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Sposób wytwarzania podstawionych anilidów, pochodnych kwasu
salicylowego

Przedmiotem wynalazku jest sposób wytwarza¬
nia podstawionych anilidów pochodnych kwasu
salicylowego, które w reszcie anilidowej mają
pierścień aromatyczny przyłączony do grupy ani¬
lidowej poprzez jeden lub kilka atomów pierwiast¬
ków niemetalicznych.

Związki wytwarzane sposobem według wynalaz¬
ku znajdują zastosowanie w leczeniu chorób wy¬
wołanych przez pasożyty.

Nowe anilidy kwasu salicylowego, wytwarzane
sposobem według wynalazku można strukturalnie
przedstawić za pomocą wzoru 1, w którym A ozna¬
cza atom wodoru lub rodnik acylowy; Y oznacza
halogen, grupę hydroksylową, halogenoalkilową,
taką jak trójfluorometyIowa, niższe grupy alkilo¬
we takie jak metylowa, etylowa, propylowa, al-
koksylowe, takie jak metoksylowa, etoksylowa,
propylowa, nitrową lub atom wodoru; X i X4
oznaczają halogen grupę alkilową, halogenoalki¬
lową, grupę alkoksylową, nitrową, cyjanową,
halogenoalkoksylową, halogenoalkilotio, hydroksy¬
lową, aminową, alkiloaminową lub alkanoiloami-
nową, n równa się 0—3, a Q oznacza tlen, siar¬
kę, grupę sulfinylową, sulfonylową, alkilenową, ta¬
ką jak metylenowa, etylenowa, alkilenooksylową,
taką jak metylenoksylowa, karbonylową i kar-
boksyamidową; R oznacza wodór, niższą grupę al¬
kilową lub resztę kwasu alkilokarboksylowego,
takiego jak mrówkowy, octowy, propionowy, ma¬
słowy i podobne przy czym pierścień C jest po-
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łączony z pierścieniem B w położeniu 3 lub 4
pierścienia B. Należy przyjąć, że gdy Y, X lub Xx
są równe zeru, to jest gdy n wynosi zero, wówczas
podstawnikiem przy atomie węgla jest wodór.

Sposób według wynalazku obejmuje także spo¬
sób wytwarzania dopuszczalnych farmakologicznie
soli addycyjnych związku o wzorze 1 i amin ta¬
kich jak pirydyna, piperazyna, metyloamina, eta-
noloamina i podobne oraz soli związku o wzorze
1 i metalu takiego jak soda, potas, wapń, miedź,
żelazo i podobne.

Jak można stwierdzić z przedstawionego powy¬
żej wzoru strukturalnego 1 związki wytworzone
sposobem według wynalazku są związkami trój-
pierścieniowymi, w których każdy pierścień za¬
wiera różne podstawniki. Te związki, w których
R jest atomem wodoru, Q — atomem tlenu lub
siarki i w których pierścienie B i C są podsta¬
wione co najmniej jednym atomem halogenku lub
grupą trójfluorometylową, odznaczają się szczegól¬
nie cennymi właściwościami. Najcenniejsze wśród
nich są takie związki, w których Q oznacza tlen
i siarkę, mianowicie fenoksyanilidy kwasu salicy¬
lowego i fenylotioanilidy kwasu salicylowego oraz
w których Y oznacza atom halogenku, grupę ni¬
trową lub hydroksylową, lecz nie wszystkie ato¬
my węgla są jednocześnie podstawione. Zgodnie
z tym co stwierdzono wyżej również takie związ¬
ki, w których Q oznacza grupę sulfonylową, sul¬
finylową lub alkilenową, to jest benzenosulfony-
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lo-, benzenosulfinylo- lub benzyloanilidy kwasu
salicylowego oraz takie związki w których Q
oznacza grupę karboksylową lub karboksyamido¬
wą, to jest beiiteoilo- lub benzoiloaminoanilidy
kwasów salicylowych, stanowią wartościowe związ¬
ki wytwarzane sposobem według wynalazku.
Punktem połączenia pierścienia anilidowego B i
pierścienia C może być atom węgla w położeniu
para lub meta w stosunku do atomu azotu grupy
anilidowej, to jest w pozycji 3 lub 4 w pierście¬
niu B. Położenie para jest preferowanym punktem
przyłączenia.

Typowymi związkami wytwarzanymi sposobem
według wynalazku, w których całkowita liczba
podstawników w pierścieniach BiC wynosi 0 lub
1 są następujące anilidy: 4-fenoksyanilid kwasu
3,5-dwubromosalicylowego, 4-fenoksyanilid kwasu
3,5-dwuchlorosalkylowego, 4-fenoksyanilid kwasu
3,5-dwujodosalicylowego,
noksy)-anilid kwasu

4-(m-trójfluorometylofe-
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-diwujodosallicylowego/ 4-(p-cyja-
nofenoksy)-anilid kwasu 3,5-dwubromosalicylowe¬
go, 4-(p-bromofenoksy)-anilid kwasu 3,5-dwubro-
mosaUcylowego, 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-
fenoksy)-anilid kwasu 3,5-dwubromosąlicylowego.

Przykładami związków wytwarzanych sposobem
według wynalazku, w których całkowita liczba
podstawników w pierścieniach BiC wynosi 2
są następujące anilidy: 3-trójfluorometylo-4-(p-
chlorofenoksy)-anilid kwasu 3,5-dwubromosalicy¬
lowego, 3-trójfluorometylo-4-(p-chlorofenoksy)- ani¬
lid kwasu 3,5-dwuchlorosalicylowego, 4 -(p-chloro-
-m-metylofenoksy)-anilid 'kwasu 3,5-dwubromo¬
salicylowego, 4-(p-chloro-m-etylofenoksy)-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)-aniłid kwasu 3,5-dwufluorosa-
licylowego, 3-bromo-4-(p-bromofenoksy)-anilid kwa¬
su 3,5-dwubromosalicylowego, 3-bromo-4-(p-bromo-
fenoksy)-anilid kwasu 3,5-dwujodosalicylowego, 3-
chloro-4-(p-chlorofenoksy)-aiiilid 'kwaisu 3,5-dwu¬
chlorosalicylowego, 3-chloro-4-(-m-bromofenoksy)
-andlid kwasu 3,5-dwubromosalicylowego, 3-chloro
-4-(o-chlorofenoksy)-anilid kwasu 3,5-dwubromo-
salicylowego 3,5-dwiuchloro-4-ferioksyaiiiilid kwasu
3,5-dwubromosalicylowego, 3^c1hloro-4-(p-chlorofe-
noksy)-anilid kwasu 3,5,6-trójbromosalicylowego, 3
-chloro-4-(p-chlorofenoksy)-anilid kwasu 3,5,6-trój-
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chlorosalicylowego, 3^cAloro-4-(p-chlorqie3iokBy|-
anildd kwasu 3,5-dwubromosaUćylQwegoV3*JcMoto-
4-(p-chlorofenoksy)-anilid kwasu 3,8-dwu£romo-6-
hydroksysalcylowego 3-chloro-4-(i^hlór6fenoksy)-

5 -anilsid kwasu 5-nitrosalicylowego, 3-chloro-4-(p-
chlprofenoksy)-anilid k^asu 3-bromo-5-nitrosali-
cylowego, 3-chloro-4-(p-chlorofenoksy)-anild<| kwa¬
su 3-chloro-5-nitrosalicylowego, 3-fluorofeaoksy-
anilid kwasu S-bromo-S-^nitrosalicylowego, 3-chlo-

10 ro-4-(p-chlorofenoksy)-anflid kwasu 3-nitro-5-bro-
mosalicylowego, 3-chloro-4-(p-chlorofenoksy)-anilid
kwasu 3-ndtro-5-chlorosalicylowego, 3-bromo-4-(p-
bromofenoksy)-anilid kwasu 3-nitro-5-bromosali-
cylowego, 3-chloro-4-(p-chlorofenoksy)-anilid kwa-

15 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.

Przykładami związków o wzorze 1 zawierają-
2Q cych łącznie w obu pierścieniach BiC trzy lub

więcej podstawników są następujące 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-

25 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-trójchlorofenoksy)-
anilid kwasu 3,5-dwubromosalicylowego, 3,5,6-

30 trójchloro-4-(o,o,p-trójchlorofenoksy)-anilid 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,

85 p-dwuchlorofenoksy)-anilid kwasu 3,5-dwubromo¬
salicylowego, 3-chloro-4-(m,p-dwuchlorofenoksy)-
anilid kwasu 3,5-dwujodosalicylowego, 3-chloro-
4r(o,o,p-trójchlorofenoksy)-anilid kwasu 3,5-dwu¬
bromosalicylowego, 3,5-dwuchloro-4-(p-chlorofc-

^ nqksy)-anilid kwasu 3,5-dwubromosalicylowego, i
2,5-dwuchloro-4-(p-chlorofenoksy)-anilid kwasu
3,5-dwubromosalicylowego.

Wymienione wyżej związki stanowią część gru¬
py różnych związków fenoksy, wytwarzanych spo-

45 sobem według wynalazku. W wymienionych związ¬
kach grupa fenoksy położona jest w pozycji para
w stosunku do amidowego atomu azotu grupy
anilidowej, to jest w pozycji 4' w pierścieniu B.
Izomery z grupą fenoksy w pozycji 3' są również

so wytwarzane sposobem według wynalazku, a ich
przykładami są następujące anilidy:

4-chloro-3-(p-chlorofenoksy)-anilid kwasu 3,5-
-dwubromosalicylowego, 4-chloro-3-(p-chlorofęno-;
ksy)-anilid kwasu 3,5-dwuchlorosalicylowego, 4-brOi-

55 mo-3-(p-bromofenoksy)-anilid kwasu 3,5-dwuchlo¬
rosalicylowego, 4-chloro-3-(p-chlorofenoksy)-ani-
lid kwasu 3-brómo-5-nitrosalicylowego, 4-chloro^
3-(p-chlorofenoksy)-anilid kwasu 3-nitró-5-bromo-
salicylowego, 4-chloro-3-(o,p*dwuchlorofenoksy)-

eo anilid kwasu 3,5-dwubromosalicylowego, 4-chlóros-.
3-(o,o',p-trójchlorofenoksy)-anilid kwasu 3,5-dwu¬
bromosalicylowego 4,5-dwuchloro-3-(m,p~dwuchlo-
rofenoksy)-anilid kwasu 3,5-dwubromosalicylowe¬
go, 4-chloro-3-(m-trójfluorometylofenoksy)-anilid

65 kwasu 3,5-dwubromosalicylowego oraz 4-chloro-3-
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(p-chlorofenoksy)-anilid kwasu 3,5-dwubromo-6-
hydroksysalicylowego.

Reprezentantami związków o wzorze 1, w któ¬
rym Q jest innym atomem niż atom tlenu, są
związki wymienione wyżej, lecz mające atom tle¬
nu w grupie fenoksy zastąpiony przez atom siar¬
ki lub grupę sulfinylową, sulfonylową, metyleno¬
wą, etylenową, karbonylową lub karboksamido-
wą. Przykładami takich związków mogą być nastę¬
pujące 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 3,5-
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¬
go, 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-trójfluorometylo-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)-
anilid kwasu 3,5-dwuchlorosalicylowego, 4-(p-flu-
orofenylotio)-anilid kwasu 3,5-dwubromosalicylo¬
wego, 4-(m-trójfluorometylofenylotio)-anilid kwasu
3,5-dwubromosalicylowego oraz podobne.

Najbardziej cennymi spośród wymienionych
związków są następujące anilidy: 3-chloro-4-(p-
chlorofenoksy)-anilid kwasu 3,5-dwubromosalicylo¬
wego, 3 - chloro-4-(o,p-dwuchlorofenoksy)-anilid
kwasu 3,5-dwubromosalicylowego, 3-chloro-4-(p-
chlorofenoksy)-anilid kwasu 3-nitro-5-bromosalfcy-
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-hydroksysalićylowego,
2-chloro-4-<p-chlorofenoksy)-anilid kwasu 3,5-dwu¬
bromosalicylowego, 4-(-fluorofenylotio)-anilid kwa¬
su 3,5-dwubromo-6-hydroksysalicylowego, 4-(m-
trójfluorometylofenoksy)-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-trójfluorofenylotio)-anilid kwasu
3,5-dwubromosalicylowego.

Sposób według wynalazku wytwarzania związ¬
ków o wzorze 1, w którym podstawniki mają wy¬
żej podane znaczenie polega na reakcji aktywo¬
wanej podstawionej pochodnej kwasu salicylowe¬
go o wzorze 11, w którym Y, A i n mają wyżej
podane znaczenie, a D oznacza grupę aktywującą,

z aminą o wzorze 12, w którym podstawniki ma¬
ją wyżej ^bdane znaczenie.

W praktyce sposób według wynalazku można re¬
alizować różnymi metodami, które dla wygody po-

5 dzielić można na trzy grupy: pierwsza — gdy pro¬
dukt końcowy otrzymuje się na drodze reakcji
między związkiem podstawionego kwasu salicy¬
lowego o zaktywowanej stronie karboksylówego
łańcucha bocznego oraz pochodną aniliny podsta-

10 wioną w pozycji 3 lub 4 drugim pierścieniem aro¬
matycznym połączonym z pierścieniem aniliny
poprzez atom tlenu lub siarki lub też poprzez
grupę sulfinylową, sulfonylową, alkilenową, alkile-
noksy, karbonylową, lub karboksamidową z do-

18 wolnym podstawieniem pozostałych atomów wę¬
gla w pierścieniach aromatycznych oraz dowolnym
podstawieniem atomu azotu w pierścieniu anili¬
nowym. Te ostatnie związki będą dalej nazywa¬
ne podstawionymi związkami anilinowymi. Druga

M grupa obejmuje metody stosowane w przypadku
gdy produkt końcowy uzyskuje się w wyniku
reakcji pomiędzy podstawioną pochodną kwasu
salicylowego i podstawionym związkiem anilino¬
wym w którym grupa aminowa została zaktywo-

25 wana, oraz trzecia gdy produkt końcowy uzyskuje
się w wyniku reakcji między podstawioną pochod¬
ną kwasu salicylowego i podstawionym związkiem
anilinowym w warunkach ułatwiających powsta¬
wanie anilidu kwasu salicylowego.

Gdy tworzenie się anilidu podstawionego kwasu
salicylowego osiąga się przy użyciu zaktywowa-
nego podstawionego kwasu salicylowego, wów¬
czas ogólny przebieg reakcji można przedstawić
za pomocą schematu I, w którym R ze wzoru 1
oznacza atom wodoru, D oznacza grupę aktywu¬
jącą, na przykład atom halogenu, grupę 0-alki-
lową taką jak metoksylowa, etoksylowa lub pro-
poksylowa, grupę 0-aryIową taką jak grupa fe-
noksylowa ewentualnie podstawiona, grupę 0000-
alkilową, taką jak etylokarboksylanowa lub pro-
pylokarboksylanowa, grupę merkapto, hydroksylo¬
wą, S-alkilową, taką jak S-raetylowa, S-etylo-
wa, grupę S-arylową taką jak S-fenylowa oraz
grupę azydową, A oznacza wodór lub grupę acy-

45 Iową, Y oznacza grupę hydroksylową, halogen,
grupę halogenoalkilową, niższą grupę alkilową,
alkoksylową lub nitrową, X i Xt oznaczają ato¬
my hylogenków, grupy alkilowe, halogenoalkilo-
we, alkoksylowe, nitrowe, cyjanowe, chlorowco-

50 wane grupy alkoksylowe, halogenowane tioalkilowe,
hydroksylowe, aminowe, alkiloaminowe, lub al-
kanoiloaminowe, Q oznacza atom tlenu lub siar¬
ki, bądź też grupę sulfinylową, sulfonylową, al¬
kilenową, alkilenoksylową, karbonylową lub kar-

55 boksamidową przy czym pierścień B jest połą¬
czony z pierścieniem C w pozycji 3 lub 4 pierś¬
cienia B.

Zaktywowaną pochodną kwasu salicylowego
go poddaje się reakcji z odpowiednio podstawionym

związkiem anilinowym według przedstawionego na
rysunku schematu I w obecności kwasów Lewi¬
sa, na przykład trójfluorku boru, lub zasad, na
przykład wodorotlenku sodowego, bądź też w poci

gj wyźszonej temperaturze, zależnie od typu grupy

40
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aktywującej znajdującej się w pochodnej kwasu
salicylowego. *

Jeśli grupą aktywującą jest halogen, wówczas
można najpierw przeprowadzić reakcję chlorku
kwasowego z amoniakiem w celu utworzenia
amidu kwasowego, a następnie utworzony amid
poddać reakcji z pochodną aniliny w obecności
odpowiedniej zasady. Przez „odpowiednio podsta¬
wiony" rozumie się takie podstawniki Y, X i Xlf
które pożądane są w produkcie końcowym i wystę¬
pują w reagentach o wzorach 13, 14 i 12a (sche¬
mat I).

Jeśli chlorek kwasowy poddaje się bezpośred¬
niej reakcji z podstawioną aniliną, wówczas re¬
akcję prowadzi się w obecności rozpuszczalnika
poprzez tworzenie halogenku kwasowego in situ.

Można to osiągnąć przez połączenie wolnego
kwasu z aminą i stechiometryczną ilością odpowied¬
niego czynnika helogenującego, jak chlorek tiony¬
lu, bromek tionylu, trójchlorek fosforu, tlenochlo¬
rek, trójbromek, pięciochlorek, pięciobromek lub
oksylilochlorek fosforu, czterochlorek krzemu itp.
Temperatura reakcji nie jest tu czynnikiem istot¬
nym, przy czym dobre wyniki uzyskuje się w sze¬
rokim zakresie temperatur, poczynając od tempe¬
ratury pokojowej aż do temperatury wrzenia mie¬
szaniny reakcyjnej. Korzystne jest jednak prowa¬
dzenie reakcji w temperaturze podwyższonej, najle¬
piej w temperaturze wrzenia mieszaniny reakcyjnej
pod chłodnicą zwrotną, ponieważ reakcja prowa¬
dzona w temperaturze pokojowej może być nie¬
ekonomiczna i czasochłonna. Jako odpowiednie roz¬
puszczalniki można w takich przypadkach stoso¬
wać związki aromatyczne, na przykład benzen, to¬
luen, ksylen, halogenowe pochodne związków aro¬
matycznych, takie jak chlorobenzen i dwuchloro-
benzen, halogenowe pochodne węglowodorów, ta¬
kie jak chloroform, czterochloroetan, czterochlorek
węgla, chlorek metylenu, estry takie jak dioksan,
eter etylowy, dwumetoksyetan itp. Najkorzystniej
jest stosować halogenowe pochodne związków aro¬
matycznych, a w szczególności chlorobenzen. Pro¬
dukt końcowy otrzymuje się w roztworze i można
go wyodrębnić na drodze filtracji po uprzedniej
krystalizacji lub przez zatężenie przefiltrowanego
roztworu do punktu wydzielania się produktu, bądź
też innymi znanymi w preparatyce organicznej
metodami.

Reakcję można także prowadzić ogrzewając do
wrzenia pod chłodnicą zwrotną podstawiony kwas
salicylowy w rozpuszczalniku, na przykład benze¬
nie, toluenie lub ksylenie wraz z czynnikiem halo-
genującym takim jak chlorek tionylu, chlorek oksa-
lilu lub trójchlorek fosforu, przy czym otrzymuje
się chlorek tego kwasu. Następnie rozpuszczalnik
usuwa się przed reakcją chlorku kwasowego z ami¬
ną. W tym celu można stosować dowolną odpo¬
wiednią metodę, na przykład destylację próżniową,
szczególnie dla rozpuszczalników o niskiej tempe¬
raturze wrzenia. Pozostałość rozpuszcza się powtór¬
nie w tym samym rozpuszczalniku i dodaje do in¬
tensywnie mieszanej mieszaniny odpowiedniej po¬
chodnej aniliny w roztworze alkalicznym, na przy¬
kład wodorotlenku sodowego. Dodawanie to, ogól¬
nie biorąc, prowadzi się powoli, aby zapewnić obe¬

cność nadmiaru alkaliów. Gdy dodawanie chlorku
kwasowego jest już zakończone, wówczas mieszani¬
nę reakcyjną miesza się jeszcze przez dodatkowy
okres około 30—60 min., aby reakcja przebiegła
całkowicie. Następnie odczyn roztworu doprowadza
się do obojętnego lub słabo kwaśnego za pomocą
rozcieńczonego kwasu takiego jak kwas solny, zaś
wytrącone ciało stałe odfiltrowuje się i oczyszcza
znanymi sposobami.

Jeśli grupą aktywującą jest grupa merkapto, al-
koksylowa, S-alkilowa, S-arylowa lub azydowa,
wyjściowy związek salicylowy można otrzymać w
wyniku reakcji odpowiedniego halogenku kwaso¬
wego z alkanolem, alkilomerkaptanem, tiofenolem,
siarkowodorem lub solą sodową alkanotiolu lub też
azydku sodowego, gdzie D oznacza grupę azydową.
Gdy grupą aktywującą jest grupa OOOO-alkilowa
lub OOOO-arylowa wówczas związek wyjściowy
uzyskać można przez ogrzewanie wolnego kwasu z
halogenomrówczanem alkilowym lub arylowym w
obecności zasad orbanicznych, na przykład trój-
etyloaminy lub chinoliny. Gdy D jest grupą O-alki-
lową lub O-arylową, wówczas estry takie można
otrzymać każdym z konwencjonalnych sposobów.
W przypadku gdy D jest grupą O-alkilową,
O-arylową, S-arylową, merkapto i OOOO-alkilową,
wówczas salicyloanilid można otrzymać w wyniku
reakcji zaktywowanego związku salicylowego z
podstawionym związkiem anilinowym w odpowied¬
nim obojętnym rozpuszczalniku, na przykład ben¬
zenie, toluenie, heksanie, chloroformie, ksylenie itp.
w temperaturze w granicach 30—130°C, Jub też w
temperaturze wrzenia rozpuszczalnika pod chłod¬
nicą zwrotną. Gdy D oznacza grupę OH, wówczas
reakcję można wywołać poprzez ogrzewanie rea¬
gentów w odpowiednim rozpuszczalniku, na przy¬
kład benzenie lub toluenie.. Szybkość reakcji można
zwiększyć przez zastosowanie katalistycznych ilo¬
ści mocnego kwasu, na przykład kwasu 3,5-dwu-
nitrobenzenosulfonowego. Gdy zastosowany rozpu¬
szczalnik tworzy mieszaninę azeotropową z wodą,
wówczas reakcję można prowadzić dalej przez od¬
destylowanie mieszaniny azeotropowej. W innych
przypadkach po usunięciu rozpuszczalnika na dro¬
dze destylacji surowy produkt można czyścić zna¬
nymi sposobami.

Gdy grupą aktywującą jest grupa OOOO-alki¬
lowa lub OOOO-arylowa, wówczas podstawiony
kwas salicylowy poddaje się najpierw reakcji naj¬
lepiej z równomolową ilością aminy takiej jak trój-
etyloamina, i taką samą ilością halogenomrówcza-
nu alkilowego w obojętnym rozpuszczalniku, na
przykład czterowodorofuranie w temperaturze od
— 10 do 0°C. Mieszaninę tę miesza się intensywnie
przez okres 30—60 min., a następnie dodaje się je-
dnomolowy równoważnik podstawionej aniliny.
Następnie pozwala się powoli dojść mieszaninie re¬
akcyjnej do temperatury pokojowej, po czym zatę-
ża się ją do małej objętości, zaś uzyskany w ten
sposób produkt surowy oczyszcza się jednym ze
znanych sposobów.

Jeśli grupą aktywującą jest grupa azydowa, wów¬
czas podstawiony anilid pochodnej kwasu salicylo¬
wego otrzymuje się z azydku poprzez działanie na
ten związek podstawionym związkiem anilinowym
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w roztworze w obojętnym rozpuszczalniku, takim
jak chlorobenzen, w temperaturze pokojowej. Re¬
akcja ta zachodzi szybko, lecz zwykle mieszaninę
reakcyjną pozostawia się jeszcze na 15—24 godzin,
aby mieć pewność całkowitego przereagowania. Re¬
akcję tę można także prowadzić w temperaturze
podwyższonej, aż do około 80°C, lecz najkorzystniej
jest stosować temperaturę pokojową. Produkt mo¬
żna wytrącić z roztworu za pomocą takich rozpu¬
szczalników jak etanol, oddzielić i oczyścić jednym
ze znanych w preparatyce sposobów.

Gdy grupą aktywującą jest rodnik N-alkiloacy-
loimidowy lub N-aryloacyloimidowy, wówczas po¬
chodną kwasu salicylowego aktywuje się poprzez
reakcję podstawionego kwasu salicylowego z ha¬
logenkiem N-alkiloacyloimidylowym, takim jak
chlorek N-metyloacetyloimidylowy, lub halogenkiem
N-alkiloacyloimidylowym takim jak chlorek N-fe-
nyjoacetyloimidylowy w obojętnym rozpuszczal¬
niku takim jek toulen lub benzen, w temperaturze
od —20 do 10°C. Stosunek molowy reagentów po¬
winien wynosić około 1:1. Mieszaninę reakcyjną
ogrzewa się następnie do temperatury pokojowej,
to jest do około 20—30°C i dodaję się podstawione¬
go związku anilinowego. Reagenty utrzymuje się
w temperaturze pokojowej przez okres 20—50 min,
a następnie ogrzewa się i utrzymuje w temperatu¬
rze około 80°C w ciągu 30—60 min. Po ochłodzeniu
mieszaniny reakcyjnej produkt wykrystalizowuje z
roztworu pod wpływem dodanego alkanolu, na
przykład metanolu lub etanolu, oddziela się i oczysz¬
cza w znany sposób.

Inną metodą otrzymywania anilidów kwasu sa¬
licylowego sposobem według wynalazku jest reak¬
cja pomiędzy podstawionym kwasem salicylowym
i odpowiednio podstawioną aniliną w fosforynie
dwuetylowym jako rozpuszczalniku w obecności ha-
logenofosforynu alkilu takiego jak dwuchlorofos-
foryn etylowy, chlorofosforyn dwuetylowy, pirofo-
sforyn czteroetylowy, pięciotlenek fosforu z fosfo¬
rynem dwuetylowym lub fosforynu imidazalu
— na przykład fosforyn N-0-fenyloimidazolu. Dla
tej reakcji jedynym rozpuszczalnikiem jest fosfo¬
ryn trójetylowy. Podstawiony związek aniMnowy
i podstawiony kwas salicylowy rozpuszcza się w
fosforynie trójetylowym i do roztworu dodaje się
około połowę molowego równoważnika halogeno-
fosforynu alkilowego, pirofosforynu alkilowego,
mieszaniny pięciotlenku fosforu i fosforynu dwue-
tylowego itp i mieszaninę reakcyjną ogrzewa się
w podwyższonej temperaturze 50—100°C przez ok¬
res około 1—2 godzin. Mieszaninę następnie prze¬
lewa się do wody. Produkt wówczas wypada z roz¬
tworu, oddziela się go i oczyszcza zwykłymi meto¬
dami.

Związki omawianego typu otrzymać można
również w wyniku reakcji pomiędzy odpowiednio
podstawionym kwasem salicylowym i odpowiednio
podstawioną aniliną w obecności alkoksyacetyle-
*ów na przykład etoksyacetylenu lub butoksyace-
tylenu, podstawionych karbodwuimidów, na przy¬
kład dwucykloheksylokarbodwuimidu, dwuizopro-
pylokarbodwuimidu, lub karbonylodwuimidazoli, na
przykład N,N'-karbonylodwuimidazolu, w obojęt¬
nym rozpuszczalniku, takim jak octan etylu, czte-

rowodorofuran, dioksan lub benzen. Gdy stosuje się
alkoksyacetylen, wówczas wytwarza się zawiesinę
równomolowych ilości podstawionego kwasu sali¬
cylowego i podstawionej aniliny w roztworze i na¬
stępnie na zawiesinę tę działa się około trzema rów¬
noważnikami molowymi etoksyacetylenu. Następnie
mieszaninę ogrzewa się, zwykle do temperatury
wrzenia rozpuszczalnika pod chłodnicą zwrotną,
przez okres 2—3 godzin, po czym usuwa się nad¬
miar związku alkoksyacetylenowego i rozpuszczal¬
nika, zwykle na drodze destylacji. Pozostałość kry¬
stalizuję się z odpowiedniego rozpuszczalnika lub
mieszaniny rozpuszczalników, na przykład etanolu,
mieszaniny acetonu i metanolu i oddziela się oraz
poddaje oczyszczeniu znanymi sposobami.

Gdy stosuje się karbodwuimid, wówczas zwykle
rozpuszcza się około równomolowe ilości podsta¬
wionego kwasu salicylowego i podstawionego zwią¬
zku anilinowego w rozpuszczalniku, a następnie
dodaje się równomolową ilość karbodwuimidu, ta¬
kiego jak dwucykloheksylokarbodwuimid, stale
mieszając. Otrzymany roztwór odstawia się na ok¬
res około 24 godziny w temperaturze pokojowej, a
następnie ogrzewa się do temperatury 50—60°C,
zaś wydzielające się osady usuwa się na drodze fil¬
tracji. Filtrat zbiera się i wydziela się z niego pro¬
dukt, zwykle poprzez schłodzenie roztworu. Uzy¬
skany w ten sposób anilid oczyszcza się jedną ze
znanych metod.

Gdy stosuje się karbonylodwuimidazol, wówczas
rozpuszcza się równomolowe ilości podstawionego
kwasu salicylowego i pochodnej imidazolu w roz¬
puszczalniku i uzyskany roztwór utrzymuje się w
temperaturze pokojowej w ciągu około 30—50 min.
Następnie dodaje się molowy równoważnik odpo¬
wiednio podstawionego związku anilinowego. Mie¬
szaninę znów utrzymuje się w temperaturze poko¬
jowej przez dalszych 15—20 min. a następnie usuwa
się rozpuszczalnik przez destylację próżniową. Pro¬
dukt rozciera się z zimnym kwasem mineralnym, na
przykład kwasem silnym, produkt odfiltrowuje się
i przemywa dodatkową ilością kwasu lub wodą.
Wytworzony na tej drodze anilid oczyszcza się przez
rekrystalizację i odpowiedniego rozpuszczalnika,
jak benzen lub toluen.

Jeszcze inaczej podstawione andlidy kwasu salicy¬
lowego sposobem według wynalazku otrzymuje się
w reakcji soli metalu podstawionego kwasu salicy¬
lowego, na przykład soli sodowej lub potasowej, z
nadmiarem trójtlenku siarki w odpowiednim roz¬
puszczalniku, jak dwumetyloformamid, w tempe¬
raturze 10—25°C. Aktywny produkt pośredni rea¬
guje następnie, zwykle w tym samym roztworze, z
molowo równoważną ilością odpowiednio podsta¬
wionego związku anilinowego. Mieszaninę reakcyj¬
ną utrzymuje się w temperaturze pokojowej przez
okres 20—50 min. Rozcieńczenie mieszaniny za po¬
mocą wody powoduje zwykle wytrącenie się pro¬
duktu. Ciało stałe odsącza się, przemywa wodą
i oczyszcza na drodze rekrystalizacji.

Inny jeszcze sposób otrzymywania podstawionych
anilidów kwasu salicylowego polega na reakcji po¬
między podstawionym kwasem salicylowym i rów¬
nomolową ilością 3-sulfonianu N-alkilo-5-aryló-
izoksazolowego, na przykład 3-sulfonianu
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N-etylo-5-fenyloizoksazoliowego w obecności rów-
nomolowej (ilości zasadowe] aminy takiej jak trój-
etyloamina, w odwodnionym rozpuszczalniku, na
przykład acetonitrylu lub nitroetanie. 3-sulfonian
N-alkilo-5-aryloizoksazoliowy rozpuszcza się naj¬
pierw w małej objętości rozpuszczalnika i dodaje
się stale mieszając do roztworu podstawionego
kwasu salicylowego d zasadowej aminy w tempe¬
raturze od 0°C do temperatury pokojowej. Mie¬
szaninę miesza się (intensywnie, aż do całkowitego
rozpuszczenia się reagentów, a następnie dodaje
się równomolową dlość podstawionej aniliny i za¬
sadowej aminy rozpuszczonych w małej ilości
rozpuszczalnika w temperaturze reakcji. Mieszani¬
nę reakcyjną poddaje się mieszaniu przez okres
15—24 godzin, po czym rozpuszczalnik usuwa się
na drodze destylacji próżniowej. Pozostałość roz¬
ciera się z wodą, surowy produkt odsącza się i
oczyszcza poprzez rekrystalizację.

W celu uzyskania maksymalnej wydajności
związku o wzorze la według schematu I, może być
w niektórych przypadkach pożądane zabezpiecze¬
nie grupy fenolowej w związku o wzorze 13 przed
możliwością niepożądanego oddziaływania grupy
halogenku kwasowego jednej cząsteczki związku o
wzorze 13, na grupę fenolową, innej cząsteczki tego
związku lub produktu. Można to uzyskać przez za¬
cytowanie związku o wzorze 13 przed poddaniem
go reakcji, najkorzystniej jest zastosować acetylo-
wanie za pomocą na przykład bezwodnika kwasu
octowego.

Przykładami podstawionych kwasów salicylo¬
wych, które mogą być użyte w opisanych reakcjach
są następujące kwasy: 3,5-dwubromosalicylowy,
3,5-dwuchlorosalicylowy, 3,5-dwujodosalicylowy, 3-
nitro-5-bromosalicylowy, 3-bromo-5-nitrosalicylo-
wy, 3,5,6-trÓjbromosalicylowy. 3,5,6-trójchlorosali-
cylowy, 3,5-dwubromo-6-hydroksysalicylowy, 5-
nitrosalicylowy, 3-trójfluorometylo-5-bromosalicy-
lowv. 2-acetylo-3,5-dwubromosalicylowy 5-jodo-3-
nitrosalicylowy, i podobne. Reprezentantami amin,
które można stosować w tych reakcjach są: eter
4-aminodwufenylowy, eter 4-amino-3'-trójfluoro-
etylodwufenylowy, eter 4-amino-4'-metoksydwufe-
nylowy, eter 4-amino-3'-etoksydwufenylowy, 4-
ammo-4/-nd!trodw,ufenylowy, etefr 4jamino-2/-n,rtro-
dwufenylowy, eter 4-aminp-4'-cyjanodwufeny-
lowy, eter 4-amino-4'-bromo-dwufenylowy,
*ter 4-amino-4'-chlorodwufenylowy, eter 4-
«mino-2'-chlorodwufenylowy, eter 4-amino-2'-bro-
modwufenylowy, eter 4-amino-2-chlorQdwufenylo¬
wy, eter 4-amino-2'-bromodwufenylowy, eter 4-
amino-4' fluorodwufenylowy, eter 4-amino-3' jodo-
dwufenylowy, eter 4-amino-2-trójfluorometylo-4'-
chlorodwufenylowy, eter 4-amino-3'-metylo-4'-
chlorodwufenylowy, eter 4- amino-2,4'-dwuchloro-
dwufenylowy, eter 4-amdno-2,4'-dwubromodwufe-
nylowy, eter 4-amiino-2-chloto-3/-'biromodwiufeny-
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-dwufenylowyr eter 4-amino-
2',4',6',-trójchlorodwufenylowy, eter 4-amino-2,2',4',-
trójchlorodwufenylowy, eter 4-amino-2,2',4'-trój -

12

bromodwufenylowy, eter 4-amino-2,2',4',6',-cztero-
chlorodwufenylowy, trioeter 4-amino-4'-bromodwu-
fenylowy, 4-amino-l-(p-bromobenzenosulfonylo)-
benzen, trioeter 4-amdno-4/-nitro-dwufenylowy, 4-

5 amino- l-(p-nitrobenzenosulfonylo)-benzen, 4-ami¬
no- l-(p-nitrobenzenosulfonylo)-benzen, 4-amino-1 -
(p-bromobenzenosulfinylo)-benzen, 4-aminodwufe-
nyloketon, 4-amino-2-chloro- l-(p-chlorobenzylo-
ksy)-benzen, eter 5-amino-2,4'-dwuchlorodwufeny-

10 Iowy, 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/-trójchlorodwufenylowy, siarczek 4-ami-
no-4'-amino-4/-fluorodwufenylowy, eter 4-amino-

15 S^^dwuchlorodwufenylowy, siarczek 4-amino-3/
trójfluorometylodwufenylowy i eter 3-amino-3'-
trójfluorometylodwufenylowy.

Anilidy podstawionych kwasów salicylowych spo¬
sobem według wynalazku można także otrzymać

20 w wyniku reakcji między podstawionym zaktywo-
wanym związkiem anilinowym i odpowiednio pod¬
stawionym kwasem salicylowym. Zaktywowanie
podstawionego związku anilinowego można uzyskać
poprzez reakcję z pirofosforynem alkilu, halogeno-

» fosforynem dwualkilowym, dwuhalogenofosfory-
dem alkilowym, dwuhalogenofosforanem arylowym,
halogenofosforanem dwualkilowym, halogenofos-
foranem dwuarylowym, tlenochlorkiem fosforu,
kwasami dwuhalogenofosforowymi, trójchlorkiem

30 fosforu, węglanem 2,4-dwunitrofenylowym, chlor¬
kami glinu, magnezu lub boru w odpowiednich
warunkach prowadzenia reakcji.

Jeśli zaktywowaną aminę otrzymuje się w wyni¬
ku reakcji pomiędzy podstawionym związkiem ani-

35 linowym i pirofosforynem alkilowym, na przykład
czteroetylowym, lub halogenofosforynem dwual¬
kilowym, na przykład chlorofosforynem dwuety-
lowym, wówczas zaktywowany związek pośredni
jest związkiem o wzorze 2, w którym Z oznacza

4D atom wodoru, rodnik alkilowy lub arylowy, zaś Q,
X i Xi mają wyżej podane znaczenie.

Ogólnie biorąc sposób postępowania jest następu¬
jący: w przybliżeniu równomolowe ilości podsta¬
wionego związku anilinowego i pirofosforynu czte-

45 roalkilowego lub halogenofosforynu dwualkilowego
rozpuszcza się w odpowiednim rozpuszczalniku, na
przykład benzenie, eterze, toulenie, chlorobenzenie
lub fosforynie dwuetylowym i roztwór ogrzewa się
do temperatury w granicach 30—130°C, zależnie od

50 użytego rozpuszczalnika, przez okres 1—2 godzin.
Gdy użyto halogenofosforynu alkilowego, wówczas
bywa niekiedy konieczne użycie równomolowej ilo¬
ści dwuetyloaminy w celu przeprowadzenia reakcji.
Uzyskany anilid kwasu salicylowego można wytrą-

55 cić z roztworu poprzez dodanie wody lub innego
odpowiedniego rozpuszczalnika i oczyścić go za po¬
mocą jednej ze znanych metod.

Podstawioną anilinę można również zaktywować
na drodze reakcji z tlenochlorkiem fosforu. Two-

0O rzy się wówczas związek pośredni o wzorze 3, w
którym podstawniki Q, X i Xt mają wyżej poda¬
ne znaczenie. Anilinę rozpuszcza się w odpowied¬
nim rozpuszczalniku, na przykład o-dwuchloro-
benzen lub korosen, a następnie poddaje się re-

05 akcji z trzecią częścią molowo równoważnej ilości
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tlenochlorku fosforu w obecności molowo równo¬
ważnej ilości zasadowej aminy, na przykład trój-
etyloaminy. Podczas przebiegu reakcji mieszaninę
reakcyjną należy chłodzić. Roztwór następnie pod¬
daje się dntensywnemu mieszaniu w temperaturze
pokojowej przez okres 20—60 min., a następnie do¬
daje się molową równoważną ilość podstawionego
kwasu salicylowego. Uzyskany roztwór ogrzewa
się do podwyższonej temperatury, najkorzystniej
do temperatury wrzenia stosowanego rozpuszczal¬
nika, w ciągu 3—4 godzin.

Najlepsze wyniki uzyskuje się przy stosowaniu
temperatur 180—200 Celsjusza, dlatego też najczę¬
ściej wykorzystuje się w tym przypadku rozpu¬
szczalniki o temperaturze wrzenia powyżej 200°C.
Mieszaninę reakcyjną następnie ochładza się, filtru¬
je, po czym wydziela się produkt, zwykle przez do¬
danie węglowodoru, na przykład n-heksanu. Suro¬
wy anilid oczyszcza się jednym ze znanych sposo¬
bów. '

Podobna reakcja zachodzi gdy związek anilinowy
aktywuje się za pomocą dwuhalogenofosforanu al¬
kilowego, jak na przykład dwuchlorofosforan bu¬
tylowy lub dwuchlorofosforan metylowy, bądź też
za pomocą dwuhalogenofosforanu arylowego, na
przykład dwuchlorofosforanu fenylowego. Halo¬
genofosforany dwualkilowe takie jak chlorofosfo-
ran dwubutyłowy oraz halogenofosforany dwuary-
lowe takie jak chlorofosforan dwubenzylowy, mo¬
żną także stosować do tych reakcji. Gdy jako czyn¬
nik aktywujący stosuje się dwuhalogenofosforany
alkilowe lub arylowe, wówczas powstający zwią¬
zek pośredni ma wzór 4, w którym Z, Q, X i Xj
mają wyżej podane znaczenie. Gdy stosuje się we
wspomnianym celu halogenofosforany dwualkilowe
lub dwuarylowe, wówczas powstaje związek po¬
średni, o wzorze 5, w którym Z, Q, Xi Xi mają
wyżej podane znaczenie. W obu przypadkach pod¬
stawiony związek anilinowy rozpuszcza się w odpo¬
wiednim rozpuszczalniku, na przykład w o-dwu-
chlorobenzenie lub kerosenie i dodaje się jednocześ¬
nie w przybliżeniu równomolowe ilości zasadowej
aminy, na przykład trójetyloaminy i dwuhaloge¬
nofosforanu alkilowego lub arylowego. Reakcję pro¬
wadzi się w temperaturze 0—15°C, korzystnie 0—5°C.

Temperaturę mieszaniny reakcyjnej podnosi się
następnie stopniowo do temperatury pokojowej, po
czym mieszaninę pozostawia się przez 2—3 godzin,
a następnie dodaje się podstawiony kwas salicy¬
lowy. Mieszaninę ogrzewa się do temperatury oko¬
ło 180°C przez okres 4—5 godzin, lub do tempera¬
tury wrzenia rozpuszczalnika, pod chłodnicą zwrot¬
ną. Po upływie tego okresu usuwa się rozpuszczal¬
nik na drodze destylacji próżniowej. Ogólnie bio¬
rąc, utworzony anilid kwasu salicylowego można
uzyskać przez rozcieńczenie odpowiednim rozpu¬
szczalnikiem, na przykład benzenem lub toluenem
oraz wydzielić i oczyścić jednym ze znanych sposo¬
bów.

Podstawiony związek anilinowy można również
zaktywować na drodze reakcji z kwasem dwuha-
logenofosforowym, na przykład dwuchlorofosforo-
wym, bądź dwuhalogenofosforynem alkilowym,
jak dwuchlorofosforyn n-butylu lub dwuchloro-
fosforyn etylu. Przy zastosowaniu takich reagen-

14

tów do wytwarzania zaktywowanej aminy pow¬
staje związek pośredni o wzorze 6 w którym pod¬
stawniki Z, Q, X i Xi mają wyżej podane znacze¬
nie. Gdy do zaktywowania aminy używa się dwu-

5 halogenofosforynu alkilowego lub kwasii dwuhalo¬
genofosforowego, wówczas należy rozpuścić w
przybliżeniu równomolowe ilości podstawionego
związku anilinowego i dwuhalogenofosforynu al-r
kilowego lub kwasu dwuhalogenofosforawego, w

10 odpowiednim rozpuszczalniku, na przykład o-dwu-
chlorobenzen, benzen lub kerosen. Roztwór mie¬
sza się następnie intensywnie z dwoma równo¬
ważnikami molowymi zasadowej aminy na przy¬
kład trójetylenoaminy, w temperaturze pokojowej

i5 przez okres 2—3 godzin. Mieszaninę reakcyjną
schładza się następnie do temperatury około 5—
10°C.

Wytrącony wodorohalogenek aminy odsącza się;
pośredni związek imidofosforynowy traktuje się

20 molowo równoważną ilością podstawionego kwasu
salicylowego. Mieszaninę ogrzewa się do tempera¬
tury 50—180°C, zależnie od temperatury wrzenia
użytego rozpuszczalnika i utrzymuje się w tej tem¬
peraturze w ciągu około 4—6 godzin. Następnie roz*-

25 twór się ochładza, produkt odsącza i oczyszcza je¬
dnym ze znanych sposobów. Reakcję tę można "rów¬
nież przeprowadzić bez użycia zasadowej zmiany,
na drodze reakcji między podstawionym związkiem
anilinowym i. połową równoważnej molowo ilości

33 dwuhalogenofosforynu alkilowego na łaźni lodowej.
Po zakończeniu dodawania dwuhalogenofosforynu
alkilowego, roztwór ogrzewa się do wrzenia pod
chłodnicą zwrotną, tak długo aż ustanie wydziela¬
nie się halogenowodoru. Trwa to zwykle około 2—

35 4 godzin. Następnie dodaje się podstawionego kwa¬
su salicylowego i kontynuuje ogrzewanie pod
chłodnicą zwrotną przez okres dalszych 4—5 go¬
dzin. Po zatężeniu roztworu przez odparowanie
rozpuszczalnika można zwykle wykrystalizować

40 anilid przez ucieranie masy reakcyjnej z węglo¬
wodorami, na przykład n-heksanem oraz oczyścić
poprzez rekrystalizację.

Gdy do zaktywowania podstawioneggo związku
anilinowego stosuje się trójchlorek fosforu, wów-

45 czas powstaje związek pośredni o wzorze 7, w
którym podstawniki Q, X i Xi mają wyżej podane
znaczenie. Zaktywowana amina tworzy się w wy¬
niku działania połowy równoważnej molowo ilości
trójchlorku fosforu na podstawioną anilinę w obo-

50 jętnym rozpuszczalniku, na przykład toluenie, dio¬
ksanie lub o-dwuchlorobenzenie. Reakcję tę pro¬
wadzi się w temperaturze pokojowej.

Po upływie 10—20 min mieszaninę reakcyjną
ogrzewa się do temperatury 25—140°C zależnie od

55 temperatury wrzenia zastosowanego rozpuszczalni¬
ka. Podczas ogrzewania pod chłodnicą zwrotną wy¬
dziela się chlorowodór, który się usuwa. Całkowite
wydzielanie chlorowodoru zajmuje zwykle 4—6 go¬
dzin lub dłużej zależnie od temperatury reakcji.

60 Roztwór schładza się następnie do temperatury po¬
kojowej, odsącza się wydzielone ciała stałe, a su¬
rowy pośredni związek fosforazowy można wydzie¬
lić przez odparowanie pod próżnią rozpuszczalnika.
Alternatywnie można prowadzić wspomnianą re-

65 akcję w obecności zasadowej aminy, na przykład
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trójetyloaminy lub chinoliny, w celu związania po¬
wstającego chlorowodoru. Rozwiązanie to ma tę
zaletę, iż reakcja zachodzi dalej i obniża się tem¬
peraturę reakcji do około 10—25°C. Surowy związek
pośredni rozpuszcza się ponownie zwykle w tym
samym rozpuszczalniku i dodaje się podwójną mo-
lowo równoważną ilość podstawionego kwasu sa¬
licylowego. Mieszaninę tę ogrzewa się następnie do
temperatury 80—140°C przez okres około 2—3 go¬
dzin, po czym przesącza się ją i zatęża do małej
objętości. Surowy anilid kwasu salicylowego wy-
krystalizowuje zwykle po ochłodzeniu i można go
wydzielić i oczyścić jedną ze znanych metod.

Inna metoda otrzymania zaktywowanego pod¬
stawionego związku anilinowego polega na reakcji
pomiędzy tym związkiem i takimi metalami, jak
glin lub magnez, w rozpuszczalniku, takim jak eter
dwufenylowy, o-dwuchlorobenzen, chlorobenzen,
toluen lub ksylen, co uaktywnia podstawioną ani¬
linę. Uaktywniony związek pośredni wytworzony
w wyniku takiej reakcji ma wzór 8, w którym M
oznacza atom glinu lub magnezu, w równe jest 2
lub 3, zaś podstawniki Q, X i Xi mają wyżej podane
znaczenie.

W celu uzyskania zaktywowanej aminy pod¬
stawiony związek anilinowy poddaje się najpierw
reakcji z około trzecią częścią molowo równowa¬
żnej ilości metalu, zwykle glinu (metal najkorzyst¬
niej dodawać jest w postaci bardzo rozdrobnionej),
w takich rozpuszczalnikach, jak eter dwufenylowy
lub o-dwuchlorobenzen, w temperaturze 150—
180°C. Reakcję prowadzi się zasadniczo aż do
całkowitego przereagowania metalu. Korzystnie
jest prowadzić tę reakcję w atmosferze azotu, nie
jest to jednak warunkiem koniecznym. Mieszaninę
następnie rozpuszcza się w rozpuszczalniku, takim
jak chlorobenzen i dodaje się trzecią część molo¬
wo równoważnej ilości podstawionego kwasu sa¬
licylowego intensywnie mieszając. Ten etap pro¬
cesu jest zwykle egzotermiczny i reakcję prowa¬
dzi się aż do chwili, gdy temperatura zacznie
opadać. Od tego momentu mieszaninę reakcyjną
ogrzewa się pod chłodnicą zwrotną w ciągu 1—2
godzin, a następnie schładza, sączy, zaś przesącz
przemywa rozcieńczonym kwasem mineralnym, na
przykład kwasem solnym, w celu usunięcia wszys¬
tkich zasadowych pozostałości. Roztwór zatęża się
następnie do małej objętości, filtruje i przemywa
węglowodorami, na przykład frakcjami ropy naf¬
towej. Pozostałość rozpuszcza się w rozpuszczalniku,
takim jak benzen lub toluen, a następnie sączy
i schładza do temperatury pokojowej. Zwykle ani¬
lid można wykrystalizować poprzez dodanie węglo¬
wodorów, na przykład frakcji ropy naftowej, a na¬
stępnie oczyścić za pomocą jednej ze znanych me¬
tod.

Jeszcze inna metoda zaktywowania podstawione¬
go związku anilinowego polega na poddaniu go re¬
akcji z podstawionym węglanem bis-arylowym, na
przykład węglanem bis-2,4'-dwunitrófenylowym.

Powstaje wówczas zaktywowany związek po¬
średni o wzorze 9, w którym podstawniki Q, XiXi
mają wyżej podane znaczenie. Zwykle węglan bis-
arylowy i podstawiony związek anilinowy reagują
ze sobą w rozpuszczalniku takim jak octan etylu,

16

w ilościach w przybliżeniu równomolowych w tem¬
peraturze pokojowej w ciągu około 3—4 godzin.
Pośredni związek węglanowy można następnie wy¬
trącić przez dodanie węglowodoru, na przykład ete-

5 ru naftowego i oddzielić na drodze filtracji. Związek
ten miesza się następnie z molowym równoważni¬
kiem podstawionego kwasu salicylowego i miesza¬
ninę ogrzewa się do temperatury 115—125°C przez
okres około 30—60 min. Stop ten rozpuszcza się

io w odpowiednim rozpuszczalniku, na przykład w
acetonie i produkt można zwykle wykrystalizować
przez dodanie alkoholu, na przykład etylowego lub
metylowego. Alternatywnie reakcję aminy można
przeprowadzić w rozpuszczalniku lub mieszaninie

15 rozpuszczalników, na przykład pirydynie, lub mie¬
szaninie pirydyny i chloroformu. Reakcję w rozpu¬
szczalniku prowadzi się w temperaturze pokojowej.
Po zakończeniu reakcji rozpuszczalnik usuwa się
na drodze destylacji i pozostałość krystalizuje się

20 opisanym powyżej sposobem lub innymi znanymi
metodami.

Dalszym jeszcze sposobem otrzymania aktywne¬
go pośredniego związku aminowego jest metoda po¬
legająca na reakcji pomiędzy podstawionym związ-

25 kiem anilinowym i trójchlorkiem boru, która pro¬
wadzi do powstania związku pośredniego o wzorze
10, w którym B oznacza atom boru, a podstawniki
Q, X i Xi mają wyżej podane znaczenie. Zwykle
podstawiony związek anilinowy rozpuszcza się w

30 odpowiednim rozpuszczalniku, na przykład w ben¬
zenie, eterze lub ksylenie wraz z równomolową ilo¬
ścią zasadowej aminy, na przykład trójetyloaminy
lub chinoliny, w temperaturze 0—5°C. Do tego roz¬
tworu dodaje się trzecią część molowo równowa-

35 żnej ilości trójchlorku boru, a następnie roztwór
ogrzewa się powoli do temperatury pokojowej. Po
upływie 20—60 min w temperaturze pokojowej z
roztworu można wytrącić przejściowy związek ami-
noborowy poprzez dodanie węglowodoru, na przy-

40 kład eteru naftowego i oddzielić go na drodze fil¬
tracji. W przybliżeniu równomolowe ilości związku
aminoborowego i podstawionego kwasu salicylowe¬
go ogrzewa się do wrzenia pod chłodnicą zwrotną
w odpowiednim rozpuszczalniku, na przykład w

45 benzenie lub ksylenie, przez okres 10—15 godzin.
Mieszaninę reakcyjną schładza się następnie do
temperatury 40—50°C, przemywa za pomocą roz¬
cieńczonego kwasu mineralnego, na przykład kwa¬
su solnego, a następnie wody. Roztwór zatęża się

50 do małej objętości i zwykle po ochłodzeniu do tem¬
peratury pokojowej, krystalizuje z niego produkt.
Oczyszczenie uzyskanego anilidu dokonuje się po¬
przez rekrystalizację z rozpuszczalnika takiego jak
benzen lub toluen.

55 Reagenty typu amin posiadające wzór 12a, w sche¬
macie I, w którym podstawnik Q oznacza atom tle¬
nu lub siarki i w których grupa fenoksy lub feny-
lotio znajduje się w pozycji para względem amino¬
wego atomu azotu (związki te są przedstawione

bo wzorem 12b) otrzymuje się w reakcjach przedsta¬
wionych na schemacie II, w którym podstawniki
X i Xi mają znaczenie uprzednio podane, zaś Q (a)
oznacza atom siarki lub tlenu.

Jak z powyższego wynika, sposób otrzymywania
65 związku o wzorze 12b (schematu II) polega w eta-
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pie A na kondensacji odpowiednio podstawionego
p-halogenonitrobenzenu z odpowiednio podstawio¬
nym fenolem lub tiofenolem. Produktem reakcji
kondensacji jest eter dwufenylowy lub tioeter dwu- '
fenylowy, który następnie redukuje się — etap B
— w celu przeprowadzenia grupy nitrowej wgrupę
aminową. Zauważyć należy, iż grupa fenoksylowa
lub fenylotio znajduje się w położeniu para w zwią¬
zku o wzorze 12b w stosunku do aminowego atomu
azotu. Związki tego typu użyte następnie do syn¬
tezy związku o wzorze 1, dają związki, które w
dalszym ciągu niniejszego opisu będą nazywane izo¬
merami 4'. Jeśli żąda się uzyskania położenia meta
atomu Q względem grupy aminowej w związkach
o wzorze 12a wówczas należy nieco zmodyfikować
opisany wyżej sposób postępowania, co szczegóło¬
wo opisane zostanie później, aby uzyskać odpowie¬
dnie rezultaty.

Etap A w wyżej opisanej metodzie syntezy według
schematu II polega na przeprowadzeniu reakcji p-
nitrohalogenobenzenu z fenolem lub tiofenolem,
przy czym reagenty są w stanie stopionym. Stopione
reagenty ogrzewa się w obecności katalizatorów,
takich jak metaliczna miedź, chlorek miedziany lub
miedziowy itp. Reakcję tę należy przeprowadzić w
obecności zasad, na przykład wodorotlenku sodo*
wego lub potasowego, wodorku sodu, metano¬
lami sodu, węglanu sodu lub potasu itp. Można
również użyć rozpuszczalników; dobre wyniki uzy¬
skuje się przy zastosowaniu dwuetyloamidu kwa¬
su mrówkowego, sulfotlenku dwumetylowego, eta¬
nolu, metanolu itp.

Dogodny zakres temperatury reakcji, zarówno w
stopie jak i w roztworze obejmuje temperatury
25—300°C. Stanowiący produkt związek nitrowy
otrzymuje się w postaci ciała stałego i można go
rekrystalizować według znanych sposobów.

Etap B w metodzie syntezy związków o wzorze
12b według schematu II polega na redukcji związ¬
ków nitrodwufenylowych otrzymywanych w etapie
A (związek o wzorze 15), w celu przeprowadzenia
grupy nitrowej w aminową. Można w tym przypad¬
ku zastosować dowolny układ redukujący, z tym
żeby nie wpływał na resztę cząsteczki. Na przykład
można zastosować redukcję katalityczną za pomo¬
cą wodoru i niklu Raneya. Można również korzy¬
stać z chemicznych sposobów redukcji stosując me¬
tale, na przykład żelazo lub cynk w obecności kwa¬
sów. Korzystnie jest stosować redukcję katalitycz¬
ną, którą można prowadzić dogodnie w tempera¬
turze pokojowej przy ciśnieniu wodoru wynoszą¬
cym do 1,4—7 atm. Jeśli podstawniki X i Xi są gru¬
pami łatwo ulegającymi redukcji, na przykład gru¬
pami nitrowymi lub cyjanowymi, wówczas należy
przeprowadzić redukcję selektywną za pomocą jed¬
nej ze znanych metod, na przykład stosując tylko
jeden równoważnik wodoru lub przy użyciu łagod¬
nych czynników redukujących, jak siarkowodór
lub jego sole.

W celu otrzymania związków o wzorze 12a, w
których przyłączenie atomu Q odbywa się w po¬
łożeniu meta względem grupy aminowej, związki
o wzorze 12b poddaje się szeregowi reakcji zmie¬
rzających do wprowadzenia grupy aminowej, lub
grupy którą można wymienić na grupę aminową,

279
1»

w odpowiednią pozycję. Ogólnie biorąc, uzyskuje
się to przez zablokowanie grupy aminowej w związ¬
ku o wzorze 12b za pomocą grupy acylowej, na przy¬
kład za pomocą bezwodnika kwasu octowego, ha-

9 stępnie nitruje się związek używając odpowiednie¬
go czynnika nitrującego, na przykład mieszaniny
kwas octowy — bezwodnik octowy, po czym usu¬
wa się grupę aeylową poprzez hydrolitę za pomocą
na przykład wodorotlenu sodowego, potasowegoitp.

18 Następnie dwuazuje się wolną grupę aminową, po
czym usuwa się ją metodami ogólnie znanymi. No¬
wą wprowadzoną grupę nitrową redukuje sią na¬
stępnie do grupy aminowej metodą opisaną jako
etap B i w ten sposób otrzymuje się związek wyj-

15 ściowy do reakcji z podstawionym kwasem salicylo¬
wym, (związek o wzorze 14).

W celu otrzymania związków o wzorze 1, w
których podstawnikiem Q jest grupa sulfinylowa,
związki o wzorze 15 lub 1, w których Q oznacza

30 atom siarki, utlenia się metodami znanymi W pre¬
paratyce dla przeprowadzania grupy siarczkowej w
sulfinylowa lub sulfonylową, używając na przy¬
kład nadtlenku wodoru, kwasu chromowego, nad¬
manganianu potasu lub podobnych czynników

21 utleniających. Związki o wzorze 12a, w których
Q oznacza grupę alkilenoksy uzyskuje się przez
przeprowadzenie odpowiednio podstawionego fe-
nyloalkanolu w jego sól sodową używając metalu
alkalicznego, na przykład sód, lub jego wodorku.

3* Otrzymaną sol poddaje się reakcji z halogeno-
nitrobenzenem w etapie A — najkorzystniej w
temperaturze pokojowej — po czym dokonuje się
opisanego wyżej przejścia do aminy (etap B —
związek o wzorze Iza). Związek o wzorze 1 otrzy-

3t muje się na drodze kondensacji związku o wzo¬
rze 12a z podstawionym kwasem salicylowym ,—
(związek o wzorze 14) według schematu L

Związki o wzorze 12a, w których Q oznacza gru¬
pę karbonylową są zwykle łatwo dostępne i można

41 je uzyskać metodą analogiczną do opisanych w
literaturze sposobów syntezy na przykład 4^ami-
nobenzofenonu. Związki o wzorze 12a, w których
podstawnikiem Q jest grupa karboksamidowa
otrzymuje się w wyniku reakcji halogenku kwa-

45 sowego z odpowiednio podstawionym kwasem ni-
trobenzoeśowym w ogólnie biorąc, takich samych
warunkach jakie stosuje się przy otrzymywania
związku o wzorze I. Uzyskuje się wówczas amid,
który wykorzystuje się następnie do reakcji ż

H kwasem salicylowym w celu otrzymania związku
o wzorze L

Związki o wzorze 1, w których R stanowi rod¬
nik alkilowy, otrzymuje się przez odpowiedni do¬
bór związku wyjściowego do syntezy związku1 o

w wzorze 12b. Związek o wzorze 1, w którym R
oznacza resztę kwasu alkilokarboksylowego otrzy¬
muje się przez poddanie związku o wzorze 1, w
którym R oznacza atom wodoru, reakcji z haloge¬
nową pochodną kwasu alkilokarboksylowego, na

w przykład z kwasem chlorooctowym, chloropropio-
nowym, bromomasłowym itp., bądź też przez do¬
bór odpowiedniego związku wyjściowego do syn¬
tezy związku o wzorze 12b.

Związki wytwarzane sposobem według wynalaz-
w\ ku znajdują zastosowanie w leczeniu zwierząt. Są



19
68 279

20

one efektywnymi środkami przeciwpasożytowymi,
szczególnie przeciw motylicy wątrobowej wywoła¬
nej zarówno przez dojrzałe jak i niedojrzałe
osobniki gatunku Fascioła gigantica i Fasciola he-
patica, które stanowią najbardziej rozpowszechnio¬
ne pasożyty owiec i bydła. Wiele spośród związ¬
ków wytwarzanych sposobem według wynalazku
wykazuje aktywność przeciwko nicieniom (nema-
todo), przede wszystkim przeciwko owczym Hae-
monchus contortus, a niektóre z nich przeciw gli¬
stom wędrującym (askarydon) atakującym trzodę
chlewną. Jest to szczególnie wyraźne w przypadku
związków o wzorze 1, w których podstawnik Y
jest grupą nitrową.

Przytoczone przykłady wyjaśniają sposób we¬
dług wynalazku nie ograniczając jego zakresu.

Przykład I. 3-chlor-4-(p-chlorofenoksy)-ani-
lid kwasu 3,5-dwubromosalicylowego.

Przykład ten ilustruje ogólną metodę otrzymy¬
wania podstawionych anilidów kwasu salicylowego,
będących przedmiotem niniejszego wynalazku,
gdzie podstawnik Q związku o wzorze 1, znajduje
się w położeniu para względem aminowego atomu
azotu.

a) Eter 2-chloro-4-nitrofenylowo-p-chlorofenylo-
wy.

Mieszaninę 100 g (0,842 mola) p-chlorofenolu i
58 g wodorotlenku potasowego miesza się mecha¬
nicznie w trójśzyjnej kolbie ó pojemności 1 1, zao¬
patrzonej w termometr, aż do uzyskania jedno¬
rodnego roztworu. W tym czasie, wynoszącym oko¬
ło, 10 minut, obserwuje się wzrost temperatury
mieszaniny reakcyjnej do około 90° C. Następnie
dodaje slię 90 g z porcji 173 g (0,901 mola) 3,4-
-dwuchloronitrobenzenu i podnosi się ostrożnie
temperaturę mieszaniny do około 120° C. Wów¬
czas rozpoczyna się egzotermiczna reakcja powo¬
dująca wzrost temperatury do około 150° C. Gdy
temperatura ponownie opadnie do około 120° C,
wówczas dodaje się pozostałe 83 g dwuchloroni-
trobenzenu. Powoli ogrzewa się mieszaninę do tem¬
peratury około 130° C i znów na skutek przebiegu
egzotermicznej reakcji następuje wzrost tempera¬
tury do około 150° C.

Mieszaninę reakcyjną schładza się do tempe¬
ratury 110° C i następnie dodaje się szybko 250 ml
wody jednocześnie intensywnie mieszając zawar¬
tość kolby w celu uzyskania krystalicznego osadu.
Osad ten odsącza się, przemywa wodą i następnie
rozpuszcza w 800 ml wrzącego etanolu. Roztwór
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ten zatęża się aż do rozpoczęcia krystalizacji. W
ten sposób uzyskuje się eter w ilości 142 g, w
postaci żółtych kryształów o temperaturze topnie¬
nia 105—107°C. Po rekrystalizacji z wrzącego
etanolu otrzymuje się 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 się
uwodornieniu w temperaturze pokojowej w 800 ml
etanolu przy ciśnieniu wodoru 40 psi (około
2,8 atm) w obecności niklu Raneya w ilości czte¬
rech łyżeczek od herbaty, aż do zużycia całej te¬
oretycznej ilości wodoru (co trwa około 8 godz.).

Katalizator usuwa się na drodze filtracji i cał¬
kowicie odpędza się rozpuszczalnik poprzez de¬
stylację próżniową, uzyskując 132 g brązowego
oleju, który krzepnie na ciało stałe o barwie sza¬
rej i temperaturze topnienia 72 — 74° C. Jest to
eter stosowany w następnym etapie syntezy.

c) 3-chlofo-4-(p-chlorofenoksy)-anilid kwasu 3,5-
-dwubromosalicylowego.

62,3 g (0,242 mola) eteru 4-amino-2-chlorofenylo-
wo-p-chlorofenylowego i 72,5 g (0,245 mola) kwasu
3,5-dwubromosalicylowego miesza się z 725 ml
chlorobenzenu i miesza mechanicznie w celu uzys¬
kania zawiesiny.

Następnie dodaje się stopniowo 8,6 ml trój¬
chlorku fosforu. Mieszaninę ogrzewa się do wrze¬
nia pod chłodnicą zwrotną w ciągu 3 godz, następ¬
nie sączy na gorąco i zatęża pod próżnią do o-
bjętości około 450 ml. Tworzy się gęsta breja, któ¬
rą schładza się do temperatury pokojowej i po
dwóch godzinach sączy i przemywa benzyną. Po
wysuszeniu osadu pod próżnią w temperaturze
50°C w ciągu 24 godz otrzymuje się 98 g surowca
produktu o temperaturze topnienia 163—165°C. Po
jego rekrystalizacji z mieszaniny .benzenu i benzy¬
ny uzyskuje się 85 g czystego 3-chloro-4-(p-chlo-
rofenoksy)-anilidu kwasu 3,5-dwubromosalicylo¬
wego o temperaturze topnienia 164—165°C.

Przykład II—VI. Ogólna metoda syntezy ani¬
lidów przedstawiona w przykładzie I została za¬
stosowana w tych przykładach, z tym że użyto tu
równoważnych ilości p-chloronitrobenzenu zamiast
3,4-dwuchloronitrobenzenu w etapie a) i fenoli po¬
danych w tablicy poniżej w celu uzyskania odpo¬
wiednich eterów poddanych następnie redukcji w
poprzednim przykładzie (etap b) do amino związ-

Tablica 1

Przy¬
kład

II

III

IV

Fenol

fenol

m-trójfluorome-
tylofenol

p-metoksyfenol

Eter

4-aminofenylowofeny-
lowy

4-aminofenyIowo-ni¬
trojfluorometylofenylo-
wy

4-aminofenylowo-p-
metoksyfenylowy

Anilid

4-fenoksyanilid kwasu 3,5-
dwubromosalicylowego

4-(m-trójfluorometylofeno-
ksy)-anilid kwasu 3,5-dwu¬
bromosalicylowego

4^(p-metoksyfenoksy)-anilid
kwasu 3,5-dwubromosalicy¬
lowego

Temperatura topnie¬
nia anilidu °C

152—153

115—117

198,5—200
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c.d. tablicy 1.

VI

p-cyjanofenol

p-nitrofenol

4-aminofenylowo-p-
cyjanofenylowy

4-aminofenylowo-p-
nitrofenylowy

4-(p-cyjanofenoksy)-anilid
kwasu 3,5-dwubromosalicy¬
lowego

4-(p-nitrofenoksy)-anilid
kwasu 3,5-dwubromosalicy-
lowego

225—227

214—216

ków podanych w tablicy. Te amino związki pod¬
dano następnie reakcji z kwasem 3,5-dwunitrosa-
licylowym zgodnie z opisem etapu c) w poprzednim
przykładzie i uzyskano analidy podane w powyższej
tablicy.

Jeśli powyższe reakcje powtórzyć z użyciem za¬
miast opisanych fenoli odpowiednich tiofenoli,
wówczas otrzyma się odpowiednie tioestry, które
z kolei pozwalają otrzymać odpowiednie fenylo-
anilidy podstawionych kwasów salicylowych.

Przykłady VII i VIII—XVII 3-chloro-4-(p-
chloro-metylofenoksy)-anilid kwasu 3,5-dwubromo-
salicylowego i podobne.

15
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Mieszaninę 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) trójchlorku fosforu w 1000 ml chloro-
benzenu mieszano pod chłodnicą zwrotną ogrzewa¬
jąc do wrzenia przez okres 3 godz.

Mieszaninę reakcyjną sączy się na gorąco przez
szklany filtr porowaty. Przesącz zatęża się na ła¬
źni wodnej pod zmniejszonym do około 15—20
mm Hg ciśnieniem usuwając całkowicie rozpusz¬
czalnik. Produkt rekrystalizuje się z benzenu
i otrzymuje się 33 g czystego 3-chloro-4-(p-chloro-
m-metylofenoksy)-anilid kwasu 3,5-dwubromosa¬
licylowego o temperaturze topnienia 137—174°C.

Tablica 2

Przy-
| kład

VIII

IX

X

XI

XII

XIII

XIV

XV

XVI

XVII

Eter

p-aminofenylowo-p-bromofenylo-
wy

p-aminofenylowo-p-chlorofenylo-
wy

p-aminofenylowo-o-chlorofenylo-
wy

4-amino-2-chlorofenylowofenylo-
wy

p-aminofenylowo-o-bromofenylo-
wy

p-aminofenylowo-m-bromofenylo-
wy

p-aminofenylowo-p-fluorofenylo-
wy

4-amino-2-trójfluorometylofenylo-
wo-p-chlorofenylowy

p-aminofenylowo-m-metylo-p-chlo-
rofenylowy

4-amino-2-metoksy-fenylowo-m,
p-dwuchlorofenylowy

Anilid

4-(p-bromofenoksy)-anilid kwasu
3,5-dwubromosalicylowego

4-(p-chlorofenoksy-)-anilid kwasu
3,5-dwubromosalicylowego

4-(o-chlorofenoksy)-anilid kwasu
3,5-dwubromosalicylowego

3-chloro-4-fenoksy-anildd kwasu
3,5-dwubromosalicylowego

4-(o-bromofenoksy)-anilid kwasu
3,5-dwubromosalicylowego

4-(m-bromofenoksy)-anilid kwasu
3,5-dwubromosalicylowego

4-(p-fluorofenoksy)-anilid kwasu
3,5-dwubromosalicylowego

3-trójfluorometylo-4(p-chlorofeno-
ksy)-anilid kwasu 3,5-dwubromo¬
salicylowego

4-(m-metylo-p-chlorofenoksy)-ani-
lid kwasu 3,5-dwubromosalicylo¬
wego

3-metoksy-4(m,p-dwuchlorofenoksy)
-anilid kwasu 3,5-dwubromosali¬
cylowego

Temperatura topnienia
anilidu, °C |

172—173

166—168

161—162

148—149

170—171

158—160 1

129—130

85—87

(jako eterat)

149—150

183—184

Powtarzając powyższe operacje z równoważnymi
ilościami eterów wymienionych w poniższej ta¬
blicy zamiast eteru 4-amino-2,4'-dwuchloro-3'-me-
tylodwufenylowego, uzyskuje się wymienione w
tablicy anilidy.

Etery zastosowane w przykładach VII—XVII
otrzymano zgodnie z opisanym w przykładzie I —

80

65

etap a i b — sposobem postępowania oraz przy¬
kładem II stosując równoważne ilości odpowied¬
niego halogeno nitrobenzenu i podstawionego fe¬
nolu zamiast 3,5-dwuchloronitrobenzenu lub p-
chlorobenzenu. Można tu również użyć odpowied¬
nich tioeterów w celu uzyskania fenylotioanilidów.

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

Mieszaninę 25,4 g (0,1 mola) eteru 4-amino-2,4'-
dwuchlorodwufenylowego i 20,7 g (0,1 mola) kwa¬
su 3,5-dwuchlorosalicylowego oraz 3,5 ml trój¬
chlorku fosforu w 300 ml chlorobenzenu ogrzewa¬
no do wrzenia pod chłodnicą zwrotną mieszając

24

jednocześnie przez okres 3 godzin. Mieszaninę prze¬
sączono na gorąco i chłodzono na lodzie przez 3
godz. Otrzymane kryształy odsączono i przemyto;
benzyną uzyskując 32 g produktu o temperaturze
topnienia 159—162°C. Produkt ten trzykrotnie re-
krystalizowano z benzenu uzyskując 16,1 g czyste¬
go 3-chloro-4-(p-chlorofenoksy)-anilidu kwasu 3,5-

Przykład

i XIX

XX -

XXI

XXII

Kwas

3-bromosalicylowy

3, 5, 6,-trójbromosali-
cylowy

3, 5, 6-trójchlorosali-
cylowy

3, 5-dwubromo-6-hy-
droksysalicylowy

Tablica 3

Eter

4-amino-2-chlorofeny-
lowo-p-chlorofenylo-
wy

4-amino-2-chlorofe-
nylowo-p-chlorofeny-
lowy

4-amino-2-chloro-
fenylowo-p-chloro-
fenylowy

4-amino-2-chlorofeny-
lowo-p-chloro-m-me-
tylofenylowy

Anilid

3-chloro-4-chlorofenoksyani-
lid kwasu 3-bromosalicylo-
wego

3-chloro-4-(p-chlorofenoksy)-
-anilid kwasu 3, 5, 6-trój-
bromosalicylowego

3-chloro-4-(p-chlorofenoksy)-
-anilid kwasu'3, 5, 6-trój-
chLorosalicylowego

3-chloro-4(p-metylofenoksy) -
-anilid kwasu 3, 5-dwubro-

mo-6-hydroksysalicylowego

Temperatura
topnienia anilidu

°c \

201 — 202

234 — 235

211 — 212

202 — (rozkł.)

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

Opisane wyżej operacje powtórzono używając
równoważnych ilości podanych w tablicy reagen¬
tów i uzyskano podane anilidy.

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

Mieszaninę 13,8 g (0,09 mola) kwasu 2,6-dwuhy-
drobenzoesowego, 22,7 g (0,09 mola) eteru 4-ami-
no-2,4'-dwuchlorodwufenylowego oraz 3,0 ml trój¬
chlorku fosforu w 215 ml chlorobenzenu ogrze¬
wano do wrzenia pod chłodnicą zwrotną jedno¬
cześnie mieszając 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 6-hydroksysąlicylowego rozpuszczono
w 200 ml eteru. Do roztworu tego dodano kro¬
plami w temperaturze pokojowej 3,19 g (0,02 mo¬
la) bromu mieszając intensywnie roztwór. Po za¬
kończeniu dodawania bromu mieszaninę reakcyjną
schłodzono na lodzie, co spowodowało wytrące¬
nie się z roztworu eterowego surowego produktu.
Po rekrystalizacji benzenu uzyskano 4,5 g 3-chlo-
ro-4-(p-chlorofenoksy)-anilidu kwasu 3,5-dwubro-
rao-6-hydroksysalicylowego o temperaturze topnie¬
nia 187 — 188° C.

Przykład XXIV. 4-chloro-3-(p-chlorofeno-
ksy)-anilid kwasu 3,5-dwubromo-6-hydroksysalicy-
lowego.
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Mieszaninę 6,05 g kwasu 2,6-dwuhydroksybenzo-
esowego i 10,0 g eteru 5-amino-2,4'-dwuchlorodwu-
fenylowego oraz 1,35 ml trójchlorku fosforu ogrze¬
wano do wrzenia ze 100 ml chlorobenzenu pod
chłodnicą zwrotną w ciągu 3 godz. W temperatu¬
rze pokojowej z mieszaniny reakcyjnej wydzielił
się surowy produkt. Po rekrystalizacji z mie¬
szaniny benzenu i octanu etylu uzyskano 10,3 g
4-chloro-3-(p-chlorofenoksy)-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¬
szając roztwór. Po dodandu do mieszaniny 366 ml
benzyny z roztworu wydzielił się osad surowego
produktu. Po rekrystalizacji z mieszaniny eteru i
benzyny uzyskano 10 g 4-chIoro-3-(p-chlorofeno-
ksy)-anilidu kwasu 3,5-dwubromo-6-hydroksy sa¬
licylowego o temperaturze topnienia 171 — 173° C.
(z rozkładem).

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

Roztwór 30 g siarczku 4-fluoro-4'-nitrofenylowe-
go w 300 ml etanolu poddano redukcji w tem¬
peraturze pokojowej za pomocą wodoru o ciśnie¬
niu 40 psi (około 2,8 atm) w obecności 2,5 g niklu
Raneya, jako katalizatora. Po przereagowaniu te¬
oretycznej ilości wodoru usunięto katalizator na
drodze filtracji i zatężono roztwór pod próżnią
uzyskując oleistą substancję, która następnie za¬
krzepła. Po roztarciu tego ciała stałego i przemy¬
ciu go benzyną uzyskano 24 g zasadniczo czyste¬
go siarczku 4-amino-4'fluorodwufenylowego o
temperaturze topnienia 63 — 65° C.
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Przykład XXVI. 4-(p-fluorofenylotio)-anilid
kwasu 3,5-dwubromosalicylowego.

Mieszaninę 24,3 g siarczku 4-amino-4'-fluorodwu-
fenylowego i 32,8 g kwasu 3,5-dwubromosalicylo¬
wego oraz 3,9 ml trójchlorku fosforu w 340 ml
chlorobenzenu ogrzewano do wrzenia pod chłodni¬
cą zwrotną w ciągu 3 godzin. Mieszaninę następ¬
nie przesączono, jeszcze gdy była gorąca, a filtrat
zatęźono do małej objętości aż do rozpoczęcia kry¬
stalizacji. W celu pełnego wykrystalizowania pro¬
duktu' dodano 50 ml benzyny. Po rekrystalizacji
surowego produktu z materiału uzyskano 43 g
4-(p-fluorofenylotio)-anilidu kwasu 3,5-dwubromo¬
salicylowego o temperaturze topnienia 154—157°C.

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

Mieszaninę 5,0 g kwasu 6-metoksysalicylowego
i 6,52 g siarczku 4-amino-4'-fluorodwufenylowego
oraz 1,56 ml trójchlorku fosforu w 105 ml chlo¬
robenzenu mieszano w temperaturze pokojowej
przez okres 30 min, po czym ogrzewano do wrze¬
nia pod chłodnicą zwrotną w ciągu 3 godz. Po
ochłodzeniu mieszaniny reakcyjnej do temperatu¬
ry pokojowej zatęźono ją pod próżnią i otrzyma¬
no oleistą ciecz. Olej ten rekrystalizowano w 60 ml
etanolu i otrzymano 4-(p-fluorofenylotio)-anilid
kwasu 6-metoksysalicylowego o temperaturze
109 — 110° C.

1 g 4-(p-fluorofenylotio)-anilidu kwasu 6-meto¬
ksysalicylowego w 15 ml gorącego lodowatego
kwasu octowego. Następnie w temperaturze 65° C
dodano 0,3 ml bromu rozpuszczonego w 2 ml lo¬
dowatego kwasu octowego. Po przereagowaniu ca¬
łej ilości bromu mieszaninę reakcyjną wylewa
się do lodu i utworzone w ten sposób ciało stałe
odsącza się. 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.

Przykład XXVIII. 4-(p-fluorofenylotio)-ani-
lid kwasu 3,5-dwubromo-6-hydroksysalicylowego,

Mieszaninę 23,0 g (0,149 mola) kwasu 2,6-dwu-
hydroksybenzoesowego, 32,6 g (0,149 mola) siar¬
czku 4-amino-4'-fluorodwufenylowego i 5,2 ml
trójchlorku fosforu w 450 ml chlorobenzenu ogrze¬
wano do wrzenia pod chłodnicą zwrotną przez
okres 3 godzin. W temperaturze pokojowej po
pewnym czasie z mieszaniny reakcyjnej wydziela
się w postaci osadu surowy produkt reakcji. Kry¬
ształy te odsącza się, a następnie — po rekry¬
stalizacji z metanolu — uzyskano 34,4 g 4-(p-flu-
orofenylotio)-anilid kwasu 6-hydroksy salicylowe¬
go o temperaturze topnienia 169 — 172° C.

5,0 g 4-(p-fluorofenylotio)-anilidu kwasu 6-hydro¬
ksysalicylowego rozpuszczono w 250 ml. eteru.
Następnie dodano kroplami 1,44 ml benzenu jedno¬
cześnie energicznie mieszając roztwór. Uzyskany
roztwór zatęźono pod próżnią uzyskując oleistą
ciecz. Olej ten rozpuszczono w 55 ml benzenu,
z którego po ochłodzeniu wykrystalizowało 2,1 g
4-(p-fluorofenylotio)-anilidu kwasu 3,5-dwubromo-
-6-hydroksysalicylowego o temperaturze topnie¬
nia 167° C z rozkładem.
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Przykład XXIX. 3-chloro-4-(p-chlorofeno-
ksy)-anilid kwasu 3,5-dwujodosalicylowego.

Mieszaninę 31,0 eteru 4-amino-2,4'-dwuchloro-
dwufenylowego, 47,4 g kwasu 3,5-dwujodosalicy-

5 lowego i 4,3 ml trójchlorku fosforu w 235 ml
chlorobenzenu ogrzewano do wrzenia pod chłod¬
nicą zwrotną przez okres 3 godz. Gorący roztwór
zdekantowano znad wytworzonych stałych osadów.
Po ochłodzeniu do temperatury pokojowej z roz-

10 tworu wydzielił się 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.

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

Mieszaninę 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 trój¬
chlorku fosforu w 150 ml chlorobenzenu ogrze¬
wano do wrzenia pod chłodnicą zwrotną przez
okres 3 godz. jednocześnie intensywnie mieszając.

Mieszaninę reakcyjną sączono na gorąco, po
czym pozwolono jej ochłodzić się do temperatury
pokojowej w ciągu nocy. Zielone kryształy, które
wydzieliły się z roztworu, odsączono, zaś przesącz
przemyto 25 ml 2,5 n roztworu kwasu solnego i
25 ml nasyconego roztworu chlorku sodowego.
Warstwę organiczną oddzielono i suszono nad roz¬
tworem siarczanu magazynowego, po czym za¬
tęźono do uzyskania stałej masy, którą dołączono
do uprzednio uzyskanych kryształów. Giało stałe
rekrystalizowano dwukrotnie z benzenem, po czym
oczyszczono za pomocą węgla 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-
m\osalicylowego o temperaturze topnienia
185 — 186° C.

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

Mieszaninę 38,2 g (0,132 mola) eteru 4-amino-
-2,2',4'-trójchlorodwufenylowego, 39,1 g (0,132 mo¬
la) kwasu 3,5-dwubromosalicylowego i 4,5 ml trój-

« chlorku fosforu w 350 ml chlorobenzenu ogrzewa¬
no do wrzenia pod chłodnicą zwrotną w ciągu 3
godzin, jednocześnie intensywnie mieszając. Mie¬
szaninę reakcyjną przesączono na gorąco i pozo¬
stawiono w temperaturze pokojowej przez okres

M 2 godz. Otrzymano 40 g białych kryształów, z któ¬
rych po trzykrotnej rekrystalizacji z benzenu i
dwukrotnej z etanolu uzyskano 23,9 g czystego
3-chloro-4-(p-o-dwuchlorofenoksy)-anilidu kwasu
3,5-dwubromosalicylowego o temperaturze topnie-

M nia 149 — 151° C.

Przykład XXXII. 3-chloro-4-(m,p-dwuchlo-
rofehoksy)-anilid kwasu 3,5-dwubromosalicylowe¬
go.

eo Mieszaninę 37,5 g (0,13 mola) eteru 4-amino-
2,3',4'-trójchlorodwufenylowego, 37,2 g (0,13 mola)
kwasu 3,5-dwunitrosalicylowego i 4,4 ml trójchlor¬
ku fosforu w 400 ml chlorobenzenu ogrzewano do
wrzenia pod chłodnicą zwrotną przez okres 3 godz.

65 jednocześnie energicznie mieszając. Mieszaninę re¬

jo
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akcyjną przesączono na gorąco i z przesączu po
ochłodzeniu wydzieliły się białe kryształy. Pro¬
dukt ten rekrystalizowano dwukrotnie z benzenu
uzyskując 32 g 3-chloro-4-(m,p-dwuchlorofenoksy)-
-anilidu kwasu 3,5-dwubromosalicylowego o tem¬
peraturze topnienia 193,5 — 194,5° C.

Przykład XXXIII. 3-chloro-4-(p-chlorofe-
noksy)-anilid kwasu 5-bromo-3-nitrosaUcylowęgo.

Mieszaninę 33,3 g (0,132 mola) eteru 4-amino-
2,4%<łwwhloroidiwufenylowego, 34,4 g (0,132 mola)
kwasu 5-bromo-3-nitrosalicylowego i 4,5 ml
(0,0513 mola) trójchlorku fosforu w 350 ml chlo-
robenzenu umieszczono w kolbie o pojemności 1 1
i ogrzewano do wrzenia pod chłodnicą zwrotną
przez okres 3 godz, jednocześnie mieszając. Mie¬
szaninę reakcyjną przesączono na gorąco, a na¬
stępnie pozostawiono do ostygnięcia, podczas któ¬
rego przesącz przybrał postać ciemnej oleistej cie¬
czy. Do cieczy tej dodano 25 ml benzenu i po¬
zostawiono na noc. Wytworzone kryształy odsączo¬
no następnie na filtrze szklanym i przemyto dwu¬
krotnie benzenem. Produkt rekrystalizowano z eta¬
nolu, a następnie rozpuszczono w mieszaninie 75 ml
dwumetyloformamfidu i 25 ml wody.

Do mieszaniny tej dodano następnie 250 ml eta¬
nolu. Całość podgrzano do całkowitego rozpuszcze¬
nia się osadu. Następnie roztwór powoli schłodzono
do temperatury pokojowej, po czym przeniesiono
na lód. Po zakończeniu krystalizacji osad od
czono, przemyto etanolem i suszono w próżni w
temperaturze 50° C, uzyskując 42 g 3-chloro-4-
-(p-chlorofenoksy)-anilidu kwasu 5-bromo-3-ni-
trosalicylowego o temperaturze topnienia
150 — 152° C.

Przy użyciu zamiast kwasu 5-bromo-3-nitrosali-
cylowego równoważnych ilości kwasów 5-nitfosa-
licylowego i 3-bromo-5-nitrosaldcylowego w analo¬
gicznie przeprowadzonej reakcji uzyskano odpo¬
wiednio 3-ch]toro-4-r(p-chlorofenoksy)-anilid kwasu
5-nitrosalicylowego i 3-chloro-4-(p-chlorofenoksy)-
-anilid kwasu 3-bromo-5-nitrosalicylowego, o tem¬
peraturach topnienia wynoszących odpowiednio
200 — 202° C i 213 — 214° C.

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

Przykład poniższy stanowi ilustrację sposobu
otrzymywania anilidów będących przedmiotem wy¬
nalazku, w których podstawnik Q we wzorze I
znajduje się w położeniu meta w stosunku do
amidowego atomu azotu. Sposób postępowania opi¬
sany w przykładzie la i Ib zastosowano w celu
otrzymania eteru 4-amino-2-chlorofenylowo-p-
-chlorofenylowego. Tak otrzymany eter w ilości
10 g acetylowano za popiocą 6,5 ml bezwodnika
kwasu octowego w 10 ml benzenu poprzez mie¬
szanie w temperaturze pokojowej przez 15 min.
Mieszaninę reakcyjną schłodzono następnie celem
wykrystalizowania produktu.

Po odsączeniu osadu otrzymano 12 g eteru 4-ace-
tyIoamino-2,4'-dwuchlorodwufenylowego o tempe¬
raturze topnienia 142 ^143° C. 10 g tego związku
zalano 100 ml bezwodnika kwasu octowego uzys¬
kując zawiesinę, którą schłodzono do temperatury
0° C. Zawiesinę tę nitrowano następnie przez do-
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dawanie po kropli roztworu 5,35 ml stężonego
kwasu azotowego w 1,70 ml bezwodnika kwasu
octowego mieszając energicznie i utrzymując tr
peraturę O9 C. Po zakończeniu dodawania miesza-

'5 niny nitrującej mieszano roztwór przez dalszą go¬
dzinę w temperaturze 0° C. Mieszaninę reakcyjną
przelano następnie do 300 ml wody z lodem w
celu wykrystalizowania produktu. Po odsączeniu
produktu uzyskano 6,6 g eteru 4-acetyloamino-

10 2,4'-dwuchloro-5-nitrodwufenylowego o tempera¬
turze topnienia 132 — 136° C. Produkt ten "rekry¬
stalizowano dwukrotnie z etanolem uzyskując 4 g
czystego związku o temperaturze topnienia
145 _ 146° C.

15 Ig tak otrzymanego związku ogrzewano do
wrzenia w 10 ml etanolu na łaźni parowej, po
czym dodano roztwór 0,75 g wodorotlenku pota¬
sowego w 2 ml wody. Mieszaninę tę ogrzewano
na łaźni parowej w ciągu 15 min, następnie ochło-

l0 dzono do temperatury pokojowej, a wytrącony
osad odsączono i przemyto 30%-owym wodnym
roztworem etanolu, uzyskując 750 mg eteru 4-ami-
no-2,4'-dwuchloro-5-nitrodwufenylowego o tempe¬
raturze topnienia 186 — 188° C.

25 Roztwór 0,6 g otrzymanego uprzednio eteru w
75 ml etanolu zadano 3,2 ml stężonego kwasu
siarkowego i ogrzewano do wrzenia pod chłodnicą
zwrotną jednocześnie mieszając.

Do otrzymanego roztworu dodano roztwór 3,05 g
30 azotanu sodowego w 7 ml wody z szybkością umo¬

żliwiającą ulotnienie się wydzielającego gazu. Po
zakończeniu dodawania azotanu ogrzewano roz¬
twór do wrzenia pod chłodnicą zwrotną przez na¬
stępną godzinę.

35

Następnie mieszaninę reakcyjną przesączono na
gorąco, a przesącz zatężono pod próżnią do obję¬
tości 25 ml. Następnie roztwór rozcieńczono wodą
aż do momentu rozpoczęcia krystalizacji; otrzymr

40 ny eter 2,4'-dwuchIoro-5-nitrodwufenylowy rekry¬
stalizowano z etanolu, a następnie z eteru naf¬
towego, uzyskując produkt o temperaturze topnie¬
nia około 93° C. Eter ten poddano następnie uwo¬
dornieniu zgodnie i zasadami podanymi w przy-

4B kładzie Ib, uzyskując eter 5-amino-2,4'-dwuchloro-
dwufenyiowy - wykorzystuje się w następnym
przejściu bez oczyszczania.

Mieszaninę złożoną z 9 g poprzednio otrzymane¬
go aminoeteru 12,6 g kwasu dwubromosalicyio-

^ wego i 1,45 ml trójchlorku fosforu w 150 ml chld-
robenzenu ogrzewano pod chłodnicą zwrotną przez
okres 3 godz jednocześnie mieszając. Mieszaninę
przesączono na gorąco, a następnie zatężono aż do
uzyskania oleistej cieczy. Produkt ten krystali-*

'55 wano z benzenu, po czym rekrystalizowano z wod¬
nego roztworu etanolu uzyskując 11 g 4-chloro-3-
-(p-chlorofenoksy)-anilidu kwasu 3,5-dwubromosa¬
licylowego o temperaturze topnienia 165 — 167° C

Powtarzając opisane wyżej postępowanie z za-
55 stosowaniem równoważnych ilości wspomnianych

wyżej pochodnych fenoli lub tiofenoli zamiast
p-chlorofenolu oraz równoważnik ilości innych wy¬
żej wspomnianych halogenonitrobenzenów w miej¬
sce 3,4-dwuchioronitrobenzenu, otrzymuje się od-

w powiędnie anilidy mające podstawnik Q we wzo-
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rze I przyłączony w pozycję meta w stosunku do
amidowego atomu azotu.

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

Mieszaninę 28,2 g sulfonu 4-amino-4'-bromodwu-
fenylowego, 25,8 g kwasu 3,5-dwubromosalicylo¬
wego i 2,5 ml trójchlorku fosforu w 300 ml chlo-
robenzenu ogrzewano do wrzenia pod chłodnicą
zwrotną przez okres 3 godz, jednocześnie energi¬
cznie mieszając. Roztwór przesączono na gorąco
i zatężono aż do momentu rozpoczęcia krystali¬
zacji. Kryształy odsączono i rekrystalizowano z
dwumetyloformamidu uzyskując 47 g 4-(p-bromo-
benzenosulfonylo)-anilidu kwasu 3,5-dwubromosa¬
licylowego o temperaturze topnienia 283 — 285° C
z rozkładem.

Jeśli opisaną wyżej reakcję powtórzyć stosując
równoważne ilości innych kwasów salicylowych
wymienionych wyżej zamiast kwasu 3,5-dwubro¬
mosalicylowego, wówczas otrzymuje się benzeno-
sulfonyloanilidy odpowiednich kwasów.

Odpowiednie związki sulfinylowe otrzymuje się
w wyniku analogicznej reakcji przy zastosowaniu
zamiast sulfonu dwufenylowego odpowiednich sul-
fotlenków dwufenylowych.

Przykład XXXVI. 4-benzoiloanilid kwasu
3,5-dwubromosalicylowego.

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

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

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

Stosując w analogicznych reakcjach równoważne
ilości 3-chloro-4-(p-chlorofenyloetoksy)-aniliny za¬
miast benzyloksy związku uzyskuje się odpowie¬
dnie anilidy.
Przykład XXXVIII. 4-chloro-3-(p-chlorofe-

noksy)-anilid kwasu 3,5-dwubromosalicylowego.
Roztwór 29,6 g (0,1 mola) kwasu 3,5-dwubromo¬

salicylowego w 400 ml wolnego od metanolu dwu¬
metyloformamidu zadano 7 g (0,1 mola) metanolanu
potasowego. Uzyskaną sól potasową zadano następ¬
nie 100 ml 1 molowego roztworu trójtlenku siarki
w dwumetyloformamidzie w temperaturze 15 —
20° C. Po 10 minutach do mieszaniny dodano 25,4 g
(0,1 mola) S-Op-chlorofenoksyJ^-chlaroaniliny i uzy¬
skany roztwór utrzymywano w temperaturze poko¬
jowej w ciągu 30 min. Następnie roztwór rozcień¬
czono poczwórną objętością wody, a wytrącony
osad oddzielono na drodze filtracji i przemyto wo¬
dą. Surowy produkt rozpuszczono w 300 ml benze¬
nu i oczyszczono oraz osuszono przez destylację
azeotropową. 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.

Przykład XXXIX. 3-chloro-4-(p-chlórofeno-
ksy)-anilid kwasu 3,5-dwubromosalicylowego.

Roztwór 2,96 g (0,01 mola) kwasu 3,5-dwubromo¬
salicylowego i 1,01 g (0,01 mola) trojetyloąminy w

5 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 aż do zupełnego rozpuszczenia się skład-

10 ników, a następnie do uzyskanego roztworu do¬
dano 2,54 g (0,01 mola) 3-chloro-4-(p-chlorofenoksy)
aniliny 1 1,01 g (0,01 mola) trojetyloąminy w 20 ml
suchego nitrylu kwasu octowego, w temperaturze
0 — 20°C. Mieszaninę mieszano mechanicznie przez

15 okres 15 — 20 godz, po czym usuwano rozpu¬
szczalnik przez oddestylowanie pod próżnią. Po¬
zostałość destylacyjną rozcierano z wodą i produkt
surowy oddzielano przez odsączenie. Po rekrysta¬
lizacji z mieszaniny benzenu i nafty uzyskano

20 czysty 3-chloro-4-(p-chlorofenoksy)-anilid kwasu
3,5-dwubromosalicylowego o temperaturze topnie¬
nia 164 — 166° C.

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

Mieszaninę 2,62 g (0,01 mola) kwasu 3-nitro-5-
-bromosalicylbwego i 25 ml chlorku tionylu ogrze¬
wa się do wrzenia pod chłodnicą zwrotną przez
okres 2 godz. Nadmiar chlorku tionylu usunięto

30 następnie przez odparowanie pod ciśnieniem atmo¬
sferycznym, a pozostałość przemyto dwukrotnie
benzenem, po czym mieszano intensywnie przez
okres 2 godz. z eterowym roztworem amoniaku.

Nadmiar eteru i amoniaku usunięto następnie
)5 przez destylację pod ciśnieniem atmosferycznym,

zaś pozostałość rozpuszczono w chloroformie 25 ml
i do roztworu dodano 0,68 g (0,01 mola) eteratu
trójfluorku boru. Następnie chloroform usunięto
i pozostałość rozpuszczono w 75 ml chlorobenze-

40 nu. Do otrzymanego roztworu kompleksu amidu
i trójfluorku boru w chlorobenzenie dodano 2,54 g
(0,01 mola) 3-chloro-4-(p-chlorofenoksy)*aniliny i
mieszaninę ogrzewano na łaźni parowej w ciągu
30 min. Następnie mieszaninę reakcyjną ochłodzo-

45 no, przemyto wodą i zatężono pod próżnią do ob¬
jętości około 30 ml. Uzyskaną w ten sposób gęstą
breję przesączono i przemyto naftą. Po rekry¬
stalizacji z etanolu uzyskano czysty 3-chloro-4-
-(p-chlorofenoksy)-anilid kwasu 5-bromo-3-nitro-

50 salicylowego o temperatutrze topnienia 150—152°C.

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

Mieszaninę 72,5 g (0,25 mola) kwasu 3,5-dwubro-
55 mosaUcylowego i 55 ml chlorku tionylu w 35G ml

benzenu ogrzewano do wrzenia pod chłodnicą
zwrotną przez okres 2 godz. Benzen wraz z ne "
miarem chlorku tionylu usunięto na drodze desty¬
lacji pod próżnią, zaś pozostałość powtórnie roz-

M puszczono w benzenie (80 ml). Do tego roztworu
w benzenie dodano w ciągu 10 min roztwór 62,3 g
(0,245 mola) eteru 4-amino-2-chlorofenylowo-p-
-chlorofenylowego w 250 ml 15%-owego wodoro¬
tlenku sodowego, jednocześnie energicznie miesza-

65 jąc roztwór. Uzyskany roztwór miesza się jeszcze
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przez 60 min. Następnie doprowadza się pH roz¬
tworu do wartości 6 i wówczas 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.

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

Roztwór 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. Następnie mieszaninę re¬
akcyjną ogrzano do temperatury 25 — 30° C i
dodano 25,4 g (0,1 mola) 3-chloro-4-p-chlorofeno-
ksy aniliny. Mieszaninę utrzymywano w tempera¬
turze pokojowej w ciągu 20 min, po czym ogrzano
ją do temperatury 80° C, utrzymując ją przez
okres 30 min. Surowy produkt wykrystalizowano
z mieszaniny przez rozcieńczenie jej metanolem.
Po rekrystalizacji z mieszaniny acetonu i meta¬
nolu uzyskano czysty 3-chloro-4-(p-chlOrofenoksy)-
-anilid kwasu 3-nitro-5-bromosalicylowego o
temperaturze topnienia 149 — 150° C.

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

Mieszaninę 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 chłodnicą zwrotną jednocześnie
mieszając. Wodę wywiązującą się przy tworzeniu
amidu usuwano przez destylację azeotropową w
ciągu 12 godz. Mieszaninę reakcyjną zatężono do
objętości 100 ml i wydzielono produkt na drodze
krystalizacji w wyniku ochłodzenia roztworu. Su¬
rowy produkt oddzielono prz^ez filtrację 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.

Jeśli powyższą reakcję przeprowadzi się zastę¬
pując kwas 3-nitro-5-bromosalicylowy przez 3-ni-
tro-5-bromosalicylan fenylu lub 3-nitro-5-bromo-
salicyian metylu, bądź przez kwas 3-nitro-5-bro-
motiolosalicylowy uzyskuje się identyczny pro¬
dukt, to jest 3-chloro-4-(p-chlorofenoksy)-anilid
kwasu 3-nitro-5-bromosalicylowego.

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

Zawiesinę 29,6 g (0,1 mola) kwasu 3,5-dwubromo¬
salicylowego w 300 ml czterohydrofuranu ochła¬
dza się do temperatury —10° C, mieszając i jedno¬
cześnie dodając 10,1 g (0,1 mola) trójety loaminy i
10,8 g (0,1 mola) chloromrówczanu etylu. Roz¬
twór 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 osiągnąć temperaturę pokojową. Następnie
mieszaninę zatężono do dziesiątej części jej po¬
czątkowej objętości, a wydzielający się produk'
odsączono i przemyto czterohydrofuranem i wodą.
Po wysuszeniu w próżni uzyskano zasadniczo c
sty 3-chloro-4-(p-chlorofenoksy)-anilid kwasu 3,5-

-dwubromosalicylowego o temperaturze topnienia
173 — 175° C.

Powyższą reakcję można przeprowadzić rówr*
stosując zamiast chloromrówczanu etylu chloro-
mrówczan metylu lub fenylu.

Przykład XLV. 3-chloro-4-(p-chlorofenoksy)-
anilid kwasu 3-nitro-5-bromosalicylowego.

Mieszaninę 50 g kwasu 3-nitro-5-bromosalicy-
lowego i 200 ml chlorku tionylu ogrzewano do
wrzenia pod chłodnicą zwrotną aż do zaniku wy¬
dzielania się chlorowodoru. Mieszaninę następnie
przesączono i zatężono aż do uzyskania oleistej
cieczy. Po przemyciu dioksanem surowy chlorek
kwasowy mieszano z 400 ml dioksanu przez pewien
czas w temperaturze pokojowej. Następnie dodano
szybko stężony roztwór wodny zawierający 65 g
azydku sodu. Mieszaninę utrzymywano w ciągu 2
godzin w temperaturze pokojowej, po czym zatężo^
no do małej objętości, a pozostałość przemyto wo¬
dą na lejku porowatym. Surowy azydek wysuszo¬
no na powietrzu i zadano 48 g 4-chloru-4-(p-ehlo-
rofenoksy)-aniliny w 300 ml chlorobenzenu w tem¬
peraturze pokojowej. Mieszaninę reakcyjną po¬
zostawiono na okres 17 godzin w temperaturze po¬
kojowej, po czym zainicjowano krystalizację pro¬
duktu przez dodanie etanolu. Po odsączeniu i wy¬
suszeniu produktu uzyskano zasadniczo czysty 3-
chloro-4-(p-chlorofenoksy)-anilid kwasu 3-nitro-5-
bromosalicylowego o temperaturze topnienia 148
—150°C.

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

35 Mieszaninę 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 trój-
etylowego ogrzewano z 1,2 g dwuchlorofosforynu
etylowego na łaźni parowej przez okres 1 godz.

40 Mieszaninę reakcyjną wylano następnie do wody
i oddzielono surowy produkt, który wypadł z roz¬
tworu. Po rekrystalizacji z mieszaniny dwumetylo-
formamid-etanol-woda o składzie 3:10:1 uzyskano
0,8 g 3-chloro-4-(p-chlorofenoksy)-anilidu kwasu

45 5-bromo-3-nitrosalicylowego o temperaturze top¬
nienia 150—152°C.

Powyższą reakcję można również przeprowadzić
używając równoważnych ilości pirofosforynu czte-
roetylowego lub chlorofosforynu dwuetylowego za-

50 miast dwuchlorofosforynu etylu.

Przykład XLVII. 3-chloro-4-(p-chlorofeno-
ksy)-anilid kwasu 3,5-dwubromosalicylowego.

Mieszaninę 29,6 g (0,1 mola) kwasu 3,5-dwubro-
55 mosalicylowego i 16,2 g (0,1 mola) N,N'-karbony-

lodwuimidazolu w 150 ml czterohydrofuranu utrzy¬
mywano przez 30 min. w temperaturze pokojowej,
po czym dodano 25,4 g (0,1 mola) 3-chloro-4-(p-chlo-
rofenoksy)-aniliny. Mieszaninę odstawiono na okres

eo 17 godz, a następnie usunięto rozpuszczalnik po¬
przez destylację pod próżnią. Pozostałość roztar¬
to z zimnym 1 n kwasem solnym, odsączono prze¬
myto 1 n kwasem solnym i wodą, po czym wysu¬
szono na powietrzu. Po rekrystalizacji z benzenu

65 uzyskano czysty 3-chloro-4-(p-chlorofenoksy)-ani-
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lid kwasu 3,5-dwubromosalicylowego o tempera¬
turze topnienia 174—175°C.

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

Zawiesinę 26,2 g (0,1 mola) kwasu 3-nitro-5-bro-
mosalicylowego i 25,4 g (0,1 mola) 3-chloro-4-(p-
chlorofenoksy)-aniliny w 150 ml octanu etylu za¬
dano 21 g etoksyacetylenu.

Mieszaninę ogrzewano do wrzenia pod chłodni¬
cą zwrotną przez okres 2 godz, po czym usunięto
nadmiar etoksyacetylenu i octan etylu przez des¬
tylację. Pozostałość 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.

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

2,1 g (10 moli) dwucykloheksylokarbodwuimidu
dodano mieszając do mieszaniny 2,96 g (10 moli)
kwasu 3,5-dwubromosalicylowego i 2,54 g (10 moli)
4-chloro-3-(p-chlorofenoksy)-aniliny. Mieszaninę

pozostawiono w temperaturze pokojowej przez o-
kres 24 godz, po czym ogrzano ją do temperatu¬
ry 50°C. Dwucykloheksylokarbodwuimid usunięto
na drodze filtracji. Produkt wykrystalizowano przez
oziębienie 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.

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

Dodano 12 g (0,1 mola) trójchlorku boru do roz¬
tworu 76,2 g (0,3 mola) 3-chloro-4-(p-chlorofeno-
ksy)-aniliny i 35 g (0,3 mola) trójetyloaminy w 1
1 benzenu. Mieszaninę pozostawiono na 20 min w
temperaturze pokojowej, po czym wytrącono kom¬
pleks aminozwiązku z trójchlorkiem boru przez
dodanie eteru naftowego. 29,6 g (0,1 mola) kwasu
3,5-dwubromosalicylowego i 7,7 g wydzielonego
uprzednio związku zalano 400 ml benzenu i ogrze¬
wano do wrzenia pod chłodnicą zwrotną w cią¬
gu 10 godz. Mieszaninę reakcyjną ochłodzono na¬
stępnie do temperatury 40°C i przemyto 100 ml
1 n roztworu kwasu solnego i wodą. Roztwór za-
tężono następnie do małej objętości i roztwór 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.

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

Mieszaninę 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 łaźni parowej w ciągu 1,5 godz.
Dodano następnie 26,2 g (0,1 mola) kwasu 3-nitro-
5-bromosalicylowego i kontynuowano ogrzewanie
przez okres dalszych 2 godzin. Mieszaninę reakcyj¬
ną ochłodzono i wytrącono 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-

34

licylowego o temperaturze topnienia 149—150°C.
Przykład LII. 3-chloro-4-(p-chlorofenoksy)-

anilid kwasu 3,5-dwubromosalicylowego.
Do roztworu 25,4 g (0,1 mola) 3-chloro-4-(p-chlo-

5 rofenoksy)-aniliny w 150 ml o-dwuchlorobenzenu
dodano 10,1 g trójetyloaminy, a następnie 5,11 g
(0,03 mola) tlenochlorku fosforu, jednocześnie
chłodząc mieszaninę. Mieszaninę energicznie mie¬
szano w temperaturze 20—25°C przez okres 20

10 min, po czym dodano 29,6 g (0,1 mola) kwasu 3,5-
dwubromosalicylowego i uzyskany roztwór ogrze¬
wano do wrzenia pod chłodnicą zwrotną w ciągu
3 godz. Następnie mieszaninę reakcyjną ochłodzo¬
no, przesączono, przemyto wodą i suszono nad

15 siarczanem sodu. Czynnik suszący usunięto przez
sączenie i wydzielono produkt z roztworu doda¬
jąc n-heksanu. Po rekrystalizacji z benzenu otrzy¬
mano 3-chloro-4-(p-chlorofenoksy)-anilid kwasu
3,5-dwubromosalicylowego o temperaturze topnie-

20 nia 173—175°C.

Przykład LIII. 4-chloro-4-(p-chlorofenóksy)-
anilid kwasu 3,5-dwubromosalicylowego.

Do roztworu 25,4 g (0,1 mola) 4-chloro-3-(p-chlo-
25 rofenoksy)-aniliny w 200 ml o-dwuchlorobenzenu

dodano jednocześnie 10,1 g (0,1 mola) trójetyloami¬
ny i 8,2 g (0,05 mola) dwuchlorofosforynu etynu
w temperaturze 0—5°C. Mieszaninę stopniowo
ogrzano do temperatury pokojowej i utrzymywano

30 w niej przez okres 2 godzin, po czym dodano 29,6
g (0,1 mola) kwasu 3,5-dwubromosalicylowego.
Mieszaninę reakcyjną utrzymywano pod chłodnicą
zwrotną w temperaturze 180°C przez okres 4 godz.
Następnie rozpuszczalnik usunięto poprzez desty-

35 lację próżniową, a produkt wytrącono przez do¬
danie benzenu. Osad oddzielono na drodze sącze¬
nia i po wysuszeniu uzyskano zasadniczo czysty
4-chloro-3-(p-chlorofenoksy)-anilid kwasu * 3,5-dwu¬
bromosalicylowego o temperaturze topnienia 168

40 —169°C.
W powyższej reakcji można również otrzymać

anilid stosując zamiast chlorofosforanu dwuety¬
lowego dwuchlorofosforan etylowy.

45 Przykład 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-

50 chlorofosforanu n-butylu oraz 20,2 g (0,2 mola)
trójetyloaminy jednocześnie chłodząc mieszaninę.
Następnie roztwór mieszano w ciągu godz w tem¬
peraturze pokojowej po czym ochłodzono ją do 10°C
i usunięto wytrącony osad halogenowodorku trój-

gj etyloaminy na drodze filtracji. Do roztworu doda¬
no 2,2 g (0,1 mola) kwasu 3-nitro 5-bromosalicy-
lowego d mieszaninę ogrzewano do wrzenia pod
chłodnicą zwrotną przez okres 5 godz. Następnie
mieszaninę reakcyjną ochłodzono i przesączono,

f)(; zaś produkt wytrącono przez dodanie podwójnej
objętości 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

65 -149°C
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Przykład 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. Mieszaninę reakcyjną ogrze¬
wano do wrzenia pod chłodnicą zwrotną w ciągu
2—3 godz, lub do czasu zakończenia wydzielania
się chlorowodoru. Następnie dodano 29,6 g (0,1 mo¬
la) kwasu 3,5-dwubromosalicylowego i kontynuo¬
wano ogrzewanie do wrzenia przez okres dalszych
4 godz.

Roztwór następnie zatężono do objętości 60 ml,
i wykrystalizowano produkt przez dodanie 50 ml
n-heksanu. Po rekrystalizacji z benzenu otrzyma¬
no czysty 3-chloró-4-(p-chlorofenoksy)-anilid kwa¬
su 3,5-dwubromosalicylowego o temperaturze to¬
pnienia 172—175°C.

Przykład LVI. 3-chloro-4-(p-chlorofenoksy)-
anilid kwasu 3,5-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) trójchlorku fosforu. Roztwór pozostawiono na
okres 10 min, po czym ogrzewano do wrzenia pod
chłodnicą zwrotną w ciągu 4 godz, lub do zakoń¬
czenia wydzielania się chlorowodoru. Roztwór
ochłodzono do temperatury pokojowej, odsączono
nierozpuszczone substancje i surowy przejściowy
związek fosforoazo uzyskano przez zatężenie roz¬
tworu w próżni. Do roztworu 5 g (9,4 mola) związ¬
ku przejściowego w 50 ml chlorobenzenu dodano
5,54 g (18,7 moli) kwasu 3,5-dwubromosalicylowe¬
go. Mieszaninę ogrzewano do temperatury 110°C
przez okres 2,5 godz, po czym przesączono i za¬
tężono ją do objętości 40 ml. Produkt wykrysta¬
lizowano przez ochłodzenie, 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 topnienia 170
—173°C.

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

7,62 g (0,03 mola) 3-chloro-4-(p-chlorofenoksy)-
aniliny ogrzewano w temperaturze 150 do 180°C
w atmosferze azotu z 0,27 g (0,01 mola) dokładnie
rozdrobnionego metalicznego glinu, do praktycznie
całkowitego zużycia glinu. Mieszaninę tę zalano
75 ml chlorobenzenu i do zawiesiny tej dodano
jednocześnie mieszając roztwór 2,96 g (0,01 mola)
kwasu 3,5-dwubromosalicylowego w 25 ml chloro¬
benzenu. Po zakończeniu egzotermicznego przebie¬
gu reakcji doprowadzono reakcję do końca przez
ogrzewanie mieszaniny do wrzenia pod chłodnicą
zwrotną przez okres 1 godz. Mieszaninę reakcyjną
ochłodzono i przesączono w celu usunięcia nieroz¬
puszczalnych pozostałości, a przesącz przemyto roz¬
cieńczonym kwasem solnym, aby usunąć nieprze-
reagowaną aminę. Roztwór zatężono następnie pod
próżnią do objętości około 50 ml, a uzyskaną gę¬
stą breje przesączono i przemyto naftą. Pozostałość
rozpuszczono w gorącym benzenie, odsączono czę-

36

ści nierozpuszczalne i ochłodzono przesącz do tem¬
peratury pokojowej. Produkt wytrącono przez do¬
danie nafty i po odsączeniu i wysuszeniu otrzyma¬
no zasadniczo czysty 3-chloro-4-(p-chlorofenoksy)-

5 anilid kwasu 3,5-dwubromosalicylowego o tempe¬
raturze topnienia 171—172°C.

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

10 Do roztworu 39,4 g (0,1 mola) węglanu bis-2,4-
dwunitrofenylowego w 200 ml octanu etylu do¬
dano w ciągu 3 godz w temperaturze pokojowej
25,4 g (0,1 mola) 3-chloro-4-(p-chlorofenoksy)-ani-
lidy. Związek przejściowy wytrącono przez dodanie

15 eteru naftowego, przesączono i przemyto za pomo¬
cą eteru naftowego. Następnie związek ten zmie¬
szano z 26,2 g (0,1 mola) kwasu 3-nitro-5-bromo-
salicylowego i mieszaninę w postaci stopu ogrze¬
wano do temperatury 115°C przez okres 35 min.

M Stop rozpuszczono następnie w 40 ml acetonu i wy¬
krystalizowano produkt przez dodanie 180 ml me¬
tanolu. Po odsączeniu i wysuszeniu produktu o-
trzymano zasadniczo czysty 3-ehloro-4-(p-chloro-
fenoksy)-anilid kwasu 3-nitro-5-bromosalicylowe-

u go o temperaturze topnienia 148—151°C.

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

Mieszaninę 31,3 g (0,123 mola) eteru 4-amino-
M 2,4'-dwuchlorodwufenylowego i 90 ml odwodnio¬

nego toluenu ogrzewano do wrzenia pod chłodnicą
zwrotną i dodawano po kropli roztwór 43,7 g
chlorku 2-acetoksy-3,5-dwubromobenzoilu w 125
ml toluenu, jednocześnie intensywnie mieszając.

35, Po 6 godz ogrzewania do wrzenia pod chłodnicą
zwrotną ochłodzono mieszaninę reakcyjną do tem¬
peratury pokojowej i zatężono następnie w próżni
aż do uzyskania brązowej oleistej cieczy. Olej ten
rozpuszczono w chloroformie i przemyto rpzcień-

40 czonym roztworem kwasu solnego i rozcieńczonym
roztworem węglanu sodowego, a następnie po¬
nownie zatężono pod próżnią. Uzyskany brązowy
olej krystalizowano z mieszaniną benzenu z ben¬
zyną i przekrystalizowano dwukrotnie z izopropa-

45 nolu, uzyskując 33,5 g 2-acetoksy-3'-chloro-4'-
(p-chlorofenoksy)-3,5-dwubromobenzanilidu o tem¬
peraturze topnienia 147—f48°C.

Przykład LX. 3-chloro-4-(p-bromo-m-trój -
50 fluorometylofenoksy)-anilid kwasu 3,5-dwubromo-

salicylowegoi
Do ogrzewanego do wrzenia pod chłodnicą

zwrotną roztworu 0,925 g (0,00252 mola) eteru 4-
amino-4'-bromo-3'-trójfluorometylodwufenylowego

55 w 5 ml toluenu dodano kroplami roztwór 0,899 g
(0,00252 mola) chlorku 2-acetoksy-3,5-dwubromo-
benzoilowego w 5 ml toluenu jednocześnie energi¬
cznie mieszając. Ogrzewanie do wrzenia pod chłod¬
nicą zwrotną kontynuowano przez okres pełnych

60 6 godz od momentu zakończenia dodawania dru¬
giego roztworu. Produkt pozostawiono celem wy¬
krystalizowania na noc, po czym oddzielono go
przez filtrację. Otrzymano 0,800 g surowego 2-ace-
toksy-3,5-dwubromo-3'-chloro-4'-(p-bromo-m-trój-

65 fluorometylofenoksy)-benzanilid. Związek ten na-
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stępnie zalano 9 ml etanolu i ogrzewano do wrze¬
nia na łaźni parowej. Do wrzącej mieszaniny re¬
akcyjnej dodano roztwór 0,57 g wodorotlenku po¬
tasowego w 3 ml wody. Rozpuszczenie się nastą¬
piło natychmiast po czym — jeszcze na ciepło —
zakwaszono roztwór stężonym kwasem solnym. Pod
jego wpływem wytrącił się brązowy osad, który
oddzielono na drodze filtracji i przemyto wodą.
Surowy produkt rekrystalizowano kilkakrotnie z
benzenu uzyskując kryształy o barwie brunatnej
i temperaturze topnienia 165—168°C. Produkt re¬
krystalizowano następnie z wodnego roztworu eta¬
nolu otrzymując kryształy o temperaturze topnie¬
nia 168—169°C.

Zastrzeżenia patentowe

1. Sposób wytwarzania podstawionych anilidów
pochodnych kwasu salicylowego o wzorze 1, w któ¬
rym A oznacza atom wodoru lub rodnik acylowy
Y oznacza atom halogenu, grupę hydroksylową,
halogenoaikilową, niższą grupę alkilową, grupę al-
koksylową lub nitrową, podstawniki X i Xi ozna¬
czają atom halogenu, grupę alkilową, halogenoai¬
kilową, nitrową, cyjanową, halogenowaną grupę
alkoksylową, halogenowaną grupę alkilotio, hyd¬
roksylową, aminową, alkiloaminową lub alkano-
iloaminową, n równa się 0-3, a Q oznacza atom
tlenu, siarki, grupę sulfinylową, sulfonylową, alki-
lenową, alkilenoksylową, karbonylową, lub karbo-
ksyamidową R oznacza atom wodoru, niższą grupę
alkilową lub resztę kwasu alkilokarboksylowego,
przy czym pierścień C połączony jest z pierście¬
niem B w pozycji 3 lub 4 pierścienia B, znamienny
tym, że aktywowaną podstawioną pochodną kwasu
salicylowego o wzorze 11, w którym Y, A i n mają
wyżej podane znaczenie, a D oznacza grupę akty¬
wującą taką jak atom halogenu, grupa aminowa,
O-alkilowa, O-arylowa, OOOO-alkilowa, OOOO-
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arylowa, merkapto, hydroksylowa, S-alkilowa, S-
arylowa, N-alkiloaceloimidowai N-aryloacyloimi-
dowa i lub azydowa, poddaje się reakcji z aminą o
wzorze 12, w którym R, X, Xlt Q i n mają wyżej
podane znaczenie, ewentualnie w obecności pro¬
motora reakcji.

2. Sposób według zastrz. l, znamienny tym, że
jako promotor reakcji stosuje się halogenofosforyn
alkilu, alkoksyacetylen, halogenomrówczan alkilu,
alkanolu metalu i trójtlenek siarki lub wodoro¬
tlenek metalu i trójtlenek siarki.

3. Sposób według zastrz. 1, znamienny tym, że
jako promotor reakcji stosuje się N,N-karbonylo-
dwuimidazol, dwucykloeksykarbodwuimid lub 3'-
sulfonian N-etylo-5-fenyloizoksazoliowy.

4. 3posób według zastrz. 1, znamienny tym, że
reakcję między aminą i kwasem promotuje się
przez ogrzewanie. • ;

5. Sposób według zastrz. 1, znamienny tym, że
jako promotor reakcji stosuje się dwuhalpgenofo-
sforyn alkilowy, halogenofosforyn dwualkilowy,
pirofosforyn czteroalkilowy lub metafosforyn al¬
kilowy.

6. Sposób według zastrz. 1, znamienny tym, że
jako promotor reakcji stosuje się fosforyn imida-
zolu.

7. Sposób według zastrz. 5 i 6, znamienny tym,
że jako podstawnik metaliczny stosuje się atom
arsenu.

8. Sposób według zastrz. i, znamienny tym, że
jako czynnik aktywujący stosuje się trójchlorek
fosforu.

9. Sposób według zastrz. 1, znamienny tym, że
do reakcji stosuje się aminę o wzorze 12, w któ¬
rym podstawniki mają wyżej podane znaczenie,
zaktywowaną w wyniku reakcji z metalem takim,
jak glin lub magnez, trójchlorkiem boru lub wę¬
glanem 2,4-dwunitrofenylowym.
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ERRATA

jest

4-/-fluorofeny-
lotio/

W przypadku
kwas octowy
137—174°C
z etanolem

powinno być

4-/p-fluorofenylotio/

W przypadkach
kwas azotowy
173—174°C
z etanolu
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