- kde R

"REPUBLIKA
(19) REHICEY

K AUTORSKEMU OSVEDCENI

_(6n

(23) Vystavni prlorlta
(22) Pfihldteno 31 10 78
(21) PV 7091-78

caesovmet) POPIS VYN ALEZU |197 356

(51) BECL € 07 D 2k

URAD PRO VYNALEZY ; -
. - (40) Zvetejnéno 31 07 79
A OBJEVY (45) Vydéno 15 08-83

(75) ‘ o
Autor vyndlezu  1o5xa JAROMIR ing., NOVABEX LIBOR RNDr, PhMr. CSe., BRNO, BE¥TOVA JANA ing.,

sipLo LUBOS ing., TOMANEC JAROMIR ing., PARDUBICE, BOHUMINSKY LADISLAV,
SEMENKOVA LIBUSE RNDr., BRNO

./

(54) Zptsob p¥ipravy amidh kyseliny 3-methylchinexalin-1,4-dioxid-2-karboxylové

Vynilez se t¥k4 zphsobu pripravy amidd kyseliny 3-methylchinoxalin-1,4edioxid-2-karbo-
xylové obecného vworce I 0
. /R‘

\a’ ' _ |
< g (1),

' ar? Jsou vodik, alkyl s 1 ar‘z L4 atomy uhliku v i’*et%zci,‘
hydroxyalkyl s 1 aZ 4 atomy uhlfku v Fetdzci,
methoxyalkyl s 1 a¥ U atomy uhliku v Fetdzci,
ethoxyalkyl s 1 a% 4 atomy uhliku v Petdzei.

Tyto '1é.tky se pouﬁiva..ii Jako neantibiotické stimuldtory ristu hospodaiskfch zvirat

(z. Tierphys:l.ol. T:Lere:maer. Futtermittelkd, 36/4/, 211-21, 1976, Japan Kokai 7582, 217

/1975/ C.A., 83, 152385f /1975/)
Podle dosud znAmého postupu se latky obscndho vzorce I pfipravuji reak.oi benzofurazan-

=lwoxidu s am:l.dem kyseliny acetootové obecného vzorce II

. v :
. / ¢
CH 4COCH,CON g2 o (11),

kde R' a R? maji vy¥e uvedeny viznam,

197 356



v pritonmosti. amoniazm, respektive primé.mioh amind v prosti"edi oz*eaniokého rezpou§t§d1a

- p¥i toplott 20 a% 100 c (us pat. 3660391 /1 972/ ). Popsani zp\'a.sob pripra.vy poukivh ke kata.-
lyse ronkco amenlak a dale téﬁ aJkylam:lny Jjeko napi‘. methylmin, propyluin, butylanin,
cyklohexylamin, Sy’nthesa. 80 provédi v p¥{tomnosti 1 a% 3 malﬁ amonialtu nobo piisluﬁého p#le
mérniho minu, pf'i.éeuﬁ reakdni . d.o‘ba Je uvéd&na. 6 a% 8 hodin,

Nevyhedy dosavadniho postupu ddstrnmde zZptisob piipravy aniie?.ﬁ kyseliny 3-mothy'19h1no-
xalin-1,4-dioxid-2-karboxylové obecného vzorce I reskei bexzofurasan-i-oxidu s amidem kyse- -
.1iny aoetoctové obecného vzorce IX ve vhodném organiclkém rozpw§t§dle, Jjako Je alkohol s .
1 a% 4 atomy uhliku v Petdzod, dioxan, tetrahydrefuran, podle vyndlezu, Jeho% podstata spo-
3ivé v tom, %6 se reakce provédi za p¥itommosti katalytického mnoigtvi hydroxidu alkalické-
ho kovi, soli alkalického kowvu, .kyrsli.ﬁnil:u kovu alka.l:l.e\kfoh z’em:l.ﬁ, nebo hidrcxidu kovu al-
kalickyoh zemin Jako Je hydroxid sodny, hydroxid ,draseln#,.'uhliZ-Sitan sodnf, uhli¥itan drg.-
selny, kysiid¥nik vépenaty, kysli¥nik barnaty, kyslisnik hof-o&mti, hydroxid vé.penaif i_miu
- stvi od 0,60901 ‘do 0,1 mol uvedendhe katalysitoru na 1 mol vychozi l&tky.'

V¥hodou tohoto nového pontupu Je velmi nizki'spoti‘ébﬁ 1ehce' doatupn.idh 10vnfoh ka.iqu-
: sé.torﬁ, vysoky vitdtek reakce a kré.tki reak&ni doba. Navie tentc novy zmpisob pi‘imvy od-
stranuje nep¥i jemnou pré.ci 8 primérnini aminy, pripadnd Spavkem, se zfetelem na .:halaoo

a ddle novym zpdsobem se ziské,vé, Bist3d regkéni produkt,

" P¥f{klad provedendi .

pLklad 1 - . .

X roztoku 29 s (042 mol) 2=hydioxyethylamidu ky‘se'lingf aeetopfové v 60 mlﬁ :egthanolu 80 phi~
44 v jedné ddvoe 27,2 g (0,2 mol) benzofurazan~l-oxidu a 0,3 g kysli¥aiku vdpenatého (0,005 ’
mol). Reak¥ni{ smés se zahifejerma teplotu 50.a% 60 °c a’ p¥i této teplatd-se reakdni smis mQ'.—
ch4d 1 hodinu, Vyl;uzsenfr predﬁkt se po ochlazeni reakini smdsi m labqrqfégniﬁ‘.toblotu odfil-
truje a promyje na fil"i;ruv othanolen'.‘ -

Vit&%ek &ind 43,7 g, t.j. 83 % teoris.

Pro 0 ,H, 50, /263,25)°
VyP. 51"":75 % ¢, L,o7 % H, _15596 % N;

nal, 54,34 % ¢, 5505 % H? 15,71 % N,
Teplota téni 201 a% 210 °C rezklad (diuethylaulfoxid/ethanol)

Priklad. 2

K roztoku 28,6 g (0,2 mol) dimehtylamidu kyseliny acetoctové v 60 al ethenolu ¢ p¥idd '
27,2 g (0,2 mol) bemzofurazan-i-oxidu a 0,2 g hydroxidu aodnéh; (0,005 mol). noakani sy

8se pcnech.é reagovat 1 hodinu pii teplotd 50 aZ 60 %, . Vyloudeny produkt se odf:l.ltmdc a pyoe
myje n.a filtzxu stha.nolem. |
_v&tszek ¥ini 43 g, t.j. 87 % teoria.

Teplota tdni 189 a% 190 °C (kyselina octovi),




Prikliad '3
K roztoku 31,8 g (0;2 mol) methoxyethylamidu kyseliny acetectové v 60 mil iseprepanolu se
pHidd 32, 6 g (0, 2h'mel) henzofuraz‘a.nﬂ-oxidu a 0,38 hydroxidu hoi"eﬁmtéﬁo (0. 005 mol),
Roak¥ni smés so ponechéd reagovat 2 hodiny pri teplot§ 50 a% 60 C Vyloudeny produkt se
prony;]o na filtru ethanelem. ;
VitdZoek Sind 50 &, t.J. 90 % teorie, -
Teplota téni 217 az 219 °C (kyselina octové)

P¥*4Ldklad 4

X roztoku 28,6 g (0,2 mol) isoprepylamidu kyseliny acetoctové v 80 ml diexanu se pridi
27,2 & (0,2 mol) benzofurazan-i-oxidu a 0,7 g uhli¥itanu draselného (o 005 mol). Reakdni
sm¥s se ponechd reagovat pri tepletd 40 a% %0 ®¢ 2 nodiny, Vylou&eny produkt se odfiltruje
a promy;le na filéru ethanolem.

Vedtek Sind MB,S'Q,'t;J. 83 % teorie.

Teplota thmni 207 a% 209 °C (kyselina ectovid).

PREDMET VYNALEZU

Zp&;ob pi‘ipravy aamddd kyssliny 3-methylchinoxalin-1 ,l;—dioxi.d-z-karb"o.tylové obeoného vzorce I

e //,n‘
N CON
N \R"
(1),
}:/ BH5 -
4 0

kde R’ a r? Je vodik, alkyl & 1 a%¥ 4 atomy uhliku v Fetdzoi,
hydroxyalkyl s 1 a% ‘4 atomy uhii_ku v f‘étézci,
methoxyalkyl s 1 aZ 4 atomy ‘uhAlillcu v i‘gtézci,
" ethoxyalkyl s 1 a% 4 atemy uhliku v Petdzci,

reakei benzolfurazanw~ieoxidu s amidem kyseliny acetomtové obecného vzorce IX

CH,COCH CON\ 2

) /R ' ' ('-tI)' -
kde R' a R? maji vy$e uvedeny vyznam, \ _

-ve vhodném erea.nioké_ﬁ rezpoustddle jako je alkohol s 1 a¥ Lk atomy uhliku v ¥etdzci, dioxan,
t‘trahydiofuran, vyznadeny tim, e se reakce providi za pfitomnosii katalytického moZstvi
hydroxidu alkalického kovu, soli alkalického kovu, kysiianﬁm kovu alkaliekw}gh' zemin nebo
hydroxidu koﬁ alkalick§yoh zemin, jako Jje hydr&;xid sodny¥, hydroxzid draselny, uhlilitan sod-
ny, uhli&ita;n di‘aseln#,_ xyslidnik vApenaty, kysliénik barmaty, kyslidnik hoiednaty, hydro-
 xid véponu.t}, v mnoZstvi od 0,00(501 do 0,1 mol uvedeného katalysétoru na 1 mol vjchozi 1lé-

Ry,
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