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Sposób wytwarzania pochodnych benzanilidu

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

Sposobem według wynalazku wytwarza się po¬
chodne benzanilidu o wzorze 1, w którym W, X,
Y, Z, M, P, Q i R oznaczają atom wodoru, chloru,
lub bromu, przy czym nie więcej niż dwa spośród
W, X, Y i Z oraz nie więcej niż dwa spośród M,
P, Q i R oznaczają atom wodoru z wyjątkiem 3,3',
5.,5,-ezterochloro-2,2,-dwuhydroksybenzanilidu.

Szczególnie cennymi pochodnymi benzanilidu
wytwarzanymi sposobem według wynalazku są
3,3' 5,5' 6'- pięciochloro-2,2,-dwuhydroksybenzani-
lid, 3,3\ 5,5', 6,-pięciochloro-2,2'-dwuhydroksyben-
zanilid; 3,3', 5,5\ 6,6,-sześciochloro-2,2,-dwuhydro-
ksybenzanilid i 3,3', 4', S^-e^-siedmiochloro^^'-
dwuhydroksybenzanilid.

Związki otrzymane sposobem według wynalazku
można przeprowadzić w sole metali alkalicznych
i metali ziem alkalicznych, na przykład sole sodo¬
we i wapniowe, oraz sole nietoksycznych zasad or¬
ganicznych jak na przykład piperazyny.

Sposób wytwarzania pochodnych benzanilidu we¬
dług wynalazku polega na tym, że kwas karboksy-
lowy o wzorze 2, w którym W, X, Y i Z mają
znaczenie wyżej podane, lub reaktywną pochodną
tego kwasu poddaje się reakcji z pochodną amino-
fenolu o wzorze 3, w którym M, P, Q i R mają
znaczenie wyżej podane.

Jako reaktywne pochodne kwasu karboksylowe-

go można na przykład stosować odpowiednie ha¬
logenki, na przykład chlorek 3,5-dwuchlorosalicy-
ioilu oraz reaktywne estry, na przykład estry 4-ni-
trofenylowe i estry 2,4,5-trójchlorofenylowe.

5 Reakcję tę prowadzi się dogodnie w obecności
rozcieńczalnika lub rozpuszczalnika, na przykład
benzenu, toluenu, ksylenu, eteru dwuetylowego,
cykloheksanu, dwuizobutylenu, czterowodorofura-
nu, dwumetyloformamidu i eteru dwu-n-butylo-

io wego, przy czym można ją przyspieszyć przez
ogrzewanie.

Poza tym reakcję prowadzi się ewentualnie w
obecności zasady, na przykład pirydyny, trójetylo-
aminy, N,N-dwumetyloaniliny albo nadmiaru po-

15 wyższej pochodnej aminofenolu, oraz ewentualnie
w obecności katalizatora nieorganicznego, na przy¬
kład chlorku glinowego lub tytanowego, bądź też
ewentualnie w obecności środka odwadniającego,
na przykład imidu kwasu N,N'-dwucykloheksylo-

20 karboksylowego.
Reaktywne pochodne kwasu karboksylowego o

wzorze 2 wytwarza się dogodnie drogą reakcji po¬
wyższego kwasu, na przykład z chlorkiem tionylu,
trójchlorkiem fosforu lub trójbromkiem fosforu

25 w obecności obojętnego rozpuszczalnika takiego
jak benzen i zasady na przykład pirydyny. Otrzy¬
many roztwór stosuje się bez oczyszczania i wy-
osabniania reaktywnej pochodnej kwasu karboksy¬
lowego do wytwarzania pochodnych benzanilidu

30 sposobem według wynalazku. Pochodne te mają
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skuteczne zastosowanie do usuwania pasożytów,
na przykład przywry wątrobianej, z organizmów
zwierząt i są skutecznym środkiem zwalczającym
robaczycę u ludzi i zwierząt.

Poniższe przykłady, w których części oznaczają
części wagowe, objaśniają wynalazek nie ograni¬
czając jego zakresu.

Przykład I. Mieszaninę 6,2 części kwasu 3,5-
-dwuchlorosalicylowego, 3,6 części chlorku tionylu,
35 części benzenu i 0,1 części pirydyny ogrzewa się
w ciągu 0,5 godziny w temperaturze wrzenia, a
uzyskany roztwór ochładza się i dodaje 6,4 części
2-amino-3,4,6-trójchlorofenolu. Następnie ogrzewa
się mieszaninę w temperaturze wrzenia w ciągu
16 godzin, po czym ochładza się ją i odsącza,
a uzyskany osad miesza się z 20 częściami 9-pro-
centowego wodnego roztworu kwaśnego węglanu
sodowego i odsącza się mieszaninę. Po przekrysta-
lizowaniu osadu z o-dwuchlorobenzenu otrzymuje
się 3,3', 5,5', 6'-pięciochloro-2,2'-dwuhydroksyben-
zanilid o temperaturze topnienia 224° C.

Przykład II. Postępując jak w przykładzie
I, lecz zastępując 6,2 części kwasu 3,5^dwuchloro-
salicylowego i 6,4 części 2-amino-3,4,6-trójchloro-
fenolu równoważnikiem molowym odpowiednio
podstawionego kwasu salicylowego i odpowiednio
podstawionego 2-aminofenolu, otrzymuje się 3,3',
5,5', 6-pięciochloro-2,2'-dwuhydroksybenzanilid o
temperaturze topnienia 209°—211° C; 3,3', 5,5', 6,6'-
-sześciochloro-2,2'-dwuhydroksybenzanilid o tem¬
peraturze topnienia 226°C; 3,3', 4', 5,5, 6,6'-sied-
miochłoro-2,2'-dwuhydroksybenzanilid temperatu¬
rze topnienia 243° C; 4-bromo-3,3', 5,5', 6,6'-sześcio-
chloro-2,2'-dwuhydroksybenzanilid o temperaturze
itopnienia 264° C; 3,3', 4', 5,5', 6'-sześciochloro-2,2'-
-dwuhydroksybenzanilid o temperaturze topnienia
215°—216°C; 3,4', 5,5', 6-pięciochloro-2,2'-dwuhy-
droksybenzanilid o temperaturze topnienia 278° C;
3,5-dwubromo-3', 5', 6'-trójchloro-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.

Przykład III. Do mieszanej zawiesiny 21
części 2-amino-3,4,6-trójchlorofenolu w 100 częś¬
ciach toluenu dodaje się stopniowo 21 części chlor¬
ku 3,5-dwuchlorosalicyloilu, po czym miesza się
całość w ciągu 16 godzin w temperaturze 100° C.
Następnie ochładza się mieszaninę i odsącza, a
-osad rozcieńcza wodą, a potem 5-procentowym
wodnym roztworem kwaśnego węglanu sodowego.
Po przekrystalizowaniu uzyskanego osadu z o-dwu¬
chlorobenzenu otrzymuje się 3,3', 5,5', 6'-pięcio-
chloro-2,2'-dwuhydroksybenzanilid o temperaturze
topnienia 224° C.

Przykład IV. Do roztworu 40 części 3,3', 5,5',
<6,6'-sześciochloro-2,2'-dwuhydroksybenzanilidu w
300 częściach metanolu dodaje się 20 części sześcio-
wodzianu piperazyny i utrzymuje się tę mieszani¬
nę w temperaturze otoczenia do całkowitego strą¬
cenia osadu. Po odsączeniu mieszaniny, wypłuka¬
niu osadu metanolem i wysuszeniu go, otrzymuje
się monopiperazynową sól 3,3', 5,5', 6,6'-sześciochlo-
TO-2,2'-dwuhydroksybenzanilidu.

10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

Przykład V. Mieszaninę 10,75 części kwasu
3,5,6-trójchlorosalicylowego, 3,1 części chlorku tio-
inylu i 50 części suchego benzenu ogrzewa się w
ciągu 30 minut w temperaturze wrzenia, po czym
dodaje się roztwór 4 części trójetyloaminy i 7,2
części 2-amino-4,6-dwuchlorofenolu w 15 częściach
suchego benzenu. Uzyskaną mieszaninę ogrzewa
się w ciągu 12 godzin w temperaturze wrzenia,
ochładza i ekstrahuje 100 częściami 5-procentowe-
go wodnego roztworu wodorotlenku sodowego.
Ekstrakt zakwasza się 5-procentowym kwasem sol¬
nym, a odsączony strącony osad płucze się kolejno
wodą, nasyconym roztworem kwaśnego węglanu
sodowego i kwasem octowym. Po przekrystalizo¬
waniu osadu z kwasu octowego lodowatego, otrzy¬
muje się 3,3', 5,5', 6-pięciochloro-2,2'-dwuhydróksy-
benzanilid o temperaturze topnienia 209° C.

Przykład VI. Roztwór 48,6 części kwasu
3,5,6-trój chlorosalicylowego i 35,6 części 2-amino-
-4,6-dwuchlorofenolu w 400 częściach suchego
czterowodorofuranu ochładza się w kąpieli lodowej
i miesza dodając w ciągu 2 godzin roztwór 40,8
części dwuimidu kwasu dwucykloheksylokarboksy-
lowego w 100 częściach czterowodorofuranu,
a uzyskaną mieszaninę miesza się przez dalsze
12 godzin w temperaturze 18° C i odsącza. Po od¬
parowaniu przesączu do stanu suchego i przekry¬
stalizowaniu osadu z kwasu octowego, otrzymuje
się 3,3', 5,5', 6-pięciochloro-2,2'-dwuhydroksyben-
zanilid o temperaturze topnienia 209° C.

Przykład VII. Mieszaninę 48,3 części kwasu
3,5,6-trój chlorosalicylowego, 22 części chlorku tio¬
nylu i 400 części suchego toluenu miesza się
i ogrzewa w ciągu 45 minut w temperaturze wrze¬
nia, po czym oddestylowuje się toluen pod obniżo¬
nym ciśnieniem do uzyskania 1/3 pierwotnej obję¬
tości mieszaniny i dodaje się 25 części pirydyny
i roztwór 35 części 2-amino-4,6-dwuchlorofenolu
w 250 częściach ciepłego toluenu. Uzyskaną mie¬
szaninę miesza się i ogrzewa w ciągu 16 godzin
w temperaturze wrzenia, a następnie odparowuje
pod obniżonym ciśnieniem do uzyskania 1/3 pier¬
wotnej objętości, ochładza i odsącza. Po wypłuka¬
niu osadu nasyconym roztworem kwaśnego wę¬
glanu sodowego i wodą, a następnie przekrystali¬
zowaniu go z kwasu octowego, otrzymuje się 3,3',
5,5', 6-pięciochloro-2,2'-dwuhydróksybenzanilid o
temperaturze topnienia 209°C.
Przykład VIII. Mieszaninę 3,6 części 2-ami-

no-4,6-dwuchlorofenolu, 5,8 części kwasu 3,5,6-trój-
chlorosalicylowego i 40 części suchego toluenu mie¬
sza się i ogrzewa w temperaturze 90°—95°C do¬
dając stopniowo w ciągu 45 minut 2,2 części chlor¬
ku tionylu, a następnie ogrzewa się mieszaninę,
mieszając, w temperaturze wrzenia w ciągu 16 go¬
dzin, po czym odparowuje się ją pod obniżonym
ciśnieniem, a osad ekstrahuje 40 częściami ciepłe¬
go etanolu. Do etanolowego ekstraktu dodaje się
10 części wody i 1 część aktywowanego węgla
drzewnego, po czym odsącza się uzyskaną miesza¬
ninę. Do przesączu dodaje się 20 części wody, od¬
sącza się strącony osad i płucze się go nasy¬
conym roztworem kwaśnego węglanu sodowego,
a następnie wodą. Po przekrystalizowaniu z kwa¬
su octowego, otrzymuje się 3,3', 5,5', 6-pięciochloro-
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-2,2,-dwuhydroksybenzanilid o temperaturze top¬
nienia 209°C.

Przykład IX. Do 500 części metanolu dodaje
się małymi porcjami 4,6 części sodu i do uzyska¬
nego roztworu metanolanu sodowego w metanolu
dodaje się 43,6 części 3,3', 5,5', 6,6'-sześciochloro-
-2,2,-dwuhydroksybenzanilidu. Następnie miesza się
całość do rozpuszczenia się stałej substancji i po
odparowaniu roztworu pod obniżonym ciśnieniem
otrzymuje się stałą dwusodową sól 3,3', 5,5', 6,6'-
-sześciochloro-2,2,-dwuhydroksybenzanilidu.

Przykład X. Do roztworu 10 części dwuso-
dowej soli 3,3', 5,5', 6,6,-sześciochloro-2,2,-dwu-
hydroksybenzanilidu w 100 częściach wody dodaje
się roztwór 5 części chlorku wapniowego w 20
częściach wody i miesza się całość do całkowitego
strącenia osadu. Po odsączeniu mieszaniny, wy¬
płukaniu osadu wodą i wysuszeniu go w tempera¬
turze 50°C, otrzymuje się wapniową sól 3,3', 5,5',
6,6,-sześciochloro-2,2,-dwuhydroksybenzanilidu.

Przykład XI. Postępując jak w przykładzie
IV, lecz zastępując 43,6 części 3,3', 5,5', 6,6'-sześcio-
chloro-2,2'-dwuhydroksybenzanilidu 40,1 częściami
3,3', 5,5', 6-pięciochloro-2,2,-dwuhydroksybenzanili-
du, otrzymuje się białą stałą dwusodową sól 3,3',
5,5', 6-pięciochloro-2,2'-dwuhydroksybenzanilidu.

Przykład XII. Postępując jak w przykładzie
V, lecz zastępując 10 części dwusodowej soli 3,3',
5,5', 6,6,-sześciochloro-2,2,-dwuhydroksybenzanilidu
9,2 częściami dwusodowej soli 3,3', 5,5', 6-pięcio-
chloro-2,2'-dwuhydroksybenzanilidu, otrzymuje się
białą stałą sól wapniową 3,3', 5,5', 6-pięciochloro-
-2,2,-dwuhydroksybenzanilidu.

Przykład XIII. Postępując jak w przykładzie
VI, lecz zastępując 40 części 3,3', 5,5', 6,6'-sześcio-
chloro-2,2'-dwuhydroksybenzanilidu 38 częściami
3,3', 5,5', 6-pięciochloro-2,2'-dwuhydroksybenzanili-
du, otrzymuje się ciemnożółtą stałą monopiperazy-'
nową sól 3,3', 5,5', 6-pięciochloro-2,2'-dwuhydroksy-
benzanilidu.

Przy kła dXIV. Mieszaninę 10 części 3,5,6-
-trójchlorosalicylanu 4-nitrofenylowego, 9,8 części
2-amino-4,6-dwuchlorofenolu i 120 części dwume-
tyloformamidu ogrzewa się w ciągu 20 godzin w
temperaturze 100°C, a uzyskany roztwór wlewa
się na ciepło do 1000 części lodu. Po przekrystali-
zowaniu strąconego osadu z kwasu octowego w
obecności węgla zwierzęcego, otrzymuje się 3,3',
5,5', 6-pięciochloro-2,2,-dwuhydroksybenzanilid o
temperaturze topnienia 209°C.

Stosowany jako związek wyjściowy 3,5,6-trój-
chlorosalicylan 4-nitrofenylowy wytwarza się jak
następuje:

Mieszaninę 12,1 części kwasu 3,5,6-trójchlorosali-
cylowego, 7 części 4-nitrofenolu, 3,5 części pięcio-
chlorku fosforu i 75 części ksylenu ogrzewa się
w ciągu 3,5 godziny w temperaturze wrzenia. Uzy¬
skany roztwór utrzymuje się w ciągu 16 godzin
w temperaturze 18°C, a następnie poddaje desty¬
lacji parowej. Po miareczkowaniu osadu wodnym
roztworem kwaśnego węglanu sodowego i prze¬
krystalizowaniu z benzenu, otrzymuje się 3,5,6-
-trójchlorosalicylan 4-nitrofenylowy o tempera¬
turze topnienia 178°C.

Przykład XV. Mieszaninę 3,6 części 3,5-dwu-
bromosalicylanu 4-nitrofenylowego, 3 części 2-ami-
no-4,6-dwuchlorofenolu i 90 części dwumetylofor-
mamidu ogrzewa się w ciągu 20 godzin w tempe-

5 raturze 100°C, po czym wlewa się ją na ciepło do
300 części lodu i po przekrystalizowaniu strącone¬
go osadu z benzenu lub metanolu, otrzymuje się
3,5-dwubromo-3', 5,-dwuchloro-2,2,-dwuhydroksy-
benzanilid o temperaturze topnienia 240°C.

10 Stosowany jako związek wyjściowy 3,5-dwubro-
mosalicylan 4-nitrofenylowy wytwarza się podob¬
nie jak 3,5,6-trójchlorosalicylan 4-nitrofenylowy w
przykładzie XIV.

Przykład XVI. Mieszaninę 12 części kwasu
15 3,5,6-trójchlorosalicylowego, 2,5 części trójchlorku

fosforu i 24 części toluenu ogrzewa się w ciągu
2 godzin w temperaturze wrzenia, po czym dodaje
się 8 części 2-amino-4,6-dwuchlorofenolu i miesza
się mieszaninę ogrzewając ją w ciągu 12 godzin

20 w temperaturze wrzenia. Następnie ochładza się
mieszaninę i odsącza, a osad płucze wodą i nasy¬
conym wodnym roztworem kwaśnego węglanu so¬
dowego. Po przekrystalizowaniu osadu z kwasu
octowego otrzymuje się 3,3', 5,5', 6-pięciochloro-

25 -2,2,-dwuhydroksybenzanilid o temperaturze top¬
nienia 209°—211°C.

Przykład XVII. Mieszaninę 6 części kwasu
3,5,6-trójchlorosalicylowego, 4 części trójchlorku
fosforu i 24 części toluenu ogrzewa się w ciągu

30 30 minut w temperaturze wrzenia, po czym dodaje
się 8 części 2-amino-4,6-dwuchlorofenolu i miesza¬
jąc ogrzewa się mieszaninę w ciągu 16 godzin w
temperaturze wrzenia, ochładza i odsącza. Po
przekrystalizowaniu osadu z kwasu octowego,

35 otrzymuje się 3,3', 5,5', 6-pięciochloro-2,2'-dwu-
hydroksybenzanilid o temperaturze topnienia 209°—
211°C.

Zastrzeżenia patentowe

40 1. Sposób wytwarzania pochodnych benzanilidu
o wzorze 1, w którym W, X, Y, Z, M, P, Q i R
oznaczają atom wodoru, chloru lub bromu, przy
czym nie więcej niż dwa spośród W, X, Y i Z
i nie więcej niż dwa spośród M, P, Q i R ozna¬
czają atom wodoru, przy czym W, Y, M i Q
równocześnie nie mogą oznaczać atomu chloru,
znamienny tym, że kwas karboksylowy o wzo¬
rze 2, w którym W, X, Y i Z mają wyżej poda¬
ne znaczenie, lub reaktywną pochodną tego

50 kwasu poddaje się reakcji z pochodną amino-
fenolu o wzorze 3, w którym M, P, Q i R mają
wyżej podane znaczenie, a następnie otrzymany
związek o wzorze 1 ewentualnie przeprowadza
się w sól.

55 2. Sposób według zastrz. 1, znamienny tym, że
reakcję prowadzi się w obecności rozcieńczalni¬
ka lub rozpuszczalnika.

3. Sposób według zastrz. 1 i 2, znamienny tym,
że reakcję przyspiesza się przez ogrzewanie.

60 4. Sposób według zastrz. 1—3, znamienny tym, że
reakcję prowadzi się w obecności zasady.

5. Sposób według zastrz. 1—4, znamienny tym, że
jako reaktywną pochodną kwasu karboksylo-
wego stosuje się jego halogenek, ester 4-nitro-

65 fenyIowy lub ester 2,4,5-trójchlorofenyIowy.
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6. Sposób według zastrz. 1—5, znamienny tym, że
reakcję prowadzi się w obecności katalizatora
nieorganicznego.

7. Sposób według zastrz. 1, znamienny tym, że

8

reakcję prowadzi się w obecności środka od¬
wadniającego, na przykład dwuimidu kwasu
N, N^dwucykloheksylokarboksylowego.
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