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. 1

Vyndlez se tykd zpdsobu vyroby novych derivétid hydrazinu, které jsou uZite&né jeko
v§chozi létky pro p¥ipravu chinoxelin-1,4-dioxidl, zejména N’ N4—dioxidﬁ 3-subst.-(2-chino=
xelinylmethylen)karbazdti. Tyto poslednd zmin&né sloudeniny jsou antlbakterlélné u&inné a
maji del3i vlastnosti upot¥ebitelné ve veterindrni medicing. Pflprava t&chto N N4-d10x1-_
d8 3-subst.-(2-chinoxalinylmethylen)kerbazétl je popséne a chrénsf v naSem souvisejfcim
geskoslovenském patentnfim spisu &. 200 218,

Neustdlé dsili p¥ipravit nové sloudeniny d¥inné proti bekterifm a prvckdm a pisobief )
jako promotory ristu u prasat a drdbeZe vedlo v probshu let k vyvoji ¥aedy orgenickych
sloufenin, vdetnd Zetnych analogl chinoxslin-1,4-dioxidd viz J. Chem. Scc., 2 052 (1956);
Helv. Chim. Acta., 29, 95 (1946); Tetrshedron Letters, 3 253 (1965); J. Org. Chem. 31,

4 067 (1966); Angew. Chem. Internat. Bdit., 8, 596 (1969); smerické patentové spisy 8.
3 679 679, 3 728 345, 3 753 987, 3 763 162, 3 T6T 657, 3 803 145, 3 818 007, 3 433 871,
3 371 090 a belgicky patentovy spis &. 721 728 .

Zpdsob vyroby NI,N4-dioxidﬁ 3-subst.-(2-chinoxelinylmethylen)kerbazdtl je popsén
v smerickém patentovém spisu &. 3 389 326, podle n&hoi se 2-bis(halogen)methylchinoxalino-
vy derivét nechd reagovat s hydroxyleminem nebo s pPisludnym esterem hydrazin uhliBité ky- e
seliny v p¥itomnosti primdrniho nebo sekundérniho eminu & vody.

V naden souvisejicim Zeskcslovenckém patentovém spisu &. 200 218 je popsén zpisob
v§roby 1,4-dioxidd chinoxelinkarbazétl obecného vzorce I,
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ve kterém

R znamend atom vodiku, alkylovou skupinu s 1 aZ 6 atomy uhliku, hydroxyelkylovou skupinu
s 1 a% 6 atomy uhliku, alkenoylovou skupinu s 2 eZ 7 etomy uhliku, benzoylovou skupinu
nebo skupinu CONHGH3, :

vyzna¥uJic! se tim, %Ze se N’,N4-dioxid 2-halogenmethylchinoxalinu obecného vzorce II
(o]
1

' j:n (1I)
CHX i

i
ve kterém 0
R méd shora uvedeny vyzneam a

X predstavuje atom chloru nebo bromu,

[}
nechd reagovat s 1 af 2 ekvivalenty uhliZitanu alkalického kovu a 1 a¥ 2 ekvivelenty hy-
drezinu obecného wzorce III, ’

\

H"NHNHCOOCH3 ‘ (I11)
ve kterém ‘ ‘
R" znemend skupinu CF3SOE, CF 052502, CHBSOZ nebg CH306H4SOZ,

v inertnim rozpoudt¥dle pi¥i teplot® od 75 do 85 "C. '

>

P¥i poufitf N-methoxykerbonyl-N'-trifylhydrazinu jeko vychozf 1dtky obecného vzorce
III je mo¥no pribdh reekce, popsené a chrdn¥né v nadem shora citoveném souvisejicim
teskoslovenském patentnim spisu, popsat ndsledujicim reekinim schématem:
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(1)
V¥chozi 2-halogenmethylchinoxaliny obecného vzorce II, pou¥ivaené p¥i shore popsaném
postupu, Je mo¥no pilipravit obecnymi metodami, popsanymi v americkém patentovém spisu
& 3 793 987, v J. Chem. Soc., 2 052 (1956) a Chemistry of Heterocyclic Compounda, 940
(1967). Halogenem ve vyznemu symbolu X md¥e byt chlor,nebo brom. Vyhodnymi vychozimi ldt-
kemi jsou pFislusné 2-brommethylchinoxslinové derivéty. Tyto sloudeniny se piipravuji
3 1,4-dioxidd 2-methylchinozalinu postupy popsanymi v J. Chem, Soc., 322 (1943), v ame-

rickfch patentovich spisech &. 3 474 097, 3 553 208 a 3 660 398, a v britském patentovém
spisu &, 1 215 815,



3 ' 200219

Vychozi derivdiy hydrezinu shora uvedeného obecného vzorce III, tj. N-methoxykarbonyl-
-N’~trifenylhydrazin, Nemethoxykarbonyl=N’-tresylhydrazin, N-methoxykarbonyl-N’-methensulfo=
nylhydrezin a N-methoxykarbonyl-N’-tosylhydrazin, jsou nové ldtky, které je moZno pripravit
obecnfm postupem popsanym v J. Org. Chem., 40, 3 450 (1975).

Pfedmdtem tohoto vyndlezu Je& zplsob vyroby tdchto novych derivdtld hydrazinu obecného
vzorce III,

R"NHNHCOOCH3 (II1)

ve kterém

R" znemend sXupinu CF3SOQ, CF3GHZSO§, CH3S°2 nebo CH3C6H4SOE,

vyznadujici se tim, %e se methylkarbazdt nechd reagovat s pfisludnym enhydridem nebo ha-
logenidem sulfonové kyseliny, obsahujicim zbytek R".

‘ V souladu s vyndlezem se napiiklad N-methoxykarbonyl-n'-trifylhydrezin pFipravuje

tek, Ze se roztok anhydridu trifluormethansulfonové kyseliny v methylenchloridu p#i teplo=-
18 =78 °C prikape k methylenchloridovému roztoku obsshujicimu ekvimoldrni mnoZstvi methyl-
kerbazdtu a maly moldrni nadbytek triethylaminu. Vyslednd sm&s se nechd oh¥dt na teplotu
mistnosti, zhruba 16 hodin se michd, pak se zahusti pFi teplotd mistnosti ve vakuu a zbytek
se n¥kolikrdt extrahuje etherem. Etherické extrakiy se zahust{ ve vakuu p#i teplot® mistnos-
ti na voskovity pevnj zbytek, ktery se obvykle bez daldfho ¥i3t¥ni pouX{vd p¥imo k ndsledu-
Jici reskei, popsané v nafem shora citoveném souvisejfcim &eskoslovenském patentnim spisu.
Alternativnd je mo%no postupovat tek, %e se nepouZije triethylemin, sle reakce se provédd{
za pouziti 2 ekvivalentd methylkerbazdtu., Timto zpisobem se ziské krystalickj produkt.

Vyndlez ilustrujf ndsledulfci p#fklady provedeni, jimiZ se v3ak rozsah vyndlezu
v %4dném sméru neomezuje.

P¥riklad 1
N-Methoxykerbonyl-N’-trifylhydrazin

K roztoku 35,5 mol methylkerbazdtu a 38,9 mmol triethyleminu ve 200 ml methylenchlo-
ridu se pi#*i teplotd -78 %¢ prikape za michéni 35,4 mmol enhydridu trifluormethensulfonové
kyseliny ve 40 ml methylenchloridu. Vyslednd sm¥s se nechd oh¥dt na teplotu mfstnosti, 16
hodin se michd, pak se zshust{ ve vekuu p¥i teplotd mistnosti a odpsrek se extrahuje
t¥ikrdt vidy 100 ml vroucfho etheru. Spojené etherické extrakty se zahusti ve vakuu p¥i
teplotéd mistnosti. Ziské se 5,26 g (cca 67 %) voskovitého pevného zbytku. NMR spektrum
z{skaného surového produktu odpovidd Zddenému produktu znefistdnému triethylesmoniovou so-
11 trifluormethansulfonové kyseliny. Tento surovy materidl se bez dal3fho ¥iZtdni p¥{mo
pouZivd kx del3{ reakci.

K roztoku 178 mmol enhydridu trifluormethensulfonové kyseliny ve 2 000 ml methylen-
chloridu se v dusikové atmosfé¥e pri teplotd -78 %¢ za michént pFidd b&hem 20 minut
336 mmol methylkarbagdtu. V¥sledny roztok se nechd ohfdt na teploiu mistnosti a 20
hodin se mfichd. Vznikld hustd bild suspenze se zshustf ve vekuu pfi teplotd mistnosti.
Pevny bily zbytek se trituruje se 450 ml diethyletheru, nadei se odfiltruje. 2Ziskéd se
sdl methylkerbazdtu s kyselinou trifluormethansulfonovou. Diethyletherovy filtrdt se za-
husti ve vekuu pii teplotd mistnosti. Bily pevny zbytek se trituruje s hexanem a po o0dfil-
trovdn{, promyt{ hexenem a vysuSeni poskytne ve vytdifku 84 % Z4deny produkt ve form¥ bi~
1fch krystald, tajfcich p¥i 107 a% 109 °C. ‘

Analyza pro C3H504N22 S
vypo¥teno: C 16,21 %, H 2,25 %, N 12,61 %;
nalezeno: C 16,24 %, H 2,20%, N 12,68 %.
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P¥ifklad 2

N-Me thoxykarbonyl-N’-tresylhydrazin

Sloufenina uvedend v ndzvu se pfipravi enalogickym postupem jako v p¥ikladu 1, s tim,
%fe se nsmisto enhydridu trifluormethansulfonové kyseliny pouZije tresylchlorid.

P*riklad 3
N-Methoxykarbonyl-N-methensulfonylhydrazin

K roztoku 0,02 mol methansulfonylchloridu e 0,02 methylkarbazdtu ve 30 ml chlorofor-
mu se za michéni pFidd 0,02 mol pyridinu. V¥sledny roztok se zhruba 4 hodiny zahdbivd
k varu pod zpétnym chladifem, nadef se pfes noc michd pii teplotd mfstnosti, Reak®ni sm&s
se zahusti ve vakuu p¥i teplotd mistnosti, bily olejovity odparek se rozpusti v ethylace-
tétu a roztok se zahustf{. 2iskd se 4,86 g bilého pevného zbytku, ktery se chromatografuje
na sloupci 300 g silikagelu za pouZiti sm&si chloroformu a methanolu (98:2) jako elu&nfho
ginidle. Ziskd se 2,5 g (74 %) &istého produktu ve form& bilé pevné ldtky, tajfci p¥i 108
ez 109 °C.

Analyza: pro C3H804N23
vypodteno: C 21,45 %, H 4,80 %, N 16,67 %;
nalezeno: C22,13%, H4,80%, N 16,78 %.

P#FL{klad 4
N-Methoxykarbonyl-N‘-tosylhydrazin

K roztoku 0,3 mol p-toluensulfonylchloridu a 0,3 mol methylkarbazdtu v 500 ml chloro-
formu se za michén{ pfidd 0,3 mol pyridinu Vysledny roztok se zhruba 3 hodiny zah¥ivéd
k veru pod zpdtnym chladi¥em, nafef se p¥es noc michd p¥i teplot® mfstnosti. Reakdni smis
se za michdni vylije do 300 ml IN kyseliny chlorovodikové a pak se z¥edi 900 ml vody.
Vznikld suspenze se zfiltruje a zbytek na filtru se vysudf, Ziskd se 52,8 g (72 %) Zddané-
ho produktu-ve form& bilyeh krystall, tajfcich pFi 149 a% 150 °C.

Analyza: pro 09H1204N28

vypolteno: C 44,30 %, H 4,96 %, N 11,48 %;
nalezeno: C 44,12 %, H 4,88 %, N.11,61 %,

PREDMET VYINALEZU

1. Zpisob vyroby novych derivdtd hydrazinu obecného vzorce III
R"NHNHCOOCH (11D)

ve kterém

R" znemend skupinu CF3SQE, CF3CH2802, CH3502 nebo CH3CGH4SOE,

vyznadujici se tim, %e se methylkarbazdt nechd reegovat s pfisludnym sulfonylenhydridem
nebo sulfonylhalogenidem obsshujicim zbytek R".

2. Zplsob podle bodu 1, vyznadujfei se tim, ¥e se methylkerbazdt nechd resgovet
8 anhydridem trifluormethensulfonové kyseliny ve vhodném rozpou#tédle pfi teplotd ~78 °,
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3. Zpdsob podle bodu !, wyznadujic{ se tim, Ze se methylkarbazét neché reagovat 8 tre-
sylchloridom ve vhodném rozpoudtddle p¥i teplotd -78 %. .

4. Zpisob podle bodu 1, vyzna¥ujici se tim, Ee se methylkarbezét neché reagovat
8 methansulfonylchloridem ‘nebo p-toluensulfonylchloridem pfi teploté mistnosti.

5. Zphsob §odle bodn 1, vyznadujici se.tim, Ye se methylkarbézﬁf neché reagovat
s methansulfonylchloridem nebo p-toluensulfonylchloridem za varu pod zpétinym chladiem

Severografia, n. p.,.zévod 7, Most
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