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{64) Zpasob ptipravy 2,6-dichlordifenylaminu

Re¥enf{ se tyk4 p¥ipravy 2,6-dichlox-
difenylaminu, kter4 je realizovdna v péti
synteznfch stupnich: reakcf 2,6~dichlor-
anilinu s benzoylchloridem se p¥ipravi
2,6~dichloranilid kyseliny benzoové,
ktery se pusobenim thionylchloridu p¥e-
vede na N-(2,6~-dichlorfenyl)~benzimidoyl-
chlorid, jehoZ reakci s fenoldtem alka-
lického kovu v dvoufdzové soustavé za
p¥itomnosti katalyzdtoru fdzového pie-
nosu vznikne N-(2,6-dichlorfenyl)-benz~-
iminofenyleter, podléhajfci termickému
pfesmyku na N-benzoyl-2,6~-dichlordifenyl-
amin, ktery zmydeln&nim poskytne 2,6~
-dichlordifenylamin. Uvedeny zpusob
p¥ipravy 2,6~dichlordifenylaminu je
technologicky snadno realizovatélny,
umofiuje dosahovat vysokgch vgt&Zkl
#4daného produktu, zaji¥tuje vysokou
kvalitu produktu i p¥i pouZitf stan-
dardnich &isticich postupll a vyuZiva
b&%n& dostupnych surovin, ziskany
2,6-dichlordifenylamin je sté&Zejnim
meziproduktem pro p¥ipravu sodné soli
diclofenacu, Siroce pou¥ivaného 1é-~
&iva s protibolestivym a protizénétli~
v¢m G&inkem.
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Vyndlez tesi zpusob p¥ipravy 2,6~dichlordifenylaminu vzorce‘I,

o]
NH—@ ’ (1),
Cl

ktery je kliZovym meziproduktem pro p¥ipravu o-(2,6-dichloranilino)-fenyloctové kyseliny,
jeji% sodni sl (diclofenac natrium) je rozSi¥enym lé¥ivem s protibolestivym a proti-
z&ndtlivym G¥inkem. \

Znémy zpﬁsobbbfipravy 2,6-dichlordifenylaminu, zaloZeny na Gombergov& reakci brom-
benzenu (p¥i{padn& jodbenzenu) s 2,6-dichlor-N-acetanilidem podle nésledujfci{ rovnice

‘NH— cocn3

&+ O— @%—@——

kde X reprezentuje atom bromu nebo jodu, je p¥edmdtem nebo souddsti Fady patentd, jako
nap¥. Brit. pat. 1 132 318, NDR pat. 141 306, Jap. pat. 57 167 947 a dal%{. Auto¥i vyndlezu
zjistili, %e pribZh Gombergovy reakce je komplikovén ndsledujfcimi dispr >porciona&nimi

(2a, 2b) a vedlej3fimi (2¢) reakcemi

..

NH— gocu3 X NH- COCH3
|
Rogt © -»\@3 @
(2a),
¢ co ~CHy co-cn, ¢
(2b),
Ci
NH - CO—CHy

a co ~CH3
— (2¢),

jimi% vznikajfc{ 2-brom-(resp. 2-jod-) 6~chlor-N-acetanilid a 2-brom-(resp. 2-jod-)
6-chlor-N-acetyldifenylamin vyznamnou m&rou znedi3fuji klifovou komponentu i produkt
reakce (1).

p¥{prava sodné soli diclofenacu lékopisné &istoty v3ak vy%aduje 2,6-dichlordifenyl-
amin dokonale zbaveny 2-brom-(resp. 2-jod-) 6-chlordifenylaminu, cof je, vzhledem k jejich
chemické p¥fbuznosti, zdleZitost velmi nesnadnd a ztrétové.

Uvedené nevyhody doposud zndmgch postupd odstrafuje zpisob piipravy 2,6-dichlordifenyl-
aminu podle vyndlezu, jehof podstata spolivd v p&tistuphové. transformaci 2,6-dichloranilinu
v 2,6-dichlordifenylamin. V prvnim syntezni{m stupni se 2,6-dichloranilin acyluje benzoyl-
chloridem v teplotnim rozmezi 50 a% 200 °C, pfipadn& za p¥{tomnosti aprotického nebo proto-
filnfho rozpou¥tddla (toluen, etylbenzen, xylen, technicky benzin, chlorované alifatické
nebo aromatické uhlovodiky, difenyléter apod.), zvl43t vyhodné je proveden{ reakce za
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konstantni teploty v¥icfho rozpoust&dla. Vznikly 2,6-dichloranilid kyseliny benzoové se

v druhém syntéznim stupni zreaguje s thionylchloridem v teplotnim rozmezi 50 a¥ 125 °c,
pfipadné za p¥{tomnosti aprotlckého nebo protofilniho rozpou¥t&dla (toluen, ethylbenzen,
xylen, technicky benzin, chlorované alifatické nebo aromatické uhlovodiky, difenyléter
apod.), s vyhodou za konstantni teploty varu thionylchloridu nebo pouZitého rozpouftédla,
za vzniku N-(2,6-dichlorfenyl)-benzimidoylchloridu. Roztok N-(2,6~dichlorfenyl)-benzimidoyl-
chloridu v aprotickém nebo protofilnfm, s vodou nemisitelném rozpoustddle (toluen, ethyl-
benzen, xylen, technicky benzin, chlorované alifatické nebo aromatické uhlovodiky, difenyl-
éter apod.) se ve t¥etim synteznim stupni nech& reagovat s fenolétem alkalického kovu

ve vodném roztoku za p¥itomnosti kvarternich amoniovych solfi jako katalyzdtoru fézového
p¥enosu (tetrabutylamonlumchlorld trietylbenzylamoniumchlorid apod.) v teplotnim rozmezi

5 az 75 °c.

Ziskany N-(2,6-dichlorfenyl)-benziminofenyléter se ve &tvrtém syntéznim stupni ter-
micky p¥esmykne p¥i teplot& 200 a¥ 330 °c, piipadn& za p¥ftomnosti vysocevroucich roz-
poust&del (chlorované aromatické uhlovodfky, alifatické glykoly a polyoly, difenyléter
apod.) v N-benzoyl-2,6-dichlorfenylamin. V p&tém syntéznim stupni vznikne zmydeln&nim
N-benzoyl-2,6-dichlordifenylaminu vodn&- alkoholickYm roztokem hydroxidu alkalického kovu
nebo vodnym roztokem hydroxidu alkalického kovu v pf{tomnosti kvarternich amoniovych solf
jako katalyzdtoru fdzového pfenosu 2,6-dichlordifenylamin v celkovém v§td%ku cca 75 %
teorle, zmydeln&ni N-benzoyl-2,6-dichlordifenylaminu probfih4 v teplotnim rozmezf 40 a%
105 C, p¥{padn& za p¥ftomnosti s vodou nemisitelného rozpoustédla (toluen, ethylbenzen,
xylen, technicky benzin, chlorované alifatické nebo aromatické uhlovodiky apod.}).

»

Zplisob p¥ipravy 2,6~dichlordifenylaminu podle vyndlezu m& ve srovnani se znémymi

postupy tyto p¥ednosti:

- ziskany produkt je chemicky velmi &isty,

- vytéiky produktu jsou zfeteln& vy33f a jsou velmi stabilni (tj. jsou mdlo z4vislé
na odchylkdch od optimdlniho refimu reakce),

- meziprodukty p¥ipravené v jednotlivych syntéznich stupnich jsou pouZitelné p¥imo
v surovém stavu, .

- surovinové, aparaturnf{ a manipula&ni nendro®nost postupu umoZhuje zvyfenf produkti=-
vity prdce a dokonalej¥f vyuZitf{ technologického za¥izenf.

V nésledujfcim p¥fkladu provedeni je zpisob ptipravy 2,6-dichlordifenylaminu podle
vynélezu bli%e ilustrovén, uvedeny p¥fklad vZak rozsah vyndlezu v %&dném sm&ru neomezuje.

P¥{klad

V 250 ml toluenu se r&zpusti 162,0 g (1 mol) 2,6-dichloranilinu, pfidd se 140,6 g
(1 mol) benzoylchloridu a vzniklé homogenni reakdnf sm&s se udrZuje 3 hod. ve varu pod
zp&tnym chladi¥em. Produkt vykrystalovany ochlazenfm reak¥n{ sm&si na teplotu 20 °C se
odsaje, zahuéténim toluenovych mate&nych louhd na objem cca 50 ml a jejich ochlazenim
na teplotu 20 °¢ vykrystaluje dals{ podfl produktu. Vysufenim spojenych podflt izolovaného
krystalického produktu do konstantni hmotnosti se ziskd 250, g, tj. 94,0 % teorie 2,6~
~dichloranilidu kyseliny benzoové jako bflych jehlic, t.t. 149 aihlso oC, ¢istoty min.
99% (stanoveno plynovou chromatografif). :

Heterogenn{ sm&s 240,0 g (0,90 molu) 2,6~-dichloranilidu kyseliny benzoové a 150 ml
thionylchloridu'se za stdlého michdnf udrZuje 2 hod. ve varu: bdhem této doby se reak&ni
smés zhomogenizuje za vgvoje chlorovodiku a kysli&niku si¥iditého. Z homogenni reak&nf -
sm&si se nejprve za atmosférického, pozd&ji za sniZeného tlaku oddestiluje nezreagovany
thionylchlorid, ktery lze pou¥it v dal¥f n&sad¥. Zbyvajicf surovy N-(2,6-dichlorfenyl)~
-benzimidoylchlorid se p¥edisti vakuovou destilac{: zachycenim frakce, t.v. 200 a¥ 230 °C
pfi tlaku 1,2 kPa se zfsk& 240 g, tj. 93,7 % teorie slab& nafloutlého olejovitého produktu,

~
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ktery stédnim zkrystaluje. Destilaci p¥e&i¥té&ny N-(2,6-dichlorfenyl)~-benzimidoylchlorid
vykazuje t.t. 51 °c.

K roztoku 227,7 g (0,80 molu) N-(2,6-dichlorfenyl)-benzimidoylchloridu v 600 ml ai-
chlormetanu se p¥id4 vodny roztok fenoldtu sodného, p¥ipraveny rozpu¥té&nim 75,3 g (0,80 molu)
fenolu v 90 ml 30% vodného roztoku hydroxidu sodného. Do intenzivn& michané dvoufézové
reakéni smé&si teploty 20 °C se vnese b&hem 5 minut roztok 10,0 g triethylbenzylamonium-
chloridu v 100 ml dichlormetanu a reakini sm&s se ponechd 3 hod. michat p¥i 35 °C. Speci-
ficky t&Z5{ organick4d vrstva se oddélf{, promyje se 5% vodnym roztokem hydroxidu sodného,

2 x destilovanou vodou a vysudi se stédnim s bezvodym siranem sodnym. Oddestilovénim dichlor-
metanu se ziskd 260 g, tj. 95,0 % teorie surového N-(2,6-dichlorfenyl)-benziminofenyléteru
¢istoty 93 a% 95% (stanoveno plynovou chromatografii) ve form& Zlutého oleje, ktery sténim
krystalicky ztuhne. Krystalizaci{ surového produktu z petroléteru se zfsk& 230 g N-(2,6-
~dichlorfenyl)-benziminofenyléteru, Zluté krystalické latky, t.t. 71 ¢ distoty 98 aZ

99% (stanoveno plynovou chromatografii).

Tavenina 222,5 g (0,65 molu) N—(2,G-dichlorfenyl)-benziminéfenyléteru se za stélého
mfchdni vyh¥eje na 300 °¢ a na této teploté& se udrZuje 15 minut: termickym p¥esmykem se
zi{skd v kvantitativnim vyt&Zku surovy N-benzoyl-2,6-dichlordifenylamin, ktery ochlazenim
taveniny na laboratorni teplotu prysky¥i&naté ztuhne. Krystalizacf surového produktu ze
smé&si etanol-voda se zisk& 200 g, tj. 89,9 % teorie bilého krystalického N-benzoyl-2,6-
-dichlordifenylaminu, t.t. 130 aZ 132 °c ¢istoty 98 aZ 99% (stanoveno plynovou chromatogra-
fif).

Do roztoku 80,0 g (2,00 molu) hydroxidu sodného ve 300 ml smési metanol-voda (1l:1)
se vnese 205,4 g (0,60 molu) N-~benzoyl-2,6-dichlordifenylaminu a vznikl4d heterogenni
reakéni{ sm&s se udrZuje 3 hod. ve varu. Ze vzniklé zhomogenizované reak&ni smési se oddesti-
luje za atmosférického tlaku metanol a ochlazend siln& alkalickd dvoufdzovéd soustava se
vyextrahuje 500 ml dichlormetanu. Spojené organické extrakty se promyji 2% vodnym roz-
tokem hydroxidu sodného a vysud{ se stdnim s vyZ{hanym siranem sodnym.

Oddestilovdnim dichlormetanu z vysu$eného organického extraktu se ziskd 134 g, tj.
93,7 % teorie surového 2,6-dichlordifenylaminu &istoty 97 aZ 98% (stanoveno plynovou
chromatografif{) ve form& hnédého oleje, ktery sténim prysky¥i&nat& ztuhne. Surovy 2,6~di-
chlordifenylamin se pf¥edisti vakuovou destilaci, zachycenim frakce 145 aZ 157 °c p¥i tlaku
160 Pa se ziskd 120 g, medové Zlutého viskoznfho oleje, ktery sténim za laboratorni teplo-
ty ztuhne. Destilovany 2,6-dichlordifenylamin vykazuje t.t. 56 aZ 58 % a je minim&lné

99% Cistoty (stanoveno plynovou chromatografif).
PREDMET VYNALEZU
1. zZpusob p¥ipravy 2,6-dichlordifenylaminu vzorce I

Ci
(I) r
G-~
: Cl

vyzna&ujfci se tim, %e se neché reagovat 2,6-dichloranilinu s benzoylchloridem v teplotnim
rozmezi 50 aZ 200 oC, ptipadn& za pritomnosti aprotického nebo protofilnfiho rozpoustédla

za vzniku 2,6-dichloranilidu kyseliny benzoové vzorce II

Cl!
) @—NH—CO—@ (II),
Cl
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ktery plsobenim thionylchloridu v teplotnim rozmezi 50 a% 125 °c, pfipadné za p¥{ftomnosti
aprotického nebo protofilnfho rozpoudtédla se pFevede na N-(2,6-dichlorfenyl)-benzimidoyl-

N=C
I—@ (I11),

Cl Ci
jehoZ reakci s fenoldtem alkalického kovu v dvoufdzové soustavé aprotické pop¥ipadé

protofilni rozpou$tédlo-voda nebo aprotické pop¥ipadé protofilni rozpoudtédlo - pevnd
fdze v p¥itomnosti katalyzdtoru fdzového p¥enosu typu kvarternich amoniovych solf vznikne
v teplotnim rozmezf 5 a% 75 °C N-{2,6~dichlorfenyl)-benziminofenyléter vzorce IV

chlorid vzorce III cl

Ci

N
7 , (1v),
C\ (o]

0

ktery termickym pFesmykem pf¥i teplot& 200 a% 330 °C, p¥ipadn& v p¥itomnosti vysocevroucich
teplosménnych p¥fsad, poskytne N-benzoyl-2,6~dichlordifenylamin vzorce V

Cl
co
@?« ©

a ten alkalickou hydrolyzou benzoylové skupiny v p¥itomnosti alifatického alkoholu nebo

katalyzétoru fézového'pfenosu uvolnf 2,6~dichlordifenylamin vzorce I.
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