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{(54)  VERFAHREN ZUR HERSTELLUNG VON 3-PHENYL-5 CHLOR—ANTPRANI'

(57)3-Phenyl-5-chlor-anthranil wird vorteilhaft durch Umsetzung einer alkoholischen Loesung von annaehernd aequimolaren
Mengen p-Nitrochlorbenzol und Benzylcyanid mit konzentrierter Natronlauge im Molverhaeltnis 1 : 8 bis 1: 20,
vorzugsweise 1 : 12 bis 1 : 15, bezogen auf p-Nitrochlorbenzol, bei Temperaturen von 30 bis 70 °C,

vorzugsweise von 40 bis 55 °C, erhalten. Die unter diesen Bedingungen erreichbaren kurzen Reaktionszeiten

und die FlieReigenschaften des Reaktionsgutes gestatten den Einsatz moderner, oekonomisch vorteilhafter
Verfahrensprinzipien.
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Titel der Erfindung
Verfahren zur Herstellung von 3-Fhenyl-5-chlor-anthranil
>Anwendungsgebiet der Erfindung

Die Erfindung betrifft ein Verfahren zur technischen
Herstellung von 3-Phenyl-5-chlor-anthranils

//%‘ ‘/’N\5o
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Diege Verbindung hat in der pharmazeutischen Industrie
eine grofe Bedeutung alg Vorprodukt fiir Psychopharmaké,
wie zum Beispiel flir Diazepam, Medazepam und Chlor-
diazepoxid,
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Charakterigtik der bekennten technischen Ltsungen

Die technische Herstellung deg 3~Phenyl-5-chlor-
anthranile ist bekannt.

Nach R.B. Davies und G.C. Pizzini, Je Org. Chem. 1960,
1864 werden dabei zu einer ILbsung oder Suspension von

- Kaliumhydroxid in Methanol‘bei Temperaturen von 0 = 5%
Benzyleyanid und anschlieBend eine Ldsung von p-Nitro-
chlorbenzol in Methanol zugegeben. Nach 4 Stunden |
 Reaktionwzeit bei 0 - 5 O¢ wird mit Wasser verrihrt,
dag Produkt abgetrennt und aus Petroldther umkristalli-
giert,

Die Ausheute an 3-Phenyl-5-chlor-anthranil betrigt 46 %
der Theorie, '

Eine technologisch und auch augbeutemdfig glingtigere Ge-
gtaltung des Verfahrens wird dadurch erreicht, daf eine
alkoholische Ltsung von Benzylcyanid und p-Nitrochlor-
benzol zu einer alkalischen Suspension oder Lisung von
Alkalihydroxid in Alkohol bZWe zu einer methanolischen
Methylatlosung bei 10 - 30 °C zugegeben wird (Belg. PS
670674; DDR PS 61265), wobei eine Augbeute von 90 - 97 %
der Theorie erhalten wird.

Die geschilderten Verfahrenswelsen - Verwendung von Sug-
pengionen von Atzkali bzw. Atznatronm in Methanol in 12-
bis 15=fachem UberschuB bezogen auf die Reaktionspartner
bei Reaktionstemperaturen von 0 - 30 %¢ - werden auch bel
‘der Darstellung anderer Phenylanthranllderlvate angewand?b,
.vgle 2o Bo die Darste¢1ung von 3~-(3,4, S-Alkoxypheryl) =5
halo-anthranilen gemiB JA-PS 6902663.
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Bei der Herstellung von 3-Phéhy1-5—chlor~anthranil nach
dem bekannten Verfahren ergeben sich, ingbesondere im
halbtechnischen und technischen MaBstab, eine Reihe von
ergchwerenden Paktoren:

- Bel der Herstellung der Atzalkalisuspension erfolgt die
Beschickung der Rihrmaschine mit Atzkali manuell; dieger
Vorgang ist arbeitsaufwendig, erfordert lange Apparate-
belegungszeiten und ist arbeitsschutzméBig nicht unbe-
denklich, | '

- Zur guten Durchmischung des Reaktionsgemisches gind
Spezialrithrer erforderlich,

~ Die hohe Exothermie der Kondensationsreaktion und das er-
forderliche niedrige Temperaturniveau erfordern selbat
bei Bingatz von Solekiihlung sgehr lange Zulaufzeiten der
Reaktionspartner bei stédndiger Betreuung durch gut ge-
gchultes Anlagenpersonal.

- Zur Erreichung des vollsténdigen Umsatzes sind aufgrund
der vquagiv-Zwei-Phagen-Reaktion relativ lange Reaktions-
zeiten erforderlich.

- Dag Verfahren liefert ein mikrokristallines Produkt, das
den Einsatz modermer Apparate fiir die Fest-fliiggig-Tren-
'nung ergchwert (sehr lange Trennzeiten liber Nutschen)
oder unmdglich macht,

- Der Feststoffeintrag des hygroskopischen Atzalkalig, die
Zweiphagenreaktion und das schlechte FlieBverhalten des
. pagtosen Reaktionsgemisches verhindern eine kontinuier-
liche Durchfiihrung des Verfahrens.
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ziel der Erfindung

Durch die Erfindung wird eine technigch wertvolle Verbesg-
gerung der Herstellung von 3-Phenyl~S5~-chlor-anthranil
erzielt. |

Die aufgezeigten ersahwerenden.Faktoren, die dem Verfah-
ren zur Herstellung von 3»Phenylm5uchlor~anthranil gemsR
derzeitigem Wissensstand innewobnen, werden vermieden
oder abgeminderte.

Insbesondere gestattet das erfindungsgemifie Verfahren zur
Herstellung von 3-Phenyl-5-chlor-anthranil aufgrund der
verkiirzten Reaktionszeit, der verbesserten FlieBeigen-
gchaften des Reaktionsgemisches und letztlich wegen der
besseren Krigtallinité$ des Produktes such den Einsatz
moderner kontinuierlicher Verfshrensprinzipien bei der
Reaktion und der Fest-fliseig-Trennung und bietet damit
die Voraugsetzung fiir eine bedeutende Produktionssteige-
rung bei gleichzeitig reduziertem Aufwand.

In Verbindung mit den modernen Verfahrensprinzipien wird
eine Verbesserung desg Arbeite- und Gegundheitsschutzes
des Anlagenpersonals und auch des Umweltschutzes erreicht.

Darlegung des Wegens der Erfindung

Der Erfindung liegh die Aufgabe zugrunde, die Herstellung
von 3~Phenyl-5-chlor-snthranil aus Benzylcyanid und
p-Nitrochlorbenzol so zu verbessern, dal bei hohen Ausbeu-
ten eine extreme Verklirzung der Reaktions- und Aufarbei-
tungszeit und erwlingchtenfalls der Einsatz moderner, ing-
besondere kontinuierlicher Verfahrensprinzipien mtglich
wird. '
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Erfindungsgemif wird das dadurch erreicht, daB man eine
‘alkoholische Ltsung von anndhernd dquimolaren Mengen
p-Nitrochlorbenzol und Benzylcyanid mit konzentrierter
Natronlauge im Molverhdltnis 1 : 8 big 1 : 20, vorzugs-
weige 1 : 12 bis 1 : 15, bezogen auf p-Nitrochlorbenzol,
bei Temperaturen von 30 bisg 70 OC, vorzugsweise 45 bis
60 °c, umsetzt,

Nach beendeter Reaktion wird das erhaltene Reaktionsgemisch,
gegebenenfalls nach Zerstorung des gebildeten NaCN mittels’
Chlorbleichlauge in an sgich bekannter Weise, getrennt.

Flir die alkoholische Losung eignén gich alle mit Wasser misch-

baren Alkohole, vorzugsweise jedoch Methanol oder Athanol,

Als konzentrierte Natronlauge hat gich eineetwa 40 bis 55
%ige Natronlauge -als vortellhaft erw1esen.

Die Reaktion ist in Abhanglgkelt von den gewzhlten Bedln-
gungen nach etwa 10 bis 60 Minuten beendet.

Verfahrenefiihrung, FlieBverhalten und kurze Reaktiongzeiten
machen das erfindungsgemife Verfahren und erwlinschtenfalls
die nachfolgende Entgiftung besonders geeignet fiir eine
kontinuierliche Verfashrenstechnologie, indem man heisgpiels-
weise die Reaktionspartner im angegebenen Mengenverhiltnis
einem kontinuierlich arbeitenden Apparat, beispielsweise
einer Riihrkesselkaskade, zufiihrt. -

Doch ist bei Einhaltung des erforderlichen {berschusses an
Natronlauge und einer guten Durchmigchung der Reaktions~
pertner auch eine Qiskontinuierliche Verfahrensweige im
Riihrkeseel moglich,
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Dag kann z. B. dadurch geschehen, daf man die Natronlauge

vorlegt und die beiden Reaktionspartner p-Nitrochlorbenzol
und Benzylcyanid im entsprechenden Molverhdlinis entweder

gleichzeitig als getrennte Losungen in einem Alkohol oder

alg gemeingame Lbsung in einen Alkohol zugibt.

Eine besondere Ausfihrungsform der Erfindung besteht
darin, die Resktiongpartner im entsprechenden lMengen=-
verhsltnis gleichzeitig und unter guter Durchmischung
einem diskontinuierlich arbeitenden Apparat, z. B. einer
Rihrmaschine, kontinuierlich zuzufihren.

Sowohl die Eignung von Natronlauge als Kondensatlonsmlttej

~alg auch die Reaktionstemperaturen von 30 bis T0 °¢ erschei~
nen dem Pachmann bei Studium des angefithrten Schrifttums
tiberraschend, da nach dem Wissensstand fiir die Herstellung
des 3-Phenyl-5-chlor-anthranils ausgchlieBlich die Systeme

Methanol=Atzalkali (fest) bzw. Natrlummethylat in Methanol
bei Reaktionstemperaturen =zwischem O und 30 % angewendet
und in Anspruch genommen werdels

Ein weitergehendes Studium der Literatur stiitzt dieses
Vorurteil.

- Nach Neresheimer und W. Ruppel, DRP 603622, Seite 2,
enteteht bei der Kondengation von Benzylcyanid und p~Nitro-
chlorbenzol mit wissrigem Atzalkall bel 60 - 70 °c unter

'nukleophller Subgtitution des Chlors durch das Carbanion
des Benzylcyanids 4-Nitrodi nhenylacetonltrll.

Dag gleiche Reaktiongprodukt igt bei der Reaktion der ge-
nannten Einsatzstoffe im organisch-wigsrigen 7Zweilphagen=-
gystem in Gegenwart von Natronlauge und einem Phasgen-
Transfer«Kata]ysator (vgle Mo Makosza, Pure apple. Chem.
43, 445 (1975) zu erwarten.
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GemdB der DD=PS 61 265 kommt eg bei der Umsetzung von
p-Nitrochlorbenzol und Benzylecyanid in Gegenwart einer
methanoligchen Atzkalisuspension bei Temperaturen oberhalb
5 °¢ in steigendem MaBe zur Bildung von 5-(2-Cyanobenzyl)-
3-phenyl-benzisoxazol., Die Bildung dieses Nebenproduktes
konnte jedoch liberraschenderweise bei den erfindungegemiB
~angewandten Reaktlongtemperaturen nicht beobachtet werden.

Ausfithrungsbeisgpiele
Beigpiel 1

In eine Riihrkessel-Kaskade werden bei 50 °C gleichzeitig
6,5 1/h Ansatzldsung (12,0 kg p-Nitrochlorbenzol und 9,3 kg
Benzyleyanid in 100 1 Methanol) und 3,7 1/h konzentrierte
Natronlauge (48 %ig) kontinuierlich zudoéiert.'

Die entstehende Reaktionssuspension verldBt nach einer
mittleren Verweilzeit von 30 Minuten den Reaktlionsteil

der Kaskade und wird anschlieBSend ebenfalls kontinuierlich
mit 6,5 1/h Wasser verdiinnt und schlieBlich durch Zulauf
von 3,9 1/h Chlorbleichlauge bei 30 °C entgiftet.

Dag Produkt wird aus der stark alkalischen Suspension ab=-
gzentrifugiert, mit Wasser neutral gewaschen und trocken
geschleudert., _ .

Die Ausbeute betrdgt 95 % bezogen auf p-Nitrochlorbenzol.
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Beigpiel 2

Tn ein Glas-Hingegefsh werden 20 1 Ansatzlisung (2,14 kg
KpéNitrochlorbenzol und 1,66 kg Benzyleyenid in 18 1
Methanol) und 11,2 1 konzentrierte NaOH (48 %ig) unter
Rithren bei 50 °C im Verh#ltnis 1 1 Ansatzldsung/0,56 1
konzentrierte NaQH gleichzeitig zudosiert, '
Wach Beendigung des Zulaufes wird die Reaktionssuspen=-
‘gion noch 30 Minuten bei 50 °a geriihrt., AnschlieBend wer-
den 16 1 Wasser zugegeben und durch Zulauf von 12,5 1
Chlorbleichlauge bei 30 - 40 °C wird die Entgiftung der
Reaktionsmigchung vorgenommens ' '
Die Suspension wird lber eine Filtereinrichtung getrenut,
dag Produkt mit Wasser neutral gewaschen und trockenge-
gaugte '

Die Ausbeute betrigt 2,89 kg 3-Phenyl-5-chlor-snthranil,
enteprechend 93 %, bezogen auf p-Nitrochlorbenzol.
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Verfahren zur Herstellung von‘3-Phenyl-5-chlor-
anthranil durch Umsetzung von p-Nitrochlorbenzol |
und Benzylcyanid in Gegenwart einer methanolischen
Natriummethylatlosung bzw. einer Suspension von Atz-
alkali in Methanol, dadurch gekennzeichnet, daf man
eine alkoholische Lsung von anndhernd dquimolaren

Mengen p~Nitrochlorbenzol und Benzylecyanid mit kon-
- gentrierter Natronlauge im Molverhdltnis 1 : 8 bisg

1 : 20, vorzugsweise 1 : 12 big 1 : 15, bezogen auf

p-Nitrochlorbenzol, bei Temperaturen von 30 big 70 Oc,

vorzugsweise 45 bis 60 °¢, umsetzt.

Verfahren nach Punkt 1, dadurch gekennzeichnet, dag
die alkoholische Ldsung von p-Nitrochlorbenzol und
Benzylcyanid und die konzentrierte Natronlauge im
entsprechenden Mengenverh&ltnis gleichzeitig zusammen-

" gefithrt werden,

Verfahren nach den Punkten 1 und 2, dadurch gekenn-
zeichnet, daB8 die gleichzeitige Vermischung der Reak-
tlonskomponenten, die Reaktion und die nachfolgende
Entgiftung des cyanidhaltigen Gemisches in einem
kontinuierlich arbeitenden Apparat durchgefithrt werden,

Verfahren nach den Punkten 1 und 2, dadurch gekennzeich-
net, daB die Reaktion diskontinuierlich durchgefiihrt
wird, ‘ -
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5, Verfahren nach den Punkten 1 und 4, dadurch gekenn-
zeichnet, daB man die Natronlauge vorlegt und die
beiden Reaktionspartner p-Nitrochlorbenzol und Benzyl-
cyanid im enteprechenden Molverhdltnis entweder
gleichzeitig als getrennte Losungen in einem Alkohol
oder als gemeingame Lisung in einem Alkohol zugibt.

6. Verfahren nach den Punkten 1 bis 4, dadurch gekenn-
zeichnet, daB als konzentrierte Netronlauge vorzugs-
weise eine etwa 40 big 55 %ige Nabtronlauge verwendet
wird. ' '
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