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(54) Zpusob piipravy 2,6-dichlordifenylaminu

ReSeni se tykd p¥fpravy 2,6-dichlor-
difenylaminu, kterd je realizovéna ve tfech
syntéznich stupnich: reakci N-fenylbenz-
imidoylchloridu s 2,6-dichlorfenolédtem

alkalického kovu v

dvoufdzové soustavé

za pritomnosti katalyz&toru fazového
p¥enosu vznikne N-fenylbenzimino-2,6-
-dichlordifenylamin, ktery zmydelnénim
poskytne 2,6-dichlordifenylamin. Uvedeny
zpisob p¥ipravy 2,6-dichlordifenylamin.
Uvedeny zptsob p¥ipravy 2,6-dichlordi-
fenylaminu je technologicky snadno reali-
zovatelny, umo¥fuje dosahovat vysokych
vytéskd ¥&daného produktu, zaji¥tuje jeho
vysokou kvalitu a vyuZivd snadno dostup-
nych surovin a meziproduktd; ziskany 2,6-
~dichlordifenylamin je Sté&Zejnim mezipro-

duktem pro p¥ipravu
giroce pouZivaného

sodné soli diclofenacu,
1é&iva s protibolesti~

vym a protizén&tlivym déinkem.

254744




254744 ' 2

Vyndlez ¥ef{ zplsob p¥ipravy 2,6-dichlordifenylaminu vzorce I,

NH
‘@ (1,

(&)

Cl

ktery je klifovym meziproduktem pro p¥ipravu o-(2,6-dichloranilino)~fenyloctové kyseliny,
jejiZ sodn& stl (diclofenac natrium) je rozS8i¥enym lélivem s protibolestivym a: protizén&tli-
vym d&inkem.

Znédmy zplisob p¥ipravy 2,6-dichlordifenylaminu, zaloZen§y na Gombergov& reakci brombenze-
nu {p¥ipadné .jodbenzenu) s 2,6-dichlor-N-acetanilidem podle ndsledujfc{ rovnice

a §
NH—COCH;4 o
. o @Fe

Cl

kde X reprezentuje atom bromu nebo jodu, je p¥edmé&tem nebo souldsti ¥ady patentid, jako
nap¥. Brit. Pat. 1 132 318, NDR pat. 141 306, Jap. pat. 57 167 947 a dal8fi. Auto¥i vyndlezu
zjistili, %e prib&h Gombergovy reakce je komplikovén nédsledujicimi disproporciona&nimi

(2a, 2b) a vedlejdimi (2c) reakcemi

'
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jimi¥ vznikajfc{ 2-brom-{resp. 2-jod.)6-chlor-N-acetanilid a 2-brom-(resp. 2-jod-)6é-chlor-N-
-acetyldifenylamin vyznamnou m&rou zne&i¥tujf klflovou komponentu i produkt reakce (1).
P¥{prava sodné soli diclofenacu lékopisné Cistoty vZak vyZaduje 2,6-dichlordifenylamin
dokonale zbaven§ 2-brom~(resp. 2-jod-)6-chlordifenylaminu, coZ je vzhledem k jejich chemické
p¥ibuznosti, zélefitost velmi nesnadnd a ztrétova.

Uvedené nevghody doposud zndmgch postupl odstrafiuje zplisob pFipravy 2,6-dichlordifenyl-
aminu podle vyndlezu, jehoZ podstata’spolivd. t¥istupfové transformaci 2,6-dichlorfenolu
v 2,6~dichlordifenylamin. V prvnim synthesnim stupni zreaguje 2,6-dichlorfenoldt alkalického
kovu s N-fenylbenzimidoylchloridem v dvoufézové soustavd voda--iaprotické nebo protofilni
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s vodou nemisitelné rozpou¥tddlo (toluen, ethylbenzen, xylen, technicky benzfn, chlorované
alifatické nebo aromatické uhlovodiky, difenylether apod.) za p¥itomnosti kvarterni amoniové
soli jako katalyzdtoru fdzového pF¥enosu (tetrabutylamoniumjodid, triethylbenzylamoniumehlorid
apod.) v teplotnim rozmez{ 5 a 80 °c. Piipraveny N-fenylbenzimino-2,6~dichlorfenylether,
z{skany separac{ organické fdze, se ve druhém synthesnim stupni termicky pfesmykne p¥i

teplot& 175 a3 300 °c, pfipadné za p¥itomnosti vysokovroucfho rozpou¥t&dla nebo média tepelného
pfenosu (chlorované aromatické uhlovodiky, alifatické glykoly a polyoly, difenylether apoa.)

v N-benzoyl-2,6-dichlordifenylamin.

Ve t¥etim synthesnim stupni vznikne zmydeln&nim N-benzoyl-2,6-dichlordifenylaminu
vodné~alkoholickym roztokem hydroxidu alkalického kovu nebo vodnym roztokem hydroxidu alka-
lického kovu v p¥ftomnosti kvarterni amoniové soli jako katalyzdtoru f&zového p¥enosu (tetra-
butylamoniumsulfét, triethylbenzylamoniumchlorid apod.) 2,6-dichlordifenylamin v celkovém
vyt8Zku pfes 80 % teorie; zmydelnéni N-benzoyl~2,6-dichlordifenylaminu probih& v teplotnim
rozmez{ 40 a% 105 °c, p¥ipadn& za p¥ftomnosti s vodou nemfsitelného rozpoultddla (toluen,
ethylbenzen, xylen, technicky benzin, chlorované alifatické nebo aromatické uhlovodiky

apod.) .

Zptsob p¥ipravy 2,6~dichlordifenylaminu podle vyndlezu méd ve srovndni se zndmymi postupy

tyto pfednosti:

- ziskany produkt je chemicky velmi Cisty;

- vytéiky produktu jsou z¥eteln& vy35{ a jsou velmi stabilnf{ (tj. jsou mélo zavislé
na odchylkéch od optimdlnfho reZimu reakce):

- meziprodukty pfipravené v jednotlivych synthesnich stupnich jsou pouZitelné p¥imo
v surovém stavu;

~ surovinové, aparaturni a manipula¢ni nendrolnost postupu umoZiuje zvyS$eni produktivity
préce a dokonalej3i vyuZiti technologického za¥fzenf.

V nésledujicim p¥fkladu provedeni je zpusob p¥ipravy 2,6~dichlordifenylaminu podle
vyndlezu bli%e ilustrovén; uvedeny p¥fklad v8ak rozsah vyndlezu v Z4&dném sm&ru neomezuje.

Pp¥{klad

K roztoku 151,0 g (0,70 mol) N-fenylbenzimidoylchloridu ve 400 ml dichlormethanu se
p¥idé vodny roztok 2,6-dichlorfenoldtu sodného, p¥ipraveny rozpuSté&nim 114,2 g (0,70 mol)
2,6-dichlorfenolu v 80 ml 30% vodného roztoku hydroxidu sodného. Do intenzivn& michané
dvoufdzové reakéni smési teploty 20 Oc se b&hem 5 minut vnese roztok 10,0 g triethylbenzyl-
amoniumchloridu ve 100 ml dichlormethanu a reak&ni sm&s se ponechd michat 1 hod p¥i 30 c.
Specificky t&%Z81{ organick& vrstva se oddé€li, promyje se 1 x 5% vodnym roztokem hydroxidu
sodrého, 2 x destilovanou vodou a vysu$f{ se stdnim s bezvodym siranem sodnym.

Oddestilovdnim dichlormethanu se ziskd 228.g, tj. 95,2 % teorie surového N-fenylbenzimi~-
no-2,6-dichlorfenyletheru &istoty cca 95% (stanoveno plynovou chromatografif), okrové zbarve-
né olejovité létky, kterd sténim krystalicky ztuhne. Krystalizaci surového produktu z petrol-
etheru se ziskd 210,g N-fenylbenzimino-2,6-dichlordifenyletheru, naZloutlé krystalické
l4tky t.t. 73,5 aZ 75,0 0C, Cistoty 98 aZ 99% (stanoveno plynovou chromatografif).

Tavenina 210 g (0,60 mol) 98% N-fenylbenzimino-2,6-dichlordifenyletheru se za stdlého
michéni vyh¥eje na 250 %€ a na této teploté se udrZuje 15 minut; termickym pF¥esmykem se
ziskd v kvantitativnim vyt&Zku surovy N-benzoyl-2,6-dichlordifenylamin ktery ochlazenim
taveniny na laboratornf teplotu prysky¥i¢naté& ztuhne. Krystalizaci surového produktu ze
smési ethanol-voda se ziskd 193 g, tj. 91,9 % teorie bilého krystalického N-benzoyl-2,6~di-
chlorfenylaminu t.t. 130 aZ 132 %c, &istoty 98 aZ 99% (stanoveno plynovou chromatografif).

Do roztoku 80 g (2,0 mol) hydroxidu sodného v 200 ml destilované vody se vnese 192 g
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(0,55 mol) 98% N-benzoyl-2,6~dichlordifenylaminu a roztok 10,0 g triethylbenzylamoniumchlo-
ridu v 300 ml toluenu. Vznikl4 heterogenni reak®ni sm&s se intenzivn& michd 2 hod p¥i teplotd
50 °c, specificky lehdi organickd fdze se odd&li, promyje se 1% vodnym roztokem hydroxidu
sodného a toluen se zbytky vlhkosti se. oddestiluje; oddestilovdnim toluenu se ziskd 124 g,

tj. 94,7 % teorie surového 2,6-dichlordifenylaminu &istoty 97 &% 98% (stanoveno plynovou
chromatografif) ve form& hn&dého oleje, ktery stdnim prysky¥iénaté ztuhne. Surovy 2,6-dichlor-
difenylamin se p¥elistf vakuovou destilaci; zachycenim frakce 145 a% 155 c p¥i tlaku 160 Pa
se zisk4 115.g ,medov& ¥lutého viskéznfho oleje, kter¢y stédnim za laboratorni teploty ztuhne.
Destilovany 2,6-dichlordifenylamin vykazuje t.t. 56 a¥ 58 °C a je minimd1ln& 99% Sistoty
(stanoveno plynovou chromatografif).

PREDMET VYNALEZ2U

1. Zpisob p¥ipravy 2,6-dichlordifenylaminu vzorce I,

Cl

NH——@ (1)

vyznafujfc{ se tim, Ze se nechd reagovat N-fenylbenzimidoylchlorid s 2,6-dichlorfenolétem
alkalického kovu v dvoufdzové soustavé voda - aprotické pop¥ipadd protofiln{ s vodou nemfsi~
telné rozpoustddlo nebo pevnd fdze - aprotické pop¥ipadd protofilni{ rozpoust&dlo za p¥itomnosti

cl

katalyzétoru fézového p¥enosu typu kvarterni amoniové soli v teplotnim rozmezi 5 aZ 80 °c
za vzniku N-fenylbenzimino-2,6-dichlorfenyletheru vzorce II,

_ C/v—@
\

‘ c! Cl

(IT)

ktery termickym p¥esmykem p¥i teplot& 175 aZ 300 °c, p¥ipadné v p¥itomnosti vysokovroucich
rozpou¥tédle nebo teplosmdnnych p¥isad, poskytne N~benzoyl-2,6-dichlordifenylamin vzorce

I1I,
Cl
£ 0
¢
N
N @ (111)

a ten alkalickou hydrolfzou benzoylové skupiny v p¥fitomnosti alifatického alkoholu nebo
katalyzdtoru fézového prenosu typu kvarterni amoniové soli uvolni 2,6-dichlordifenylamin

vzorce I.
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