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(54) Zpisob piipravy 2-metyl-3-karboxamid-chinoxalin-1,4-di-N-oxidi

i Vynilez se tyké zpiisobu, pﬁpravy 2-metyl—3-

‘ karboxamid-chinoxalin-1, 4-di-N-oxidi obecného

vzorce I o
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ktery v daliim reakémm stupni reagoval s benzofu-
roxanem za katalytického pisobeni 1 a% 3 mold
‘aminu na Z4dany produkt:
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Jing zpﬁsob ptipravy ahfatlckych amidd kyschny
acetoctové nebyl znam. Pffprava amidd kyseliny |
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“kde R, je vodik nebo metyl a R, je vodik, alkyl
nebo cykloalkyl s 1 aZ 6 atomy uhliku, popfipadé
substituovany hydroxylem, alkoxylem nebo alkyla-
minovou skupinou s 1 aZ 2 uhlikovymi atomy, které
mohou popiipadé tvofit s R; kruh, pfi¢emZ pfi
piipravé ldtek se vychazi z acetoctanu etylnatého,
pfislu$ného aminu a benzofuroxanu.

Pri ptipravé pfislusnych N,N-dioxo-chinoxalino-
vych derivati se zatim vychézelo z diketenu a ami-
nu z nich se pfipravil acetoacetamid
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\ acetoctove, atoi aromatlckych t.zv. arylidd, které
._jsou b&zn€jsi, je totiZ komplikovand tim, Ze kyseli-
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"na acetoctovd mé dvé reaktivni centra a vychézi-li
se z esteru kyseliny acetoctové, reakce miiZe
probihat neselektivné, popfipadé vibec jinym

smérem, za tvorby neZddoucich derivdtd kyseliny -

krotonové. V t&ch ptipadech, kdy by vyrobce
nemél k dispozici diketen, ktery je velmi obtiZné
transportovatelny, nemohl by p¥islu¥né chinoxali-
nové derivity vyrabét.

Derivaty
1,4-di-N-oxidu maji antibakteridlni i&inky a maji
stdle rostouci dileZitost pfi chemoterapii zvifat.

Nyni bylo nalezeno, Ze z vyrobniho procesu
pfipravy 2-metyl-3-karboxamid-chinoxalin-1,4-
di-N-oxid(i Ize vyloudit diketen a cely postup
podstatné zjednodusit tim, Ze reakci s benzofuro-
xanem se podrobi reakéni smés ziskani reakci
acetoctanu etylnatého a pfisluiného aminu obec-
ného vzorce
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kde R, a R, maji v§ie uvedeny vyznam. Amin se
pouZije ve 105 aZ 150%nim nadbytku. MiZe byt
rozpustén v etylalkoholu, coZ usnadituje ddvkova-
ni. Reakce probihd pii teploté¢ 100 az 150 °C.

Etylalkohol, tvofici se reakci spolu s etylalkoholem
" pouZitym popfipad€ pro rozpuiténi aminu, je

vyhodné béhem reakce odstrafiovat destilaci. Re-
akce s benzofuroxanem vzorce
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ktery se k reakéni smési ddvkuje po jejim zfedéni
bezvodym etylalkoholem v mnozstvi 40 aZ 90 %,
s vyhodou 50 aZ 60 % teorie, probih4 pfi 30 az
60 °C.

Podle wéinénych zji§téni neni ptipustné, aby
- vreakéni smési byl nezreagovany acetoctan etylna-
ty, nebot ten by v ndsledujicim stupni reagoval
s benzofuroxanem za vzniku neZddouciho 2-metyl-
3-etoxykarbonyl—N,N—dioxy-chinoxalinu vzorce

3, I‘fo'"'

Vzhledem k tomu, ie acetoctan etylnaty nelze

oddélit - destilacf, je vyhodné pou¥it nadbytek

aminu, a to v mnoZstvi o 5 aZ 50 % pfevysujicim

stechiometricky pomér, s vyhodou potom 10 aZ

30 %. ProtoZe reakce vedouci ke krotonovym
derivitim je za danych podminek podstatné potla-
&end, zistane v reakéni smési &4st nezreagovaného

aminu. Jak bylo nalezeno, pfestoZe toto mnoZstvi .

je men3i neZ dosud pouZivané 1 aZ 3 moly aminu, je
dostatedné ke katalyzovani daliiho stupné reakce.

2-metyl-3-karboxamid-chinoxalin- *

- .

‘Skuteénost, Ze katalyzujici substrit je rozpustén

pfedem v reakéni smési, je pfiznivd i z hlediska
tepelného reZimu reakce, protoZe reakéni teplo se
spotfebuje na zdporné rozpoustéci teplo p¥idaného
benzofuroxanu a eliminuje se tak nepfijemny stav,
kdy reakéni smés bylo nutno zah¥4t, potom prudce
chladit a znovu zahfivat.

ProtoZe vzhledem k pfirozené povaze reaguji-
cich litek neni selektivita amidace naprosts, je

‘vyhodné, pouzije-li se v dal§im reakénim stupni

men3i mnoZstvi benzofuroxanu neZ teoretické, t.j.
40 aZ 90 % teoretického mnoZstvi, s vfhodou 50 aZ
60 %. Reakéni teplota a rozpoustédio se v druhém
reak&nim stupni voli tak jak je to obvyklé, vych4zi-

. li se z amidu, pfipraveného z diketenu.

Zpisob podle vynilezu je bliZe charaktenzovén
nésledujicimi pfiklady:

Priklad 1
Do vafdku prosté destilaéni aparatury bylo

- pfedlofeno 216,6 g acetoctanu etylnatého, ktery

byl vyhfit na 125 °C. Pfi této teploté bylo zapodato
s ddvkovdnim 123 g etanolaminu. Dévkovéni bylo
fzeno tak, aby celé mnoZstvi bylo vneseno do
reakéni smésx b&hem jedné hodiny. Tvofici se
etylalkohol destiloval z reakéni smési ven. Teplota
byla béhem ddvkovini rovnomé&rné zvySovina tak,

. Ze na konci ddvkovdni aminu dosghla 135 °C. -

Potom byla reakéni smés prudce ochlazena na .

“teplotu mistnosti, zfedéna 78 g bezvodého etylal-

koholu a pfenesena do michané baiiky. Tam k ni
bylo pfidédno 116,6 gbenzofuroxanu a byla vyh¥4ta
na 40 °C. Benzofuroxan se rozpustil a misto ného
se zacal postupné vylutovat reakéni produkt. Smés
byla udrZovéina za michéni pfi teploté 40 °C celkem
6 hodin, potom byla ochlazena a produkt byl
separovén filtraci. Vy&idtén byl promichdnim
s 230 g vrouciho bezvodého etylalkoholu a filtraci
po piedchozim ochlazeni. Produkt, 2-metyl-3-kar-
box-(2-hydroxyetyl)amid-chinoxalin-N,N-dioxid,
svétle Zlutozelend. krystalickd l4tka, byl podle
srovndni infradervenych spekter totoZny s ldtkou.

“ptipravenou dosud znimym postupem vychize_u-
‘cim z diketenu. Po pfe&i§téni bylo ziskdno 100 g

produktu, teplota tdni 208 °C.

Priklad 2 \
Do zafizeni jako v pfikladu 1 bylo pfedloZeno
200 g acetoctanu etylnatého a po vyhi4tina 125 °C

* bylo zapotato s ddvkovdnim 168 g n-butylaminu .

rozpuiténého ve 168 g bezvodého etylalkoholu.

- Reakci se tvofici i fedici etylalkohol byl vydestilo-

vévén z reakéni smési. Ddvkovini trvalo 2 hodiny
a teplota na konci ddvkovéni byla 135 °C. Smés
byla opét prudce ochlazena na teplotu mistnosti
‘azfed€na 75 g etylalkoholu. Druhy reakéni stupeii o
byl proveden stejn& jako v piikladu 1. K reakci
bylo pouZito 105 g benzofuroxanu a po rafinaci
bylo ziskdno 100 g 2-metyl-3-karbox-n-butyl-
amid-chinoxalin-1,4-di-N-oxidu, jehoZ konstituce
byla ovéfena jako v pfedeslém phpadé Teplota
tdni 141 °C. '
i



Ptiklad 3 |

Zpuasobem podle piikladu 1 byly syntetizovainy
~a podle IC spektra ovéfeny konstituce té&chto
latek:

vychozi amin produkt
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Priklad 4 208 091
Zpisobem podle piikladu 2 byly syntetlzovany
a ovéfeny konstituce ldtek:

vychozi amin produkt
GH,
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PREDMET VYNALEZU

Zpiisob pfipravy '2-metyl-3-karboxamid-chino-
xalin-1,4-di-N-oxidt vzorce I
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kde R, je vodik nebo metyl a R, vodik, alkyl nebo

cykloalkyl s 1 aZ 6 uhlikovymi-atomy, popiipadé
substltuovany hydroxylem, alkoxylem nebo alkyla-
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minovou skupinou s 1 az 2" atomy uhliku, které .

mohou popiipadé vytvéfet s R; kruh
reakci acetoacetamidii vzorce II -
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* kdeR, a R, maji vie

uvedeny vyznam
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s beénzofuroxanem vzorce (@
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vyznadeny tim, Ze se reakéni smés ziskand reakci

acetoctanu etylnatého s aminem obecného vzorce
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kde R, a R, maji vySe uvedeny vyznam pouZitym
v 105 aZ 150% pfebytku, popfipadé rozpusténym
v etylalkoholu pfi teploté 100 aZ 150 °C, kter4 po
oddestilovani reakci vytvofeného a popfipadé vne-
seného etylalkoholu provddéném vyhradné béhem
reakce obsahuje acetoacetamid vzorce II a zbytky
nezreagovaného aminu, ziedi bezvodym etanolem
a podrobi reakci s benzofuroxanem pfi teploté 30
az 60°C, pricemZ benzofuroxan se davkuje
v mnozstvi 40 az 90 % teorie.
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