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(57) Anotace:
Reseni se tyka zplsobu vyroby alkylkarbazatii obecného
vzorce R'-O-CO-NH-NH,, ve kterém R' zna&i pfimou nebo
rozvétvenou alkylovou skupinu s 5 a2 18 uhlikovymi atomy,
popiipadé substituovanou fluorem, chlorem nebo skupinou X-
R’, pfiéemz X znagi kyslik nebo siru a R® znag{ ptimou nebo
rozvétvenou alkylovou skupinu s 1 aZ 4 uhlikovymi atomy,
dile znati popfipadé substituovanou cykloalkylovou skupinu
se 3 aZ 6 uhlikovymi atomy, popfipadé substituovanou
arylovou skupinu se 6 az 12 uhlikovymi atomy, alkylovou
skupinu se 2 az 18 uhlikovymi atomy, ktera je substituovana
fenylovou skupinou, benzylovou skupinu nebo
cyklopropylmethylovou skupinu, jehoz podstata spo&iva
v tom, Ze se necha reagovat alkylkarbazat obecného vzorce
R?-0-CO-NH-NH,, ve kterém R? zna&i pfimou nebo
rozvétvenou alkylovou skupinu s 1 aZ 4 uhlikovymi atomy, s
alkoholy obecného vzorce R'-OH, ve kterém ma R vy3e
uvedeny vyznam, za pfitomnosti katalyzatoru.

CZ 291541 B6



20

25

30

35

40

45

50

CZ 291541 B6

Zpisob vyroby karbazati

Oblast techniky
Vynélez se tyka zpisobu vyroby popfipadé substituovanych C,-Cy-alkylkarbazati reakci

nesubstituovanych C,—C,-alkylkarbazati s popiipadé substituovanymi C;~Cyo—alkylalkoholy za
pfitomnosti katalyzatoru.

Dosavadni stav techniky

Karbazity se pouzivaji jako meziprodukty pro vyrobu ochrannych prostfedkd pro rostliny a
farmaceuticky. Pouzivaji se obzvlaité pro syntézy peptidi (viz EP-OS 106 282). Podle J. Biol.
Chem. 266, 5525(1991) se da aspartat-aminotransferazy. EP-OS 143 078 popisuje pouZiti
benzylkarbazétu pro vyroby ochrannych prostfedkil pro rostliny.

Karbazaty se obvykle ziskaji reakci esteri kyseliny chlormraveni s hydrazinem. Tak je
napiiklad v Chem. Ber. 92, 1478 (1959) popsané reakce benzylesteru kyseliny chlormraventi
s hydrazinem za tvorby benzylkarbazatu. Pfitom je vSak vyroba pfedproduktu, ktera probiha za
pouziti fosgenu, pomé&mé nakladna.

Podle jiné metody se nechaji reagovat symetrické dialkylkarbonaty s hydrazidem (viz J. Am.
Chem. Soc. 70, 1181 (1948)). Také zde je vyroba pfedprodukti, pfedevim kdyz se ptitom jedna
o vy$3i karbonaty, obtizna nebo nemozna. Dibenzylkarbonat se dé napfiklad ziskat pouze ve
velmi negisté formg&, nebot’ potom se stale vykytuje benzylchlorid jako vedlejsi produkt. Tento
pracovni postup je také mélo hospodarny, nebot’ jako vedlejii produkt odpadajici alkohol se bud’
zneskodiiuje, nebo se musi v nasledujicim dodate¢ném izolanim kroku zp&tn€ ziskavat.

Je tedy potfeba zpiisobu bezpe&né, jednoduse proveditelné a ekonomické vyroby karbazati.

Podstata vynalezu

Predmétem predlozeného vynalezu tedy je zpiisob vyroby alkylkarbazatd obecného vzorce I
R'-0-CO-NH-NH, O,
ve kterém

R' zna&i piimou nebo rozvétvenou alkylovou skupinu s 5 az 18 uhlikovymi atomy, popripadé
substituovanou fluorem, chlorem nebo skupinou X-R?, pticemz X znadi kyslik nebo siru
aR® znadi pfimou nebo rozvétvenou alkylovou skupinu s 1 az 4 uhlikovymi atomy, déle
znadi skupinu s 1 az 4 uhlikovymi atomy, dale znali popfipadé substituovanou cyklo-
alkylovou skupinu se 3 aZ 6 uhlikovymi atomy, popfipadé substituovanou arylovou skupinu
se 6 a% 12 uhlikovymi atomy, alkylovou skupinu se 2 aZ 18 uhlikovymi atomy, ktera je

substituované fenylovou skupinou, benzylovou skupinu nebo cyklopropylmethylovou skupi-

nu, -

jehoZ podstata spo&iva v tom, Ze se nechd reagovat alkylkarbazat obecného vzorce 11

R>-O-CO-NH-NH, , (1),
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ve kterém
R’ znadi ptimou nebo rozvétvenou alkylovou skupinu s 1 az 4 uhlikovymi atomy,
s alkoholy obecného vzorce III
R'-OH (1),
ve kterém ma R' vyse uvedeny vyznam,
za pritomnosti katalyzatoru.

Pfimé nebo rozvétvené nesubstituované C,~Cs-alkylkarbazity obecného vzorce II jsou ve
velkovyrobnim méfitku dobte dostupné dialkylkarbonatt obecného vzorce IV

R’-0-CO-O-R’ av),
ve kterém m4 R’ vy3e uvedeny vyznam,

s hydrazinem (viz napfiklad Ber. Chem. Ges. 47, 2183 az 2188, (1994)). Dimethylkarbonat je
moZno také ve velkovyrobnim méfitku vyrobit bez pouZiti fosgenu, napiiklad oxidaci oxidu

uhelnatého kyslikem za pfitomnosti methylalkoholu a Kkatalyzitorii (viz napiiklad EP-
OS 365 083).

Alkohol, uvolnény pfi této reakci, se miZe zachycovat, tak’e se reakce podle predlozeného
vynalezu miize provadét prakticky bez nakladné spotieby chemikalii a bez produkce vétsiho
mnoZzstvi odpadu.

Pokud ve vzorcich 1 a IIl zna&i R' substituovanou cykloalkylovou skupinu se 3 az 6 uhlikovymi
atomy nebo substituovanou arylovou skupinu se 6 az 12 uhlikovymi atomy, prichazeji jako
substituenty v ivahu atom halogenu, hydroxyskupina, skupina X-R’. pficemz X zna&i atom
kysliku nebo siry a R’ znag&i ptimou nebo rozvétvenou alkylovou skupinu s 1 aZ 4 uhlikovymi
atomy, skupina COOR*, pti¢emz R* zna&i alkylovou skupinu s 1 az 4 uhlikovymi atomy, skupina
NR’R®, pfitemz R® a R® zna&i nezavisle na sob& alkylovou skupinu s 1 az 4 uhlikovymi atomy,
a cykloalkylova skupina, substituovana popfipadé pfimymi nebo rozvétvenymi alkylovymi skupi-
nami s 1 aZ 4 uhlikovymi atomy a pokud znagi substituovanou cykloatkylovou skupinu se 3 az
6 uhlikovymi atomy, ptichazeji jako substituenty v Gvahu také poptipad& substituovana arylova
skupina se 6 az 14 uhlikovymi atomy, popfipad substituovana aryloxyskupina se 6 az 14 uhliko-
vymi atomy, 1-piperidylova skupina, 1-morfolinylova skupina a 1-pyrrolidinylova skupina.

U arylovych zbytki, také ve formé substituenti alkylovych a cykloalkylovych skupin a ve formé
aryloxysubstituentli se jedna vyhodn& o fenylovou skupinu, naftylovou skupinu a bifenylovou
skupinu.

Jako substituenty pro arylové a aryloxylové zbytky ptichazi naptiklad v ivahu alkylova skupina s
1 az 4 yhlikovymi atomy, alkoxyskupina s 1 aZ 4 uhlikovymi atomy, dialkylaminoskupina s 1 az
4 uhlikovymi atomy v kazdém alkylu, nitroskupina a atom halogenu.

VSechny uvedené substituenty mohou byt ptitomné jednoduse nebo vicenasobné. Mii¥e se také
vyskytovat vedle sebe dva nebo vice riiznych substituentd.

Vyhodné se pouZiji vychozi latky, kterych R' znati cykloalkylovou skupinu se 3 aZ 6 uhlikovymi
atomy, ktera je popfipadé substituovana fluorem, chlorem, skupinou X-R?, pti¢emz R®> ma vyse
uvedeny vyznam, nebo popfipadé alkylovou skupinou s 1 a% 4 uhlikovymi atomy, alkoxy-
skupinou s 1 az 4 uhlikovymi atomy, fluorem a/nebo chlorem substituovanou fenylovou skupinu.
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Dale se vyhodné pouziji vychozi latky, ve kterych R' znaéi cykloalkylovou skupinu se 3 az
6 uhlikovymi atomy, ktera je poptipadé substituovan alkylovou skupinou s 1 aZ 2 uhlikovymi
atomy.

Obzvlaité vyhodné se pouZiji vychozi latky, ve kterych R' zna¢i pentylovou skupinu, izopentylo-
vou skupinu, hexylovou skupinu, dodecylovou skupinu, hexadecylovou skupinu, oktadecylovou
skupinu, cyklopropylovou skupinu, cyklobutylovou skupinu, cyklopentylovou skupinu nebo
cyklohexylovou skupinu.

Ve vzorcich 11 a IV zna¢i R? vyhodné methylovou skupinu nebo ethylovou skupinu.

PFi provadéni zpiisobu podle predlozeného vynilezu je mozno nechat reagovat odpovidajici
alkylkarbazat obecného vzorce 11, pfi¢emZ methylkarbazét, s odpovidajicim alkoholem obecného
vzorce I1I, naptiklad v molarnim poméru 0,5 az 20 : 1, vyhodné 0,9 az 5 : 1, obzvlasté vyhodné
0,9 a2 1,5 : 1, poptipadé za pridavku rozpoustédla, stabilniho za danych reakénich podminek.
Jako rozpoustédla prichazeji naptiklad v ivahu uhlovodiky, ethery a amidy kyselin, jako je
cyklohexan, toluen, chlorbenzen, ethylenglykoldimethylether, diethylenglykoldimethylether a
dimethylformamid. Vyhodné se pouziva surovy alkylkarbazat obecného vzorce I, ktery se
naptiklad ziska pi reakci dialkylkarbonatii obecného vzorce IV s hydrazinem bez dalsiho Cisténi
nebo meziizolace.

Jako katalyzatory pichazeji v vahu riizné bazicky reagujici slouCeniny. Z hlediska ulehCeni
oddélitelnosti po ukonéeni zpiisobu podle pfedlozeného vyndlezu jscu jako katalyzatory vyhodné
pevné bazické slougeniny. Jako pfiklady takovychto katalyzatordl je mozno uvést hydroxidy
alkalickych kovi, jako je hydroxid lithny, hydroxid sodny a hydroxid draselny, hydroxidy kovu
alkalickych zemin, jako je hydroxid vapenaty, uhliCitany a hydrogenuhligitany alkalickych kovi
a kovii alkalickych zemin, jako je uhligitan lithny, uhli¢itan sodny, uhli¢itan draselny, uhliCitan
hofe&naty, uhli¢itan vapenaty, hydrogenuhligitan sodny a hydrogenuhliditan draselny a alkoho-
laty alkalickych kovi a kovii alkalickych zemin, jako je ethanolt lithny a methanolat sodny. Pri
pouziti alkoholatl alkalickych kovi a kovi alkalickych zemin se pro vylouceni tvorby
nezadoucich vedlejsich produktii voli vyhodng takové, které jsou odvozené od odpovidajiciho
pouzitého alkoholu obecného vzorce Il nebo od jako vedlejsi produkt vytvateného alkoholu
obecného vzorce R>-OH.

Jako katalyzitory jsou rovnéz pouzitelné aminoslouceniny, napfiklad bicyklické amino-
sloudeniny, jako je 1,5-diazabicyklo[4.3.0Jnon-5—en a 1,8-diazabicyklo[5.4.0Jundec—7-en,
sloudeniny titanu, jako izopropylat titaniGity a slouceniny cinu, jako je dibutylcinoxid a
dimethylcindidodekanat.

Katalyzator se miZe napfiklad pouzit v mnoZstvi 0,001 az 10 % hmotnostnich, vztaZzeno na
pouzity alkylkarbazat obecného vzorce II.

Reakce podle piedlozeného vynalezu se mize provadét naptiklad pfi teplot€ v rozmezi 50 az
250 °C, vyhodné& 80 aZz 180 °C a pfi tlaku 0,01 az 1,0 MPa, vyhodné za normalniho tlaku.

Alkohol obecného vzorce R*-OH, vytvafejici se v prib&hu reakce, se vyhodné oddestilovava jiz
béhem reakce. Tento proces se mize poptipadé podpofit pfidavkem prostfedku, vytvafejiciho
azeotrop, totiz aromatického uhlovodiku, obzvlasté toluenu.

Po ukongeni reakce podle predlozeného vynalezu se miZe reakéni smés napfiklad zpracovat tak,
%e se katalyzator oddéli, naptiklad filtraci nebo extrakci vodou. Eventualng pfitomny prebyteCny
alkohol se miZe popfipadé oddélit destilaci. Zbyly surovy reakéni produkt se miiZe popfipadé
dale &istit pomoci o sob& znamych technik, napfiklad destilaci nebo krystalizaci.
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Je vysloven& prekvapivé, Ze zpiisob podle predlozeného vyndlezu dovoluje vvrobit karbazaty
technicky jednoduchou cestou a za vylougeni tézko manipulovatelnych chemikalii a odpadu,
obzv1asté takové, které maji veliké a/nebo komplikované stavéné zbytky na karbonyloxyskuping.
Ze stavu techniky je totiz znamé, ze aminoskupiny, vyskytujici se v sousedstvi karbonylovych
skupin (uspofddani, jaké se vyskytuje u vychozich slougenin pro reakci podle ptedlozeného
vynilezu), reaguji s alkoholy za tvorby urethanti nebo estert: kyseliny uhligité (viz napfiklad US—
PS 2 834 799, US-PS 2 837 561 a EP-OS 13 957).

Piiklady provedeni vynalezu

Priklad 1

45 g methylkarbazatu se smisi s 54,0 g benzylalkoholu a 2,0 g uhliGitanu draselného. Takto
ziskana reakéni smés se zahfiva po dobu 3 hodin na teplotu 130 °C, pficemz vznikajici methyl-
alkohol se oddestilovava. Pro zpracovani reakéni smési se katalyzitor po ochlazeni na teplotu
mistnosti oddéli filtraci a zbyly benzylalkohol se oddestiluje. Ziskany zbytek (46,5 g) sestava
podle analyzy plynovou chromatografii z 97 % hmotnostnich z benzylkarbazitu. Teplota tani
produktu &ini 69 °C, 'H-NMR-spektrum vykazuje, mé&feno v deuterochloroformu, charakteristic-
ké absorpce pti § = 3,5; 5,15; 6,35 a 7,25-7,4 ppm.

PATENTOVE NAROKY

1. Zpisob vyroby alkylkarbazati obecného vzorce |
R'-O-CO-NH-NH, o,
ve kterém
R' zna&i pfimou nebo rozvétvenou alkylovou skupinu s 5 az 18 uhlikovymi atomy, poptipadé
substituovanou fluorem, chlorem nebo skupinou X-R’, pfi¢emz X zna¢i kyslik nebo siru a
R’ znagi ptimou nebo rozvétvenou alkylovou skupinu s 1 az 4 uhlikovymi atomy; dale znag&{
popfipad€ substituovanou cykloalkylovou skupinu se 3 aZ 6 uhlikovymi atomy, popiipads
substituovanou arylovou skupinu se 6 az 12 uhlikovymi atomy, alkylovou skupinu se 2 az
18 uhlikovymi atomy, ktera je substituovana fenylovou skupinou, benzylovou skupinu nebo
cyklopropylmethylovou skupinu,
vyznacujici se tim, Ze se necha reagovat alkylkarbazat obecného vzorce II
R2-O-CO-NH-NH, (1),
ve kterém
R* znai ptimou nebo rozvétvenou alkylovou skupinu s 1 az 4 uhlikovymi atomy,

s alkoholy obecného vzorce III

R'-OH (1),
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ve kterém ma R' vyse uvedeny vyznam,

za ptitomnosti katalyzatoru.

2. Zpusob podle naroku 1, vyzna&ujici se tim, Ze pokud ve vzorcich I alll znaéi R'
substituovanou cykloalkylovou skupinu se 3 aZ 6 uhlikovymi atomy nebo substituovanou
arylovou skupinu se 6 az 12 uhlikovymi atomy, pfichézeji jako substituenty v Gvahu atom
halogenu, hydroxyskupina, skupina X-R?, pricemz X znagi atom kysliku nebo siry a R’ znati
pfimou nebo rozvétvenou alkylovou skupinu s 1 az 4 uhlikovymi atomy, skupina COOR®,
pricemz R* znaéi alkylovou skupinu s 1 az 4 uhlikovymi atomy, skupina NR’R®, pticemz R® a R®
znaéi nezavisle na sob& alkylovou skupinu s 1 az 4 uhlikovymi atomy a cykloalkylové skupina,
substituovana popfipadé ptimymi nebo rozvétvenymi alkylovymi skupinami s 1 az 4 uhlikovymi
atomy a pokud zna&i substituovanou cykloalkylovou skupinu se 3 az 6 uhlikovymi atomy,
pfichazeji jako substituenty v ivahu také popfipadé substituovana arylova skupina se 6 az
14 uhlikovymi atomy, popfipadé substituovana aryloxyskupina se 6 az 14 uhlikovymi atomy, -
piperidylové skupina, 1-morfolinylové skupina a 1-pyrrolidinylové skupina.

3. Zphsob podle narokii 1 a2, vyzna&ujici se tim, Ze se pouziji vychozi latky, ve
kterych R' znati cykloalkylovou skupinu se 3 az 6 uhlikovymi atomy, kterd je popfipadé
substituovana fluorem, chlorem, skupinou X-R?, ptitemz R® ma vyse uvedeny vyznam, nebo
popfipadé alkylovou skupinou s 1 az 4 uhlikovymi atomy, alkoxyskupinou s 1 az 4 uhlikovymi
atomy, fluorem a/nebo chlorem substituovanou fenylovou skupinu.

4. Zpisob podle naroku 1, vyzna&ujici se tim, Ze se pouZiji vychozi latky, ve
kterych R' zna&i cykloalkylovou skupinu se 3 az 6 uhlikovymi atomy, ktera je popftipadé
substituovana alkylovou skupinou s 1 aZ 2 uhlikovymi atomy.

5. Zpusob podle narokt | a2 4, vyznadujici se tim, Zese pouziji vychozi latky, ve
kterych R' znaki pentylovou skupinu, izopentylovou skupinu, hexylovou skupinu, dodecylovou
skupinu, hexadecylovou skupinu, oktadecylovou skupinu, cyklopropylovou skupinu, cyklo-
butylovou skupinu, cyklopentylovou skupinu nebo cyklohexylovou skupinu.

6. Zpiisob podle nérokii 1 a2 5, vyzna&ujici se tim, Ze sejako alkylkarbazat obec-
ného vzorce I pouzije sloudenina, ve které znali R? methylovou skupinu nebo ethylovou
skupinu.

7. Zpisob podle narokii 1 az 6, vyzna&ujici se tim, Ze se pouZije alkylkarbazat
obecného vzorce 11 a alkohol obecného vzorce 111 v molarnim poméru 0,5 a2 20 : 1.

8. Zpisob podle ndrokii 1 az7, vyznadujici se tim, Ze se jako katalyzatory pouziji
hydroxidy alkalickych kovii, hydroxidy kovii alkalickych zemin, uhligitany a hydrogenuhliZitany
alkalickych kovii a kovi alkalickych zemin, alkoholaty alkalickych kovi a kovi alkalickych
zemin, aminoslouéeniny, slougeniny titanu nebo slougeniny cinu.

9. Zpusob podle narokii 1 az 8, vyzna&ujici se tim, Ze se pouZiva surovy alkyl-
karbazat obecného vzorce 11, ktery se ziské pfi reakci dialkylkarbonati obecného vzorce IV

R:-0O-CO-O-R? (Iv),

ve kterém ma R? u vzorce II uvedeny vyznam, s hydrazinem bez dalsiho €idténi nebo mezi-
izolace.
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10. Zpisob podle narokdi 1 az 9, vyznadujici se tim, ze se katalyzator pouzije
v mnoZzstvi 0,001 az 10 % hmotnostnich, vztaZzeno na pouzity alkylkarbazat obecného vzorce II a
reakce se provadi pfi teploté v rozmezi 50 az 250 °C.

Konec dokumentu
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