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Sposéb wytwarzania anilidéw kwasu 3-nitro-v-rezorcylowego

1

Przedmiotem wynalazku jest spos6b wytwarzania
anilidéw kwasu 3-nitro-y-rezorcylowego, majacych
zastosowanie w weterynarii. Anilidy kwasu rezor-
cylowego czyli 2,6-dwuhydroksybenzanilidy sg juz
znane, natomiast kwas 3-nitro-y-rezorcylowy i jego
proste pochodne nie byly dotychczas znane. Stwier-
dzono, Ze te mowe zwigzki odznaczajg sie dziala-
niem -przeciwglistnym.

Sposobem wedlug wynalazku anilidy &kwasu
3-nitro-y-rezorcylowego o wzorze ogélnym 1, w kt6-
rym R oznacza atom wodoru, chloru, bromu lub
jodu, X oznacza atom chlorowca, grupe nitrowg lub
grupe tréjfluorometylowy, Y oznacza atom wodoru,
grupe metylowg, tréjfluorometylowa, metoksylowg
lub atom chlorowca, a Z woznacza atom wodoru,
przy czym jezeli Y oznacza grupe metoksylowg lub
atom chlorowca, to Z moze mieé¢ takie samo zna-
czenie jak Y, wytwarza sie na drodze reakcji estru
kwasu 3-nitro-y-rezorcylowego o wzorze ogélnym 2,
w ktérym R ma podane powyzej znaczenie, a R’
oznacza ewentualnie podstawiong grupe fenylowa,
poddaje sie reakcji z podstawiong aniling o wzorze
ogblnym 3, w ktérym X, Y i Z maja podane powy-
zej znaczenie, lub przez nitrowanie podstawionego
anilidu kwasu p-rezorcylowego o 'wzorze ogélnym
4, w ktorym R, X, Y i Z majg podane powyzej zna-
czenie albo przez poddanie reakcji zwigzku o wzo-
rze ogélnym 5, w ktérym R, X, Y i Z maja podane
Powyzej znaczenie, a R; i R, oznaczajg matloczg-
steczkowe grupy alkilowe, aralkilowe lub acylowe,
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z substancjami rozrywajagcymi <wigzania eterowe
i/lub hydrolizacje i ewentualne ~chlorowcowanie
otrzymanego w ten spos6b zwigzku o wzorze 1,
w ktérym R oznacza wodor.

‘Wedlug wyzej wymienionego sposobu anilidy
kwasu 3-nitro-y-rezorcylowego otrzymuje sie przez
reakcje estréw fenylowych kwasu 3-nitro-y-rezor-
cylowego o wzorze 2 z anilidami. Do reakcji tej
mozna stosowaé oprécz nie podstawionych estréw
fenylowych takze estry podstawionych fenoli. Jako
przykiady mozna wymienié estry kwasu 3-nitro-y-
-rezorcylowego z krezolami, anizolem, fenetolem,
4-nitrofenolem, 2-chlorofenolem, 3-chlorofenolem,
4-chlorofenolem lub 4-bromofenolem. Estry te moz-
na latwo wytwarzaé z odpowiednich estréw kwasu
y-rezorcylowego przez mnitrowanie, mna przyklad
65%0 kwasem azotowym w lodowatym kwasie octo-
wym w temperaturze 5—15°C. Jezeli R w estrach
o wzorze 2 oznacza chlorowiec, to substancje wyj-
Sciowe mozna takze wytwarzaé przez chlorowco-
wanie estru fenylowego kwasu nitrorezorcylowego
(wzér 2; R oznacza atom wodoru).

Jako amiliny wyjsciowe o wzorze 3 'w sposobie
tym stosuje sie aniliny podstawione w pierscieniu
benzenowym co mnajmniej jednym atomem chlo-
rowca, grupg hnitrowg lub grupg tréjfluorometylo-
wa. Jako atomy chlorowca wystepowaé moga
wszystkie chlorowce, najkorzystniej jednak <chlor
lub brom. Obok wymienionych podstawnikéw oma-
Wwiane amiliny mogg zawiera¢ we wszystkich wol-
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nych polozeniach dalsze atomy chlorowca, grupy
metoksylowe, grupy metylowe lub grupy tréjflu-
orometylowe.

Wyzej opisang reakcje estré6w kwasu 3-nitro-y-
rezorcylowego z podstawionymi anilinami prowadzi
sie¢ 'w ten sposdb, Ze mieszanine reagentéw ogrzewa
sie do temperatury 150—200°C. Korzystnie reakcje
te prowadzi si¢ w obecno$ci obojetnego wysoko-
wrzgcego rozpuszczalnika takiego jak 1,2-dwuchlo-
robenzen, 1,24-tréjchlorobenzen lub 2-metylonafta-
len. Na o0g6t reakcja konczy sie w ciggu 10—30 mi-
nut. Po ochlodzeniu mieszaniny reakcyjnej anilidy
najczesciej wykrystalizowujg i mozna je wydzielié
przez odsgczenie.

Jak wyzej wspomniano anilidy kwasu 3-nitro-y-
-rezorcylowego mozna wytwarzaé takze przez mi-
trowanie odpowiednich anilidéw kwasu y-rezorcy-
lowego. Postepuje si¢ przy tym na przykiad w ten
sposéb, ze dziala sie kwasem azotowym o gestosci
1,4 w temperaturze 0—40°C ma anilidy kwasu p-re-
zorcylowego. Korzystnie w czasie reakeji utrzymuje
si¢ temperature w granicach 20—30°C. Ponadto re-
akcje mozna prowadzié ewentualnie w obecnosei
rozcienczalnikéw takich jak kwas siarkowy lub lo-
dowaty kwas octowy. Po zakonczeniu reakcji mie-
szanine reakcyjng rozcienicza sie wodg. Anilidy
mozna przy tym wydzieli¢é w zwykly sposéb. Sto-
sowane jako skladniki wyjsciowe anilidy kwasu
y-rezorcylowego mozna wytwarzaé mna przyklad
sposobem opisanym we francuskim opisie patento-
wym nr 1507 958.

Anilidy kwasu 3-nitro-y-rezorcylowego mozna
takze wytwarza¢é w ten sposéb, ze z anilidéw
w ktérych grupy hydroksylowe kwasu 3-nitro-y-
-rezorcylowego sg chronione mizszymi grupami al-
kilowymi, aralkilowymi lub acylowymi, odszczepia
si¢ te grupy chronione przez dzialanie substancjami
rozrywajacymi wigzania eterowe i/lub przez hydro-
lize. Anilidy kwasu 3-nitro-y-rezorcylowego o wzo-
rze 5, w ktérym wszystkie podstawniki maja wy-
zej podane znaczenie, mozna wytwarzaé ma przy-
klad przez reakcje podstawionych anilin ze zdol-
nymi do reakcji pochodnymi kwasowymi kwasu
3-nitro-y-rezorcylowego, w ktérym grupy wodoro-
tlenowe sg zablokowane. Mozna takze mnitrowaé
blokowane anilidy kwasu p-rezorcylowego za po-
mocg kwasu azotowego.

Grupy blokujace grupy wodorotlenowe odszcze-
pia sie stosujac zwykle sposoby w zaleznosci od
charakteru tych grup. Reszty acylowe mozna na
przyklad usuwaé przez hydrolize, ma przyklad
przez dzialanie rozciericzonymi alkaliami; grupy
alkilowe lub aralkilowe mozna odszczepié na przy-
klad przez ogrzewanie z kwasem bromowodorowym
lub z kwasem jodowodorowym. '

Jezeli wytworzone sposobem wedlug wynalazku
anilidy kwasu 3-nitro-p-rezorcylowego mie sa pod-
stawione atomem chlorowca w potozeniu 5 (R = H),
to mozna jeszcze ewentualnie wprowadzié atom
chlorowca pézniej. W tym celu rozpuszcza sie ani-
lidy w odpowiednich rozpuszczalnikach, na przy-
ktad w lodowatym kwasie octowym, w chlorowa-
nych weglowodorach alifatycznych lub w eterach
cyklicznych i dziala sie chlorem, bromem, jodem
lub innym S$rodkiem chlorowecujagcym, na przyklad
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chlorkiem sulfurylu. Reakcje przeprowadza sie ko-
rzystnie w podwyzszonych temperaturach. Po za-
konczeniu reakeji wykrystalizowujag w wielu przy-
padkach bezposrednio i mozna je w zwykly sposéb
wydzielié i oczyscié.

Anilidy kwasu 3-nitro-y-rezorcylowego wytwo-
rzone sposobem wedlug wynalazku sg substancjami
krystalicznymi barwy jasnozoltej i sg trudno roz-
puszczalne w 'wodzie. Przez przekrystalizowanie
z odpowiednich rozpuszczalnik6w mozna je na ogol
dobrze oczys$cié.

Nowe analidy kwasu 3-nitro-y-rezorcylowego
otrzymane sposobem wedlug wynalazku odznaczajg
sie wyraznym dzialaniem przeciwglistnym. Dziala-
nie to jest skierowane, zwlaszcza przeciw motylicy
watrobowej, a w szczegbélnosci przeciw wielkiej
motylicy watrobowej Fasciola hepatica. Dzialanie
przeciwglistne stwierdzono przy uzyciu szczuréw
i krélikow jako zwierzagt doswiadczalnych. Prob-
lem motylicy watrobowej ma znaczenie praktyczne,
zwlaszceza w odniesieniu do owiec. W tym przy-
padku produkty wytwarzane sposobem wedlug wy-
nalazku okazaly sie §wietnymi Srodkami chemote-
rapeutycznymi. Mozna je podawaé doustnie lub
podskédrnie, przy czym w poszczegdlnych przypad-
kach korzystniejszy jest okre§lony sposéb podawa-
nia leku. W ponizszej tabeli podano dawki dla kil-

ku produktow wotrzymanych sposobem wedlug wy-

nalazku, ktérych jednorazowe podawanie w przy-
padku owiec silnie w sposéb naturalny zainfeko-
wanych doprowadzilo do calkowitego ustania skla-
dania jajeczek i do zupelnego uwolnienia zwierzat
od motylicy watrobowej.

Tablica
Badania chemoterapeutyczne
Zwierze-gospodarz: owca
Pasozyt: Fasciola hepatica

Dawka
- .lecz_
Sposdl .
X nicza
Substancja podz?.— masy
wania (me/kg
ciata)
4’-nitroanilid kwasu 3-nitro-
-2,6-dwuhydroksybenzo-
esowego doustnie| <50
4’-chloroanilid kwasu 5-chlo-
ro-3-nitro-2,6-dwuhydro-
ksybenzoesowego doustnie 4
2’ 4,6’-tr6jbromoanilid kwasu
3-nitro-2,6-dwuhydroksy-
benzoesowego doustnie| <25
3’,5’-bis(tréjfluorometylo)ani- -
lid kwasu 3-nitro-2,6-dwu- pod-
hydroksybenzoesowego skérnie <5

Zwierzeta znosily podane dawki bez objawéw
ubocznych.

Produkty wedlug wynalazku sa Wigc Wartoscio-
wymi $rodkami leczniczymi do zwalczania motyli-
cy watrobowej w weterynarii.



5
Przyktad I. 4-chloroanilid kwasu 3-nitro-2,6-
-dwuhydroksybenzoesowego. 26 g 4-chloroaniliny,
55 g estru fenylowego kwasu 3-nitro-2,6-dwuhydro-
ksybenzoesowego i 120 ml 1,24-tréjchlorobenzenu
ogrzewa sie przez 30 minut w temperaturze 180°C.
Po ochlodzeniu krysztaly odsgcza sie, plucze sie za
pomocy 80 ml benzenu i przekrystalizowuje z diok-
sanu. Ofrzymuje sie 51 g 4’-chloroanilidu kwasu
3-nitro-2,6-dwuhydroksybenzoesowego o tempera-

turze topnienia 198—200°C.

Wytwarzanie uzytego jako substancja wyjsciowa
estru fenylowego kwasu p-rezorcylowego. Do 46 g
estru fenylowego kwasu 2,6-dwuhydroksybenzoeso-
wego w 160 ml lodowatego kwasu octowego wkrap-
la sie mieszajagc i chlodzagc 62 ml 65% HNO;
w ciggu 1 godziny tak, aby temperatura mieszaniny
reakcyjnej nie przekraczala -+10°C. Po zakonczeniu
wkraplania miesza sie jeszcze przez 20 ‘minut
w temperaturze ponizej +10°C, odsacza sie wytra-
cone krysztaly, przemywa sie za pomocg 50 ml lo-
dowatego kwasu octowego i 180 ml wody i suszy
w temperaturze pokojowej. Wydajno§é produktu
wynosi 40 g, a temperatura topnienia 119—121°C.
Czysty ester fenylowy kwasu 3-nitro-2,6-dwuhy-
droksybenzoesowego' topi sie po przekrystalizowa-
niu z CCl; w temperaturze 121—123°C.

Przyktad II. 4-bromoanilid kwasu 3-nitro-
-2,6-dwuhydroksybenzoesowego, 26 g 4-bromoanili-
ny, 41 g estru fenylowego kwasu 3-nitro-2,6-dwu-
hydroksybenzoesowego i 120 ml 1,2,4-tréjchloroben-
zenu ogrzewa sie w ciggu 25 minut w temperaturze
185°C. Po ochlodzeniu krysztaly odsacza sie, prze-
mywa 50 ml benzenu i przekrystalizowuje dwu-
krotnie z dioksanu. Otrzymuje sie 41 g 4’-bromo-
anilidu kwasu 3-nitro-2,6-dwuhydroksybenzoesowe-
go o temperaturze topnienia 201—203°C.

Przyktlad III. 4-chloroanilid kwasu 3-nitro-
-2,6-dwuhydroksybenzoesowego. Do 120 ml HNO;
(d = 1,40) wprowadza sie mieszajgc w ciggu 5 mi-
nut 13,1 g 4’-chloroanilidu kwasu 2,6-dwuhydroksy-
benzoesowego, tak aby temperatura mieszaniny re-
akcyjnej nie przekraczala 30°C. Po zakonczeniu do-
dawania anilidu miesza si¢ jeszcze w ciggu 2 go-
dzin w temperaturze 25—30°C, rozciencza chlodzac
przez dodanie 120-ml wody, odsgcza sie krysztaly
i przemywa je za pomocg 80 ml wody. Po przekry-
stalizowaniu z dioksanu otrzymuje si¢ 8,0 g 4’-chlo-
roanilidu kwasu 3-nitro-2,6-dwuhydroksybenzoeso-
wego o temperaturze topnienia 198—200°C.

Przyklad IV. 4-bromoanilid kwasu 3-nitro-
-2,6-dwuhydroksybenzoesowego. Do 125 ml HNOj
(d =1,40) wprowadza sie mieszajagc w ciggu 5 mi-
nut 15,4 g 4-“bromoanilidu kwasu 2,6-dwuhydroksy-
benzoesowego, tak aby temperatura mieszaniny re-
akcyjnej nie przekraczala 30°C. Po zakonczeniu do-
dawania anilidu miesza sie jeszcze przez 2 godziny
w temperaturze 25—30°C, rozcienicza chlodzac przez
dodanie 125 ml wody, odsgcza sie krysztaly, prze-
mywa je za pomocg 130 ml wody i przekrystalizo-
wuje z dioksanu. Otrzymuje sie 10,2 g 4’-bromoani-
lidu kwasu 3-nitro-2,6-dwuhydroksybenzoesowego
o temperaturze topnienia 201°C.
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W analogiczny sposéb otrzymuje si¢ sposobami
opisanymi , W przykladach I—IV nastepujace
zwigzki:

3'4’'«dwuchloroanilid kwasu 3-nitro-2,6-dwuhy-
droksybenzoesowego o temperaturze {opnienia
205—206°C, ‘

2’ 4’ 6’-trojchloroanilid
droksybenzoesowego ©
206—207°C,

2’ 4’,6’-trojbromoanilid kwasu 3-nitro-2,6-dwuhy-
droksybenzoesowego o0 temperaturze topmienia
212—213°C, .

2’-metoksy-4'-chloroanilid kwasu 3-nitro-2,6-dwu-
hydroksybenzoesowego o. temperaturze topnienia
225—226°C,

4’-nitroanilid kwasu 3-nitro-2,6-dwuhydroksyben-
zoesowego o temperaturze topnienia 248°C (z roz-
kladem), -

4’-chloroanilid kwasu 3-nitro-2,6-dwuhydroksy-
benzoesowego o ‘temperaturze topnienia 200°C i
‘ 3’,5’-bis(tréjfluorometylo)anilid kwasu 3-nitro-
-2,6-dwuhydroksybenzoesowego o temperaturze top-
nienia 178—179°C.

kwasu 3-nitro-2,6-dwuhy-
temperaturze topnienia

Przyklad V. 4-chloroanilid kwasu 5-chloro-3-
-nitro-2,6-dwuhydroksybenzoesowego. 10,5 g estru
fenylowego kwasu 5-chloro-3-nitro-2,6-dwuhydro-
ksybenzoesowego, 5,0 g 4-chloroaniliny i 25 ml
1,2,4-tr6jchlorobenzenu ogrzewa sie przez 10 minut
w temperaturze 180°C. Po ochlodzeniu odsgcza sie
powstale krysztaly, przemywa 30 mil etanolu i prze-
krystalizowuje z dioksanu. Otrzymuje sie 8,6 g
4’-chloroanilidu kwasu 5-chloro-3-nitro-2,6-dwuhy-
droksybenzoesowego o temperaturze topnienia 210°C
(z rozkladem).

Wytwarzanie uzytego jako surowiec wyjsciowy
estru kwasu y-rezorcylowego:

14 g estru fenylowego kwasu 3-nitro-2,6-dwuhy-
droksybenzoesowego ogrzewa sie w 25 ml lodowa-
tego kwasu octowego w 7,5 ml chlorku sulfurylu
w ciggu 5 minut w temperaturze 70°C. Nastepnie
mieszanine pozostawia sie przez 15 godzin w tem-
peraturze pokojowe]j, odsgcza sie krysztaly i prze-
mywa je za pomocg 15 ml benzenu. Po krystali-
zacji z benzenu otrzymuje sie 10,7 g estru fenylo-
wego kwasu 5-chloro-3-nitro-2,6-dwuhydroksyben-
zoesowego o temperaturze topnienia 145°C.

Przyklad VI. 4-chloroanilid kwasu 5-chloro-
-3-nitro-2,6-dwuhydroksybenzoesowego, 21 g 4’-chlo-
roanilidu kwasu 3-nitro-2,6-dwuhydroksybenzoeso-
wego, 150 ml lodowatego kwasu octowego i 12 g
chlorku sulfurylu ogrzewa sie mieszajgc w ciggu
90 minut w temperaturze 80°C. Po ochlodzeniu od-
sgcza sie Kkrysztaly, przemywa sie je za pomoca
40 ml etanolu i przekrystalizowuje z dioksanu.
Otrzymuje sie 18 g 4’-chloroanilidu kwasu 5-chlo-
ro-3-nitro-2,6-dwuhydroksybenzoesowego o tempe-
raturze topnienia 209—210°C (z rozkladem).

Przyklad VII. 4-chloroanilid kwasu 5-bromo-
-3-nitro-2,6-dwuhydroksybenzoesowego. 30,8 g 4'-
-chloroanilidu kwasu 3-nitro-2,6-dwuhydroksyben-
zoesowego ogrzewa sie w 100 ml dioksanu w tempe-
raturze 95°C. Nastepnie dodaje sie od razu zawie-
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sine kompleksu bromu z dioksanem (z 17 g bromu
i 55 ml dioksanu), ogrzewa sie przez 2 minuty ‘do
wrzenia, przy czym wywigzuje sie HBr i powstaje
roztwér. Po ochlodzeniu odsgcza sie Kkrysztaly,
przemywa sie je za pomocg 35 ml dioksanu
i otrzymuje 32 g 4’-chloroanilidu kwasu 5-bromo-
-3-nitro-2,6-dwuhydroksybenzoesowego o tempera-
turze topnienia 201°C (z rozkladem).

Zastrzezenie patentowe

Sposéb wytwarzania anilid6w kwasu 3-nitro-y-
-rezorcylowego o wzorze ogélnym 1, w ktérym R
oznacza atom wodoru, chloru, bromu lub joduy,
X oznacza atom chlorowca, grupe nitrowg lub gru-
pe tréjfluorometylows, Y ozmacza atom wodoru,
grupe metylowa, grupe tréjfluorometylowa, grupe
metoksylowg lub atom chlorowca, a Z oznacza
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atom wodoru, przy czym jezeli Y oznacza grupe
metoksylowg lub atom chlorowca, to Z moze mieé
takie samo znaczenie jak Y, znamienny tym, Zze
ester 3-nitro-y-rezorcylowego o wzorze ogdlnym 2,
w Ktérym R ma podane powyZej znaczenie, a R’
oznacza ewentualnie podstawiong grupe fenylowa,
poddaje sie reakcji z podstawiong aniling o wzorze
ogélnym 3, w ktérym X, Y i Z majg podane po-
Wyze]j znaczenie, lub mitruje sie podstawiony anilid
kwasu y-rezorcylowego o wzorze ogoélnym 4, w kito-
rym R, X, Y i Z majg podane powyzej znaczenie,
lub zwigzki o wzorze 5, w ktérym R, X, Y i Z ma-
ja podane wyzej znaczenie, a R; i R, oznaczajg
niskoczgsteczkowe grupy alkilowe, aralkilowe lub
acylowe, poddaje sie reakcji z substancjami rozry-
wajacymi wigzania eterowe i/lub hydrolizuje
i ewentualnie chlorowcuje otrzymane w ten spo-
s6b zwigzki o wzorze 1, w ktérym R oznacza wo-
dér.
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