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Sposéb wytwarzania

1

Wynalazek dotyczy sposobu wytwarzania nowych
pochodnych benzanilidu o cennych witasciwosciach
terapeutycznych.

Sposobem wedlug wynalazku wytwarza sie po-
chodne benzanilidu o wzorze 1, w ktorym W, X,
Y, Z M, P, Q i R oznaczajg atom wodoru, chloru,
lub bromu, przy czym nie wiecej niz dwa sposrod
W, X, Y i Z oraz nie wiecej niz dwa spoéréd M,
P, Q i R oznaczajg atom wodoru z wyjatkiem 3,3,
5,5’-czterochloro-2,2’-dwuhydroksybenzanilidu.

Szczegblnie cennymi pochodnymi benzanilidu
wytwarzanymi sposobem wedlug wynalazku sg
3,3’ 5,5 6’- pieciochloro-2,2’-dwuhydroksybenzani-
lid, 3,3’, 5,5’, 6,-pieciochloro-2,2’-dwuhydroksyben-
zanilid; 3,3, 5,5’, 6,6’-szeS$ciochloro-2,2’-dwuhydro-
ksybenzanilid i 3,3, 4, 5,5’-6,6’-siedmiochloro-2,2’-
dwuhydroksybenzanilid.

Zwigzki otrzymane sposobem wedlug wynalazku
mozna przeprowadzié w sole metali alkalicznych
i metali ziem alkalicznych, na przyklad sole sodo-
we 1 wapniowe, oraz sole nietoksycznych zasad or-
ganicznych jak na przykiad piperazyny.

Sposéb wytwarzania pochodnych benzanilidu we-
dlug wynalazku polega na tym, Ze kwas karboksy-
lowy o wzorze 2, w ktorym W, X, Y i Z maja
znaczenie wyzej podane, lub reaktywng pochodna
tego kwasu poddaje sie reakcji z pochodng amino-
fenolu o wzorze 3, w ktorym M, P, Q i R maja
znaczenie wyzej podane.

Jako reaktywne pochodne kwasu karboksylowe-

52607

pochodnych benzanilidu

10

15

20

25

30

2
go mozna na przyklad stosowaé¢ odpowiednie lia-
logenki, na przyklad chlorek 3,5-dwuchlorosalicy-
loilu oraz reaktywne estry, na przyklad estry 4-ni-
trofenylowe i estry 2,4,5-tré6jchlorofenylowe.

Reakcje te prowadzi sie dogodnie w obecnoS$ci
rozcienczalnika lub rozpuszczalnika, na przykitad
benzenu, toluenu, ksylenu, eteru dwuetylowego,
cykloheksanu, dwuizobutylenu, czterowodorofura-
nu, dwumetyloformamidu i eteru dwu-n-butylo-
wego, Pprzy czym mozna jg przyspieszy¢ przez
ogrzewanie.

Poza tym reakcje prowadzi sie ewentualnie w
obecnosci zasady, na przyklad pirydyny, tréjetylo-
aminy, N,N-dwumetyloaniliny albo nadmiaru po-
wyzszej pochodnej aminofenolu, oraz ewentualnie
w obecnos$ci katalizatora nieorganicznego, na przy-
ktad chlorku glinowego lub tytanowego, badz tez
ewentualnie w obecnos$ci $rodka odwadniajgcego,
na przyklad imidu kwasu N,N’-dwucykloheksylo-
karboksylowego.

Reaktywne pochodne kwasu karboksylowego o©
wzorze 2 wytwarza sie dogodnie drogg reakcji po-
wyzszego kwasu, na przykiad z chlorkiem tionylu,
tréjchlorkiem fosforu lub tréjbromkiem fosforu
w obecno$ci obojetnego rozpuszczalnika takiego
jak benzen i zasady na przyklad pirydyny. Otrzy-
many roztwor stosuje sie bez oczyszczania i wy-
osabniania reaktywnej pochodnej kwasu karboksy-
lowego do wytwarzania pochodnych benzanilidu
sposobem wedlug wynalazku. Pochodne te majg
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skuteczne zastosowanie do usuwania pasozytéw,
na przyklad przywry watrobianej, z organizméw
zwierzat i sg skutecznym S$rodkiem zwalczajagcym
robaczyce u ludzi i zwierzat. .

Ponizsze przyklady, w ktérych czeSci oznaczajg
czeSci wagowe, objasniaja wynalazek nie ograni-
czajgc jego zakresu.

Przyktad I. Mieszanine 6,2 czesci kwasu 3,5-
-dwuchlorosalicylowego, 3,6 cze§ci chlorku tionylu,
.35 czeSci benzenu i 0,1 czeci pirydyny ogrzewa sie
w ciagu 0,5 godziny w temperaturze wrzenia, a
uzyskany roztwér ochladza si¢ i dodaje 6,4 czesci
2-amino-3,4,6-tréjchlorofenolu. Nastepnie ogrzewa
sie mieszaning w temperaturze wrzenia w ciggu
16 godzin, po czym ochladza sig¢ ja 1i.odsacza,
a uzyskany osad miesza sie z 20 czeSciami 9-pro-
centowego wodnego roztworu kwasnego weglanu
sodowego i odsgcza sie mieszanine. Po przekrysta-
lizowaniu osadu z o-dwuchlorobenzenu otrzymuje
sie 3,3, 5,5, 6’-pieciochloro-2,2’-dwuhydroksyben-
zanilid o temperaturze topnienia 224°C.

Przyktad II. Postepujac jak w przykladzie
I, lecz zastepujac 6,2 czeSci kwasu 3,5-dwuchloro-
salicylowego i 6,4 czeSci 2-amino-3,4,6-tr6jchloro-
fenolu réwnowaznikiem molowym odpowiednio
podstawionego kwasu salicylowego i odpowiednio
podstawionego 2-aminofenolu, otrzymuje sig 3,3,
5,5, 6-pieciochloro-2,2’-dwuhydroksybenzanilid o
temperaturze topnienia 209°—211°C; 3,3’, 5,5, 6,6~
-sze$ciochloro-2,2’-dwuhydroksybenzanilid o tem-
peraturze topnienia 226°C; 3,3’, 4’, 5,5, 6,6’-sied-
miochloro-2,2’-dwuhydroksybenzanilid temperatu-
rze topnienia 243° C; 4-bromo-3,3’, 5,5, 6,6’-szeScio-
chloro-2,2’-dwuhydroksybenzanilid o temperaturze
topnienia 264°C; 3,3’, 4, 5,5°, 6’-sze§ciochloro-2,2’-
-dwuhydroksybenzanilid o temperaturze topnienia
215°—216°C; 3,4, 5,5, 6-pigciochloro-2,2’-dwuhy-
droksybenzanilid o temperaturze topnienia 278°C;
3,5-dwubromo-3’, 5’, 6’-tréjchloro-2,2’-dwuhydro-
ksybenzanilid o temperaturze topnienia 239°C;
3,3, 5,5’-czterobromo-2,2’-dwuhydroksybenzanilid o
temperaturze topnienia 233°C i 3,5-dwubromo-3’,
5’-dwuchloro-2,2’-dwuhydroksybenzanilid o tempe-
raturze topnienia 240° C.

Przyktad III. Do mieszanej zawiesiny 21
cze§ci 2-amino-3,4,6-tr6jchlorofenolu w 100 czes-
ciach toluenu dodaje sie stopniowo 21 czesci chlor-
ku 3,5-dwuchlorosalicyloilu, po czym miesza sie
calo§¢ w ciggu 16 godzin w temperaturze 100° C.
‘Nastepnie ochladza sie mieszanine i odsacza, a
osad rozcieficza wodg, a potem 5-procentowym
wodnym roztworem kwasnego weglanu sodowego.
Po przekrystalizowaniu uzyskanego osadu z o-dwu-
chlorobenzenu otrzymuje sie 3,3, 5,5, 6’-piecio-
<chloro-2,2’-dwuhydroksybenzanilid o temperaturze
topnienia 224° C.

Przyktad 1IV. Do roztworu 40 czesci 3,3, 5,5,
6,6’-szeSciochloro-2,2’-dwuhydroksybenzanilidu w
300 czeSciach metanolu dodaje sie 20 czeSci szescio-
‘wodzianu piperazyny i utrzymuje sie t¢ mieszani-
ne w temperaturze otoczenia do catkowitego stra-
<enia osadu. Po odsgczeniu mieszaniny, wypluka-
niu osadu metanolem i wysuszeniu go, otrzymuje
'sie monopiperazynowsg s6l 3,3’, 5,5, 6,6’-sze§ciochlo-
T0-2,2’-dwuhydroksybenzanilidu.
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Przyktad V. Mieszaning 10,75 czeSci kwasu
3,5,6-tr6jchlorosalicylowego, 3,1 cze$ci chlorku tio-
nvlu i 50 czeSci suchego benzenu ogrzewa sie¢ w
ciggu 30 minut w temperaturze wrzenia, po czym
dodaje sie roztwér 4 czeSci tréjetyloaminy i 7,2
cze§ci 2-amino-4,6-dwuchlorofenolu w 15 czesciach
suchego benzenu. Uzyskang mieszanine ogrzewa
sie w ciggu 12 godzin w temperaturze wrzenia,
ochtadza i ekstrahuje 100 cze$§ciami 5-procentowe-
go wodnego roztworu wodorotlenku sodowego.

- Ekstrakt zakwasza sie 5-procentowym kwasem sol-

nym, a odsgczony strgcony osad ptucze sie kolejno
woda, nasyconym roztworem kwasnego weglanu
sodowego i kwasem octowym. Po przekrystalizo-
waniu osadu z kwasu octowego lodowatego, otrzy-
muje sie 3,3’, 5,5, 6-pieciochlqr042,2’-dwuhydrOksy-
benzanilid o temperaturze topnienia 209° C.
Przyktad VI. Roztwér 48,6 czeSci kwasu
3,5,6-tréjchlorosalicylowego i 35,6 czesci 2-amino-
-4,6-dwuchlorofenolu w 400 czeSciach suchego
czterowodorofuranu ochiadza sie w kapieli lodowej
i miesza dodajagc w ciggu 2 godzin roztwér 40,8
czeSci dwuimidu kwasu dwucykloheksylokarboksy-
lowego w 100 czeSciach czterowodorofuranu,
a uzyskang mieszanine miesza sie przez dalsze
12 godzin w temperaturze 18°C i odsgcza. Po od-
parowaniu przesgczu do stanu suchego i przekry-
stalizowaniu osadu z kwasu octowego, otrzymuje
sie 3,3, 5,5°, 6-pieciochloro-2,2’-dwuhydroksyben-
zanilid o temperaturze topnienia 209° C.
Przyktad VII. Mieszanine 48,3 czeSci kwasu
3,5,6-tr6jchlorosalicylowego, 22 cze§ci chlorku tio-
nylu i 400 czeSci suchego toluenu miesza sie
i ogrzewa w ciggu 45 minut w temperaturze wrze-
nia, po czym oddestylowuje sie toluen pod obnizo-
nym ci$nieniem do uzyskania 1/3 pierwotnej obje-
toSci mieszaniny i dodaje sie 25 cze$ci pirydyny
i roztwér 35 czeSci 2-amino-4,6-dwuchlorofenolu
w 250 czeSciach cieplego toluenu. Uzyskang mie-
szanine miesza sie i ogrzewa w ciggu 16 godzin
w temperaturze wrzenia, a nastepnie odparowuje
pod obnizonym ci$nieniem do uzyskania 1/3 pier-
wotnej objetoSci, ochladza i odsgcza. Po wypluka-
niu osadu nasyconym roztworem kwasnego we-
glanu sodowego i wodg, a nastepnie przekrystali-
zowaniu go z kwasu octowego, otrzymuje sie 3,3’
5,5’, 6-pieciochloro-2,2’-dwuhydroksybenzanilid o
temperaturze topnienia 209°C.
~Przyktad VIII. Mieszanine 3,6 czefci 2-ami-
no-4,6-dwuchlorofenolu, 5,8 cze§ci kwasu 3,5,6-tr6j-
chlorosalicylowego i 40 cze$ci suchego toluenu mie-
sza sie i ogrzewa w temperaturze 90°—95°C do-
dajgc stopniowo w ciggu 45 minut 2,2 czesci chlor-
ku tionylu, a nastepnie ogrzewa sie mieszanine,
mieszajac, w temperaturze wrzenia w ciggu 16 go-
dzin, po czym odparowuje sie jg pod obniZonym
ciSnieniem, a osad ekstrahuje 40 czeSciami cieple-
go etanolu. Do etanolowego ekstraktu dodaje sie
10 czeSci wody i 1 cze$¢ aktywowanego wegla
drzewnego, po czym odsgcza sie uzyskang miesza-
nine. Do przesagczu dodaje sie 20 czeSci wody, od-
sacza sie stracony osad i plucze sie go nasy-
conym roztworem kwasnego weglanu sodowego,
a nastepnie wodg. Po przekrystalizowaniu z kwa-
su octowego, otrzymuje sie 3,3, 5,5°, 6-pieciochloro-
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-2,2’-dwuhydroksybenzanilid o temperaturze top-
nienia 209°C.

Przyktlad IX. Do 500 cze§ci metanolu dodaje
sie malymi porcjami 4,6 cze$ci sodu i do uzyska-
nego roztworu metanolanu sodowego w metanolu
dodaje sie 43,6 czeci 3,3’, 5,5, 6,6’-szeSciochloro-
-2,2’-dwuhydroksybenzanilidu. Nastepnie miesza sie
calo$é do rozpuszczenia sie stalej substancji i po
odparowaniu roztworu pod obnizonym ci$nieniem
otrzymuje sie stals dwusodowg s6l 3,3’, 5,5°, 6,6~
-sze$ciochloro-2,2’-dwuhydroksybenzanilidu.

Przyklad X. Do roztworu 10 czeSci dwuso-
dowej soli 3,3, 5,5, 6,6’-szeSciochloro-2,2’-dwu-
hydroksybenzanilidu w 100 cze$ciach wody dodaje
sie roztwér 5 czgsci chlorku wapniowego w 20
czeSciach wody i miesza sie calo§é do calkowitego
stragcenia osadu. Po odsgczeniu mieszaniny, wy-
plukaniu osadu wodg i wysuszeniu go w tempera-
turze 50°C, otrzymuje si¢ wapniowsg sél 3,3’, 5,5,
6,6’-sze$ciochloro-2,2’-dwuhydroksybenzanilidu.

Przyktad XI. Postepujac jak w przykladzie
1V, lecz zastepujac 43,6 czesci 3,3, 5,5°, 6,6’-szeScio-
chloro-2,2’-dwuhydroksybenzanilidu 40,1 cze§ciami
3,3, 5,5°, 6-pieciochloro-2,2’-dwuhydroksybenzanili-
du, otrzymuje sie bialg stalg dwusodowg s6l 3,3,
5,5°, 6-pigciochloro-2,2’-dwuhydroksybenzanilidu.

Przyklad XII. Postepujac jak w przykladzie
V, lecz zastepujac 10 czeSci dwusodowej soli 3,3%,
5,5, 6,6’-szesciochloro-2,2’-dwuhydroksybenzanilidu
9,2 czeSciami dwusodowej soli 3,3, 5,5, 6-piecio-
chloro-2,2’-dwuhydroksybenzanilidu, otrzymuje sig
bialg staly s61 wapniowg 3,3, 5,5°, 6-pigciochloro-
-2,2’-dwuhydroksybenzanilidu.

Przyklad XIII. Postepujgc jak w przykladzie
VI, lecz zastepujgc 40 cze$ci 3,3, 5,5°, 6,6’-szeScio-
chloro-2,2’-dwuhydroksybenzanilidu 38 czeSciami

3,3, 5,5°, 6-pieciochloro-2,2’-dwuhydroksybenzanili-
du, otrzymuje sie ciemnoz6lta stala monopiperazy-

nowg s6l 3,3, 5,5°, 6-pieciochloro-2,2’~-dwuhydroksy-
benzanilidu.

PrzyktadXIV. Mieszanine 10 czeSci 3,5,6-
-tréjchlorosalicylanu 4-nitrofenylowego, 9,8 czeSci
2-amino-4,6-dwuchlorofenolu i 120 czesSci dwume-
tyloformamidu ogrzewa sie w ciggu 20 godzin w
temperaturze 100°C, a uzyskany roztwér wlewa
sie na ciepto do 1000 czeSci lodu. Po przekrystali-
zowaniu straconego osadu z kwasu octowego w
obecno$ci wegla zwierzecego, otrzymuje sie 3,3,
5,5°, 6-pieciochloro-2,2’-dwuhydroksybenzanilid o
temperaturze topnienia 209°C.

Stosowany jako zwigzek wyjsciowy 3,5,6-tr6j-
chlorosalicylan 4-nitrofenylowy wytwarza sie jak
nastepuje:

Mieszanine 12,1 cze§ci kwasu 3,5,6-tréjchlorosali-
cylowego, 7 cze§ci 4-nitrofenolu, 3,5 czesci piecio-
chlorku fosforu i 75 czeSci ksylenu ogrzewa sie
w ciggu 3,5 godziny w temperaturze wrzenia. Uzy-
skany roztwér utrzymuje sie w ciggu 16 godzin
w temperaturze 18°C, a nastepnie poddaje desty-
lacji parowej. Po miareczkowaniu osadu wodnym
roztworem kwasSnego weglanu sodowego i prze-
krystalizowaniu z benzenu, otrzymuje si¢ 3,5,6-
-tréjchlorosalicylan 4-nitrofenylowy o tempera-
turze topnienia 178°C.
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Przykfad XV. Mieszanine 3,6 czeéci 3,5-dwu-
bromosalicylanu 4-nitrofenylowego, 3 cze$ci 2-ami-
no-4,6-dwuchlorofenolu i 90 czé$ci dwumetylofor-
mamidu ogrzewa sie w ciggu 20 godzin w tempe-
raturze 100°C, po czym wlewa sie ja na cieplo do
300 cze$ci lodu i po przekrystalizowaniu strgcone-
go osadu z benzenu lub metanolu, otrzymuje sie
3,5-dwubromo-3’, 5’-dwuchloro-2,2’-dwuhydroksy-
benzanilid o temperaturze topnienia 240°C.

Stosowany jako zwigzek wyjsciowy 3,5-dwubro-
mosalicylan 4-nitrofenylowy wytwarza sie podob-
nie jak 3,5,6-tr6jchlorosalicylan 4-nitrofenylowy w
przykladzie XIV.

Przyktad XVI. Mieszanine 12 czgSci kwasu
3,5,6-tr6jchlorosalicylowego, 2,5 czesci tréjchlorku
fosforu i 24 czeSci toluenu ogrzewa sie w ciggu
2 godzin w temperaturze wrzenia, po czym dodaje
sie 8 cze$ci 2-amino-4,6-dwuchlorofenolu i miesza
si¢ mieszanine ogrzewajgc jg w ciggu 12 godzin
w temperaturze wrzenia. Nastepnie ochladza sie
mieszanine i odsgcza, a osad plucze wodg i nasy-
conym wodnym roztworem kwasnego weglanu so-
dowego. Po przekrystalizowaniu osadu z kwasu
octowego otrzymuje sie 3,3, 5,5°, 6-pieciochloro-
-2,2’-dwuhydroksybenzanilid o temperaturze top-
nienia 209°—211°C.

Przyktad XVII. Mieszanine 6 cze§ci kwasu
3,5,6-tr6jchlorosalicylowego, 4 czesci tr6jchlorku
fosforu i 24 cze$ci toluenu ogrzewa sie w ciggu
30 minut w temperaturze wrzenia, po czym dodaje
sie 8 czeSci 2-amino-4,6-dwuchlorofenolu i miesza-
jac ogrzewa sie mieszanine w ciagu 16 godzin w
temperaturze wrzenia, ochladza i odsgcza. Po
przekrystalizowaniu osadu z kwasu octowego,
otrzymuje sie 3,3, 5,5°, 6-pieciochloro-2,2’-dwu-
hydroksybenzanilid o temperaturze topnienia 209°—
211°C. :

Zastrzezenia patentowe

1. Spos6b wytwarzania pochodnych benzanilidu
o wzorze 1, w ktorym W, X, Y, Z, M, P, Qi R
oznaczajg atom wodoru, chloru lub bromu, przy
czym nie wiecej niz dwa spoér6d W, X, Y i Z
i nie wiecej niz dwa spoéréd M, P, Q i R ozna-
czaja atom wodoru, przy czym W, ¥, M i Q
réwnocze$nie nie mogg oznacza¢ atomu chloru,
znamienny tym, ze kwas karboksylowy o wzo-
rze 2, w ktérym W, X, Y i Z majg wyzej poda-
ne znaczenie, lub reaktywng pochodng tego
kwasu poddaje sie reakcji z pochodng amino-
fenolu o wzorze 3, w ktérym M, P, Q i R majg
wyzej podane znaczenie, a nastepnie otrzymany
zwigzek o wzorze 1 ewentualnie przeprowadza
sie w s6l.

2. Spos6b wedlug zastrz. 1, znamienny tym, ze
reakcje prowadzi sie w obecnos$ci rozeienczalni-
ka lub rozpuszczalnika.

3. Spos6b wedlug zastrz. 1 i 2, znamienny tym,
Zze reakcje przyspiesza sie przez ogrzewanie.

4. Spos6b wedlug zastrz. 1—3, znamienny tym, ze
reakcje prowadzi sie w obecnosci zasady.

5. Sposéb wedlug zastrz. 1—4, znamienny tym, ze
jako reaktywna pochodng kwasu karboksylo-
wego stosuje sie jego halogenek, ester 4-nitro-
fenylowy lub ester 2,4,5-tréjchlorofenylowy.
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. Spos6éb wedlug zastrz. 1—5, znamienny tym, ze
reakcje prowadzi sie w obecnos$ci katalizatora
nieorganicznego.
. Spos6b wedlug zastrz. 1, znamienny tym, ZzZe

reakcje prowadzi sie w obecno$ci Srodka od-

wadniajgcego,

na przyklad dwuimidu kwasu

N, N’-dwucykloheksylokarboksylowego.
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