CZ 2684-97 A3

PRIHLASKA VYNALEZU | @/ oueasmen

zvefejnénk podle § 31 zdkona &. 527/1990 Sb. 2684-97

s . (22) Ptihlaseno: 26. 08. 97 ' (13) Drub dokumentu: A3
CESKA - (40) I();léu:t::ie;:jlzn; p;ighl;a]sky vinslezu: 17. 03. 99 (51) nt. c1.5:

REPUBLIKA - €CO07C 331/28

URAD
PRUMYSLOVEHO
VLASTNICTVE

(71) Pihl4sovatel:

QUALICHEM SPOL. S R. O., Mélnik, CZ;
{72) Plivodce: = o . '
Mandel Martin Ing. CSc¢., Praha, CZ;
Slaby Petr Ing., Neratovice, CZ; '

(54) Nézev pfihlasky vynalezu: .
Zplisob vyroby nitroskansdtu

(57) Anotace: _
Reseni se tyka zphsobu vyroby veterinarntho

anthelmintika nitroskanatu (4-(4-nitrofeno-
xy)fenylisothiokyanatu) vzorce I, kde R znaéi O«NO—Q—R ‘ )
skupinu N=C=S8, zphsobem, kdy se sl dithi- B _
okarbamové kyseliny vzorce I, kde R znadi

skupinu NH-CS-SH, a vhodné baze, v aprotic-

kém rozpoustédle pfevede pilisobenim

chlormravenénanu alkylatého na karboalko-

xydi thiokarbamat vzorce I, kde R znadi skupi-

nu NH-CS-CO-Oalkyl, ktery se poptipadé za

pfitomnosti katalyzatoru, rozloZi na nitroska-

nat.
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Oblast technik

Vynalez se tykd zplsobu vyroby mitroskanatu (4-(4-nitrofenoxy)fenylisothiokyanatu)
vzorce |, kde R znadi skupinu N=C=S. Nitroskanat se pouZiva jako obecné malo toxické a
chemicky a galenicky vysoce stabilni veterinarni anthelmintikum.

w OO

Dosavadni stav techniky

Vyroba  nitroskanatu  je v literatufe  nejcasté popisovana  reakci
4-(4-nitrofenoxy)fenylaminu vzorce 1, kde R znali skupinu NH,, s thiofosgenem obvykle ve
vodném prostfedi (napf. americky patent & 3 697 555, némecky patent ¢ 1 568 021,
Seskoslovensky patent ¢. 144 082) s vytézkem 38 aZ 80 %. Misto vysoce toxického thiofosgenu
Ize k reakci s 4-(4-nitrofenoxy)fenylaminem pouzit jeho derivat diethylthiokarbamoylchlond
(némecky patent & 1 568 021). Jiny zplsob vyroby vyuZiva termického rozkladu thiomoCoviny
vzorce 1, kde R zna&i skupinu NH-CS-NH,, ziskané reakci 4-(4-nitrofenoxy)fenylaminu s
thiokyanatanem amonnym (madarsky patent & T/12 897). Spolecnou nevyhodou téchto postupl
je zejména vysoka cena reakCnich Cinidel a také toxicita thiofosgenu. Dalsi zpisoby vyroby
nitroskanatu vyuZivaji jako meziprodukt soli dithiokarbamové kyseliny vzorce 1, kde R znaci
NH-CS-SH. Tyto soli se pfipravuji reakci 4-(4-nitrofenoxy)fenylaminu se sirouhlikem a bazi, jako
baze byly pouzity triethylamin nebo pyridin. Pfevedeni téchto soli na nitroskanat je popisovano
pisobenim fosforylchloridu s vytézkem 65 %o (némecky patent ¢ 1 568 021) a oxidaci bud
chlornanem sodnym s vytézkem vice nez 70 % (Cinsky patent €. 85 104 247) nebo jodem v
pyridinu s vytdzkem 54 % (mad'arsky patent & 1/16 577). Reprodukce uvedenych postupi
ukazala, Ze jsou obtizné realizovatelné ve vétsim méfitku a v praxi vedou k nizSim vytézkim.
Dalsi nevyhodou je vysoka cena jodu, pouZiti pyridinu jako rozpoustédla a nizka stabilita soli
dithickarbamové kyseliny v protickém prostfedi pfi oxidact chlornanem, vedouci k mzSim
vytézkiim a vy3Simu obsahu necistot. '

Posledni zplisob popisuje vyrobu nitroskanatu reakci korespondujiho isomtrilu (vzorec I,
kde R je NC skupina) se sulfidem fosfore¢nym za refluxu v o-dichlorobenzenu. Nevyhody tohoto
postupu jsou ziejmé - cena a toxicita vychozi latky, cinidla 1 rozpoustédla,

Podstata vynalezu

Uvedené nedostatky a nevyhody odstrauje novy zplisob vyroby podle vynalezu
spotivajici v tom, Ze sil dithiokarbamové kyseliny vzorce 1, kde R znadi skupinu  NH-CS-SH,
se v aprotickém rozpoustédle prevede pusobenim chloromravencanu alkylnatého, kde alkyl
obsahuje 1 aZ 4 atomy uhliku, s vihodou chloromravenéanu methylnatého nebo ethylnatého, na
karboalkoxydithiokarbamat vzorce 1, kde R zna¢i skupinu NH-CS-S-CO-Oalkyl, ktery se In situ,

poptipads za pitomnost: katalyzatory, rozklada na nitroskanat.
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Jak bylo totiz prekvapivé zji§téno, dostateCné bazicky charakter vychoziho aminu 1, kde
R znadi skupinu NH,, umoZiuje vyuzit Kaluzovu syntézu isothiokyanati a vyuzit tak snadného
rozkladu karboalkoxydithiokarbamatti na isothiokyanaty 1 pfi vyrobé nitroskanatu.

Druh pouzité bazické slozky soli dithiokarbamové kyseliny nema pfi zptisobu vyroby

- podle vynalezu rozhodujici vyznam pro tvorbu a rozklad karboalkoxydithiokarbamatu, je viak

vyhodné pouZit triethylamin, pyridin nebo amoniak.
Jako reakéni prostiedi je vyhodné pouZit rozpoustédel, nebo jejich smési, napf. typu
aromatického uhlovodiku, halogenovaného alkanu s 1 aZ 2 atomy uhliku a 1 az 4 atomy chloru,

-esteru karboxylové kyseliny s 1 aZ 3 atomy uhliku s alkoholem s | az 4 atomy uhliku, cyklického

etheru se 4 atomy uhliku a 1 aZ 2 atomy kysliku nebo alifatického ketonu se 3 az 4 atomy uhliku
nebo sirouhliku, s vyhodou 1,2-dichlorethanu nebo octanu ethylnatého nebo tetrahydrofuranu
nebo toluenu nebo/a sirouhliku.

I kdyz ptitomnost katalyzatoru pfi rozkladu karboalkoxydithickarbamatu na nitroskanat
pii zpisobu vyroby podle vynalezu neni bezpodminetné nutna, lepSich vysledkl se dosahuje za
pritomnosti 0 az 3 ekvivalentd baze; s vyhodou se jako baze pouzie triethylamin, pyridin nebo
amoniak. :

I kdyz teplota, za které vznik i rozklad karboalkoxydithiokarbamatu probihaji, nema
rozhodujici vliv na priibéh obou chemickych reakci, ma vyznamny vliv na mnoZstvi vedlejsich
latek a tim 1 kvalitu kone¢ného produktu, proto je reakéni teplota s vyhodou--40 az +30 °C.

Technologicky  vyhodné je ‘"one-pot" uspofadani wyroby, kdy se ze
4-~(4-nitrofenoxy)fenylaminu vznikla sil dithiokarbamové kyseliny bez izolace prevede piidanim
chloromravenéanu na karboalkoxydithiokarbamat, ktery se roziozi na mitroskanat.

Zjistilo se také, Ze nékteré soli 4-(4-nitrofenoxy)fenyldithiokarbamové kyseliny Jjsou
prekvapivé stabilni, lze je izolovat a v suchém stavu i dlouhodob€ skladovat; jejich pievedeni na
karboalkoxydithiokarbamat s nasledujicim rozkladem na nitroskanat tak je mozné provést v
oddéleném reakénim stupni, kdy se k reakci pouzije sucha nebo vlhka sil dithiokarbamové
kyseliny. Takto ziskany nitroskanat je potom prakticky Cisty.

7 hlediska viastniho rozkladu karboalkoxydithiokarbamatu na nitroskanat za
katalytického plisobeni baze nema podstatny viiv, zda Je tato baze v reakcni smési pfitomna jiz
pred vznikem karboalkoxydithiokarbamatu nebo zda se pfida aZ po, nebo v priibéhu jeho vzniku.

Blizsi podrobnosti zplisobu vyroby podle vynalezu vyplyvaji z nésledujicich pfikladd
provedeni, které tento zplisob pouze tlustruji, ale nijak neomezuyi.

Priklady
Piiklad 1

Ke smési 155 g (0,402 mol) suché pyndiniové soli 4-(4-nitrofenoxy)fenyldithiokarbamove
kyseliny s 850 ml 1,2-dichlorethanu se pfi teploté -10 °C pfida 4,07 g (0,04 mol) triethylaminu a
38 g (0,402 mol) chloromravenianu methylnatého. Reakéni smés se micha pfi teploté 10 az
20 °C 2 hodiny, pfida se 260 ml vody a pH se kyselinou chlorovodikovou upravi na 6. Organicka
faze se odd&li, promyje se vodou a zahusti se. Odsatim vylouCeného produktu se ziska 86,4 g
(80 %) nitroskanatu s teplotou tani 119 az 124 °C,

Priklad 2

154 g vlhkého meziproduktu, obsahujiciho 111 g (0,272 mol) triethylamoniové soh
4-(4-nitrofenoxy)fenyldithiokarbamové kyseliny a 43 g octanu ethylnatého, se suspenduje ve
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230 ml octanu ethylnatého, pfida se 8,7 g (0,086 mol) triethylaminu a pfi teploté -20 °C se pfida
31,4 g (0,29 mol) chloromravencanu ethylnatého Reakéni smés se micha plil hodiny pii teploté O
az 5 °C, pfida se 100 ml vody a pH se upravi ziedénou kyselinou chlorovodikovou 1:1 na 6.
Odsatim vylougeného produktu se ziska 62 g (82 %) nitroskanatu s teplotou tani 120 aZ 124 °C.

Piiklad 3

K roztoku 120 g (0,521 mol) 4-(4-nitrofenoxy)fenylaminu ve smési 720 ml 1,2-dichlorethanu a
419 g (0,53 mol) pyridinu se za laboratorni teploty pfida 111 g (1,46 mol) sirouhliku a micha se
4 hodiny. Potom se reakéni smés ochladi na -30 °C a pfidd se 542 g (0,521 mol)
chloromravenéanu methylnatého a micha se 4 hodiny pfi teploté 5 az 10 °C. Pnda se 350 ml
vody, pH se upravi kyselinou chlorovodikovou na 7 a organicka vrstva se oddeli, zfiltruje s
aktivnim uhlim a zahusti, Odsatim vylougeného produktu se ziska 101 g (71 %) nitroskanitu s
teplotou tani 118 az 123 °C.

Piiklad 4

K roztoku 120 g (0,521 mol) 4-(4-nitrofenoxy)fenylaminu v 1200 ml octanu ethylnatého se pfida

54,8 g (0,542 mol) triethylaminu, 79,3 g (1,042 mol) sirouhliku a micha se za laboratorni teploty
5 hodin. Potom se smiés ochladi na -5 °C, pnda se ph této teploté 622 g (0,573 mol)
chloromravendanu ethylnatého a 15,2 g triethylaminu (0,156 mol) a micha se pfi -5 az 0 °C pil
hodiny. Pfida se 300 ml vody, pH se upravi zied€nou kyselinou chlorovodikovou na 6 a
organicka faze se oddéli a promyje se vodou. Po filtraci s aktivnim uhim, vysuSeni nad bezvodym
siranem sodnym zahuéténi a filtraci se ziska 96 g (68 %) nitroskanatu s teplotou tani 118 aZ

123 °C.

Ptiklad 5
Za stejnych podminek jako v pfikladu 2 se s pouZitim toluenu namisto octanu ethylnatého jako
rozpoustédla ziska 65 g (86 %) nitroskanatu s teplotou tani 118 aZ 123 °C.

Priktad 6
Za stejnych podminek jako v piikladu 3 se s pouZitim tetrahydrofuranu namisto 1,2 dichlorethanu

jako rozpoustédla ziska 82 g (58 %) nitroskanatu s teplotou tani 119 az 124 °C.

Priklad 7

~ 60 g (0,261 mol) 4-(4-nitrofenoxy)fenylaminu se suspenduje ve smési 240 ml suchého sirouhliku,
“. 80 ml 1 2-dichlorethanu a 26,4 g (0,261 mol) triethylaminu. Po 1 hodin€ michani bez chlazeni se
“ke smési pit teplote -5 °C pfida 13,2 g (0,13 mol) triethylaminu a 31,1 g (0,287 mol)

chioromravenéanu ethylnatého a micha se 5 minut. Ze smési se opatrnym zahratlm na teplotu

~ varu oddestiluje sirouhlik, potom se smés ochladi na 10 °C a pfida se 300 ml vody a 120 ml

1 A _diahlArathn wLT
1, 2-dichlorethanu. pH smdsi se d?""‘" zreddnon l.'wcphnnu r-l‘\lnrnur\rhl(n\fr\n na R n{'idpll g8

organicka faze ktera se promyje vodou, zfiltruje s aktivnim uhlim a zahusti za sniieného tlaku.




Trituraci ethylacetatem a filtraci vylouceného krystalického produktu se ziska 59 g (83 %)
nitroskandtu s teplotou tani 120 az 124 °C.

Pfi}glad 8

K roztoku 120 g (0,521 mol) 4-(4-nitrofenoxy)fenylaminu v 1200 m} octanu ethylnatého se prida
79,3 g (1,042 mot) sirouhliku a syti se amoniakem do siiné alkalické reakce. Smés se micha za
laboratorni teploty 5 hodin. Potom se ochladi na -5 °C a phi této teploté se pfida 62,2 g
(0,573 mol) chloromravencanu ethylnatého, micha se phi -5 aZ 0 °C pil hodiny a hodinu pri
20 °C. Potom se prida 300 ml vody, pH se upravi zfedénou kyselinou chlorovodikovou na 6 a
organicka faze se oddéli a promyje se vodou. Po filtraci s aktivnim uhlim, vysuseni nad bezvodym
siranem sodnym, zahu$téni a filtract se ziska 101 g (71,5 %) mitroskanatu s teplotou tani 118 az

123 °C.
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PATENTOVE NAROKY

1. Zplisob vyroby nitroskanatu (4-(4-nitrofenoxy)fenylisothiokyanatu) vzorce 1, kde R
znamena skupinu N=C=$, spoéivajici v tom, Ze sil dithiokarbamové kyseliny vzorce 1, kde R
znadi skupinu NH-CS-SH, se v aprotickém rozpoustédle prevede pusobenim chloromravenanu
alkylnatého, kde alkyl obsahuje 1 aZ 4 atomy uhliku, na karboalkoxydithiokarbamat vzorce 1, kde
R znai skupinu NH-CS-S-CO-Oalkyl, ktery se in situ rozklada na nitroskanat.

2. Zpisob podle bodu 1 vyznacujici se tim, Ze se pouZije chloromravencan ethylnaty nebo

chloromravencan methylnaty.
3. Zplisob podle bodu 1 vyznaCujici se tim, Ze jako bazicka slozka soli dithiokarbamové

-kyseliny se pouzije triethylamin, pyrdin nebo amoniak.

4. Zptsob podle bodu 1 vyznadujici se tim, Ze se pouZije rozpoustédel, nebo jejich smési,
typu aromatického uhlovodiku, halogenovaného alkanu s 1 aZ 2 atomy uhliku a 1 aZ 4 atomy
chloru, esteru karboxylove kyseliny s1 aZ 3 atomy uhliku s alkoholem s 1 az 4 atomy uhliku,
cyklického etheru se 4 atomy uhliku a 1 aZ 2 atomy kysliku ‘nebo alifatického ketonu se 3 az 4

" atomy uhliku nebo/a sirouhliku.

5. Zplsob podle bodu 4 vyznatujici se tim, Ze se pouzye 1,2-dichlorethan nebo octan
ethylnaty nebo tetrahydrofuran nebo toluen nebo/a sirouhlik. '

6. Zplsob podle bodu 1 vyznalujici se tim, Ze rozklad karboalkoxydithiokarbamatu na
nitroskanat se provadi za pfitomnosti 0 az 3 ekvivalentd baze jako katalyzatoru.

7. Zpusob podle bodu 6 vyznadujici se tim, Ze jake baze se pouzije triethylamin, pyridin
nebo amoniak.

8. Zpisob podle bodu 1 vyznacujici se tim, Ze reakéni teplota je -40 az +30 °C.

9. Zplsob podle bodu 1 vyznacujici se tim, Ze se pouzije "one-pot" uspofadani vyroby,
kdy se ze 4-(4-nitrofenoxy)fenylaminu vznikla sl dithiokarbamové kyseliny bez izolace ptevede
pfidanim chloromraventanu na karboalkoxydithiokarbamat, ktery se rozloZi na nitroskanat.

10. Zpisob podle bodu 1 vyznadujici se tim, Ze k reakci v samostatném reak&nim stupni
se pouzije izolovana sucha nebo vlhka st dithiokarbamoveé kyseliny.
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