socnsexs| POP1S VYNALEZU
K AUTORSKEMU OSVEDCENI

REPUBLIKA

(19)

(61)

(23) Vystavni priorita

(21) pv 298-81

URAD PRO VYNALEZY
A OBIEVY (45) Vydéno 1507 84

(22) Prihlageno 15 01 81

(40) Zvefejngno 26 03 82

217 278

(1)1

(51) Int. C12 C OT D 241/52

(75) , ,
Autor vynilezu  HEBKY JAROMIR dr.ing.CSc.,

LUPINSK VLADIITR,
SOVA MILAN, PRAHA

(54)

Zpigob vyroby methoxykarbonylhydra-
zonu 2~-formylchinoxalin-l,4~dioxidu
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tak, Ze 8se na vlhky, surovy benzofuroxan
plisobi methylglyoxalem nebo jeho funkénd
obménénym derivdtem, jako acetalem, ve
vodé v pPitomnogti vodného amoniaku, z
reakdni smési se destilaci s vodni pdrou
odeZenou o-nitroanilin, nezreagovany ben-
zofuroxan a methylglyoxal, nebo jeho
funkdné obm&ndny derivdt, jako acetal, a
amoniak a ke zbytku v reakdni nddobd se
pPidd anorganickd nebo organickd kyselina
a methylkarbazdt a vylouleny visledny
produkt se isoluje.

Litka pisobi jako stimuldtor ristu
nogpodd¥skych zvirfat, popPipadé v kombina-
ci se sulfanocamidy jako veterindrni 1lé&ivo
pPi salmonslosdeh a dysemterifch,
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Zplsob vyroby metohxykarbonylhydrazonu 2-formylchinoxalin- 1 yA-dioxidu



Vyndlez se tykd zplsobu vyroby methosykarbonylhydrazonu 2-formylchinoxalin-l,4-

~dioxidu vzorce I,

v F . ' o
o Ny — CH * NNHCOOCH, .
NN — : (1)

genericky nazyvaného Carbadox, ktery se v praxi pouZivd jako stimuldtor ristu hospodd¥sk jch
zvi¥at, pop¥ipadd v kombinaci se sulfenamidem jako veterindrni 168ivo p¥i salmonelosdch
a dysenterifch, ' '

P¥{prava této létky reakei 2-ormylihinoxalin-l,4-dioxidu vzorce II

| 3
7 X— ¢Ho
LGN

8 methylkarbazétem'vzorce III

(11)

H, NNHCOOCH, , ' (11D,

Je popséna v US patentu &. 3 433 871, P¥iprava vychoziho 2—formylchinoxalin-l,4-dioxidu

je v literatu¥e popsina Hadou zpisobd, Jednim z nich je reakce benzofuroxanu IV

A N )
\\N./‘ ’ (IV)

8 methylglyoxaldimethylacetalem vzorce V,

CH,COCH (0C0H,), W)

[viz zvedejndnd nizozemskd patentovd prihldska 67, 148823 s ¢imZ se ziskd dimethylacetal
2-formylehinoxalin=l,4~dioxidu, ktery kyselou hydrolysou poskytne prisluiing voln§ aldehyd.

Nyni bylo zjis#téno, Ze oba uvedend stupnd, tj. piipravu 2-formylchinoxalin-1,4-dioxidﬁ
nebo jeho funkdnd obm&ndnsho deri?étu, napb, acetalu, a pifpravu jeho metho;ykarbonylhy-
drazonu lzé spojit dohromady a oba stupnd providdt v jedns reakdni nddobd bez isolace
2-formylchinoxalin-l,4=dioxidu, Pfitom ge vjsiednj produkt ziskd ve vysoké listotd a ve
vftééku 80 a% 85 %, poditdno na zreagovanj benzofuroxan., Tento vytéZek je‘o 5 a¥%.10 % vyS51
neZ v p¥ipadé, kdy se z reakdiniho prost¥edi 2-formylchinoxalin-l,4-dioxid nebo jeho FPunkdné
obméndny derivdt, nap¥. acetal, isoluje, protoZe jmenovany meziprodukt se v reakénim
prostiedi ¥dstednd rozpousti a isolace podilu rozpuéténého v matednych louziéh, doprovédze~
ného pryskyPicemi, neni ekonomickd., Naproti tomu, kdy? se reakce s methylkarbazitem provddi
bez isolace p¥imo v reakdni smési, zreaguje”yeékerj‘obsaieni 2-formyl-chinoxalin-l,4-dioxid,
nebol tato reakce probihd prakticky kvantitativn® a vysledny produkt je v reakdnim prostfedi'

prakticky nerozpustny. Je proto}zpﬁsob podle vyndlezu technologicky, ekonomicky i z hlediska

bezpednosti vyhodndj3{ ne¥ dosud zndmy épﬁsob pP¥ipravy,



Spojeni obou reakci v jeden stupen se podle vyndlezu provddi tak, %e se ve vodd
nebo ve sadsi vody s organickym nebo anorganickym rozpouStddlem nebo ziedovadlem
uvede v’ reakci benzofuroxan s methylglyoxalem nebo jeho funkénd obm&ndnym derivdtem,
nap?b, acetalem, v pfitémnosti basického katalysitoru, pe prob&hnut{ kondensace se
z reakdéni smdsi pfehdndnim s vodni pirou odstrani Jednak o-nitroanilin obsaZeny v
surovém benzofuroxanu, jedhak nezreagovany benzofuroxan a methylglyoxal nebo jeho
funk&né obménény derivdt, naleZ se k reakdni smdsi pFidd pPebytek organické nebo
anorganické kyseliny a methylkarﬁazét & vylouceny konedny produkt se isoluje, nap?.

odgdtim, a promyje se vodou.

Kondensace benzofuroxanu s methylglyoxalem nebo s jeho funkdn&. obmdndnim
derivdtem, nap¥. acetalem, se pFi zpisobu podle vyndlezu provddi s vyihodou ve vodég,
Benzofuroxan mi totiZ v bezvodém stavu povahu vybudiny a proto z bezpednostnich dlivo-
dd je vyhodné pouZivat k reakci je8t& vlhky produkt, jak se zfiskd po oxidaci o-nitro-
anilinu chlornanem sodnyh_a po promyti vodou.lJaKo basicky reagujiciho katalysdtoru se
pPi zpdsobu podle vynélezu pouzivd s vyhodou vodadho amoniaku, lze viak pou#it i jingch
katalysdtord, uvddénjch v literatuie pro tento typ reakce. MnoZstvi katalysdtoru se
pohybuje od katalytickdho mnoZstvi a¥ do n8kolikandsobku ekvivalentniho mnoZstvi,

Zplsob priddvdni jedné reakdni slotky ke druhé a katalyséforu neai kriticky a je mo¥ne
postupovat v libovolném poradi, Tato kondensace se providi p#i teplotd 0 °C a¥ pPi teplofé
varu reakdnfho prost¥edi, s vihodou pFi 30 a¥ 80 °C. Reakdni doba je zdvigld na teplotd,
na prostPedi, koncentraci reakdnich slofek a katalysitoru a ponybuje se asi od 1 hodiny
a% do n&kolika dnll., Po skonéeni kondensace ge reakdni smés podrobi destilaci s vodnl
pdrou. PPitom se z reakdni smdsi odstrani o-nitroanilin obsaéenf v surovém benzofuro-
xanu, nezreagovany benzofuroxan (isoluje se 3 a% 8 ., mno%stvi vzatého do reakce),

-methylglyoxal nebo jeho funkén€ obménény derivdt a amoniak pouZity jako katalyzdtor,

K ndsledujicimu okyseleni reakdni sm8si se mi¥%e pouiit organické nebo anorganické
kyseliny ekonomicky vyhodné, jako napf. kyseliny mravendi, octové, chlorovodikovd,
sirové apod. nebo jejich smési, Okyselovat se mide do heutrélni, slab& kyselé nebo
éilsilné kyselé reakce,

" Reakce & methylkarbazdtem se provddi tak, %e se k neutrdlni nebo kyseld reakdni
smési, po pFipadd zpracovand aktivaim uhlim nebo i jihjm éisticim materidlem, pPid4
methylkarbazdt ve formé vodného roztoku v ekvivalentnim mno¥stvi nebo v mirném pbe-
b&tku. Reakce probihd dostatednd rychle ji% pfi teplotd mfstnosti, aviak je moZno ji
providét jak pfi nizsi, tak pri vyi81 teplotd, jako nap¥, p¥i teplotd varu reakdni smdsi,
Reakdni doba je zdvisld na poualtem reakénin prostredl, pH a teplotd a &ini nékelik
minut a¥ nekollk dnd. Aby se z15kala poZadovand. velikost ddstic vysledndho produktu,
Jje moZno k reakdnimu prost¥edi{ p¥idat vhodné pomocne ldtky, jako dispergitory a s vo=-
dou se misfef rozpoudtédla,

Ndsledujic{ pifklad bliZe osvdtluje provddini vyndlezu, avdak jeho rozsah v ¥4d-

ném sméru neomezuje,



Priklad

Vlbkj benzofuroxan, obsanujici 45,3 g (0,33 mol) benzofuroxanu, 13 ml vody a 62 ml
kon., vodného amoniaku, se za michdni vyhPeje na 50 °C, pPidd se 14,25 g methylglyoxal-
dimethylacetalu a pak jesdtéd tf{krét po 1 hodiné vZdy 14,25 g, tj. celkem 57 g methyl-
glyoxaldimethylacetalu, a michd se jeéfé 12 hodin pod zpétnym chladidem, Potom se
k reakdéni nddobd pripoji mestupny chladié a do reakdni smési se uvddi vodni pédra,
af prejde asi 400 ml destildtu. Ke zbytku po pFehdndni vodni pdrou se p¥idd 160 ml.
konc. vodné kyseliny chlorovodikové 2 g aktivniho uhli a michd se p3i 60 °C 1,5 hodiny,
zfiltruje se a k filtrdtu se pi#idd roztok 32,5 g methylkarbazétu v 50 ml vedy a michd
se 4 hodiny p¥i teplot® mistnosti. Vyloulend sraZenina se odsaje a promyvd vodou do
ztrity kyselosti, Produkt se jest8 vydist{ vyvaPenim 500 ml ethgnolu, odsaje a ususdi,
VyitéZek 66,3 g methosykarbonyl-hydraéonu 2-formylchinoxalin—1,4-dioxidu,-tj. 75,8 %,
pbéiténo na benzofuroxan vzady do reakée,.resp. 79,4 %, politédno pa zreagovany benze-

furoxan.

PREDMET VYNLLEZU
1. Zplsob vyroby methosykarbonylhydrazonu 2-formylchinoxalin-l,4-dioxidu vzorce I
RN CH=NNHOOOCH,
=

(1)

pisobenim methylglyoxalu nebo Jehobfunkéné obm&n&ného derivdtu, jako acetalu vzorce V,

CH3000H(OCH3)2 )
na benofuroxan vzorce IV '
0 , (Iv)

v inertnim rozpoudtédle, nebo jejich smési, v pfitomnosti basického katalysitoru a ndsledu-

jicim pisobenim methylkarbazdtu wzorce 1II,
HZNNHCOOGH3 (I11)

vyznadeny tim,. Ze se reakce benzofuroxanu s,methylglyoxaiem nebo 8 jeho funk¥nd obmindnjm
derivdtem, jako acetalem, provede ve vodd nebo sm$si vody s inertnim organickjym nebo
anorganickym rozpoustédlem nébo zPedovadlem, z reakdni smési se destilaci s vodni pdrou
odeZenou neiddouci sloZky a nedistoty a k 2-f0rmyichinox411n#l;4-dioxidu vzorce Il
# A CHO . o
l | (11),
A o
nebo jeho funkdné obménénému derivitu se v reakdéni nddobd pfidé anorganickd nebo organickd

‘kyselina a methylkarbazdt a vylouleny vysledny produkt se isoluje.



2, Zplsgob podle bodu 1, vyznadeny tim, Ze se jako basicksho katalysdtoru s vihodou

pou¥ije vodného amoniaku.

3. Zpisob podle bodd L a 2, vyznadeny tim, Ze se pred okyselenim reakdni smési
a pFiddnim methylkarbazdtu z reakdni smési oddestilovinim s vodni pdrou odstrani
o-nitroanilin, benzofuroxan, methylglyoxal nebo jeho funkénd obméndny derivdt, jako

acetal, a amoniak.
4, Zpisob podle bodd L a# 3, vyznadeny tim, Ze se okyseleni reakini smdsi provede
ekonomicky vyhodnou kyselinou, s vyhodou kyselinou chlorovodikovou, sirovou, mravendi

nebo octovou nebo jejich smési,
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