CESKOSLOVENSKA
SOCIALISTICKA
REPUBLIKA

(19)

ORAD PRO VYNALEZY
A OBJEVY

POPIS VYNALEZU| 219751
K AUTORSKEMU OSVEDCENI

(51} Int. C13
C 07 D 241/52

(22) PiihlaSeno 16 02 81 /A 61K 31/495
(21) ,(PV 1088-81)

(40) Zvefejnéno 27 08 82

(45) Vydéano 15 09 85

(75)
Autor vyndlezu

TOMANEC JAROMIR ing., BESTOVA JANA ing., SADLO LUBOS ing.,
PARDUBICE, PICKA KAREL RNDr., NOVA VCELNICE, LOJKA JAROMIR
ing., NOVACEK LIBOR RNDr. PhMr. CSc., BOHUMINSKY LADISLAV, BRNO

(54)

Zpiisob p¥ipravy alkylesterii kyseliny 3-methylchinoxalin-1,4-dioxid;2-
-karboxylové

1 ’ 2

Vynélez se tykd zphsobu pripravy alkyl-
esterd kyseliny 3-methyl-chinoxalin-1,4-di-
oxid-2-karboxylové kondenzaci benzofura-
zan-1-oxidu s alkylesterem kyseliny acet-
octové v prostiedi organického rozpoustéd-

la za pfitomnosti
uhli¢itanu sodného.
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katalytického mnoZstvi
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Vynélez se tykd zplscbu pfipravy alkyl-
esterli kyseliny 3-methylchinoxalin-1,4-di-
oxid-2-karboxylové obecného vzorce I
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kde R znadéi alkylovy zbytek o 1 aZ 4 ato-
mech uhliku. Tyto 14tky jsou vyznamné pro
své antibakteriadlni tiéinky, popfipadé slou-
Z{ jako meziprodukty pFi syntéze dalSich
derivatd chinoxalin-1,4-dioxidu, které jsou
pouZivdny nap¥. jako prostfedky proti pa-
togennim mikroorganismim, stimuldtory
uZitkovosti hospodédfskych zvifat, apod.
Dosavadni zpdsoby pfipravy esterii kyse-
liny 3-methylchinoxalin-1,4-dioxid-2-karbo-
xylové spo€ivajl v kondenzaci benzofurazan-
-1l-oxidu s estery kyseliny acetoctave v pii-
-tomnosti bazickych katalyzédtord. Nejvy3Sich
vyteZzkldl ‘kondénzace (kolem 80 % teorie)
bylo dosaZeno pri pouZiti vysokého nadbyt-

ku-ocetoctanu, se soucasnou funkci rozpous-.

tédla, za katalyzy morfolinem. Tento postup
je v8ak s ohledem na cenu a obtiZnou rege-
neraci ‘alkylesterQt kyseliny acetoctové pro
pouZiti ve vyrobnim mé&ritku méné vyhodny,
neZ dast8ji pouzZivand priprava v bé&Znych
organickych rozpoustédlech. Prdb&h a vy-
téZek reakce benzofuran-l-oxidu s alkyl-
estery kyseliny acetoctové zdvisi predeviim
na volb& a mnoZstvi katalyzdtoru. Piehled
vytéZzkl, docilenych pii pouZiti vét§iho poc-
tu bazickych katalyzdtord, napriklad nékte-
rych ancorganickych a organickych bazi, je
poddn v némeckém patentovém spisu DOS
¢. 2215 320. Jako optimdlni z pouZitych ka-
talyzdtort byl nalezen hydroxid vépenaty,
dosaZené vytdZky se pohybovaly kolem 70
procent teorie. Také z vysledkd uvadénych
v jinych publikacich vyplyvé, Ze Zadny =z
pouZitych katalyzdtori neumoZnil dosaZe-
ni vytezkad lepdich, neZ hydroxid vdpenaty.
Nevyhodou pouZiti hydroxidu védpenatého
je predev8im skuteCnost, Ze vyvoj reakéni-
ho tepla pfi silné exotermni kondenzaci
benzofurazan-l-oxidu s alkylestery Kkyseli-
ny acetoctové je zejména na poCdtku reak-
ce velmi prudky a pfi preparaci ve vE&tSim
méFitku je nutno prabéh reakce peélivé kon-
trolovat davkovanim katalyzdtoru nebo né-
kterého z reagentli a chlazenim.

Nevyhody dosavadnich postupdi odstrarnu-
je zplisob piipravy alkylesterli kyseliny 3-

4

-methylchinoxalin-1,4-dioxid-2-karboxylové
kondenzaci henzofuran-l-oxidu s alkyieste-
rem Ci1 aZ C4 Kkyseliny acetoctové v prostie-
di organického rozpoustédla za p¥itomnosti
bazického katalyzédtoru, jehoZ podstata spo-
¢ivd v tom, Ze se jako katalyzdtor pouZije
uhliéitan sodny p¥l molarnim poméru ben-
zofurazan-1-oxidu, alkylesteru kyseliny acet-
octové a uhli¢itanu sodného 1:1 a% 1,5: 0,02
aZz 0,1.

Vyhodou tohoto postupu je dosaZeni vy-
téZkli miniméiné shodnych s témi, které lze
docilit pri pouZiti hydroxidu védpenatého,
tou, lepsi filtrovatelnosti a pi¥i provadéni
preparace ve vétSim méfritku lze celé mnoZ-
stvi reagentll i katalyzatorti pfedloZit sou-
dasné bez nebezpedi nekontrolovatelného
priib&hu reakce. Dal3i vyhodou, plynouci z
charakteru pouZitého katalyzétoru, je men-
§{ uplatnéni vedlejSich reakci, predevsim
rozkladu acetoctanu, coZ vedle jeho niZsi
spotfeby mé i pFiznivy dopad na regeneraci
rozpoustddla z matefného roztoku. Synté-
zu lze uskutecnit ve vét8iné b&Znych rozpous-
tédel, vyhodné jsou zejména alkoholy.

Pro bliZ8i. objasn&ni podstaty vyndlezu
jsou d&le uvedeny pfiklady provedeni:

Prfiklad 1

Do 201 sklengéného reakéniho Kkotliku s
dvojitym pla$tém a spodni vypusti se pfed-
loZi 10 1 ethanolu, 2,722 kg benzofurazan-1-
-oxidu (20 mol), 2,863 kg acetoctanu ethyl-
natého (22 mol) a 106 g uhliitanu sodné-
ho (1,0 mol), smés se za michani vyhieje
na 60°C a pii této teplotd se michd jesté
6 hodin. Reak€ni sm&s se pak ochladl na
15 °C, produkt se odfiltruje, promyje 2 1 e-
thanolu a sus{ pii teplot® max. 50 °C. Vyté-
Zek ethylesteru Kkyseliny 3-methylchinoxa-
lin-1,4-dioxid-2-karboxylové ¢&ini 3,922 kg,
tj. 79 % teorie, teplota tdni 136 aZ 137 °C.

Pfiklad 2

Ve 2 1 absolutniho ethanolu se rozpusti
554 g (4 gmol) 100% benzofuran-1l-oxidu,
vyhfeje se na 60°C, vnese se 31,8 g (0,3
gmol) bezvodé sody a b&hem 3 hodin se
pfipusti 652 g (5 gmol) acetoctanu ethylna-
tého. Teplota se udrZuje na 60°C dalSich
6 hodin. Poté se zchladi na teplotu 20 °C,
produkt se odfiltruje a promyje 500 ml eta-
nolu. Ziskany produkt dobfe filtruje a je
chromatograficky ¢isty. VytéZek &ini 766 g
ethylesteru kyseliny 3-methylchinoxalin-1,4-
-dioxid-2-karboxylové o &istot& 98,9 %, coZ
je 75,5 % teorie. Teplota tdni 136 aZ 137 °C.
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PREDMET VYNALEZU

Zpsob piipravy alkylesterd kyseliny 3-
-methylchinoxalin-1,4-dioxid-2-karboxy10vé
obecného vzorce I
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kde R znaéi alkylovy zbytek o 1 aZ 4 ato-

mech uhliku, reakci benzofuran-l-oxidu s
alkylesterem kyseliny acetoctové obecného
vzorce 11

CH3COCH2COOR
(11},

kde R md vySe uvedeny vyznam, v prostiedi
organického rozpoustédla v pritomnosti ba-
zického katalyzatoru, vyznaceny tim, Ze se
jako katalyzdtoru pouZivd uhli¢itanu sod-
ného pFi molarnich pomérech benzofura-
zan-1-oxidu, alkylesteru kyseliny acetocto-
vé a uhliditanu sodného 1:1 aZ 1,5:0,02
az 0,1.
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