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Postupak za izradu aco-jedinjenja.
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TraZzeno pravo prvenstva od 30 novembra 1933 (Nemacka),

NajduZe vreme f{rajanja do 31 marta 1949.

Predmet patenta br. 11125 je postu-
pak za izradu aco-jedinjenja, koja imaju
baktericidno dejstvo. Taj postupak sastoji
se u tome, Sto se na po sebi ve¢ poZnat
naéin izradjuju takva bazisna aco-jedi-
njenja, u kojima je jedno jezgro, koje je
vezano na aco-most supslituisano sa bar
dva bazisna na jezgro vezana azotna ato-
ma, od kojih jedan moze da bude prsie-
nasto vezan, a drugi na aco-most vezani
oslatak sadrZi jednu amidnu grupu sulfon~
ske kiseline u p-polozaju ili dve amidne
grupe sulfonske kiseline u proizvoljnom
poloZaju prema aco-grupi,

Pri daljem istraZivanju tog podruéja
ustanovljeno je, da baklericidno dejstvo
novih aco-jedinjenja ostaje, ako se jedna
od aminske grupe vezane na jezgro, a
koja sadrZi bazisne azoine atome, zameni
jednom slobodnom hidroksilnom grupom.

Takodje i ovde mogu da su kako jedno
tako oba jezgra, koja su vezana pomocu
aco-mosta, aromali¢ne, heterocikli¢ne, ili
aromali¢no-heterocikli¢ne prirode, dakle
mogu n. pr, da predstavljaju benzol, na-
ftalin, piridin, hinolin ili sl. Amidna grupa
koja je vezana na grupi sulfonske kise-
line, moZe da je primarna, sekundarna ili
terciarna. Ona moZe n. pr, da je supsti-

tuisana zasic¢enim ili nezasi¢enim alkil —
ili cikloalkil — ili aralkil ostatcima. Oba
vodoniéna atoma amidne grupe mogu tas«
kodje da su zamenjena i jednom alkilen-
skom grupom. U tom slucaju stvara azotni
alom amidne grupe sulfonske kiseline sa
alkilenskim ostatkom jedan hidrisani helero-
cikli¢ni, n. pr. pirolidinski ill piperidin-
ski prstenasti sistem. Nova jedinjenja mo-
gu osim pomenutih karakteristiénih grupa
da sadrZe i druge supstituente kao alkilnu,
halogensku, hidroksilnu, eterisanu-hidrok-
silnu i nitro-grupu. Slobodne kiselinske
grupe, ftreba da su otsutne. Takodje i
aminska grupa, koja sioji na jezgru mo-
%e da nosi supstituente, n. pr. alifalicne
oslatke.

Izrada naznaCenih jedinjenja vrsi se
na uobidajeni nadcin i to tako, Slo se u
poslednjoj fazi stvara ili aco-most, ili
amidna grupa sulfonske kiseline, ili 5to se
uvodi aminska grupa ili hidroksilna grupa.
Na pr. vezuju se aromali¢na, heterocikli¢na,
ili  aromatiéno-heterociklicna  diacoje-
dinjenja supstituisana p-amidom sulfonske
kiseline ili amidom disulfonske kiseline
sa sposobnim za vezivanje aromatiénim
heterocikliénim, ili aromatiéno-heterociklic-
nim bazama, koje sadrie pored jedne
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slobodne hidroksilne grupe jedan bazisni
azotni atom vezan na jezgro, koji u datom
slucaju moZe da bude prstenasto vezan.
Dalje se mogu odgovarajuéi supstituisana
acoksi-jedinjenja redukovati u aco-jedi-
njenja, ili se mogu hidraco-jedinjenja na-
znacene konstitucije dehidrisati.

Aco-jedinjenja, koja sadrze pored jadne
slobodne hidroksilne grupe, jedan bazisni
azotni atom gore naznaene vrste u je-
dnom ciklicnom ostatku, a u p-poloZaju
drugog cikliénog ostatka sadrie jednu
grupu sulfonske kiseline na nacin aslera
ili halogenidnu grupu sulfonske kiseline,
ili sadrge u proizvoljnom poloZaju dve
takve grupe, mogu se takodje dovesli u
reakciju sa amonijakom, primarnim ili se-
kundarnim aminima. Dalje se moZe u aco-
jedinjenjima, koja su kao Sto je gore na-
vedeno supslituisana u jednom ciklicnom
ostatku jednom ili sa viSe njih amidnih
grupa sulfonske kiseline, stvoriti na taj
nacin polrebni bazisni azotni atom za drugi
cikliéni ostatak, Sto se supstituent, koji
se moze prevesli u aminsku grupu, pre-
vodi na uobicajeni nadin u istu. Tako se
n. pr. uz odrzavanje aco mosta redukuju
nitro ili nitrizogrupe u aminske grupe, ili
se zalvorene aminske grupe, uz islovre-
meno odrzavanje amidnog ostatka sulfon-
ske kiseline, razlazu u aminske grupe,
kada se n. pr. alifaticne ili aromati¢ne
derivati karbonske kiseline ili jedinjenja
N-sulfonske — ili N-arilsulfonske kiseline
podvrgnu saponifikaciji ili kada se acome-
linska jedinjenja razlazu. Na slican nacin
mogu se podvrgnuti razlaganju takodje i
zalvorene hidroksilne grupe, Hidroksilna
grupa moze se n. pr. stvoriti na veé po-
znal nadin iz jedne eminske grupe preko
diaco-grupe.

Primer 1:

20.8 gr hidroklorida od 4 amida amino-
benzolsulfonske kiseiine diacotira se u
raslvoru hlorovodoni¢ne kiseline sa 6.9
gr. nalrijevog nitrita. U diacorastvor do-
daje se rastvor od 10.9 gr. 3 aminofenola
u suvidnoj natrijevoj luZzini. Vezivanje na-
stupa odmah. Iz jako crveno-mrkog ra-
sivora, dobiva se sa razredjenom sircet-
nom kiselinom 2-amino-4 oksiacobenzol 4’-
amid sullonske kiseline kao mrki talog,
koji posle ponovnog obaranja sa siréet-
nom kiselinom iz natrijeve luZine ima
(tacku tecenja) F. 106°.

Ako se vezivanje diacobenzola-4 amida
sulfonske kiseline vrdi sa 3-aminofenolom
u kiselom rastvoru, dobiva se hidrohlorid
od 2-oksi-4-aminoacobenzol-4’ amida sul-
fonske kiseline kao praSak crven kao o-

peka, rastvorljiv sa treSnjevo-crvenom bo-
jom u natrijevoj luZini, sa F. 228°.

Primer 2:

26.8 gr. hidrohlorida od 4-amida amino-
benzol sulfonske kiseline diacotira se
kao obicno sa 12.5 gr 2,4-dioksipikolina u
suvi$noj razredjenoj nafrijevoj luzini. Iz
oranzaslo-crvenog rastvora dobiva se sa
siréetnom kiselinom 2,4-dioksipikolinacofe-
nil-4’-amid sulfonske kiseline kao Zuti talog,
koji pri rastvaranju, sa razredjenom na-
frijevom luzinom i po ponovnom taloZenju
sa siréetnom kiselinom ima F. preko 300°.

Primer 3:

20.8 gr kidroklorida od 4-amida amino-
benzolsulfonske kiseline diacotira se ka-
ko je gore opisano i dovodi se u re-
akciju u suviSnoj razredjenoj natrijevoj
luzini sa 14.5 gr 8-oksihinolina, Iz zalyo-
reno-crvenog rastvora obara se sa sircel-
nom kiselinom 8 oksihinolinacofenil-4"-amid
sulfonske kiseline kao zatvoren mrki kri-
stalni prah, koji po ponovnom rastvaranju
u nalvijevoj luZini i obaranju kiselinom
ima F. 234"

Na isti na¢in dobiva se 5-oksihinolin-
acofenil-4”- amid sulfonske kiseline u ob-
liku crveno mrkih kristala sa F. 171°% koji
se rastvaraju u razredjenoj natrijevoj lu-
Zini sa tre3$njevo-crvenom bojom; 6-oksi-
hinolinacofenil 4”-amid sulfonske kiseline
u cinober crvenim kristalima sa F. 268°;
7-oksihinolinacofenil-4”-amid sulfonske ki-
seline kao cinober-crveni kristalni prah
sa F. 228°: 6 hlor 8 oksihinolinacofenil-4""-
amid sulfonske kiseline kao zalvoreno-mrk
kristalni prah sa F. 154%; 5-metil 8-oksihi-
nolinacofenil-4”- amid sulfonske kiseline
crven kao opeka kristalni prah sa F, 232°;
8-melil 5-oksihinolinacofenil-4” - amid sul-
fonske kiseline kao cinober-crveni kristalni
prah sa F. 253% 6,8-dioksihinolinacofenil
4”.amid sulfonske kiseline kao mrki kri-
stalni prah sa F. 232° (uz raspadanje).

Primer 4:

Kroz alkoholni rastvor 3-amino-4-oksi-
hidracobenzol-4’-amida sulfonske kiseline,
zakiSeljen siréetnom kiselinom, sprovodi
se vazdu$na struja, dok u pocetku bez-
bojni rastvor ne postane jako crveno-mrk
i dok ne prestane potamnjivanje boje. Iz
rastvora se po dodatku hlorovodonik-etra
izdvaja hidrohlorid od 2-amino-4-oksiaco-
benzol-4’-amida sulfonske kiseline,



Primer 5:

32 gr. 2-dimelilamino-4-oksiacobenzol-
4’-sulfonske kiseline, crvene iglice sa F. 178°
(dobivaju se vezivanjem (4-diacobenzol-
sulfonske kiseline sa 3-dimelilaminofe-
nolom u alkalnom rastvoru), unosi se pri
temp. od 20° u 150 cm® hlorsulfonske ki-
seline. Zatim se reakciona me$avina drzi
u roku od 2 ¢asa na 60° Po hladjenju
sipa se zalvoreno-crveni rastvor na led,
pri ¢emu se obara hlorid svlfonske kise-
line aco-jedinjenja kao mrki talog. Isti se
ocedi, propere rastvorom natrijevog hlo-
rida i unosi se u10°/,-ni vodenirastvor a-
monijaka, Posle kra¢eg zagrevanja na oko
60° talozi se 2 dimelilamino-1-oksiacoben-
zol-4’-amida sulfonske kiceline kao crveno-
mrki talog. Obaranje se moZe upotpuniti
dodatkom natrijevog hlorida. Iz acetona
dobivaju se crveni kristali, sa F. 263",

Primer 6:

20 gr. 4-aminobenzolsufonske kiseline-
dimetilamida diacolira se i unosi se u je-
dan rastvor od 16.1 gr. 2-nitrofenolnatri-
uma i 25 gr. natrijevog acetata u 150 cm?
vode. Posle izvesnog me3anja, talozi se
cyrst 3-nitro-4-oksiacobenzol 4’. dimetil-
amid sulfonske kiseline. Po zaki%eljavanju
hlorovodoniénom kiselinom isti se ocedi,
ispira vodom i prekristaliSe iz alkohola.
Dobivaju se otvoreno-mrke dzbunasto sku
pljene prizme sa F. 180°, koje se rastva-
raju u razredjenoj natrijevoj luZini u oran-
zastoj boji. Pomocu suvidne nafrijeve lu-
zine talozi se Cvrsta nalrijeva so.

30.5 gr aco jedinjenja raslvori se u
200 cm*® 12°/,nog vodenog amonijaénog
rastyora i tome se dodaju uz meSanje 190
gr ferosulfata raslvorenog u vodi, Zalim
se zagreva na 90° Pri lome se prosvetlja-
va jako crveno mrka boja rastvora. Po
hladjenju dovodi se pomoéu hlorovodo-
nicne kiseline gvozdeni hidroksid u rastvor,
dok hidrohlorid od 3-amino-4:-oksiacoben-
zol-4’-dimetilamid sulfonske kiseline ostaje
kao mrki talog nerasivoren. Isti se oce-
djuje, ispira hlorovodoniénom kiselinom i
iz njega se pomocu natrijevog karbonala
oslobadja baza. Ista, iz alkohola prekris-
talisana, pretstavlja crvene kao opeka
iglice, sa F- 164°,

Primer 7:

20.8 gr hidrohlorida od 4-aminobenzol-
amida-sulfonske kiseline diacotira se i
vezuje se u alkalnom rastvoru sa 15.4 gr
3-acetilaminofenola. Raslvor postaje odmah
joko Zulo-crven, Pomoéu siréetne kiseline
taloZzi se 2-acetilamino-4-oksiacobenzol-4’

amid sulfonske kiseline, kao Zuti talog;
nerastvorljiv u hlorovodoniénoj kiselini,

lako rastvorljiv u natrijevoj luzini, sa F.
2670,

10 gr tog jedinjenja zagreva se na
kljucanje u toku od pola sata u 50 cm®
15%,-ne hlorovodoni¢ne kiseline. Pri tome
se stvara prvo jedan zagasilo crveni ra-
slvor, a docnije se talozi hidrohlorid 2-
amino 4- oksiacobenzol- 4’-amid - sulfonske
kiseline u obliku mrko-crvenih kristala,
koji prekristalisani iz jako razredjene hlo-
rovodoni¢ne kiseline imaju {alku leCenja
F. 205°.

Patentni zahtevi:

1.) Postupak zaizradu aco-jedinjenja, u
izmeni postupka prema osnovnom patentu
br. 11125, naznacen time, 3to se aroma-
ti€na, heterocikli¢na ili aromati¢no-hetero-
aiklicna p-amidom sulfonske kiseline ili
amidom disulfonske kiseline supstituisana
diaco-jedinjenja, vezuju na veé uobicajeni
na¢in sa sposobnim za vezivanje aroma-
tiénim heterocikli¢nim ili aromali¢no-hete-
rocikliénim bazama, koje sadrZe najmanje
jednu hidroksilnu grupu vezanu na jezgro
i najmanje jedan bazisni, na jezgro ve-
zani azotni atom, koji moZe da je postav-
ljen prstenasto.

2.) lamena postupka prema zahtevu 1,
naznaCena time, $to se na ve¢ uobidajeni
nacin aromati¢na, heterociklicna ili aroma-
tieno-heterociklitna acoksi-jedinjenja, koja
su supstituisana kao acojedinjenja, koja
se mogu dobiti prema zahtevu 1, redukuju
u aco-jedinjenje ili odgovarajuci sastavlje-
na hidraco-jedinjenja dehidriu u aco-je-
dinjenja.

3.) Izmena poslupka prema zahtevu 1,
naznacena time, 3lo se aco-jedinjenja,
koja u jednom cikliénom ostatku sadrZe
najmanje jednu na jezgro vezanu hidrok-
silnu grupu i najmanje jedan bazisni na
jezgro vezani azotni atom, koji moze da
bude prstenasto postavljen i koja u p-po-
loZaju drugog ciklicnog oslatka sadrie
grupu sulfonske kiseline na nadin estera
ili halogenidnu, ili u pvoizvoljnom poloZaju
sadrZe dve takve grupe, dovode na uobi
Cajeni nadin u reakciju sa amonijakom.
primarnim ili sekundarnim aminima.

4.) lzmena postupka prema zahtevu 1,
naznaCena time, 3to se u aco-jedinjenjima,
koja su u p-polozaju jednog ciklitnog je-
zgra supstituisana sa jednom grupom amida
sulfonske kiseline ili u proizvoljnom po-
loZaju supstituisana sa dve grupe amida
sulfonske kiseline, slvara na taj nacin, za



drugi cikliéni ostatak poirebna hidroksilna
grupa odn. za to polrebni bazisni azotlni
atom, &to se supsituenti, koji se mogu pre-
vesti u hidroksilnu ili amino~-grupu, na u-
obiéajeni naéin prevode u hidroksilnu gru-
pu, odn. u amino-grupu,

5.) Izmena postupka prema zahtevu 1
do 3, naznacenn lime, $to se jedan osta-
tak, koji se nalazi u jednoj na jezgro ve-
zanoj hidroksilnoj grupi ili amino-grupi, a
moZe se ocepiti ocepljuje na uobicajeni
nacin.



