dwuychlorofenoksy)-anilid
kwasu 38,5-dwubromosalicylowego, 3-chloro-4-(p-
chlorofenoksy)-anilid kwasu 3-nitro-5-bromosalicy-
lowego, 3-bromosalicylowego, 3-bromosalicylowego,
3-bromo-4-(p-bromofenoksy)-anilid -3,5 - dwubro-
mosalicylowego, 4-chloro-3-(p-chlorofenoksy)-ani-

lid kwasu 3,5-dwubromo-6-hydroksysalicylowego,

2-chloro-4-(p-chlorofenoksy)-anilid kwasu 3,5-dwu-
bromosalicylowego, 4-(-fluorofenylotio)-anilid kwa-
su 3,5-dwubromo-6-hydroksysalicylowego, 4-(m-
tr6jfluorometylofenoksy)-anilid kwasu 3,5-dwu-
bromosalicylowego, 4 - (p - fluorofenylotio)-anilid
kwasu 3,5-dwubromosalicylowego, 2,5-dwuchloro-
4-(p-chlorofenoksy)-anilid kwasu 3,5-dwubromosa-
licylowego, 4-(m-tréjfluorofenylotio)-anilid kwasu
3,5-dwubromosalicylowego. :
Spos6b' wedlug wynalazku wytwarzania zwigz-
kéw o wzorze 1, w ktérym podstawniki majg wy-
Zej podane znaczenie polega na reakcji aktywo-
wanej podstawionej pochodnej kwasu salicylowe-
go o wzorze 11, w ktérym Y, A i n majg wyzej
podane znaczenie, a D oznacza grupe aktywujacg.

40

z aming o wzorze 12, w ktérym podstawniki ma-
ja wyzej podane znaczenie.

W praktyce spos6b wedlug wynalazku mozna re-
alizowaé réznymi metodami, ktére dla wygody po-
dzielié mozna na trzy grupy: pierwsza — gdy pro-
dukt koficowy otrzymuje sie na drodze reakcji
miedzy zwigzkiem podstawionego kwasu salicy-
lowego o zaktywowanej stronie karboksylowego
laficucha bocznego oraz pochodng aniliny podsta-
wiong w pozycji 3 lub 4 drugim pierScieniem aro-
matycznym polgczonym =z pier§cieniem aniliny
poprzez atom tlenu lub siarki lub tez poprzez
grupe sulfinylows, sulfonylows, alkilenows, alkile-
noksy, karbonylowa, lub karboksamidowg z do-
wolnym podstawieniem pozostalych atomdw we-
gla w plerScieniach aromatycznych oraz dowolnym
podstawieniem atomu azotu w pier§cieniu anili-
nowym. Te ostatnie zwigzki bedg dalej nazywa-
ne podstawionymi zwigzkami anilinowymi. Druga
grupa obejmuje metody stosowane w przypadku
gdy produkt koficowy uzyskuje sie w wyniku
reakcji pomiedzy podstawiong pochodng kwasu
salicylowego i podstawionym zwigzkiem anilino-
wym w ktérym grupa aminowa zostala zaktywo-
wana, oraz trzecia gdy produkt koficowy uzyskuje
sie w wyniku reakcji miedzy podstawiong pochod-
ng kwasu salicylowego i podstawionym zwigzkiem
anilinowym w warunkach ulatwiajacych powsta-
wanie anilidu kwasu - salicylowego.

Gdy tworzenie si¢ anilidu podstawionego kwasu
salicylowego osigga sie przy uzyciu zaktywowa-
nego podstawionego kwasu salicylowego, woéw-
czas 0g6lny przebieg reakcji mozna przedstawié
za pomocyg schematu I, w ktérym R ze wzoru 1
oznacza atom wodoru, D oznacza grupe aktywu-
jaca, na przyklad atom halogenu, grupe 0-alki-
lowa taka jak metoksylowa, etoksylowa lub pro--
poksylowa, grupe O-arylowg taks jak grupa fe-
noksylowa ewentualnie podstawiona, grupe 0000-
alkilows, takg jak etylokarboksylanowa lub pro--
pylokarboksylanowa, ‘grupe merkapto, hydroksylo-
wg, S-alkilowg, takg jak S-metylowa, S-etylo-
wa, grupe S-arylowsg takg jak S-fenylowa oraz
grupe azydows, A oznacza wod6r lub grupe acy-
lowa, Y oznacza grupe hydroksylows, halogen,
grupe halogenoalkilowg, nizszg grupe alkilows,
alkoksylowg lub nitrowa, X i X, oznaczajg ato--
my hylogenkéw, grupy alkilowe, halogenoalkilo-
we, alkoksylowe, nitrowe, cyjanowe, chlorowco-
wane grupy alkoksylowe, halogenowane tioalkilowe,
hydroksylowe, aminowe, alkiloaminowe, lub - al-
kanoiloaminowe, Q oznacza atom tlenu lub siar-
ki, badZ tez grupe sulfinylows, sulfonylows, al-
kilenowsg, alkilenoksylows, karbonylowg lub kar-
boksamidowsg przy czym pierSciei B jest polg-
czony z pierScieniem C w pozycji 8 lub 4 piers
cienia B. :

Zaktywowang pochodng kwasu salicylowego
poddaje sie reakcji z odpowiednio podstawionym
zwigzkiem anilinowym wedlug przedstawionego na
rysunku schematu I w obecnoSci kwasé6w Lewi-
sa, na przyklad tréjfluorku boru, lub zasad, na
przyklad wodorotlenku sodowego, bgdf tez w pod. -
wyzszonej temperaturze, zaleZznie od typu g‘rl'lpy‘
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aktywujacej znajdujacej sie w pochodnej kwasu
salicylowego. »

Je§li grupg aktywujgcg jest halogen, woéwczas
mozna najpierw przeprowadzié reakcje chlorku
kwasowego z amoniakiem w celu utworzenia
amidu kwasf)wego, a nastepnie utworzony amid
poddéé reakcji z pochodng aniliny w obecnoSci
odpowiedniej zasady. Przez ,odpowiednio podsta-
wiony” rozumie si¢ takie podstawniki ¥, X i X,,
ktére pozadane sa w produkcie koncowym i wyste-
pujg w reagentach o wzorach 13, 14 i 12a (sche-
mat I).

Je§li chlorek kwasowy poddaje sie bezpoSred-
niej reakcji z podstawionag aniling, woéwczas re-
akc_je ‘prowadzi sie w obecnoSci rozpuszczalnika
poprzez tworzenie halogenku kwasowego in sitg.
Mozna to osiggnaé przez polgczenie wolnego
kwasu z aming i stechiometryczng iloScig odpowied-
niego czynnika helogenujacego, jak chlorek tiony-
lu, bromek tionylu, tréjchlorek fosforu, tlenochlo-
rek, tréjbromek, pieciochlorek, pieciobromek Ilub
oksylilochlorek fosforu, czterochlorek krzemu itp.
Temperatura reakcji nie jest tu czynnikiem istot-
nym, przy czym dobre wyniki uzyskuje si¢ w sze-
rokim zakresie temperatur, poczynajac od tempe-
ratury pokojowej az do temperatury wrzenia mie-
szaniny reakcyjnej. Korzystne jest jednak prowa-
dzenie reakcji w temperaturze podwyzszonej, najle-
piej w temperaturze wrzenia mieszaniny reakcyjnej
pod chtodnicg zwrotna, poniewaz reakcja prowa-
dzona w temperaturze pokojowej moze by¢ nie-
ekonomiczna i czasochlonna. Jako odpowiednie roz-
puszczalniki mozna w takich przypadkach stoso-
waé zwigzki aromatyczne, na przykilad benzen, to-
luen, ksylen, halogenowe pochodne zwigzkéw aro-
matycznych, takie jak chlorobenzen i dwuchloro-
benzen, halogenowe pochodne weglowodoréw, ta-
kie jak chloroform, czterochloroetan, czterochlorek
wegla, chlorek metylenu, estry takie jak dioksan,
eter etylowy, dwumetoksyetan itp. Najkorzystniej
jest stosowaé halogenowe pochodne zwigzkéw aro-
matycznych, a w szczeg6lnoSci chlorobenzen. Pro-
dukt koficowy otrzymuje si¢ w roztworze i mozna
go wyodrebnié na drodze filtracji po uprzedniej
krystalizacji lub przez zatezenie przefiltrowanego
roztworu do punktu wydzielania sie produktu, badZ

tez innymi znanymi w preparatyce organicznej

metodami,

Reakcje mozna takie prowadzié ogrzewajac do
wrzenia pod chlodnicg zwrotna podstawiony kwas
salicylowy w rozpuszczalniku, na przykiad benze-

nie, toluenie lub ksylenie wraz z czynnikiem halo-

genujacym takim jak chlorek tionylu, chlorek oksa-
lilu lub tréjchlorek fosforu, przy czym otrzymuje
sie chlorek tego kwasu., Nastepnie rozpuszczalnik
usuwa sie przed reakcjg chlorku kwasowego z ami-
na. W tym celu mozna stosowaé dowolng odpo-
wiednig metode, na przyklad destylacje prézniowsa,
szczegblnie dla rozpuszczalnik6w o niskiej tempe-
raturze wrzenia. Pozostato§¢é rozpuszcza si¢ powtér-
nie w tym samym rozpuszczalniku i dodaje do in-
tensywnie mieszanej mieszaniny odpowiedniej po-
chodnej aniliny w roztworze alkalicznym, na przy-
ktad wodorotlenku sodowego. Dodawanie to, og6l-
nie biorac, prowadzi sie powoli, aby zapewnié obe-
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cno§é nadmiaru alkalibw. Gdy dodawanie chlorku
kwasowego jest juz zakoniczone, woéwczas mieszani-
ne reakcyjng miesza si¢ jeszcze przez dodatkowy
okres okolo 30—60 min., aby reakcja przebiegla
catkowicie. Nastepnie odczyn roztworu doprowadza
sie do obojetnego lub stabo kwasnego za pomocg
rozcieficzonego kwasu takiego jak kwas solny, za$
wytracone cialo stale odfiltrowuje sie i oczyszcza
znanymi sposobami.

Jesli grupa aktywujgca jest grupa merkapto, al-
koksylowa, S-alkilowa, S-arylowa lub azydowa,
wyjSciowy zwigzek salicylowy mozna otrzymaé w
wyniku reakcji odpowiedniego halogenku kwaso-
wego z alkanolem, alkilomerkaptanem, tiofenolem,
siarkowodorem lub solg sodowag alkanotiolu lub tez
azydku sodowego, gdzie D oznacza grupe azydows.
Gdy grupa aktywujaca jest grupa OOOO-alkilowa
lub OOOO-arylowa woéwczas zwiazek wyjSciowy
uzyskaé mozna przez ogrzewanie wolnego kwasu z’
halogenomr6wczanem alkilowym lub arylowym w
obecno$ci zasad orbanicznych, na przyklad tréj-
etyloaminy lub chinoliny. Gdy D jest grupa O-alki-
lowa lub O-arylowa, wéwczas estry takie mozna
otrzymaé kazdym z konwencjonalnych sposob6w.
W przypadku gdy D jest grupg O-alkilows,
O-arylowa, S-arylowa, merkapto i OOOOQ-alkilows,
wéweczas salicyloanilid mozna otrzymaé w wyniku
reakcji zaktywowanego zwigzku salicylowego z
podstawionym zwigzkiem anilinowym w odpowied-
nim obojetnym rozpuszczalniku, na przyklad ben-
zenie, toluenie, heksanie, chloroformie, ksylenie itp.
w temperaturze w granicach 30—130°C, lub tez w
temperaturze wrzenia rozpuszczalnika pod chlod-
nicg zwrotna. Gdy D oznacza grupe OH, wéwczas
reakcje mozna wywolaé poprzez ogrzewanie rea-
gentébw w odpowiednim rozpuszczalniku, na przy-
ktad benzenie lub toluenie. Szybko$§é reakcji mozna
zwiekszyé przez zastosowanie katalistycznych ilo-
Sci mocnego kwasu, na przyktad kwasu 3,5-dwu-
nitrobenzenosulfonowego, Gdy zastosowany rozpu-
szczalnik tworzy mieszanine azeotropowa z woda,
wéwczas reakcje mozna prowadzié dalej przez od-
destylowanie mieszaniny azeotropowej, W innych:
przypadkach po usunieciu rozpuszczalnika na dro-
dze destylacji surowy produkt mozna czy$cié zna-
nymi sposobami, _—

Gdy grupa aktywujacg jest grupa OOOO-alki-
lowa lub OOOO-arylowa, wéwczas podstawiony
kwas salicylowy poddaje sie najpierw reakcji naj-
lepiej z réwnomolowsg ilo§ciag aminy takiej jak tréj-
etyloamina, i taka samg iloScia halogenomréweza-
nu alkilowego w obojetnym rozpuszczalniku, na
przyklad czterowodorofuranie w temperaturze od
—10 do 0°C. Mieszaning te miesza sie intensywnie
przez okres 30—60 min., a nastepnie dodaje sie je-
dnomolowy réwnowaznik podstawionej aniliny.
Nastepnie pozwala sie¢ powoli doj§é mieszaninie re-
akcyjnej do temperatury pokojowej, po czym zate-
za sie ja do matlej objetosci, za§ uzyskany w ten:
spos6b produkt surowy oczyszcza sie jednym -ze
znanych sposob6w.

JeSli grupa aktywujaca jest grupa azydowa, woéw-
czas podstawiony anilid pochodnej kwasu salicylo-~
wego otrzymuje sie z azydku poprzez dzialanie na:
ten zwigzek podstawionym zwigzkiem anilinowym :
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w roztworze w obojetnym rozpuszczalnikuy, takim
jak chlorobenzen, w temperaturze pokojowej. Re-
akcja ta zachodzi szybko, lecz zwykle mieszanine
reakcyjna pozostawia sie jeszcze na 15—24 godzin,
aby mieé pewno§é calkowitego przereagowania. Re-
akcje te mozna takze prowadzi¢ w temperaturze
podwyzszonej, az do okoto 80°C, lecz najkorzystniej
jest stosowaé temperature pokojowsg. Produkt mo-
zna wytraci¢ z roztworu za pomocg takich rozpu-
szczalniké6w jak etanol, oddzielié i oczyS$cié jednym
ze znanych w preparatyce sposob6w.

Gdy grupa aktywujgcg jest rodnik N-alkiloacy-
loimidowy lub N-aryloacyloimidowy, woéwczas po-
chodng kwasu salicylowego aktywuje sie poprzez
reakcje podstawionego kwasu salicylowego z ha-
logenkiem N-alkiloacyloimidylowym, takim jak
chlorek N-metyloacetyloimidylowy,lub halogenkiem
N-alkiloacyloimidylowym takim jak chlorek N-fe-
nyloacetyloimidylowy w obojetnym rozpuszczal-
niku takim jek toulen lub benzen, w temperaturze
od —20 do 10°C, Stosunek molowy reagentéw po-
winien wynosi¢é okolo 1:1. Mieszanine reakcyjng
ogrzewa sie nastepnie do temperatury pokojowej,
to jest do okolo 20—30°C i dodaje sie podstawione-
go zwigzku anilinowego. Reagenty utrzymuje sie
w temperaturze pokojowej przez okres 20—50 min,
a nastepnie ogrzewa sie i utrzymuje w temperatu-
rze okolo 80°C w ciggu 30—60 min. Po ochlodzeniu
mieszaniny reakcyjnej produkt wykrystalizowuje z
roztworu pod wplywem dodanego alkanolu, na
przyklad metanolu lub etanolu, oddziela si¢ i oczysz-
cza W znany spos6b.

Inng metoda otrzymywania an111d6w kwasu sa-
licylowego sposobem wedlug wynalazku jest reak-
cja pomiedzy podstawionym kwasem salicylowym
i odpowiednio podstawiona aniling w fosforynie
dwuetylowym jako rozpuszczalniku w obecnosci ha-
logenofosforynu alkilu takiego jak dwuchlorofos-
foryn etylowy, chlorofosforyn dwuetylowy, pirofo-
sforyn czteroetylowy, pieciotlenek fosforu z fosfo-
rynem dwuetylowym lub fosforynu imidazalu
— na przyklad fosforyn N-O-fenyloimidazolu. Dla
tej reakeji jedynym rozpuszczalnikiem jest fosfo-
ryn tréjetylowy. Podstawiony zwigzek anilinowy
i podstawiony kwas salicylowy rozpuszcza sie w
fosforynie tréjetylowym i do roztworu dodaje sie
okolo polowe molowego réwnowaznika halogeno-
fosforynu alkilowego, pirofosforynu alkilowego,
mieszaniny pieciotlenku fosforu i fosforynu dwue-
tylowego itp i mieszanine reakcyjng ogrzewa sie
w podwyzszonej temperaturze 50—100°C przez ok-
res okoto 1—2 godzin. Mieszanine nastepnie prze-
lewa sie do wody. Produkt w6éwczas wypada z roz-
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dami,

Zwigzki omawianego typu otrzymaé mozna
réwniez w wyniku reakcji pomiedzy odpowiednio
podstawionym kwasem salicylowym i odpowiednio
podstawiong aniling w obecno$ci alkoksyacetyle-
16w na przyklad etoksyacetylenu lub butoksyace-

_tylenu, podstawionych karbodwuimidéw, na przy-
klad dwucykloheksylokarbodwuimidu, dwuizopro-
pylokarbodwuimidu, lub karbonylodwuimidazoli, na
przyktad N,N’-karbonylodwuimidazolu, w obojgt-
nym rozpuszczalniku, takim jak octan etylu, czte-

55
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rowodorofuran, dioksan lub benzen. Gdy stosuje sie
alkoksyacetylen, wéwczas wytwarza sie¢ zawiesing
réwnomolowych ilo§ci podstawionego kwasu sali-
cylowego i podstawionej aniliny w roztworze i na-
stepnie na zawiesine te dziala sie okolo trzema réw-
nowaznikami molowymi etoksyacetylenu, Nastepnie
mieszanine ogrzewa sie, zwykle do temperatury
wrzenia rozpuszczalnika pod chlodnicg zwrotna,
przez okres 2—3 godzin, po czym usuwa sie nad-
miar zwigzku alkoksyacetylenowego i rozpuszczal-
nika, zwykle na drodze destylacji. Pozostalo§é kry-
stalizuje sie z odpowiedniego rozpuszczalnika lub
mieszaniny rozpuszczalnikéw, na przyklad etanolu,
mieszaniny acetonu i metanolu i oddziela sie oraz
poddaje oczyszczeniu znanymi sposobami,

Gdy stosuje sie karbodwuimid, wéwczas zwykle
rozpuszcza sie okolo réwnomolowe iloSci podsta-
wionego kwasu salicylowego i podstawionego zwig-
zku anilinowego w rozpuszczalniku, a nastepnie
dodaje sie ro6wnomolowsg ilo§¢é karbodwuimidu, ta-
kiego jak dwucykloheksylokarbodwuimiq, stale
mieszajgc. Otrzymany roztwér odstawia sie na ok-
res okolo 24 godziny w temperaturze pokojowej, a
nastepnie .ogrzewa sie¢ do temperatury 50—60°C,
za$§ wydzielajace sie osady usuwa si¢ na drodze fil-
tracji. Filtrat zbiera si¢ i wydziela si¢ z niego pro-
dukt, zwykle poprzez schlodzenie roztworu. Uzy-
skany w ten spos6b anilid oczyszcza sie jedna ze
znanych metod.

Gdy stosuje sie karbonylodwuimidazol, wéwczas
rozpuszcza sie¢ réwnomolowe ilo§ci podstawionego
kwasu salicylowego i pochodnej imidazolu w roz-
puszczalniku i uzyskany roztwér utrzymuje sie¢ w
temperaturze pokojowej w ciaggu okoto 30—50 min.
Nastepnie dodaje sie molowy réwnowaznik odpo-
wiednio podstawionego zwigzku anilinowego. Mie-
szanine znéw utrzymuje sie w temperaturze poko-
jowej przez dalszych 15—20 min. a nastepnie usuwa
sie rozpuszczalnik przez destylacje prézniows. Pro-
dukt rozciera sie z zimnym kwasem mineralnym, na
przyklad kwasem silnym, produkt odfiltrowuje sie
i przemywa dodatkowa iloScia kwasu lub woda.
Wytworzony na tej drodze anilid oczyszcza sig¢ przez
rekrystalizacje i odpowiedniego rozpuszczalnika,
jak benzen lub toluen.

Jeszcze inaczej podstawione anilidy kwasu salicy-
lowego sposobem wedlug wynalazku otrzymuje sie
w reakcji soli metalu podstawionego kwasu salicy-
lowego, na przyklad soli sodowej lub potasowej, z
nadmiarem tréjtlenku siarki w odpowiednim roz-
puszczalniku, jak dwumetyloformamid, w tempe-
raturze 10—25°C., Aktywny produkt poSrednj rea-
guje nastepnie, zwykle w tym samym roztworze, z
molowo réwnowazng iloScia odpowiednio pquta-
wionego zwiazku anilinowego. Mieszaning reakcyj-
na utrzymuje si¢ w temperaturze pokojowej przez
okres 20—50 min, Rozcieficzenie mieszaniny za po-
moca wody powoduje zwykle wytracenie sie pro-
duktu. Cialo stale odsgcza sie, przemywa wodg
i oczyszcza na drodze rekrystalizacji.

Inny jeszcze spos6b otrzymywania podstavmonych
anilidéw kwasu salicylowego polega na reakcji po-
miedzy podstawionym kwasem salicylowym i réw-
nomolowa iloscia 3-sulfonianu N-alkilo-5- arylof
izoksazolowego, na przyktad 3-sulfonianu
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N-etylo-5-fenyloizoksazoliowego w obecnofci réw-
nomolowej ilo§ci zasadowej aminy takiej jak tréj-
etyloamina, w odwodnionym rozpuszczalniku, na
przyklad acetonitrylu lub nitroetanie. 3-sulfonian
N-alkilo-5-aryloizoksazoliowy rozpuszcza sie naj-
pierw w malej objetosci rozpuszczalnika i dodaje
sie stale mieszajac do roztworu podstawionego
kwasu salicylowego i zasadowej aminy w tempe-
raturze od 0°C do temperatury pokojowej. Mie-
szanine miesza si¢ intensywnie. az do catkowitego
rozpuszczenia sie reagentéw, a nastepnie dodaje
sie réwnomolowsa ilo§¢ podstawionej aniliny i za-
sadowej aminy rozpuszczonych w malej ilosci
'rozpuszczalnika w temperaturze reakcji. Mieszani-
ne reakcyjng poddaje sie mieszaniu przez okres
15—24 godzin, po czym rozpuszczalnik usuwa sie
na drodze destylacji prézniowej.. Pozostaloé roz-
ciera sie z woda, surowy produkt odsacza sie i
oczyszcza poprzez rekrystalizacje.

W celu uzyskania maksymalnej wydajnoSci
zwigzku o wzorze la wedlug schematu I, moze by¢é
w niektérych przypadkach poiqdane zabezpiecze-
nie grupy fenolowej w zwigzku o wzorze 13 przed
mozliwoiciag niepozadanego oddzialywania grupy
halogenku kwasowego jednej czgsteczki zwigzku o
wzorze 13, na grupe fenolows. innej czgsteczki tego
zwigzku lub produktu. Mozna to uzyskaé przez za-
cylowanie zwigzku o wzorze 13 przed poddaniem
go reakcji, najkorzystniej jest zastosowaé acetylo-
wanie za pomocg na przyklad bezwodnika kwasu
octowego. .

Przykladami podstawionych kwaséw salicylo-
wych, ktére mogg byé uzyte w opisanych reakcjach
s nastepujgce kwasy: 3,5-dwubromosalicylowy,
3,5-dwuchlorosalicylowy, 3,5-dwujodosalicylowy, 3-
nitro-5-bromosalicylowy, 3-bromo-5-nitrosalicylo-
wy, 3,5,6-tréjbromosalicylowy. 3,5,6-tr6jchlorosali-
cylowy, 38,5-dwubromo-6-hydroksysalicylowy, 5-
nitrosalicylowy, 3-tréjfluorometylo-5-bromosalicy-
‘lowv. 2-acetylo-3,5-dwubromosalicylowy 5-jodo-3-
nitrosalicylowy, i podobne. Reprezentantami amin,
ktSre moina stosowaé w tych reakcjach sg: eter
4-aminodwufenylowy, eter 4-amino-3’-tr6jfluoro-
etylodwufenylowy, eter 4-amino-4’-metoksydwufe-
nylowy, eter 4-amino-3'-etoksydwufenylowy, 4-
amino-4’-nitrodwufenylowy, eter 4-amino-2’-nitro-

dwufenylowy, eter 4-amino-4'-cyjanodwufeny-
lowy, eter . 4-amino-4'-bromo-dwufenylowy,
eter  4-amino-4’-chlorodwufenylowy, ~ eter 4-

amino-2’-chlorodwufenylowy, eter 4-amino-2’-bro-
modwufenylowy, eter 4-amino-2-chloroqdwufenylo-
wy, eter 4-amino-2’-bromodwufenylowy, eter 4-
amino-4’ fluorodwufenylowy, eter 4-amino-3’ jodo-
dwufenylowy, eter 4-amino-2-tr6jfluorometylo-4’-
chlorodwufenylowy, - eter 4-amino-3’-metylo-4'-
chlorodwufenylowy, eter 4- amino-2,4’-dwuchloro-
dwufenylowy, eter 4-amino-2,4’-dwubromodwufe-
nylowy, eter 4-amino-2-chloro-3’-bromodwufeny-
lowy, eter 4-amino-2,4’-dwuchloro-3’-metylodwu-
fenylowy, eter 4-amino-2,4’-dwuchloro-3’-propylo-
dwufenylowy, eter 4-amino-2-metoksy-3’,4'-
dwuchlorodwufenylowy, eter 4-amino-2,2’-dwu-
chloro-4’-metylotio-dwufenylowy, -eter
2'4’,6’,-tr6jchlorodwufenylowy, eter 4-amino-2,2',4’,-
tréjchlorodwufenylowy, eter 4-amino-2,2’4’-tréj-
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bromodwufenylowy, eter 4-amino-2,2’4’,6’,-cztero-
chlorodwufenylowy, trioeter 4-amfno-4’-bromodwu-
fenylowy, 4-amino-1-(p-bromobenzenosulfonylo)-
benzen, trioeter 4-amino-4’-nitro-dwufenylowy, 4-
amino-1-(p-nitrobenzenosulfonylo)-benzen, 4-ami-
no-1-(p-nitrobenzenosulfonylo)-benzen, 4-amino-1-
(p-bromobenzenosulfinylo)-benzen, - 4-aminodwufe-
nyloketon, 4-amino-2-chloro-1-(p-chlorobenzylo-
ksy)-benzen, eter 5-amino-2,4’-dwuchlorodwufeny-
lowy, eter 5-amino-2,4’-dwubromodwufenylowy,
tioeter 5-amino-2,4’-dwuchlorodwufenylowy, eter
4-amino-3',4’-dwuchlorodwufenylowy, eter 4-ami-
no-2,4,5’-tréjchlorodwufenylowy, siarczek 4-ami-
no-4-amino-4'-fluorodwufenylowy, eter 4-amino-
3,4’-dwuchlorodwufenylowy, siarczek 4-amino-3’
troéjfluorometylodwufenylowy i eter 3-amino-3’-
tr6jfluorometylodwufenylowy.

Anilidy podstawionych kwaséw salicylowych spo-
sobem wedlug wynalazku mozna takie otrzymaé
w wyniku reakcji miedzy podstawionym zaktywo-
wanym zwigzkiem anilinowym i odpowiednio pod-
stawionym kwasem salicylowym. Zaktywowanie
podstawionego zwigzku anilinowego mozna uzyskaé
poprzez reakcje z pirofosforynem alkilu, halogeno-
fosforynem dwualkilowym, dwuhalogenofosfory-
dem alkilowym, dwuhalogenofosforanem arylowym,
halogenofosforanem dwualkilowym, halogenofos-
foranem dwuarylowym, tlenochlorkiem fosforu,
kwasami dwuhalogenofosforowymi, tréjchlorkiem
fosforu, weglanem 2,4-dwunitrofenylowym, chlor-
kami glinu, magnezu lub boru w odpowiednich
warunkach prowadzenia reakcji.

JeSli zaktywowang amine otrzymuje sie w wyni-
ku reakcji pomiedzy podstawionym zwigzkiem ani-
linowym i pirofosforynem alkilowym, na przyktad
czteroetylowym, lub halogenofosforynem dwual-
kilowym, na przyklad chlorofosforynem dwuety-
lowym, wéwczas zaktywowany zwigzek poSredni
jest zwigzkiem o wzorze 2, w ktérym Z oznacza
atom wodoru, rodnik alkilowy lub arylowy, za$ Q,
X i X1 majg wyzej podane znaczenie.

Og6lnie biorge sposéb postepowania jest nastepu-
jacy: w przyblizeniu réwnomolowe ilosci podsta-
wionego zwigzku anilinowego i pirofosforynu czte-
roalkilowego lub halogenofosforynu dwualkilowego
rozpuszcza sie¢ w odpowiednim rozpuszczalniku, na
przyklad benzenie, eterze, toulenie, chlorobenzenie
lub fosforynie dwuetylowym i roztwér ogrzewa sie
do temperatury w granicach 30—130°C, zaleznie od
uzytego rozpuszczalnika, przez okres 1—2 godzin,
Gdy uzyto halogenofosforynu alkilowego, wéwczas
bywa niekiedy konieczne uzycie réwnomolowej ilo-
§ci dwuetyloaminy w celu przeprowadzenia reakcji.
Uzyskany anilid kwasu salicylowego mozna wytrg-

‘cié z roztworu poprzez dodanie wody lub innego

odpowiedniego rozpuszczalnika i oczyScié go za po-
mocg jednej ze znanych metod.

Podstawiong aniling mozna réwniez zaktywowaé
na drodze reakcji ztlenochlorkiem fosforu. Two-
rzy sie woéwczas zwigzek poSredni o wzorze 3, w
ktérym podstawniki Q, X § X; majg wyzej poda-
ne znaczenie. Aniline rozpuszcza si¢ w odpowied-
nim rozpuszczalniku, na przyklad e-dwuchloro-
benzen lub korosen, a nastepnie poddaje sig¢ re-
akcji z trzecia czeScig molowo réwnowaznej iloSci
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tlenochlorku fosforu w obecno$ci molowo réwno-
waznej iloSci zasadowej aminy, na przyklad tréj-
etyloaminy. Podczas przebiegu »reakcj‘i mieszanine
reakcyjng nalezy chlodzié. Roztwér nastepnie pod-
daje sie intensywnemu mieszaniu w temperaturze
pokojowej przez okres 20—60 min., a nastepnie do-
daje sie molowg réwnowazng ilo§¢é podstawionego
kwasu salicylowego. Uzyskany roztwér ogrzewa
si¢ do podwyiszonej temperatury, najkorzystniej
do temperatury wrzenia stosowanego rozpuszczal-
nika, w ciggu 3—4 godzin.

Najlepsze wyniki uzyskuje sie przy stosowaniu
temperatur 180—200 Celsjusza, dlatego tez najcze-
Sciej wykorzystuje si¢ w tym przypadku rozpu-
szczalniki o temperaturze wrzenia powyzej 200°C.
Mieszanine reakcyjng nastepnie ochladza sie, filtru-
je, po czym wydziela sie produkt, zwykle przez do-
danie weglowodoru, na przyklad n-heksanu, Suro-
wy anilid oczyszcza sie jednym ze znanych sposo-
béw. *

Podobna reakcja zachodzi gdy zwigzek anilinowy
aktywuje sie za pomoca dwuhalogenofosforanu al-
kilowego, jak na przyklad dwuchlorofosforan bu-
tylowy lub dwuchlorofosforan metylowy, badZz tez
za -pomocg dwuhalogenbfosforanu arylowego, na
przykiad dwuchlorofosforanu fenylowego. Halo-
genofosforany dwualkilowe takie jak chlorofosfo-
ran dwubutylowy oraz halogenofosforany dwuary-
lowe takie jak chlorofosforan dwubenzylowy, mo-
zna takze stosowaé do tych reakcji. Gdy jako czyn-
nik aktywujacy stosuje sie dwuhalogenofosforany
alkilowe lub arylowe, w6éwczas powstajacy zwig-
zek posredni ma wzér 4, w ktérym Z, Q, X i X,
maja wyzej podane znaczenie. Gdy stosuje sie we
wspomnianym celu halogenofosforany dwualkilowe
lub dwuarylowe, wéwczas powstaje zwigzek po-
§redni, o wzorze 5, w ktérym Z, Q, X i X1 maja
wyzej podane znaczenie. W obu przypadkach pod-
stawiony zwigzek anilinowy rozpuszcza si¢ w odpo-
wiednim rozpuszczalniku, na przyklad w o-dwu-
chlorobenzenie lub kerosenie i dodaje sie jednocze$-
nie w przyblizeniu réwnomolowe iloSci zasadowej
aminy, na przykiad tréjetyloaminy i dwuhaloge-
nofosforanu alkilowego Iub arylowego. Reakcje pro-
wadzi sie w temperaturze 0—15°C, korzystnie 0—5°C,

Temperature mieszaniny reakcyjnej podnosi sig
nastepnie stopniowo do temperatury pokojowej, po
czym mieszanine pozostawia sie przez 2—3 godzin,
a nastepnie dodaje sie¢ podstawiony kwas salicy-
lowy. Mieszanine ogrzewa sie do temperatury- oko-
1o 180°C przez okres 4—5 godzin, lub do tempera-
tury wrzenia rozpuszczalnika, pod chlodnicg zwrot-
na. Po uplywie tego okresu.usuwa sie rozpuszczal-
nik na drodze destylacji pr6zniowej. Ogélnie bio-
rac, utworzony anilid kwasu salicylowego mozna
uzyskaé przez rozcieficzenie odpowiednim rozpu-
szczalnikiem, na przyklad benzenem lub toluenem
oraz wydzieli¢ i oczyS$ci¢ jednym ze znanych sposo-
boéw.’ -

Podstawiony zwigzek anilinowy mozna réwniez
zaktywowaé na drodze reakcji z kwasem dwuha-
logenofosforowym, na przykiad dwuchlorofosforo-
wym, badZ dwuhalogenofosforynem alkilowym,
jak dwuchlorofosforyn n-butylu lub dwuchloro-
fosforyn ‘etylu. Przy zastosowaniu takich reagen-
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téw do wytwarzania zaktywowanej aminy pow-
staje zwigzek poSredni o wzorze 6 w ktérym pod-
stawniki Z, Q, X i X, majg wyzej podane znacze-
nie. Gdy do zaktywowania aminy uzywa sie dwu-
halogenofosforynu alkilowego lub kwasu dwuhalo-
genofosforowego, woéwczas nalezZy rozpu$cié w
przyblizeniu réwnomolowe iloci podstawionego
zwigzku anilinowego i dwuhalogenofosforynu al-
kilowego lub kwasu dwuhalogenofosforawego, w
odpowiednim rozpuszczalniku, na przyklad o-dwu-
chlorobenzen, benzen lub. kerosen. Roztwér mie-
sza sie nastepnie fintensywnie z dwoma réwno-
waznikami molowymi zasadowej aminy na przy-
kiad tr6jetylenoaminy, w temperaturze pokojowej
przez okres 2—3 godzin. Mieszanine reakcyjng
schladza sie nastepnie do temperatury okolo 5—
10°C. T T

Wytracony wodorohalogenek aminy odsacza sie;
poSredni zwigzek imidofosforynowy traktuje sie
molowo réwnowazng ilo§cia podstawionego kwasu
salicylowego. Mieszanine ogrzewa sie do tempera-
tury 50—180°C, zaleznie od temperatury wrzenia
uzytego rozpuszczalnika i utrzymuje sie w tej tem-
peraturze w ciggu okolo 4—6 godzin. Nastepnie roz-
twér sie ochladza, produkt odsgcza i oczyszcza je-
dnym ze znanych sposob6w. Reakcje te moima réw-
niez przeprowadzié bez uzycia zasadowej. zZmiany,
na drodze reakcji miedzy podstawionym zwigzkiem
anilinowym i.potowa réwnowaznej molowo ilo§ci
dwuhalogenofosforynu alkilowego na taZni lodowej.
Po zakonczeniu dodawania dwuhalogenofosforynu
alkilowego. roztwér ogrzewa sie. do wrzenia pod
chtodnica zwrotng, tak dlugo az ustanie wydziela-
nie sie¢ halogenowodoru. Trwa to zwykle okoto 2—
4 godzin. Nastepnie dodaje sie podstawionego kwa-
su salicylowego i kontynuuje ogrzewanie - pod
chlodnica zwrotna przez okres dalszych 4—5 go-
dzin. ‘Po zatezeniu roztworu przez odparowanie
rozpuszczalnika mozna zwykle wykrystalizowaé
anilid przez ucieranie masy reakcyjnej z weglo-
wodorami, na przyklad n-heksanem oraz oczy$cié
poprzez rekrystalizacje. : B

Gdy do zaktywowania podstawioneggo zwigzku
anilinowego stosuje sie tr6jchlorek fosforu, wéw-
czas - powstaje zwigzek poSredni o wzorze 7, w
ktérym podstawniki Q, X i X; maja wyzej podane
znaczenie. Zaktywowana amina tworzy sie w wy-
niku dzialania polowy réwnowaznej molowo iloSci
tr6jchlorku fosforu na podstawiona aniline w obo-
jetnym rozpuszczalniku, na przyklad toluenie, dio-
ksanie lub o-dwuchlorobenzenie. Reakcje te pro-
wadzi sie w temperaturze pokojowej.

Po uplywie 10—20 min mieszanine reakcyjng
ogrzewa sie do temperatury 25—140°C zaleznie od
temperatury wrzenia zastosowanego rozpuszczalni-
ka. Podczas ogrzewania pod chlodnicg zwrotng wy-
dziela sie chlorowodér, ktéry sie usuwa, Calkowite
wydzielanie chlorowodoru zajmuje zwykle 4—6 go-
dzin lub dluzej zaleznie od temperatury reakcji.
Roztwoér schladza sie nastepnie do temperatury po-
kojowej, odsacza sie wydzielone ciata stale, a su-
rowy poSredni zwigzek fosforazowy mozna wydzie-
li¢ przez odparowanie pod préznig rozpuszczalnika.
Alternatywnie mozna prowadzi¢ wspomniang- re-
akcje w obecnoS$ci zasadowej aminy, na przykiad
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tr6jetyloaminy lub chinoliny, w celu zwigzania po-
wstajgcego chlorowodoru. Rozwigzanie to ma te
zalete, iz reakcja zachodzi dalej i obniza si¢ tem-
perature reakcji do okoto 10—25°C. Surowy zwigzek
pofredni rozpuszcza si¢ ponownie zwykle w tym
samym rozpuszczalniku i dodaje sie podwé6jng mo-
lowo réwnowaimg ilo§é podstawionego kwasu sa-
licylowego. Mieszanine te ogrzewa sie nastepnie do
temperatury 80—140°C przez okres okolo 2—3 go-
dzin, po czym przesjcza sie ja-i zateza do malej
objetoSci. Surowy anilid kwasu salicylowego wy-
krystalizowuje zwykle po ochlodzeniu i mozna go
wydzielié i oczy$ci¢ jedna ze znanych metod.

Inna metoda otrzymania zaktywowanego pod-
stawionego zwigzku anilinowego polega na reakcji
pomiedzy tym zwigzkiem i takimi metalami, jak
glin lub magnez, w rozpuszczalniku, takim jak eter
dwufenylowy, o-dwuchlorobenzen, chlorobenzen,
toluen lub ksylen, co uaktywnia podstawiong ani-
line. Uaktywniony zwiazek poSredni wytworzony
w wyniku takiej reakcji ma wzér 8, w ktérym M
oznacza atom glinu lub magnezu, w réwne jest 2
lub 3, za$§ podstawniki Q, X i X1 majg wyzej podane
znaczenie, '

W celu uzyskania zaktywowanej aminy pod-
stawiony zwiqzek anilinowy poddaje sie najpierw
reakcji z okolo trzecia czeScia molowo réwnowa-
znej iloSci metalu, zwykle glinu (metal najkorzyst-
niej dodawa¢ jest w postaci bardzo rozdrobnionej),
w takich rozpuszczalnikach, jak eter dwufenylowy
lub o-dwuchlorobenzen, w temperaturze 150—
180°C. Reakcje prowadzi sie zasadniczo az do
calkowitego przereagowania metalu. Xorzystnie
jest prowadzié te reakcje w atmosferze azotu, nie
jest to jednak warunkiem koniecznym. Mieszanine
nastepnie rozpuszcza sie w rozpuszczalniku, takim
j_a-k chlorobenzen i dodaje sie trzecig cze§é molo-
wo réwnowaznej ilo§ci podstawionego kwasu sa-
licylowego fintensywnie mieszajac. Ten etap pro-
cesu jest zwykle egzotermiczny i reakcje prowa-
dzi sie ‘'az do chwili, gdy temperatura zacznie
opadaé, Od tego momentu mieszanine reakcyjna
ogrzewa sie pod chiodnicg zwrotng w ciggu 1—2
godzin, a nastepnie schladza, sgczy, za§ przesgcz
przemywa rozcieficzonym kwasem mineralnym, na
przyklad kwasem solnym, w celu usuniecia wszys-
tkich zasadowych pozostalo§ci. Roztwér zateza sie
nastépnie do matej objetoSci, filtruje i przemywa
weglowodorami, na przyklad frakcjami ropy naf-
towej. Pozostalo§¢é rozpuszcza sie w rozpuszczalniku,
takim jak benzen lub toluen, a nastepnie sjczy
i schiadza do temperatury pokojowej. Zwykle ani-
lid mozna wykrystalizowaé poprzez dodanie weglo-
wodoréw, na przyklad frakcji ropy naftowej, a na-
stepnie oczyScié za pomocy jednej ze znanych me-
tod. :

Jeszcze inna metoda zaktywowania podstawione-
go zwiagzku anilinowego polega na poddaniu go re-
akeji z podstawionym weglanem bis-arylowym, na
przyklad weglanem bis-2,4’-dwunitrofenylowym.

Powstaje wéwczas zaktywowany zwigzek po-
éredni o wzorze 9, w ktérym podstawniki Q, XiX,
majg wyzej podane znaczenie. Zwykle weglan bis-
grylowy i podstawiony zwigzek anilinowy reaguja
ze sobg w rozpuszczalniku takim jak octan etylu,
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w iloéciach w przyblizeniu réwnomolowych w tem-
peraturze pokojowej w ciagu okolo 3—4 godzin.
PoSredni zwigzek weglanowy mozna nastepnie wy-
tracié przez dodanie weglowodoru, na przyklad ete-
ru naftowego i oddzielié na drodze filtracji. Zwigzek
ten miesza sie nastepnie z molowym réwnowazni-
kiem podstawionego kwasu salicylowego i miesza-
nine ogrzewa sie do temperatury 115—125°C przez
okres okolo 30—60 min. Stop ten rozpuszcza sie
w odpowiednim rozpuszczalniku, na przyklad w
acetonie i produkt mozna zwykle wykrystalizowaé
przez dodanie alkoholu, na przyklad etylowego lub
metylowego, Alternatywnie reakcje aminy mozna
przeprowadzi¢ w rozpuszczalniku lub mieszaninie
rozpuszczalnikéw, na przykiad pirydynie, lub mie-
szaninie pirydyny i chloroformu. Reakcje w rozpu-
szczalniku prowadzi sie w temperaturze pokojowej.
Po zakoficzeniu reakcji rozpuszczalnik usuwa sig
na drodze destylacji i pozostato§é krystalizuje sie
opisanym powyZej sposobem lub innymi znanymi
metodami.

Dalszym jeszcze sposobem otrzymania aktywne-
go pofredniego zwigzku aminowego jest metoda po-
legajaca na reakcji pomiedzy podstawionym ZwWigz-
kiem anilinowym i tréjchlorkiem boru, ktéra pro-
wadzi do powstania zwigzku posredniego o wzorze
10, w ktérym B oznacza atom boru, a podstawniki
Q, X i X1 maja wyzej podane znaczenie. Zwykle
podstawiony zwigzek anilinowy rozpuszcza -si¢ w
odpowiednim rozpuszczalniku, na przyktad - w ben-
zenie, eterze lub ksylenie wraz z réwnomolowa ilo-
§cig zasadowej aminy, na przyklad trojetyloaminy
lub chinoliny, w temperaturze 0—5°C. Do tego roz-
tworu dodaje sie trzecig czeSé molowo réwnowa-
inej ilo§ci tréjchlorku boru, a nastepnie roztwér
ogrzewa si¢ powoli do temperatury pokojowej. Po
uplywie 20—60 min w temperaturze pokojowej z
roztworu mozna wytracié przejsciowy zwigzek ami-
noborowy poprzez dodanie weglowodoru, na przy-
klad eteru naftowego i oddzieli¢ go na drodze fil-
tracji. W.przyblizeniu réwnomolowe ilosci zwigzku
aminoborowego i podstawionego kwasu salicylowe-
go ogrzewa sig do wrzenia pod chlodnica zwrotna
w odpowiednim .rozpuszczalniku, na przyktad w
benzenie lub ksylenie, przez okres 10—15 godzin.
Mieszanine reakcyjna schladza sie nastepnie do
temperatury 40—50°C, przemywa za pomocg Ioz-=
cieficzonego kwasu mineralnego, na przyklad kwa-
su solnego, a nastepnie wody. Roztwér zateza sie
do matej objetoSci i zwykle po ochlodzeniu do tem-
peratury pokojowej, krystalizuje z niego produkt.

Oczyszczenie uzyskanego anilidu dokonuje sie¢ po-

przez rekrystalizaci¢ z rozpuszczalnika takiego jak
benzen lub toluen.

Reagenty typu amin posiadajgce wzér 12a,
macie I, w ktérym podstawnik Q oznacza atom tle-
nu lubsiarki i w ktérych grupa fenoksy lub. feny-
lotio znajduje si¢ w pozycji para wzgledem amino-
wego atomu azotu (zwigzki te sa przedstawione
wzorem 12b) otrzymuje si¢ W reakcjach przedsta-
wionych na schemacie II, W ktérym podstawniki
X i X1 maja znaczenie uprzednio podane, za§ Q (a)
oznacza atom siarki lub tlenu.

Jak z powyiszego wynika, sposéb otrzymywania
zwigzku o wzorze 12b (schematu II) polega w eta-

w sche-
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pie A na kondensacji odpowiednio podstawionego
p-halogenonitrabenzenu z odpowiednio podstawio-
nym fenolem lub tiofenolem. Produktem reakcji

kondensacji jest eter dwufenylowy lub tioeter dwu-

fenylowy, ktéry nastepnie redukuje si¢ — etap B
—wecelu przeprowadzenia grupy nitrowej w grupe
aminowg, Zauwazy¢ nalezy, iz grupa fenoksylowa
lub fenylotio znajduje sie w polozeniu para w zwig-
l2ku o wzorze 12b w stosunku do aminowego atomu
azotu. Zwigzki tego typu uzyte nastepnie do syn-
tezy zwigzku o wzorze 1, dajq zwiqzki, ktére w
dalszym ciggu niniejszego opisu bedg nazywane izo-
merami 4, Je§li zada sie uzyskania poloienia meta
atamu Q wzgledem grupy aminowej w zwigzkach
0 wzorze 12a wOwczas nalezy nieco zmodyfikowaé
opisany wyzej spaosGb postepowania, co saczegblo-
wo opisane zostanie péZniej, aby uzyskaé odpowie-
dnie rezultaty.

Etap A w wyzej opisanej metodzie syntezy wediug
schematu II polega na przeprowadzeniu reakcji p-
nitrohalogenobenzenu z fenolem lub tiofenolem,
przy czym reagenty sg w stanie stopionym.. Stopione
reagenty ogrzewa si¢ w obecnofci katalizataréw,
takich jak metaliczna miedZ, chlorek miedziany lub
miedziowy itp. Reakcje te naleizy przeprowadzié w
obecno$ci zasad, na przyklad wodorotienku sedo-
wego lub potasowego, wodorku sodu, metano-
lanu sodu, weglanu sodu lub potasu itp. Moina
réwniez uzyé rozpuszczalnikéw; dobre wyniki uzy-
skuje sie¢ przy zastosowaniu dwuetyloamidu kwa-
su mréwkowego, sulfotlenku dwumetylowego, eta-
nolu, metanalu itp.

Dogadny zakres temperatury reakcji, zaréwno w
stopie jak i w roztworze obejmuje temperatury
25—300°C. Stanowigcy produkt zwigzek nitrowy
otrzymuje si¢ w postaci ciala stalego i mozna go
rekrystalizowaé wedlug znanych sposob6w.

Etap B w metodzie syntezy zwigzkéw o wzorze
12b wedtug schematu II polega na redukcji zwigz-
kéw nitrodwufenylowych otrzymywanych w etapie
A (zwigzek o wzarze 15), w celu przeprowadzenia
grupy nitrowej w aminowg. Mozna w tym przypad-
ku zastosowaé dowalny uklad redukujacy, z tym
Zeby nie wplywal na resazte czasteczki. Na przyklad
mozna zastosowaé redukcje katalityczng za pemo-
cg wadaru i niklu Raneya. Moina réwniex korzy-
staé¢ z chemicznych sposobéw redukcji stosujac me-
tale, na przykiad zelazo lub cynk w obecnofci kwa-
 séw. Korzystnie jest stosowaé redukcje katalitycz-
ng, ktérq moina prowadzi¢ dogodnie w tempera-
turze pokojowej przy ci$nieniu wodoru wynosza-
cym do 1,4—7 atm, JeS§li podstawniki X i X1 sg gru-
pami latwo ulegajgcymi redukeji, na przykiad gru-
pami nitrowymi lub cyjanowymi, wéwczas nalezy
przeprowadzié redukcje selektywna za pomocg jed-
nej ze znanych metod, na przyklad stosujgc tylko
jeden réwnowaznik wodoru lub przy uiyciu lagod-
nych czynnikéw redukujacych, jak siarkowodér
lub jego sole.

W celu otrzymania zwigzkéw o wzorze 12a, w
ktérych przylaczenie atomu Q odbywa sie w po-
lozeniu meta wzgledem grupy aminowej, zwigzki
o wzorze 12b poddaje sie szeregowi reakcji zmie-
rzajacych do wprowadzenia grupy aminowej, lub
grupy ktéra mozna wymieni¢é na grupe aminowsg,
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w odpowiednig pozycje. Ogblnie biorac, uzyskuje
sie to przez zablokowanie grupy sminowej w zwigz-
ku o wzorze 12b za pomocs grupy acylowej, na przy-
kiad za pomocg bezwodnika kwasu octowegd, he-
stepnie nitruje sie zwigzek ukywajgc odpowiedrie-
go czynnika nitrujgcego, na przyklad mieszaniny
kwas octc')wy — bezwodnik octowy, po czym usu-
wa sie grupe acylows poprzez hydrolizé za pomocs
na przyklad wodorotlenu sodowego, potasowego itp,
Nastepnie dwuazuje si¢ wolng grupe aminowsg, pe
czym usuwa sie jg metodami ogélnie znanymi. No-
wgq wprowadzong grupe nitrows redukuje sie na-
stepnie do grupy aminowej metoda opisang jiko
etap B i w ten spos6b otrzymuje sie zwigzek wyj-
§ciowy do reakcji z podstawionym kwasem salicylo-
wym, (zwigzek o wzorze 14).

W celu otrzymania zwigzkébw o wzorze 1, w
ktérych podstawnikiem Q jest grupa sulfinylowa,
zwigzki o wzorze 15 lub 1, w ktérych Q oznacza
atom siarki, utlenia sie metodami znanymi w pre-
paratyce dla przeprowadzania grupy siarczkowej w
sulfinylowg lub sulfonylowsy, uZywajac na przy-
klad nadtlenku wodoru, kwasu chromowego, nad-
manganianu potasu lub- podobnych  czynnikéw
utleniajgcych. Zwigzki o wzorze 12a, w ktérych-
Q oznacza grupe salkilenoksy uzyskuje sie przez
przeprowadzenie odpowiednio podstawionego fe-
nyloalkanclu w jego s61 sodowsg uiywajgc metalu
alkalicznego, na przyklad s6d, lub jego wodarku.
Otrzymang s6l poddaje sie reakcji z halogeno-
nitrobenzenem w etapie. A — najkorzystniej w
temperaturze pokojowej — po czym dokonuje sie
opisanego wyzej przejécia do aminy (etap B —
zwigzek 0 wrzorze 13a), Zwiazek o wzarze 1 otrzy-
muje sie na drodze kandensacji zwigzku o wzo-
rze 12a z podstawionym kwasem salicylowym —
(zwigzek o wzorze 14) wedtug schematu L :

Zwigzki 0 wzorze 12a, w ktérych Q oznacza gru-
pe karbonylows sg zwykle latwo dostepne i moina
je uzyskaé metodq analogiczng do opisanych w
literaturze sposob6w syntezy na przyklad 4-ami-
nobenzofenonu. Zwigzki o wzorze 12a, w ktérych
karboksamidowa
otrzymuje si¢ w wyniku reakcji halogenku kwa-
sowego z odpowiednio podstawionym kwasem ni- .
trobenzoesowym w ogélnie bjorac, takich samych
warunkach jakie stosuje sie przy 'otrzymywaniu
zwigzku o wzorze I. Uzyskuje sie wlwezas amid;
ktéry wykarzystuje sie nastepnie do reakeji 2z
kwasem salicylowym w celu otrzymania zwigzku
o wzorze 1. — -

Zwigzki o wzorze 1, w ktérych R stanowi rod-
nik alkilowy, otrzymuje sie przez odpowiedni do-
bér zwigzku wyjsciowego do syntezy zwiazku' o
wzorze 12b. Zwigzek o wzorze 1, w ktérym R
oznacza reszte kwasu alkilokarboksylowego otrzy-
muje sie przez poddanie zwigzku o wzorze 1, w
ktérym R oznacza atom wodoru, reakeji z haloge-
nowg pochodng kwasu alkilokarboksylowego, na
przyklad z kwasem chlorooctowym, chloropropio-
nowym, bromomastowym itp., badZ tez przez do-
b6r odpowiedniego zwigzku wyjSciowega do syn-
tezy zwigzku o wzorze 12b. i

Zwigqzki wytwarzane sposobem wedlug wynalaz-

“\‘ ku znajdujg zastosowanie w leczeniu zwierzat. Sg-
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one efektywnymi &rodkami przeciwpasozytowymi,
szczegblnie przeciw motylicy watrobowej wywola-
nej zar6wno przez dojrzale jak 1i- niedojrzale
osobniki  gatunku Fasciola gigantica.i Fasciola he-
patica, ktére stanowig najbardziej rozpowszechnio-
ne pasozyty owiec i bydia. Wiele spoér6d zwigz-
kéw wytwarzanych sposobem wedlug wynalazku
wykazuje aktywno§é przeciwko nicieniom (nema-
todo), przede wszystkim przeciwko owczym Hae-
monchus contortus, a niektére z nich przeciw gli-
stom wedrujgcym (askarydon)  atakujacym trzode
chlewng. Jest to szczegblnie wyraZne w przypadku
zwigzkéw o wzorze 1, w ktérych podstawnik Y
jest grupa nitrows.

Przytoczone przyklady wyjaSniajg sposéb  we-
dlug wynalazku nie ograniczajgc jego zakresu.

‘Przyktad I 3-chlor-4-(p-chlorofenoksy)-ani-
lid kwasu 3,5-dwubromosalicylowego. o
Przyklad ten ilustruje og6lng metode otrzymy-

10

bt }

. 20
ten zateia sie az do rozpoczecia krystalizacji. W
ten spos6b uzyskuje sie eter w iloSci 142 g, w

postaci z6itych krysztaléw o temperaturze topnie-
nia 105—107°C. Po rekrystalizacji. z wrzgcego
etanolu otrzymuje sie 136 g czystego eteru 2-chlo-
ro-4-nitrofenylowo-p-chlorofenylowego o tempera-
turze topnienia 106—108° C. ' )

- b) Eter 4-amino-2-chlorofenylowo-p-chlorofeny-
lowy. .

136 g eteru 2-chloro-4-nitrofenylowo-p-chlorofe-
nylowego uzyskanego w etapie a) poddaje sie
uwodornieniu w. temperaturze pokojowej w 800 ml
etanolu przy ciSnieniu wodoru 40 psi (okolo
2,8 atm) w obecnofci niklu Raneya w ilo§ci czte-
rech lyzeczek od herbaty, az do zuzycia calej te-
oretycznej iloSei wodoru (co trwa okolo 8 godz.).

Katalizator usuwa si¢ na drodze filtracji i cal-
kowicie odpedza sie .rozpuszczalnik poprzez de-
stylacje préiniowa, uzyskujac 132 g brazowego
oleju, ktéry krzepnie na ciato stale o barwie sza-

wania podstawionych anilidéow kwasu salicylowego, » rej i temperaturze topnienia 72 — 74° C. Jest to
bedgcych przedmiotern niniejszego  wynalazku, eter stosowany w nastepnym etapie syntezy.
gdzie podstawnik Q zwigzku o wzorze 1, znajduje c) 3-chloro-4-(p-chlorofenoksy)-anilid kwasu 3,5-
sie w potozeniu para wzgledem aminowego atomu -dwubromosalicylowego.
-azotu. 2% 62,3 g (0,242 mola) eteru 4-amino-2-chlorofenylo-
a) Eter 2-chloro-4-nitrofenylowo-p-chlorofenylo- wo-p-chlorofenylowego i 72,5 g (0,245 mola) kwasu
wy. ' ' 3,5-dwubromosalicylowego miesza sie z 725 ml
Mieszanine 100 g (0,842 mola) p-chlorofenolu i chlorobenzenu i miesza mechanicznie w celu uzys-
58 g wodorotlenku potasowego miesza sie mecha- kania zawiesiny.
nicznie w tr6jszyjnej kolbie o pojemnoSci 11, zao- 30 Nastepnie dodaje sie stopniowo 8,6 ml tréj-
patrzonej w termometr, az do uzyskania jedno- chlorku fosforu. Mieszanine ogrzewa sie¢ do wrze-
rodnego roztworu. W tym czasie, wynoszacym oko- nia pod chlodnicg zwrotna w ciggu 3 godz, nastep-
1o, 10 minut, obserwuje sie wzrost temperatury nie saczy na goraco i zateza pod préznig do o-
mieszaniny reakcyjnej do okolo 90° C. Nastepnie bjetoSci okolo 450 ml. Tworzy sie gesta breja, kt6-
dodaje sie 90 g z porcii 173 g (0,901 mola) 3,4- s T2 schladza sie do temperatury pokojowej i po
-dwuchloronitrobenzenu i podnosi ~sie ostroznie dwbéch godzinach saczy i przemywa benzyng. Po
temperature mieszaniny do okolo 120° C, Wéw- wysuszeniu- osadu pod préznia w temperaturze
czas rozpoczyna sie egzotermiczna reakcja powo- 50°C w ciggu 24 godz otrzymuje sie 98 g surowca
dujgca wzrost temperatury do okolo 150° C. Gdy produktu o temperaturze topnienia 163—165°C. Po
temperatura ponownie opadnie do okolo 120° C, » jego rekrystalizacji z mieszaniny benzenu i benzy-
wbéwczas dodaje sie pozostale 83 g dwuchloroni- ny uzyskuje sie 85 g czystego 3-chloro-4-(p-chlo-
trobenzenu. Powoli ogrzewa sie mieszanine do tem- rofenoksy)-anilidu kwasu 3,5-dwubromosalicylo-
peratury okoto 130° C i zn6w na skutek przebiegu wego o temperaturze topnienia 164—165°C.
egzotermicznej reakcji nastepuje wzrost tempera- Przyklad II—VI. Og6lna metoda syntezy ani-
tury do okolo 150° C. - lidé6w przedstawiona w przykladzie I zostala za-
Mieszanine reakcyjng schladza sie do tempe- ° stosowana w tych przykladach, z tym ze uzyto tu
ratury 110° C i nastepnie dodaje sie szybko 250 ml réwnowaznych iloci p-chloronitrobenzenu zamiast
wody jednocze$nie intensywnie mieszajgc zawar- 3,4-dwuchloronitrobenzenu w etapie a) i fenoli po-
to§é kolby w celu uzyskania krystalicznego osadu. danych w tablicy ponizej w celu uzyskania odpo-
Osad ten odsgcza sie, przemywa wodg i nastepnie se Wiednich eter6w poddanych nastepnie redukcji w
rozpuszcza w 800 ml wrzacego etanolu. Roztwér poprzednim przykladzie (etap b) do amino zwigz-
‘ Tablica 1
Przy- . Temperatura topnie-
Kiad Fenol Eter Anilid nia anilidu °C
II fenol 4-am1nofenylowofeny- 4-fenoksyanilid kwasu 3,5- 152—153
lowy dwubromosalicylowego
III m-tréjfluorome- | 4-aminofenylowo-m- 4-(m-tréjfluorometylofeno- 115—117
tylofenol tréjfluorometylofenylo-|‘ ksy)-anilid kwasu 3,5-dwu-
wy bromosalicylowego
Iv p-metoksyfenol 4-aminofenylowo-p- 4-(p-metoksyfenoksy)-anilid 198,5—200
' metoksyfenylowy kwasu 3,5-dwubromosalicy-
lowego
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c.d. tablicy 1.

wi p-cyjanofenol 4-aminofenylowo-p- 4-(p-cyjanofepoksy)-anilid 225—227

cyjanofenylowy kwasu 3,5-dwubromosalicy- )
lowego

VI p-nitrofenol 4-aminofenylowo-p- 4-(p-nitrofenoksy)-anilid 214—216

nitrofenylowy kwasu 3,5-dwubromosalicy-

) lowego

kéw podanych w tablicy. Te amino zwiazki pod-
dano nastepnie reakcji z kwasem 3,5-dwunitrosa-
licylowym zgodnie z opisem etapu c¢) w poprzednim
przyktadzie i uzyskano analidy podane w powyzszej

Mieszanine 45 g (0,17 mola) eteru 4-amino-2,4"-
dwuchloro-3’-metylodwufenylowego, 48,6 g (0,17
mola) kwasu 3,5-dwubromosalicylowego i 6,1 ml
(0,07 mola) tréjchlorku fosforu w 1000 ml chloro-

tablicy. 15 benzenu mieszano pod chlodnicg zwrotng ogrzewa- -
Je§li powyzsze reakcje powt6brzyé z uzyciem za- Ja;ﬂflo wr.zema ;anl;zez. ‘okres 3 gosiz.
miast opisanych fenoli odpowiednich tiofenoli, kllesza?fl?e re chtna ;aczy sie n: .gor‘c.zco p riez
woéwczas otrzyma sie odpowiednie tioestry, ktére sz. any i .r porowaty . .rzesacz zaieza si¢ na fa-
. X . . zni’ wodnej pod zmniejszonym do okolo 15—20
z kolei pozwalaja otrzyma odpowiednie fenylo- m Hg ci$nieniem usuwajac calkowicie rozpusz
anilidy podstawionych kwas6w salicylowych, m N i
v P y ylowy 20 czalnik. Produkt rekrystalizuje sie z benzenu
Przyktady VII i VIII—XVII 3-chloro-4-(p- i otrzymuje sie 33 g czystego 3-chloro-4-(p-chloro-
chloro-metylofenoksy)-anilid kwasu 3,5-dwubromo- m-metylofenoksy)-anilid kwasu 3,5-dwubromosa-
salicylowego i podobne. licylowego o temperaturze topnienia 137—174°C.
Tablica 2
Przy- 1s Temperatura topnienia
Eter Anilid
ktad € o anilidu, °C
VIII p-afninofenylowo-p-bromofenylo— 4-(p-bromofenoksy)-anilid kwasu 172—173
wy 3,5-dwubromosalicylowego
IX | p-aminofenylowo-p-chlorofenylo- 4-(p-chlorofenoksy-)-anilid kwasu 166—168
wy 3,5-dwubromosalicylowego
X | p-aminofenylowo-o-chlorofenylo- 4-(o-chlorofenoksy)-anilid kwasu 161—162
wy 3,5-dwubromosalicylowego
XI | 4-amino-2-chlorofenylowofenylo- |3-chloro-4-fenoksy-anilid kwasu 148—149
wy 3,5-dwubromosalicylowego
XII | p-aminofenylowo-o-bromofenylo- 4-(o-bromofenoksy)-anilid kwasu 170—171
wy 3,5-dwubromosalicylowego
XIII | p-aminofenylowo-m-bromofenylo- | 4-(m-bromofenoksy)-anilid kwasu 158—160
wy 3,5-dwubromosalicylowego
XIV | p-aminofenylowo-p-fluorofenylo- 4-(p-fluorofenoksy)-anilid kwasu 129—130
wy 3,5-dwubromosalicylowego
XV | 4-amino-2-tr6jfluorometylofenylo- | 3-tréjfluorometylo-4(p-chlorofeno- 85—87
wo-p-chlorofenylowy ksy)-anilid kwasu 3,5-dwubromo- (jako eterat)
salicylowego
XVI | p-aminofenylowo-m-metylo-p-chlo-| 4-(m-metylo-p-chlorofenoksy)-ani- 149—150
rofenylowy lid kwasu 3,5-dwubromosalicylo-
) wego
XVII | 4-amino-2-metoksy-fenylowo-m, 3-metoksy-4(m,p-dwuchlorofenoksy) 183—184
p-dwuchlorofenylowy -anilid kwasu 3,5-dwubromosali-
cylowego

Powtarzajac powyzsze operacje z réwnowaznymi
iloSciami eter6w wymienionych w ponizszej ta-
blicy zamiast eteru 4-amino-2,4’-dwuchloro-3’-me-
tylodwufenylowego, uzyskuje si¢ wymienione w
tablicy anilidy.

Etery zastosowane w przykladach VII—XVII
otrzymano zgodnie z opisanym w przykladzie I —

etap a i b — sposobem postepowania oraz przy-
kladem II stosujac réwnowazne ilo§ci odpowied-
niego halogeno nitrobenzenu i podstawionego fe-
nolu zamiast 3,5-dwuchloronitrobenzenu lub p-
chlorobenzenu. Mozna tu réwniez uzyé odpowied-
nich tioeter6w w celu uzyskania fenylotioanilidow.

Przyktady XVIII i XIX—XXII 3-chloro-4-
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(p-chlorofenoksy)-anilid kwasu 3,5-dwuchlorosali-
_ cylowego i anilidy podobne.

Mieszanine 254 g (0,1 mola) eteru 4-amino-2,4'-
dwuchlorodwufenylowega i 20,7 g (0,1 mola) kwa-
su 3,5-dwuchlorosalicylowego oraz 3,5 ml tréj-
chlorku fosforu w 300 ml chlorobenzenu ogrzewa-
no do wrzenia pod chlodnicg zwrotna mieszajac
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jednocze$nie przez okres 3 godzin, Mieszanine prze-
sgczono na gorgco i chlodzono na lodzie przez 3
Otrzymane Kkrysztaly odsgczono i: przemyto’
benzyng uzyskujac 32 g produktu o temperaturze
topnienia 159—162°C. Produkt ten trzykrotnie re-
krystalizowano z benzenu uzyskujac 16,1 g czyste-.
go 3-chloro-4-(p-chlorofenoksy)-anilidu kwasu 3,5-

Tablica 3
Temperatura
Przyklad Kwas Eter Anilid topnieni% anilidu
. c
XIX | 3-bromosalicylowy 4-amino-2-chlorofeny- | 3-chloro-4-chlorofenoksyani- 201 — 202
lowo-p-chlorofenylo- lid kwasu 3-bromosalicylo-
. wy wego
XX | 3, 5, 6,-tr6jbromosali- | 4-amino-2-chlorofe- 3-chloro-4-(p-chlorofenoksy)- 234 — 235
cylowy nylowo-p-chlorofeny- | -anilid' kwasu 3, 5, 6-tr6j-
lowy bromosalicylowego
XXI 3, 5, 6—tr63chlorosa11- 4-amino-2-chloro- 3-chloro-4-(p—chloi‘ofenoksy)- 211 — 212
' cylowy fenylowo-p-chloro- -anilid kwasu'3, 5, 6-tr6j-
fenylowy chlorosalicylowego
XXII | 3, 5-dwubromo-6-hy- | 4-amino-2-chlorofeny- | 3-chloro-4(p-metylofenoksy)- 202 — (rozkt.)
droksysalicylowy lowo-p-chloro-m-me- -anilid kwasu 3, 5-dwubro-
tylofenylowy mo-6-hydroksysalicylowego

dwuchlorosahcylowego o temperaturze topnienia
161,5—162,5°C.

Opisane wyzej operacje powtérzono uzywajac
réwnowaznych iloSei podanych w tablicy reagen-
téw i uzyskano podane anilidy.

Przyklad XXIII 3-chloro-4-(p- chlorofe-
noksy)-anilid kwasu 3,5-dwubromo-6-hydroksysa-
licylowego.

Mieszaning 13,8 g (0,09 mola) kwasu 2,6-dwuhy-
drobenzoesowego, 22,7 g (0,09 mola) eteru 4-ami-
no—24-dwuchlorodwufenylowego oraz 3,0 ml tr6j-
chlorku fosforu w 215 ml chlorobenzenu ogrze-
wano do wrzenia pod chlodnicg zwrotna jedno-
cze$nie mieszajgc przez okres 3 godzin. Po pewnym
czasie przebywania mieszaniny w temperaturze
pokojowej z mieszaniny reakcyjnej wykrystalizuje
produkt. Po rekrystalizacji z mieszaniny octanu
etylu i benzenu otrzymano 17,9 g 3-chloro-4-(p-
-chlorofenoksy)-anilidu kwasu 6-hydroksysalicylo-
wego o temperaturze topnienia 204 — 206° C.

3,0 g (0,01 mola) 3-chloro-4-(p-chlorofenoksy)-ani-
lidu kwasu 8-hydroksysalicylowego rozpuszczono
W 200 ml eteru. Do roztworu tego dodano kro-
plami w temperaturze pokojowej 3,19 g (0,02 mo-
la) bromu mieszajac intensywnie roztwér. Po za-
koficzeniu dodawania bromu mieszanine reakcyjng

schlodzono na lodzie, co spowodowato wytrgce-
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nie si¢ z roztworu eterowego surowego produktu. .

Po rekrystalizacji benzenu uzyskano 4,5 g 3-chlo-
ro-4-(p-chlorofenoksy)-anilidu kwasu 3,5-dwubro-
xpo-ﬁ-hydroksysalicylowego o temperaturze. topnie-
nia 187 — 188° C.

Przyktad XXIV. -chloro;s- (p-chlorofeno-
ksy)-anilid kwasu 3,5-dwubromo-6- hydroksysahcy-
lowego.

65

Mieszanine 6,05 g kwasu 2,6-dwuhydroksybenzo-
esowego i 10,0 g eteru 5-amino-2,4'-dwuchlorodwu-
fenylowego oraz 1,35 ml tréjchlorku fosforu ogrze-
wanao do wrzenia ze 100 ml chlorobenzenu. pod
chlodnicag zwrotng w ciggu 3 godz. W temperatu-
rze pokojowej z mieszaniny reakcyjnej wydzielit
sie surowy produkt. Po rekrystalizacji z mie-
szaniny benzenu i octanu etylu uzyskano 10,3 g
4-chloro-3-(p-chlorofencksy)-anilidu kwasu 6-hy-
droksysalicylowego o temperaturze topnienia

. 199 — 202° C.

10,3 g 4-chloro-3-(p-chlorofenoksy)-anilidu kwa-
su 6-hydroksysalicylowego rozpuszczono w 620 ml
eteru. Do roztworu w temperaturze pokojowej do-
dawano kroplami 2,68 ml bromu intensywnie mie-
szajac roztwér. Po dodaniu do mieszaniny 360 ml
benzyny z roztworu wydzielit sie osad surowego
produktu. Po rekrystalizacji z mieszaniny eteru i
benzyny uzyskano 10 g 4-chloro-3-(p-chlorofeno-
ksy)-anilidu kwasu 3,5-dwubromo-6-hydroksy sa-
licylowego o. temperaturze topmema 171 — 173° C.
(z rozkladem).

Przyktad XXV. Siarczek 4-amino-4'-fluoro-
dwufenylowy.

Roztwér 30 g siarczku 4-fluoro-4'-nitrofenylowe-
go w 300 ml etanolu poddano redukcji w tem-
peraturze pokojowej za pomocg wodoru o cinie-
niu 40 psi (okolo 2,8 atm) w obecnosci 2,5 g niklu
Raneya, jako katalizatora. Po przereagowaniu te-
oretycznej ilo§ci wodoru usunieto katalizator na
drodze filtracji i zateiono roztwé6r ped  préinig

“uzyskujac oleista substancje, kt6éra nastepnie za-

krzepla. Po roztarciu tego ciala stalego i przemy-
ciu go benzyna uzyskano 24 g zasadniczo czyste-
go siarczku  4-amino-4’fluorodwufenylowego o
temperaturze topnienia 63 — 65° C.. :
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Przyklad XXVI. 4-(p-fluorofenylotio)-anilid
kwasu 3,5-dwubromosalicylowego.

Mieszanine 24,3 g giarczku 4-amino-4’-fluorodwu-
fenylowego i 32,8 g kwasu 3,5-dwubromosalicylo-
wego oraz 3,9 ml tr6éjchlorku fosforu w 340 ml
chlorobenzenu ogrzewano do wrzenia pod chtodni-
cg zwrotng w ciggu 3 godzin. Mieszanine nastep-
nie przesaczono, jeszcze gdy byla goraca, a filtrat
zatezono do malej objetoSci az do rozpoczecia kry-

stalizacji. W celu pelnego wykrystalizowania pro--

duktu’ dodano 50 ml benzyny. Po rekrystalizacji
surowego produktu z materialu uzyskano 43 g
4-(p-fluorofenylotio)-anilidu kwasu 3,5-dwubromo-
salicylowego o temperaturze topnienia 154—157°C.

Przyklad XXVIL 4-(p-fluorofenylotio)-ani-
lid kwasu 3,5-dwubromo-6-metoksysalicylowego.

Mieszanine 5,0 g kwasu 6-metoksysalicylowego
i 6,52 g siarczku 4-amino-4'-fluorodwufenylowego
oraz 1,56 ml tréjchlorku fosforu w 105 ml chlo-
robenzenu mieszano w temperaturze pokojowej
przez okres 30 min, po czym ogrzewano do wrze-
nia pod chlodnicg zwrotng w ciaggu 3 godz. Po
ochlodzeniu mieszaniny reakcyjnej do temperatu-
ry pokojowej zatezono ja pod préznig i otrzyma-
no oleista ciecz. Olej ten rekrystalizowano w 60 ml
etanolu i otrzymano 4-(p-fluorofenylotio)-anilid
kwasu 6-metoksysalicylowego 0 temperaturze
109 — 110° C. :

1 g 4-(p-fluorofenylotio)-anilidu kwasu 6-meto-
ksysalicylowego w 15 ml gorgcego lodowatego
kwasu octowego. Nastepnie w temperaturze 65° C
dodano 0,3 ml bromu rozpuszczonego w 2 ml lo-
dowatego kwasu octowego. Po przereagowaniu ca-
fej iloSci bromu mieszaning reakcyjng wylewa
si¢ do lodu i utworzone w ten sposéb cialo state
odsgcza sie. Po rekrystalizacji. produktu z mie-
szaniny eteru i benzyny uzyskany czysty 4-(p-flu-
orofenylotio)-anilid kwasu 3,5-dwubromo-6-meto-
ksysalicylowego o temperaturze topnienia
112 — 113° C.

Przyklad XXVIII. 4-(p-fluorofenylotio)-ani-
lid kwasu 3,5-dwubromo-8-hydroksysalicylowego,

Mieszaning 23,0 g (0,149 mola) kwasu 2,6-dwu-
hydroksybenzoesowego, 32,6 g (0,149 mola) siar-
czku 4-amino-4’-fluorodwufenylowego i 52 ml
tréjchlorku fosforu w 450 ml chlorobenzenu ogrze-
wano do wrzenia pod chlodnica zwrotna przez
okres 3 godzin. W temperaturze pokojowej po
pewnym czasie z mieszaniny reakcyjnej wydziela
si¢ w postaci osadu surowy produkt reakcji. Kry-
sztaly te odsacza si¢, a nastepnie — po rekry-
stalizacji z metanolu — uzyskano 34,4 g 4-(p-flu-
orofenylotio)-anilid kwasu 6-hydroksy salicylowe-
g0 o temperaturze topnienia 169 — 172° C.

5,0 g 4~(p-fluorofenylotio)-anilidu kwasu 6-hydro-
ksysalicylowego rozpuszczono w 250 ml . eteru.
Nastepnie dodano kroplami 1,44 ml benzenu jedno-
czeénie‘ energicznie . mieszajac roztwér. Uzyskany
roztwér zatezono pod préznig uzyskujac oleistg
ciecz. Olej ten rozpuszczono w 55 ml benzenu,
z ktérego po ochlodzeniu wykrystalizowato 2,1 g
4-(p-fluorofenylotio)-anilidu kwasu 3,5-dwubromo-
-6-hydroksysalicylowego o temperaturze topnie-
nia 167° C z rozkladem.
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Przyktad XXIX. 3-chloro-4-(p-chlorofeno-
ksy)-anilid kwasu 3,5-dwujodosalicylowego.

Mieszanine 31,0 eteru 4-amino-2,4’-dwuchloro-
dwufenylowego, 47,4 g kwasu 3,5-dwujodosalicy-
lowego i 4,3 ml tréjchlorku fosforu w 235 ml
chlorobenzenu ogrzewano do wrzenia pod chtod-
nicg zwrotng przez okres 3 godz. Goracy roztwor
zdekantowano znad wytworzonych stalych osadéw.
Po ochlodzeniu do temperatury pokojowej z roz-
tworu wydzielil si¢ surowy produkt. Po rekry-
stalizacji z benzenu uzyskano 27,8 g 3-chloro-4-(p-
-chlorofenoksy)-anilidu kwasu 3,5-dwujodosalicy-
lowego o temperaturze topnienia 168 — 170° C.

Przyklad XXX 3-bromo-4-(p-bromofeno-
ksy)-anilid kwasu 3,5-dwubromosalicylowego.

Mieszanine 18,4 g (0,0534¢ mola) eteru 4-amino-
-2,41-dwubromodwufenylowego, 15,8 g (0,053 mola)
kwasu 3,5-dwubromosalicylowego i 1,82 ml tréj-
chlorku fosforu w 150 ml chlorobenzenu ogrze-
wano do wrzenia pod chlodnica zwrotna przez
okres 3 godz. jednoczeénie intensywnie mieszajgc.

Mieszanine reakcyjng sjaczono na gorgco, po
czym pozwolono jej ochlodzi¢ sie do temperatury
pokojowej w ciggu nocy. Zielone krysztaly, ktére
wydzielily sie z roztworu, odsaczono, za§ przesgcz
przemyto 25 ml 2,5 n roztworu kwasu solnego i
25 ml nasyconego roztworu chlorku sodowego.
Warstwe organiczng oddzielono i suszono nad roz-
tworem siarczanu magazynowego, po czym  Zza-
tezono do uzyskania stalej masy, ktérg dolaczono
do uprzednio uzyskanych krysztal6w. Cialo state
rekrystalizowano dwukrotnie z benzenem, po czym
0CZYySZCZONo zZa pomoca wegla aktywowanego i po-
nownie czterokrotnie rekrystalizowano z benz-
nu. W wyniku tych operacji uzyskano 12 g 3-bro-
mo-4-(p-bromofenoksy)-anilidu kwasu 3,5-dwubro-
mosalicylowego o temperaturze topnienia
185 — 186° C.

Przyklad XXXI. 3-chloro-4-(o,p-dwuchloro-
fenoksy)-anilid kwasu 3,5-dwubromosalicylowego.

Mieszanine 38,2 g (0,132 mola) eteru 4-amino-
-2,2' 4’-tr6jchlorodwufenylowego, 39,1 g (0,132 mo-
la) kwasu 3,5-dwubromosalicylowego i 45 ml tr6j-
chlorku fosforu w 350 ml chlorobenzenu ogrzewa-
no do wrzenia pod chlodnicg zwrotna w ciggu 3
godzin, jednocze$nie intensywnie mieszajac. Mie-
szanine reakcyjng przesaczono na goraco i pozo-
stawiono w temperaturze pOkOJOWe] przez okres
2 godz. Otrzymano 40 g bialych krysztalow, z kt6-
rych po trzykrotnej rekrystalizacji z benzenu i
dwukrotnej z etanolu uzyskano 239 g czystego
3-chloro-4-(p-o-dwuchlorofenoksy)-anilidu . kwasu
3,5-dwubromosalicylowego o temperaturze topnie-
nia 149 — 151° C. .

Przyktad XXXII. 3-chloro-4-(m,p- -dwuchlo-
rofenoksy)-anilid kwasu 3,5- dwubromosalicylowe-
0.
# Mieszanine 37,5 g (0,13 mola) eteru 4-amino-
2,3’,4'-tréjchlorodwufenylowego, 37,2 g (0,13 mola)
kwasu 3,5-dwunitrosalicylowego i 4,4 ml tréjchlor-
ku fosforu w 400 ml chlorobenzenu ogrzewano do
wrzenia pod chiodnicg zwrotng przez okres 3 godz.
jednoczeénie energicznie mieszajgc. Mieszanine re-
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akcyjng przesaczono na gorgco i z przesgczu po
ochlodzeniu wydzielily si¢ biale krysztaty. Pro-
dukt ten rekrystalizowano dwukrotnie z benzenu
uzyskujac 32 g 3-chloro-4-(m,p-dwuchlorofenoksy)-
-~anilidu kwasu 8,5-dwubromosalicylowego o tem-
_peraturze topnienia 193,5 — 194,5° C.

Przykltad XXXIII. 3-chloro-4-(p-chlorofe-
noksy)-anilid kwasu 5-bromo-3-nitrosa1iéylowego.

Mieszaning 33,3 g (0,132 mola) eteru 4-amino-
2,4’-dwuchlorodwufenylowego, 34,4 g (0,32 mola)
kwasu 5-bromo-3-nitrosalicylowego i 4,5 ml
(0, 0513 mola) tréjchlorku fosforu w 350 .ml chlo-
robenzenu umieszczono w kolbie o0 pojemnosci 1 1
i ogrzewano do wrzenia pod chlodnicg zwrotng
przez okres 3 godz, jednoczeSnie mieszajac. Mie-
szaning reakeyjna przesjczono na gorgco, a na-
stepnie pozostawlono do ostygniecia, podczas kt6-
rego przesgcz przybral postaé ciemnej oleistej cie-
cZy. Do cieczy tej dodano 25 ml benzenu i po-
zostawiono na noc. Wytworzone krysztaly odsgczo-
no nastepnie na filtrze szklanym i przemyto dwu-
krotnie benzenem. Prodl.ikt rekrystalizowano z eta-
nolu, a nastepnie rozpuszczono w mieszaninie 75 ml
dwumetyloformaxmdu i 25 ml wody.

Do mieszaniny tej dodano nastepnie 250 ml eta-
nolu. Calo§¢ podgrzano do calkowitego rozpuszcze-
nia sie osadu. Nastepnie roztwér powoli schiodzor.o
‘do temperatury pokojowej, po. czym przeniesiono
na 16d. Po zakoficzeniu krystalizacji osad od-
czono, przemyto etanolem i suszono w préini w
temperaturze 50° C, uzyskujgc 42 g 3-chloro-4-
-(p-chlorofenoksy)-anilidu =~ kwasu 5-bromo-3-ni-
trosalicylowego o - temperaturze topnienia
150 — 152° . -

Przy uzyciu zamiast kwasu 5-bromo-3-nitrosali-
cylowego réwnowaznych ilo§ci kwaséw 5-nitrosa-
licylowego i 3-bromo-5-nitrosalicylowego w analo-
gicznie przeprowadzonej reakcjl uzyskano odpo-
wiednio . 3-chloro-4-(p-chlorofenoksy)-anilid kwasu
5—nitrosalicyloWegq i 3-chloro-4-(p-chlorofenoksy)-
-anilid kwasu 3-bromo-5-nitrosalicylowego, o tem-
peraturach . topmenia wynoszgcych ,deo_wiednio
200 — 202° C i 213 — 214° C.

Przyklad XXXIV.: 4-chloro-3 (p-chlorofeno-
ksy)-anilid. kwasu 3,5-dwubromosalicylowego.-

Przyklad ponizszy stanowi ilustracje sposobu
otrzymfywanig anilidéw bedacych przedmiotem wy-
nalazku, w ktérych podstawnik Q we wzorze I
znajduje sie w potozeniu meta w stosunku do
amidowego atomu azotu. Sposéb postepowania opi-
sany w przykladzie Ia i Ib zastosowano w celu
otrzymania eteru ' 4-amino-2-chlorofenylowo-p-
-chlorofenylowego. Tak otrzymany eter w iloSci
10 g acetylowano za pomocg 6,5 ml bezwodnika
kwasu octowego w 10 ml benzenu poprzez mie-
szanie w temperaturze pokojowej przez 15 min.
Mieszanine reakcyjna schlodzono nastepme celem
wykrystalizowania produktu. .

Po odsgczeniu osadu otrzymano 12 g 'eterii 4-ace-
tyloamino-2,4’-dwuchlorodwufenylowego o tempe-
raturze topnienia 142 — '143° C. 10 g tego zwigzku
zalano 100 ml bezwodnika kwasu octowego uzys-
kujgc zawiesinie, kt6éra schlodzono do temperatury
0° C. Zawieésine te nitrowano nastepnie przez do-
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dawanie po kropli roztworu 5,85 ml = steZonego
kwasu azotowego w 1,70 ml bezwodnika kwasu
octowego mieszajac energicznie i utrzymujac tr

perature 0° C. Po zakoficzeniu dodawania miesza-
niny nitrujacej mieszano roztwér przez dalszg go-
dzine w temperaturze 0° C. Mieszanine reakcyjna
przelano nastepnie do 300 ml wody z lodem w
celu wykrystalizowania produktu.. Po odsgczeniu
produktu uzyskano 6,6 g eteru 4-acetyloamino-
2,4'-dwuchloro-5-nitrodwufenylowego o tempera-
turze topnienia 132 — 136° C. Produkt ten rekry-
stalizowano dwukrotnie z etanolem uzyskujac 4 g

czystego zwigzku o temperaturze fopnienia
145 — 146° C.
1 g tak otrzymanego zwigzku ogrzewano. .do

wrzenia w 10 ml etanolu na laZni parowej, = po
czym dodano roztwér 0,75 g wodorotlenku pota-
sowego w 2 ml wody. Mieszanine te ogrzewano
na lazni parowej w ciggu 15 min, nastepnie ochto-
dzono do temperatury pokojowej, a  wytrgcony
osad odsaczono i przemyto 30%-owym wodnym
roztworem etanolu, uzyskujac 750 mg eteru 4-ami-
no-2,4’-dwuchloro-5-nitrodwufenylowego o tempe-
raturze topnienia 186 — 188° C. o

Roztwér 0,6 g otrzymanego uprzednio eteru w
75 ml etanolu zadano 3,2 ml steionego kwasu
siarkowego i ogrzewano do ‘wrzenia pod chlodmca
zwrotng jednocze$nie mieszajgc.

Do otrzymanego roztworu dodano roztwér 305 g
azotanu sodowego w 7 ml wody z szybkoscig umo-
Zliwiajacg ulotnienie si¢ wydzielajacego gazu. Po
zakoﬁczeniu dodawania azotanu ogrzewano roz-
twér do wrzenia pod chlodnicg zwrotna, przez na-
stepng godzme

Nastepnie mieszanine reakcyjng przesgczono na
goraco, a przesgcz zatgZono pod préinig do.obje-
toSci 25 ml. Nastepnie roztwoér rozcieficzono wods
az do momentu rozpoczecia krystalizacji; otrzym--
ny eter 2,4’-dwuchloro-5-nitrodwufenylowy rekry-
stalizowano z etanolu, a nastepnie z eteru naf-
towego, uzyskujge - produkt o temperaturze topnie-
nia okolo 93° C. Eter ten poddano nastepnie uwo-
dornieniu ‘zgodnie z zasadami podanymi w przy-
ktadzie 1b, uzyskujgc eter 5-amino-2,4’-dwuchloro-
dwufenylowy - wykorzystuje sie w nastepnym
przejciu bez oczyszczania. :
" Mieszanine zloZong z 9 g poprzednio otrzymane-
g0 aminoeteru 12,6 g kwasu dwubromosalicylo-
wego i 1,45 ml ‘tr6jchlorku fosforu w 150 ml chlo-
robenzenu ogrzewano pod chlodnicg zwtotng przez
okres 3 godz jednocze$nie mieszajgc. - Mieszanine
przesgczono ‘na- goraco, a nastepnie zatezono az do
uzyskania -oleistej cieczy. Produkt ten krystali--
wano z benzenu, po czym rekrystalizowano z wod-
nego roztworu -etanolu uzyskujgc 11 g 4-chloro-3-
-(p-chlorofenoksy)-anilidu kwasu 3,5-dwubromosa-
licylowego o temperaturze topnienia 165 — 167°
' Powtarzajgc opisane wyZej postepowanie z za-
stosowaniem réwnowaznych ilosci wspomnianych
wyzej pochodnych fenoli lub tiofenoli = zamiast
p-chlorofenolu oraz réwnowaznik iloéci innych wy-
zej wspomnianych halogenonitrobenzenéw w miej-
sce 3,4-dwuchloronitrobenzenu, otrzymuje sie od-
powiednie anilidy majace podstawnik Q we wzo-



rze I przylsczony w pozycje meta w stosunku do
amidowego atomu azotu.

Przyklad XXXV. 4-(p-bromobenzenosulfony-
lo)-anilid kwasu 3,5-dwubromosalicylowego.

Mieszanine 28,2 g sulfonu 4-amino-4'-bromodwu-
fenylowego, 25,8 g kwasu 3,5-dwubromosalicylo-
wego i 2,5 ml tr6jchlorku fosforu w 300 ml chlo-
robenzenu ogrzewano do wrzenia pod chtodnicg
zwrotng przez okres 3 godz, jednocze$nie energi-
cznie mieszajgc. Roztwér przesgczono na gorgco
i zatezono az do momentu rozpoczecia krystali-
zacji. Krysztaly odsgczono i rekrystalizowano z
dwumetyloformamidu uzyskujac 47 g 4-(p-bromo-
benzenosulfonylo)-anilidu kwasu 3,5-dwubromosa-
licylowego o temperaturze topnienia 283 — 285° C
z rozkladem.

JeSli opisang wyzej reakcje powtérzyé stosujac
réwnowazne ilo§ci innych kwaséw salicylowych
wymienionych wyzej zamiast kwasu 3,5-dwubro-
mosalicylowego, wéwczas otrzymuje sie benzeno-
sulfonyloanilidy odpowiednich kwaséw.

Odpowiednie zwigzki sulfinylowe otrzymuje sie
w wyniku analogicznej reakcji przy zastosowaniu
zamiast sulfonu dwufenylowego odpowiednich sul-
fotlenké6w dwufenylowych.

Przyktad XXXVI. 4-benzoiloanilid
3,5-dwubromosalicylowego.

Przeprowadzono reakcje opisane w przykladzie
lc, stosujgc zamiast eteru 4-amino-2-chlorofenylo-
wo-p-chlorofenylowego 4-aminobenzofenon, uzy-
skujgc 4-benzoiloanilid kwasu 3,5-dwubromosalicy-
lowego o temperaturze topnienia 220 — 222° C.

Przyklad XXXVII. 3-chloro-4-(p-chloroben-
zyloksy)-anilid kwasu 3,5-dwubromosalicylowego.

Przeprowadzono reakcje opisane w przykladzie
IIc, stosujgc zamiast eteru 4-amino- 2-chlorofenylo-
wo-p-chlorofenylowego 3-chloro-4-(p-chlorobenzy-
loksy)-aniline i uzyskano 3-chloro-4-(p-chloroben-
zyloksy)-anilid kwasu 3,5-dwubromosalicylowego o
temperaturze topnienia 208 — 209° C.

Stosujac w analogicznych reakcjach réwnowazne
iloSci 3-chloro-4-(p-chlorofenyloetoksy)-aniliny za-
miast benzyloksy zwigzku uzyskuje sie odpowie-
dnie anilidy.

Przyklad XXXVIII. 4-chloro-3-(p-chlorofe-
noksy)-anilid kwasu 3,5-dwubromosalicylowego.

Roztwér 29,6 g (0,1 mola) kwasu 3,5-dwubromo-
salicylowego w 400 m] wolnego od metanolu dwu-
metyloformamidu zadano 7 g (0,1 mola) metanolanu
potasowego. Uzyskang s61 potasowa zadano nastep-
nie 100 ml 1 molowego roztworu tr6jtlenku siarki
w dwumetyloformamidzie w temperaturze 15 —
20° C. Po 10 minutach do mieszaniny dodano 25,4 g
(0,1 mola) 3-(p-chlorofenoksy)-4-chloroaniliny i uzy-
skany roztwér utrzymywano w temperaturze poko-
jowej w ciggu 30 min. Nastepnie roztwoér rozciefi-
czono poczwérng objetoScia wody, a wytracony
osad oddzielono na drodze filtracji i przemyto wo-
dg. Surowy produkt rozpuszczono w 300 ml benze-
nu i oczyszczono oraz -osuszono przez destylacje
azeotropows. Po rekrystalizacji z benzenu uzyska-
no czysty 4-chloro-3-(p-chlorofenoksy)- anilid kwa-
su 3,5-dwubromosalicylowego o temperaturze top-
nienia 167—169°C.

kwasu
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Przyklad XXXIX. 3-chloro-4-(p-chlorofeno-
ksy)-anilid' kwasu - 3,5-dwubromosalicylowego.

Roztwoér 2,96 g (0,01 mola) kwasu 3,5-dwubromo-
salicylowego i 1,01 g’ (0,01 mola) tréjetyloaminy w
20 ml suchego nitrylu kwasu octowego w  tempe-
raturze 0 — 20° C do 2,53 g (0,01 mola) 3-sulfo-
nianu N-etylo-5-fenyloizoksyazolinowego w 20 ml
nitrylu kwasu octowego. Mieszaniny ‘energicznie
mieszano az do zupelnego rozpuszczenia sie skiad-
nikéw, a nastepnie do uzyskanego roztworu do-
dano 2,54 g (0,01 mola) 3-chloro-4-(p-chlorofenoksy)
aniliny 1 1,01 g (0,01 mola) tréjetyloaminy w 20 ml
suchego nitrylu kwasu octowego, w temperaturze
0 — 20°C. Mieszanine mieszano mechanicznie przez
okres 15 — 20 godz, po czym usuwano rozpu-
szczalnik przez oddestylowanie pod préinia. Po-
zostalo§é destylacyjhg rozcierano z wodg i produkt
surowy oddzielano przez odsgczenie. Po _rekr‘ysta‘-
lizacji z mieszaniny benzenu i nafty uzyskano
czysty 3-chloro-4-(p-chlorofenoksy)-anilid kwasu
3,5-dwubromosalicylowego o temperaturze topnie-
nia 164 — 166° C.

Przykltad XL. 3-chloro-4-(p-chlorofenoksy)-
-anilid kwasu 5-bromo-3-nitrosalicylowego.

Mieszanine 2,62 g (0,01 mola) kwasu 3-nitro-5-
-brombsallcyl'owego i 25 ml chlorku tionylu ogrze-
wa sie do wrzenia pod chlodnicq zwrotng przez

_okres 2 godz. Nadmiar chlorku tionylu usunigto

nastepnie. przez odparowanie pod ci§nieniem atmo-
sferycznym, a pozostalof¢ przemyto dwukrotnje
benzenem, po czym mieszano intensywnie przez
okres 2 godz. z eterowym roztworem amoniaku.

Nadmiar eteru i amoniaku usunieto - nastgpnie
przez destylacje pod ciénieniem atmosferycznym,
za§ pozostato§é rozpuszczono w chloroformie 25 ml
i do roztworu dodano 0,68 g (0,01 mola) eteratu
tréjfluorku boru. Nastepnie chloroform usunieto
i pozostalo§é rozpuszczono w 75 ml chlorobenze-
nu. Do otrzymanego roztworu kompleksu amidu
i tréjfluorku boru w chlorobenzenie dodano 2,5¢ g
(0,01 mola) 3-chloro-4-(p-chlorofenoksy)-aniliny i
mieszanine ogrzewano.na laZni parowej w ciagu
30 min. Nastepnie mieszanine reakcyjna ochlodzo-
no, przemyto wodg i zatezono pod préinia do ob-
jetoSci okolo 30 ml. Uzyskang w ten sposéb gesty
breje przesgczono i przemyto nafta. Po rekry-
stalizacji z etanolu uzyskano - czysty 3-chloro-4--
-(p-chlorofenoksy)-anilid kwasu 5-bromo-3-nitro-
salicylowego o temperatutrze topnienia 150—152°C.

Przyktad XLI 3-chloro-4-(p-chlorofenoksy)-
-anilid kwasu 3,5-dwubromosalicylowego.

Mieszanine 72,5 g (0,25 mola) kwasu 3,5- dwubro-
mosalicylowego. i 55 ml chlorku tionylu w 350 ml
benzenu ogrzewano do wrzenia pod chlodnica
zwrotng przez okres 2 godz. Benzen wraz z na~
miarem chlorku tionylu usunieto na drodze desty-
lacji pod pr6znia, za§ pozostalo§é powtdrnie roz-
puszezond w benzenie (80 ml). Do tego roztworu
w benzenie dodano w ciggu 10 min roztwér 62,3 g
(0,245 mqla) eteru 4-amino-2-chlorofenylowo-p-
-chlorofenylowego w 250 ml 15%-owego wodoro-
tlenku sodowego, jednocze$nie energicznie miesza-
jgc roztwér. Uzyskany roztwér miesza sie jeszcze
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przez 60 min. Nastepnie doprowadza sie pH roz-
tworu do wartoéci 6 i wéwczas z roztworu wypa-
da surowy produkt. Po rekrystalizacji z mieszani-
ny benzenu i nafty uzyskano czysty 3-chloro-4-
-(p-chlorofenoksy)-anilid kwasu 3,5-dwubromosali-
cylowego o temperaturze topnienia 164 — 166° C.

Przyklad XLII. 3-chloro-(p-chlorofenoksy)-
-anilid kwasu 3-nitro-5-bromosalicylowego.

Roztwér 9,2 g (0,1 mola) chlorku N-metyloace-
timidylowego w 150 ml toluenu zadano 26,2 g
(0,1 mola) kwasu 3-nitro-5-bromosalicylowego w
temperaturze —10° C. Nastepnie mieszanine re-
akcyjng ogrzano do temperatury 25 — 30° C i
dodano 254 g (0,1 mola) 3-chloro-4-p-chlorofeno-
ksy aniliny. Mieszanine utrzymywano w tempera-
turze pokojowej w ciggu 20 min, po czym ogrzano
ja do temperatury 80° C, utrzymujac jg przez
okres 30 min. Surowy produkt wykrystalizowano
z mieszaniny przez rozcieficzenie jej metanolem.
Po rekrystalizacji z mieszanﬂny acetonu i meta-
nolu uzyskano czysty 3-chloro-4-(p-chlorofenoksy)-
-anilid kwasu 3-nitro-5-bromosalicylowego o
temperaturze topnienia 149 — 150° C.

Przyklad XLIII. 3-chloro-4-(p-chlorofeno-
ksy)-anilid kwasu 3-nitro-5-bromosalicylowego.

Mieszanine 26,2 g (0,1 mola) kwasu 3-nitro-5-bro-
mosalicylowego i 25,4 (0,1 mola) 3-chlorku-4-p-
-chlorofenoksyaniliny w 400 ml toluenu ogrzewano
do wrzenia pod chtodnica zwrotng jednocze$nie
mieszajagc. Wode wywigzujacg sie przy tworzeniu
amidu usuwano przez destylacje azeotropowg w
ciggu 12 godz. Mieszanine reakcyjnag zateZono do
objetoSci 100 ml i wydzielono produkt na drodze
krystalizacji w wyniku ochlodzenia roztworu. Su-
rowy produkt oddzielono przez filtracje i prze-
myto toluenem. Po rekrystalizacji z mieszaniny
acetonu i metanolu uzyskano czysty 3-chloro-4-(p-
-chlorofenoksy)-anilid kwasu 3-nitro-5-bromosali-
cylowego o temperaturze topnienia 149 — 150° C.

Je§li powyzsza reakcje przeprowadzi si¢ zaste-
pujac kwas 3-nitro-5-bromosalicylowy przez 3-ni-
tro-5-bromosalicylan fenylu lub 3-nitro-5-bromo-
salicylan metylu, badZ przez kwas 3-nitro-5-bro-
motiolosalicylowy uzyskuje sie identyczny pro-
dukt, to jest 3-chloro-4-(p-chlorofenoksy)-anilid
kwasu 3-nitro-5-bromosalicylowego.

Przyktad XLIV. 3-chloro-4-(p-chlorofeno-
ksy)-anilid kwasu 3,5-dwubromosalicylowego.

Zawiesine 29,6 g (0,1 mola) kwasu 3,5-dwubromo-
salicylowego w 300 ml czterohydrofuranu ochta-
dza sie do temperatury —10° C, mieszajgc i jedno-
cze$nie dodajac 10,1 g (0,1 mola) tréjetyloaminy i
10,8 g (0,1 mola) chloromréwczanu etylu. Roz-
twér mieszano przez 30 min w  temperaturze
—10° C, po czym dodano 25,4 g (0,1 mola) 3-chlo-

ro-4-(p-chlorofenoksy)-aniliny i pozwolono miesza-

ninie osiggnaé temperature pokojowa. Nastepnie
mieszanine zatezono do dziesiatej czeSci jej po-
czatkowej objetosci, a wydzielajacy sie produk”
odsgczono i przemyto czterohydrofuranem i wods.
Po wysuszeniu w pr6zni uzyskano zasadniczo c

sty 3-chloro-4-(p-chlorofenoksy)-anilid kwasu 3,5-
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-dwubromosalicylowego o temperaturze topnienia
173 — 175° C.

Powyzisza reakcje mozna przeprowadzié réwr’
stosujgc zamiast chloromréwczanu etylu chloro-
mréwczan metylu lub fenylu.

Przyktad XLV. 3-chloro-4-(p-chlorofenoksy)-
anilid kwasu 3-nitro-5—bromosa]icylowego.

Mieszaning 50 g kwasu 3-nitro-5-bromosalicy-
lowego i 200 ml chlorku tionylu ogrzewano do
wrzenia pod chlodnicg zwrotng az do zaniku wy-
dzielania sie chlorowodoru. Mieszaning nastepnie
przesgczono i zatezono az do uzyskania oleistej
cieczy. Po przemyciu dioksanem surowy chlorek
kwasowy mieszano z 400 ml dioksanu przez pewien
czas w temperaturze pokojowej. Nastepnie dodano
szybko stezony roztwér wodny zawierajgcy 65 g
azydku sodu.” Mieszanine utrzymywano w ciggu 2
godzin w temperaturze pokojowej, po czym zatezo-
no do malej objetoSci, a pozostalo§é przemyto wo-
da na lejku porowatym. Surowy azydek wysuszo-
no na powietrzu i zadano 48 g 4-chloru-4-(p-chlo-
rofenoksy)-aniliny w 300 ml chlorobenzenu w tem-
peraturze pokojowej. Mieszanine reakcyjng po-
zostawiono na okres 17 godzin w temperaturze po-
kojowej, po czym zainicjowano krystalizacje pro-
duktu przez dodanie etanolu. Po odsgczeniu i wy-
suszeniu produktu uzyskano zasadniczo czysty 3-
chloro-4-(p-chlorofenoksy)-anilid kwasu 3-nitro-5-
bromosalicylowego o temperaturze topnienia 148
—150°C.

Przyktad XLVI. 3-chloro-4-(p-chlorofenoksy)-
anilid kwasu 5-bromo-3-nitrosalicylowego.

Mieszanine 3,33 g (0,013 mola) eteru 4-amino-
2,4’-dwuchlorodwufenylowego i 3,40 g kwasu 6-
bromo-3-nitrosalicylowego w 15 ml fosforynu tréj-
etylowego ogrzewano z 1,2 g dwuchlorofosforynu
etylowego na laZni parowej przez okres 1 godz.

Mieszanine reakcyjng wylano nastepnie do wody
i oddzielono surowy produkt, kté6ry wypadt z roz-
tworu. Po rekrystalizacji z mieszaniny dwumetylo-
formamid-etanol-woda o skiadzie 3:10:1 uzyskano
0,8 g 3-chloro-4-(p-chlorofenoksy)-anilidu kwasu
5-bromo-3-nitrosalicylowego o temperaturze top-
nienia 150—152°C.

Powyzszg reakcje mozna réwniez przeprowadzié
uzywajac réwnowaznych ilo§ci pirofosforynu czte-
roetylowego lub chlorofosforynu dwuetylowego za-
miast dwuchlorofosforynu etylu.

Przyktad XLVIL 3-chloro-4-(p-chlorofeno-
ksy)-anilid kwasu 3,5-dwubromosaliéylowego.

Mieszanine 29,6 g (0,1 mola) kwasu 3,5-dwubro-
mosalicylowego i 16,2 g (0,1 mola) N,N’-karbony-
lodwuimidazolu w 150 ml czterohydrofuranu utrzy-
mywano przez 30 min. w temperaturze pokojowej,
pe czym dodano- 25,4 g (0,1 mola) 3-chloro-4-(p-chlo-
rofenoksy)-aniliny. Mieszanine odstawiono na okres
17 godz, a nastepnie usunieto rozpuszczalnik po-
przez destylacje pod préinig. Pozostato§é roztar-
to z zimnym 1 n kwasem solnym, odsgczono prze-
myto 1 n kwasem solnym i woda, po czym wysu-
szono na powietrzu. Po rekrystalizacji z benzenu
uzyskano czysty 3-chloro-4-(p-chlorofenoksy)-ani-
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lid kwasu 3,5-dwubromosalicylowego o tempera-
turze topnienia 174—175°C.

Przyklad XLVIII. 3-chloro-4-(p-chlorofeno-
ksy)-anilid kwasu 3-nitro-5-bromosalicylowego.

Zawiesine 26,2 g (0,1 mola) kwasu 3-nitro-5-bro-
mosalicylowego i 254 g (0,1 mola) 3-chloro-4-(p-
chlorofenoksy)-aniliny w 150 ml octanu etylu za-
dano 21 g etoksyacetylenu.

Mieszanine ogrzewano do wrzenia pod chlodni-
cg zwrotng przez okres 2 godz, po czym usunieto
nadmiar etoksyacetylenu i octan etylu przez des-
tylacje. Pozostalo§¢é wykrystalizowano z mieszani-
ny aceton — etanol i uzyskano zasadniczo czysty
3-chloro-4-(p-chlorofenoksy)-anilid kwasu 3-nitro-
5-bromosalicylowego o temperaturze topnienia 148
—151°C.

Przyktad XLIX. 4-chloro-3-(p-chlorofenoksy)-
anilid kwasu 3,5-dwubromosalicylowego.

2,1 g (10 moli) dwucykloheksylokarbodwuimidu
dodano mieszajgc do mieszaniny 2,96 g (10 moli)
kwasu 3,5-dwubromosalicylowego i 2,54 g (10 moli)
4-chloro-3-(p-chlorofenoksy)-aniliny. Mieszanine
pozostawiono w temperaturze pokojowej przez o-
kres 24 godz, po czym ogrzano ja do temperatu-
ry 50°C. Dwucykloheksylokarbodwuimid usunieto
na drodze filtracji. Produkt wykrystalizowano przez
oziebienie roztworu i po rekrystalizacji z benzenu
uzyskano czysty 4-chloro-3-(p-chlorofenoksy)-ani-
lid kwasu 3,5-dwubromosalicylowego o temperatu-
rze topnienia 168—169°C.

Przyktad L. 3-chloro-4-(p-chlorofenoksy)-ani-
lid kwasu 3,5-dwubromosalicylowego.

Dodano 12 g (0,1 mola) tr6jchlorku boru do roz-
tworu 76,2 g (0,3 mola) 3-chloro-4-(p-chlorofeno-
ksy)-aniliny i 35 g (0,3 mola) tr6éjetyloaminy w 1
1 benzenu. Mieszanine pozostawiono na 20 min w
temperaturze pokojowej, po czym wytracono kom-
pleks aminozwigzku z tr6jchlorkiem boru przez
dodanie eteru naftowego. 29,6 g (0,1 mola) kwasu
8,5-dwubromosalicylowego i 7,7 g wydzielonego
uprzednio zwigzku zalano 400 ml benzenu i ogrze-
wano do wrzenia pod chlodnicg zwrotng w cig-
gu 10 godz. Mieszanine reakcyjna ochlodzono na-
stepnie do temperatury 40°C i przemyto 100 ml
1 n roztworu kwasu solnego i wodg. Roztwér za-
tezono nastepnie do malej objetoéci i roztwér wy-
krystalizowano w temperaturze pokojowej. Po re-
krystalizacji z benzenu uzyskano czysty 3-chloro-
4-(p-chlorofenoksy)-anilid kwasu 3,5-dwubromosa-
licylowego o temperaturze topnienia 171—173°C.

Przykltad ©LI. 3-chloro-4-(p-chlorofenoksy)-
anilid kwasu 3-nitro-5-bromosalicylowego.

Mieszanine 25,4 g (0,1 mola) 3-chloro-4-(p-chlo-
rofenoksy)-aniliny i 25,8 g (0,1 mola) pirofosforynu
czteroetylowego w 220 ml fosforynu dwuetylowego
ogrzewano na lazni parowej w ciggu 1,5 godz.
Dodano nastepnie 26,2 g (0,1 mola) kwasu 3-nitro-
5-bromosalicylowego i kontynuowano ogrzewanie
przez okres dalszych 2 godzin. Mieszanine reakcyj-
na ochtodzono i wytracono produkt przez dodanie
1 1 wody. W wyniku rekrystalizacji. z mieszaniny
acetonu i metanolu otrzymano czysty 3-chloro-4-
(p-chlorofenoksy)-anilid kwasu 3-nitro-5-bromosa-
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li_cylowego o temperaturze topnienia 149—150°C.

Przyktad LII 3-chloro-4-(p-chlorofenoksy)-
anilid kwasu 3,5-dwubromosalicylowego.

Do roztworu 25,4 g (0,1 mola) 3-chloro-4-(p-chlo-
rofenoksy)-aniliny w 150 ml o-dwuchlorobenzenu
dodano 10,1 g tréjetyloaminy, a nastepnie 5,11 g
(0,03 mola) tlenochlorku fosforu, jednocze$nie
chlodzac mieszaning. Mieszanine energicznie mie-
szano w temperaturze 20—25°C przez okres 20
min, po czym dodano 29,6 g (0,1 mola) kwasu 3,5-
dwubromosalicylowego i uzyskany roztwér ogrze-
wano do wrzenia pod chlodnica zwrotng w ciagu
3 godz. Nastepnie mieszanine reakcyjng ochlodzo-
no, przesgczono, przemyto woda i suszono nad
siarczanem sodu. Czynnik suszacy usunieto przez
saczenie i wydzielono produkt z roztworu doda-
jac n-heksanu. Po rekrystalizacji z benzenu otrzy-
mano 3-chloro-4-(p-chlorofenoksy)-anilid kwasu
3,5-dwubromosalicylowego o temperaturze topnie-
nia 173—175°C.

Przyklad LIII 4-chloro-4-(p-chlorofenoksy)-
anilid kwasu 3,5-dwubromosalicylowego.

Do roztworu 25,4 g (0,1 mola) 4-chloro-3-(p-chlo-
rofenoksy)-aniliny w 200 ml o-dwuchlorobenzenu
dodano jednocze$nie 10,1 g (0,1 mola) tr6jetyloami-
ny i 82 g (0,056 mola) dwuchlorofosforynu etynu
w temperaturze 0—5°C. Mieszanine stopniowo
ogrzano do temperatury pokojowej i utrzymywano
W niej przez okres 2 godzin, po czym dodano 29,6
g (0,1 mola) kwasu 3,5-dwubromosalicylowego.
Mieszaninge reakcyjng utrzymywano pod ‘chlodnicg

. zwrotng w temperaturze 180°C przez okres 4 godz.

Nastepnie rozpuszczalnik usunigto poprzez desty-
lacje prézniowa, a produkt wytracono przez do-
danie benzenu. Osad oddzielono na drodze sacze-
nia i po wysuszeniu uzyskano zasadniczo czysty
4-chloro-3-(p-chlorofenoksy)-anilid kwasu:3,5-dwu-
bromosalicylowego o temperaturze topnienia 168
—169°C.

W powyiszej reakcji mozna réwniez otrzymaé
anilid stosujac zamiast chlorofosforanu dwuety-
lowego dwuchlorofosforan etylowy.

Przyklad LIV. 3-chloro-4-(p-chlorofenoksy)-
anilid kwasu 3-nitro-5-bromosalicylowego.

W 450 ml benzenu rozpuszczono 25,4 g (0,1 mo-
la) 3-chloro-4-(p-chlorofenoksy)-aniliny i do otrzy-
manego roztworu dodano 17,5 g (0,1 mola) dwu-
chlorofosforanu n-butylu oraz 20,2 g (0,2 mola)
tréjetyloaminy jednocze$nie chiodzac mieszanine.
Nastepnie roztwér mieszano w ciggu godz w tem-
peraturze pokojowej po czym ochtodzono ja do 10°C
i usunigeto wytracony osad halogenowodorku tréj-
etyloaminy na drodze filtracji. Do roztworu doda-
no 2,2 g (0,1 mola) kwasu 3-nitro 5-bromosalicy-
lowego i mieszanine ogrzewano do wrzenia pod
chtodnicg zwrotng przez okres 5 godz. Nastepnie
mieszanine reakcyjng ochlodzono i przesgczono,
za§ produkt wytracono przez dodanie podwoéjnej
objetosci etanolu. Produkt oddzielono na drodze
filtracji i po wysuszeniu uzyskano czysty zasadniczo
3-chloro-4-(p-chlorofenoksy)-anilid kwasu 3-nitro-
5-bromosalicylowego o temperaturze topnienia 148
—149°C. :
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Przyktad LV. 3-chloro-4-(p-chlorofenoksy)-
anilid kwasu 3,5-dwubromosalicylowego.

" Do roztworu 25,4 g (0,1 mola) 3-chloro-4-(p-chlo-
rofenoksy)-aniliny w 180 ml ksylenu w tempera-
turze 0—5°C dodano 7,4 g (0,05 mola) dwuchloro-
fosforynu etylowego. Mieszanine reakcyjng ogrze-
wano do wrzenia pod chlodnicg zwrotng w ciagu
2—3 godz, lub do czasu zakorniczenia wydzielania
si¢ chlorowodoru. Nastepnie dodano 29,8 g (0,1 mo-
la) kwasu 3,5-dwubromosalicylowego i kontynuo-
wano ogrzewame do wrzenia przez okres dalszych
4 godz.

Roztwér nastepme zatezono do obJetoécl 60 ml,
i wykrystalizowano produkt przez cgodanle 50 ml
n-heksanu. Po rekrystalizacji z benzenu otrzyma-
no czysty 3-chloro-4-(p-chlorofenoksy)-anilid kwa-
su 3,5-dwubromosalicylowego o temperaturze . to-
pnienia 172—175°C.

Prz yktad LVL 3-chloro-4-(p-chlorofenoks§)-‘

anilid kwasu 8,5-dwubromosalicylowego.

Do roztworu 32,5 g (0,13 mola) 3-chloro-4-(p-
chlorofenoksy)-aniliny w 400 ml chlorobenzenu do-
dano w temperaturze pokojowej 5,6 ml (0,06 mo-
la) tréjchlorku fosforu. Roztwér pozostawiono na
okres 10 min, po czym ogrzewano do wrzenia pod
chiodnicy zwrotng w ciggu 4 godz, lub do zakoni-
czenia wydzielania sie chlorowodoru. Roztwoér
ochlodzono do temperatury pokojowej, odsgczono
nierozpuszczone substancje i surowy przejsciowy
zwigzek fosforoazo uzyskano przez zatezenie roz-
tworu ‘w préini.-Do roztworu 5 g (9,4 mola) zwigz-
ku przejSciowego w 50 ml chlorobenzenu dodano
5,54 g (18,7 moli) kwasu 3,5-dwubromosalicylowe-
g0. - Mieszanine ogrzewano do temperatury 110°C
przez okres 2,5 godz, po czym przesaczono i za-
tezono jg do objeto§ci 40 ml. Produkt wykrysta-
lizowano przez ochlodzenie, oddzielono na drodze
filtracji i po przemyciu zimnym chlorobenzenem
i eterem naftowym otrzymano zasadniczo czysty
3-chloro-4-(p-chlorofenoksy)-anilid kwasu 3,5-dwu-
bromosalicylowego o temperaturze topmema 170
—1173°C. :

Przyklad LVII. 3-chloro-4-(p-chlorofenoksy)-
anilid kwasu 3,5-dwubromosalicylowego.

- 1,62 g (0,03 mola) 3-chloro-4-(p-chlorofenoksy)-
aniliny ogrzewano w temperaturze 150 do -1806°C
w atmosferze azotu z 0,27 g (0,01 mola) dokladnie
rozdrobnionego metalicznego glinu, do praktycznie
calkowitego zuzycia glinu. Mieszanine te zalano
75 ml chlorobenzenu i do zawiesiny tej dodano
jednoczeSnie mieszajgc roztwér 2,96 g (0,01 mola)
kwasu ‘3,5-dwubromosalicylowego w 25 ml chloro-
benzenu. Po zakoniczeniu egzotermicznego przebie-
gu reakcji doprowadzono reakcje do kofica przez
ogrzewanie mieszaniny do wrzenia pod chiodnicg
zwrotng przez okres 1 godz. Mieszanine reakcyjng
ochlodzono i przesgczono w celu usuniecia nieroz-
puszczalnych pozostaloSci, a przesgcz przemyto roz-
cieficzonym kwasem solnym, aby usungé nieprze-
reagowang amine. Roztwér zatezono nastepnie pod
préinig do objetosci okolo 50 ml, a uzyskang ge-
stg breje przesgczono i przemyto nafta. Pozostalo§é
rozpuszczono w gorgcym benzenie, odsgczono cze-
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Sci nierozpuszczalne i ochlodzono przesacz do tem-
peratury pokojowej. Produkt wytracono przez - do-
danie nafty i po odsgczeniu i wysuszeniu otrzyma-
no zasadniczo czysty 3-chloro-4-(p-chlorofenoksy)-
anilid kwasu 3,5- dwubromosahcylowego o' tempe-
raturze topnienia 171—172°C,

Przyklad LVIII. 3-chloro-4-(p-chlorofeno-
ksy)-anilid kwasu 3-nitro-5-bromosalicylowego.

Do roztworu 39,4 g (0,1 mola) weglanu bis-2,4-
dwunitrofenylowego w 200 ml octanu etylu do-
dano w ciggu 3 godz w temperaturze pokojowej
25,4 g (0,1 mola) 3-chloro-4-(p-chlorofenoksy)-ani-
lidy. Zwigzek przejsciowy wytrgcono przez dodanie
eteru naftowego, przesgczono i przemyto za pomo-
cg eteru naftowego. Nastepnie zwigzek ten zmie-
szano z 26,2 g (0,1 mola) kwasu 3-nitro-5-bromo-
salicylowego i mieszanine w postaci stopu ogrze-
wano do temperatury 115°C przez - okres 35 min.
Stop rozpuszczono nastepnie w 40 ml acetonu i wy-
krystalizowano produkt przez dodanie 180 ml me-
tanolu. Po odsgczeniu i wysuszeniu produktu o-
trzymano zasadniczo czysty 3-c¢hloro-4-(p-chloro-
fenoksy)-anilid kwasu 3-nitro-5-bromosalicylowe-
go o temperaturze topnienia 148—151°C.

Przyklad LIX. 2-acetoksy-3’-chloro-4'-(p-
chlorofenoksy)-3,5-dwubromobenzanilid.

Mieszanine 31,3 g (0,123 mola) eteru 4-amino-
2,4’-dwuchlorodwufenylowego i 90 ml odwodnio-
nego toluenu ogrzewano do wrzenia pod chlodnicg
zwrotng i dodawano po kropli roztwér 43,7 g
chlorku 2-acetoksy-3,5-dwubromobenzoilu w 125
ml toluenu, jednoczeénie intensywnie .mieszajgc.
Po 6 godz ogrzewania do wrzenia pod chlodnicg
zwrotng ochlodzono mieszanine reakcyjng do tem-
peratury pokojowej i zatezono nastepnie w prézni
az do uzyskania brgzowej oleistej cieczy. Olej ten
rozpuszczono w chloroformie i przemyto rozcien-
czonym roztworem kwasu solnego i rozcieficzonym
roztworem weglanu sodowego, a nastepnie po-
nownie zateZzono. pod préznia. Uzyskany brgzowy
olej krystalizowano z mieszaning benzenu z ben-
zyng i przekrystalizowano dwukrotnie z izopropa-
nolu, uzyskujgc 33,5 g 2-acetoksy-3’-chloro-4’-
(p-chlorofenoksy)-3,5-dwubromobenzanilidu o tem-
peraturze topnienia 147—148°C.

Przykltad LX. 3-chloro-4-(p-bromo-m-tréj-
fluorometylofenoksy)-anilid kwasu 3,5-dwubromo-
salicylowego/

Do ogrzewanego do wrzenia pod chlodnicg
zwrotng roztwgru 0,925 g (0,00252 mola) eteru 4-
amino-4’-bromo-3’-tr6jfluorometylodwufenylowego
w 5 ml toluenu dodano kroplami roztwér 0,899 g
(0,00252 mola) chlorku 2-acetoksy-3,5-dwubromo-
benzoilowego w 5 ml toluenu jednocze$nie energi-
cznie mieszajac. Ogrzewanie do wrzenia pod chtod-
nicg zwrotng kontynuowano przez okres peilnych
6 godz od momentu zakoficzenia dodawania dru-
giego roztworu. Produkt pozostawiono celem wy-
krystalizowania na noc, po czym oddzielorio go
przez filtracje. Otrzymano 0,800 g surowego 2-ace-
toksy-3,5-dwubromo-3'-chloro-4’-(p-bromo-m-tréj-
fluorometylofenoksy)-benzanilid. Zwiqzek ten na-
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stepnie zalano 9 ml etanolu i ogrzewano do wrze-
nia na laZni parowej. Do wrzgcej mieszaniny re-
akcyjnej dodano roztwér 0,57 g wodorotlenku po-
tasowego w 3 ml wody. Rozpuszczenie sie nasta-
pilo natychmiast po czym — jeszcze na ciepto —
zakwaszono roztwér stezonym kwasem solnym.Pod
jego wplywem wytrgcit sie brazowy osad, ktéry
oddzielono na drodze filtracji i przemyto woda.
Surowy produkt rekrystalizowano kilkakrotnie z
benzenu uzyskujgc krysztaly o barwie brunatnej
i temperaturze topnienia 165—168°C. Produkt re-
krystalizowano nastepnie z wodnego roztworu eta-
nolu otrzymujgc krysztaly o temperaturze topnie-
nia 168—169°C.

‘Zastrzezenia patentowe

1. Spos6b wytwarzania podstawionych anilidéw
pochodnych kwasu salicylowego o wzorze 1, w kt6-
rym A oznacza atom wodoru lub rodnik acylowy
Y oznacza ‘atom halogenu, grupe hydroksylows,
halogenoalkilows, nizsza grupe alkilowa, grupe al-
 koksylowg lub nitrowa, podstawniki X i X1 ozna-
czajg atom halogenu, grupe alkilowsg, halogenoal-
kilows, nitrowsa, cyjanows, halogenowang 'grupe
alkoksylowg, halogenowang grupe alkilotio, hyd-
roksylowg, aminowsg, alkiloaminowa lub alkano-
iloaminowa, n réwnha sie 0-3, a Q oznacza atom
tlenu, siarki, grupe sulfinylowa, sulfonylows, alki-
lenowa, alkilenoksylows, karbonylows, lub karbo-
ksyamidowg R oznacza atom wodoru, nizsza grupe
alkilowg lub reszte kwasu alkilokarboksylowego,
przy czym pierSciefi C polgczony jest z pierScie-
niem B w pozycji 3 lub 4 piericienia B, znamienny
tym, ze aktywoWana podstawiong pochodng kwasu
salicylowego o wzorze 11, w kté6rym Y, A i n maja
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wyzej podane znaczenie, a D oznacza grupe akty-.

wujgcg takg jak atom halogenu, grupa aminowa,

. 38
arylowa, merkapto, hydroksylowa, S-alkilowa, S-
arylowa, N-alkiloaceloimidowa, N-aryloacyloimi-
dowa i lub azydowa, poddaje sie reakcji z aming o
wzorze 12, w ktérym R, X, X;, Q i n majg wyzej
podane znaczenie, ewentualnie w obecnoici pro-
motora reakcji.

2. Sposéb wedlug zastrz. 1, znamienny tym, ze.
jako promotor reakcji stosuje sie halogenofosforyn
alkilu, alkoksyacetylen, halogenomréwczan alkilu,
alkanolu metalu i tréjtlenek siarki lub wodoro-
tlenek metalu i tréjtlenek siarki. )

3. Spos6b wedlug zastrz. 1, znamienny tym, ze
jako promotor reakcji stosuje si¢ N,N-karbonylo-
dwuimidazol, dwucykloeksykarbodwuimid - lub 3’-
sulfonian N-etylo-5-fenyloizoksazoliowy.

4. Spos6b wedlug zastrz. 1, zmamienny tym, ze
reakcje miedzy aming i kwasem promotuje slq
przez ogrzewanie. T

5. Spos6b wedlug zastrz. 1, znamienny tym, Ze
jako promotor reakcji-stosuje sie dwuhalogenofo-
sforyn alkilowy, halogenofosforyn dwualkilowy,
pirofosforyn czteroalkllowy lub metafosforyn al-
kilowy. -

6. Spos6b wedlug zastrz. 1, znamienny tym, ze
jako promotor reakcji stosuje sie fosforyn imida-
zolu.

7. Sposbb wedlug zastrz. 5 i 6, znamienny tym,
ze jako podstawnik metaliczny stosuje sie atom
arsenu.

8. Spos6b wedlug zastrz. I, znamienny tym, ze
jako czynnik aktywumcy stosuje sie tréjchlorek
fosforu.

9. Spos6b wedlug zastrz. 1, znamienny tym, zZe
do reakcji stosuje sie amine o wzorze 12, w kt6-
rym podstawniki majg wyzej podane znaczenie,
zaktywowang w wyniku reakcji z metalem takim,
jak glin lub magnez, tréjchlorkiem boru lub we-

O-alkilowa, O-arylowa, OOOO-alkilowa, OOOO- glanem 2,4-dwunitrofenylowym.
ERRATA

tam wiersz jest powinno byé

5 52 4-/-fluorofeny- 4-/p-fluorofenylotio/
lotio/

8 25 W przypadku W przypadkach
18 1 kwas octowy kwas azotowy
22 24 137—174°C 173—174°C
28 12 z etanolem z etanolu
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