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1

Zpiisob piipravy N-(2-hydroxyethyl}-3-me-
thylchinoxalin-1,4-dioxid-2-karboxamidu,
ktery se uZivd jako neantibioticky stimula-
tor uZitkovosti hospodarskych zvifat. Postup
pFipravy podle vynélezu spo€ivd v tom, Ze
na alkylester kyseliny 3-methylchinoxalin-
-1,4-dioxid-2-karboxylové se plsobi 2-amino-
ethanolem v piftomnosti bazického kataly-
zatoru, ktery téZ reaguje s vodou, jimZ je
alkoholdt kovu 2. a 3. skupiny periodické
soustavy. Tim dojde souCasné k odstranéni
zbytkové vlhkosti v rozpouStédlech a rea-
gentech, a tak je umoZnéno dosaZeni vyso-
kych wvytdZkd N-(2-hydroxyethyl)-3-methyl-
chinoxalin-1,4-dioxidu nezne&i$téného pro-
dukty hydrolyzy.
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Vyndlez se tyka zplisobu piipravy N-(2-
-hydroxyethyl)-3-methylchinoxalin-1,4-dio-
xid-2-karboxamidu, ktery mé uplatnéni jako
neantibioticky stimuldtor uZitkovosti hospo-
darskych zvifat. Z dosud v praxi pouZiva-
nych stimultori chinoxalinové fady vyka-
zuje nejlepSi zdravotn& hygienické para-
metry pfi vysoké stimuladni d¢innosti [Biol.
chem. Vet. 16, 305 (1980]].

N-(2-Hydroxyethyl)-3-methylchinoxalin-
-1,4-dioxid-2-karboxamid lze p¥ipravit reak-
¢l benzofurazan-l-oxidu s N-(2-hydroxye-
thyl)amidem kyseliny acetoctové za riiznych
podminek (US pat. 3660391, &s. autorské
osvédeni &. 197 356, NSR zvefej. spis
2035 480), dale nékolikastupiiovou synté-
Zou, jejimZ poslednim stupném je reakce ba-
zi se solemi 3-aminoethylesteru kyseliny 3-
-methylchinoxalin-1,4-dioxid-2-karboxylové
(NSR zvefej. spis 2212932). Zmin&né po-
stupy vychézeji z vysoce toxického dikete-
nu. Potfebu diketenu umoZiuje vyloudit me-
toda spocivajici v kondenzaci benzofurazan-
-1-oxidu s reakni smési, ziskanou zahFiv4-
nim esteru kyseliny acetoctové s 2-aminoe-
thanolem (8panél. pat. 476 376}, postup vSak
poskytuje nizky vyt&Zek znaéné znedisténé-
ho produktu, vzhledem k pfevaZujicim ved-
lej8§im reakcim; tento fakt vyplyvd z pied-
nostni reakce 2-aminoethanolu s ketoskupi-
nou esteru kyseliny acetoctové v prvnim
stupni. Dal31 metoda pFipravy N-(2-hydro-
xyethyl)-3-methylchinoxalin-1,4-dioxid-2-
-karboxamidu vyuZivd reakce snadno dostup-
nych alkylesterfi kyseliny 3-methylchinoxa-
lin-1,4-dioxid-2-karboxylové s 2-aminoetha-
nolem v pritomnosti bazickych katalyzéito-
ri (&s. autorské osvédéeni ¢&. 206 031).

Tento zplisob poskytuje vysoké vytéZky,
priibéh reakce a Cistota produktu je viak
velmi z4visld na stupni odvodnéni reakéni-
ho prostfedi a reagentti, nebot vychozi este-
ry kyseliny 3-methylchinoxalin-1,4-dioxid-2-
-karboxylové velmi snadno podléhaji hydro-
lyze. PotFeba peclivé absolutizace rozpou$-
‘t8del a 2-aminoethanolu, resp. -odstransni
produkttt hydrolyzy ze surového produktu,
predstavuje komplikaci p¥i vyuZiti této me-
tody ve vyrobnim méfritku.

Uvedené nevyhody dosavadnich postupd
odstratiuje zp@sob pFipravy N-(2-hydroxye-
thyl)-3-methylchinoxalin-1,4-dioxid-2-kar-
boxamidu vzorce I
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podle vynélezu, jehoZ podstata spodivd v
tom, Ze na alkylester kyseliny 3-methylchi-
noxalin-1,4-dioxid-2-karboxylové obecného
vzorce II
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kde R znali alkylovy zbytek o 1 aZ 4 ato-
mech uhliku, se p@isobi 2-aminoethanolem
v pFitomnosti takového bazického katalyza-
toru, ktery se kromé vlastni katalytické -
¢innosti vyznatuje schopnosti reakce s vo-
dou, ¢imZ soutasn& dojde k odstran&ni zbyt-
kové vlhkosti v rozpoustédle a reagentech,
takZe se eliminuje moZnost uplatn&ni kon-
kurenéni bazicky katalyzované hydrolyzy
vychoziho esteru.

Tak je umoZn&no dosaZeni vysokych vy-
t8Zkd N-(2-hydroxyethyl)-3-methylchinoxa-
lin-1,4-dioxid-2-karboxamidu, p¥itemZ surovy
reakéni produkt neobsahuje produkty hyd-
rolyzy. Podle vyndlezu lze jako katalyzdto-
ry pouZit pfedevSim alkoholdty kovd 2. a 3.
skupiny periodické soustavy, nap#. metha-
noldt hofecnaty, vépenaty, isopropylalko-
holdt hlinity apod., pomoci kterych lze sou-
casné z reak¢ni smési odstranit vodu prak-
ticky kvantitativn& reakci, kterd je irever-
zibilni, resp. jejiZ rovnovaZny stav je piizni-
vy ve smyslu spotfeby vody.

Zmin&né baze lze do reakéni smési piidat
pFimo, nebo je pred nasazenim alkylesteru
kyseliny 3-methylchinoxalin-1,4-dioxid-2-
-karboxylové pfipravit reakci alkcholu po-
uZitého jako rozpoustédlo, resp. 2-aminoe-
thanolu, s jinymi vhodnymi latkami, jako
napf. volnymi kovy, hydridy, alkoholaty s
alkylovym zbytkem odliSnym od alkocholu
pouZitého jako prostiedi, alkylmagnesiumha-
logenidy nebo jinymi organokovovymi slou-
Ceninami apod. Uvedené l4atky lze pouZivat
i v rlznych kombinacich navzajem, piipad-
n& s bézemi, které samy o sob& nemaji
schopnost reakéni prostiedi a reagenty zba-
vovat zbytkové vihkosti.

Jako reake€ni prostfedi lze pouZit nadbyt-
ku 2-aminoethanolu, pripadné jinych orga-
nickych rozpoustédel, kterd neZadoucim zpi-
sobem nereaguji s reagenty nebo katalyz4-
torem. Zv145t& vyhodné jsou alkoholy, zejmé-
na methanol. ProtoZe rozpustnost vychozich
esteri kyseliny 3-methylchinoxalin-1,4-dio-
xid-2-karboxylové v alkoholech se 1i8i podle
alkylového zbytku esteru, je &asto vyhodné
pouZit jako reakfn{ prostfedi smé&s alkoho-
lu s dalSim organickym rozpoustédlem, kte-
ré zlepSuje rozpustnost vychoziho esteru v
reakéni smési. Mezi takovd rozpoustédla
patfi nap¥. uhlovodiky, zejména aromatické
a ethery, zejména cyklické, Nékteré moZ-
nosti praktického provedeni ilustruji nésle-
dujici priklady.
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Priklad 1

V 1000 ml methanolu se za refluxu roz-
pusti 4,8 g kovového hof¢iku (0,2 mol). Pak
se pridd 55 g 2-aminoethanolu (0,89 mol]},
198,6 g ethylesteru kyseliny 3-methylchino-
xalin-1,4-dioxid-2-karboxylové (0,8 mol) a
smés se michd pii 60 °C 3 hodiny. Produkt
se potom z jeSt€ horké reaktni smési odsa-
je, promyje 300 ml methanolu a usudi. Vy-
tdZek N-(2-hydroxyethyl}-3-methylchinoxa-
lin-1,4-dioxid-2-karboxamidu ¢ini 208 g, tj.
98,8 % teorie. T. t. 208 aZ 210 °C, tenko-
vrstvou chromatografii (silikagel, mobilni
fdze butylalkohol—Kkyselina octovd—voda v
objemovém poméru 4 : 1 : 2) lze prokdzat
nepiitomnost produktd hydrolyzy (Kyselina
3-methylchinoxalin-1,4-dioxid-2-karboxylo-
vé, resp. jeji hofeCnatd sil].

Priklad 2

Ke smé&si 1000 ml methanolu a 0,9 mol 2-
-aminoethanolu se za michdni pfilije roz-
tok 0,15 mol ethylmagnesiumbromidu v te-
trahydrofuranu. Pak se pf¥idd 0,8 mol este-
ru kyseliny 3-methylchinoxalin-1,4-dioxid-2-
-karboxylové a smés se michd 5 hodin pfi
50 a% 60 °C. Suspenze se potom ochladi na
teplotu mistnosti, pfidd se 0,15 mol Kyseli-

ny octové a po krdtkém promichdéni se pro-
dukt odsaje. Vyt&zek ¢ini 95 % teorie, vlast-
nosti produktu jsou shodné jako v prikla-
du 1.

Priklad 3

Ke smési 500 m]l methanolu, 500 ml tolue-
nu a 0,9 mol 2-aminoethanolu se pfilije roz-
tok methanolatu hofefnatého v mnoZstvi od-
povidajicim 110 molarnich procent na pii-
tomnou vlhkost, pak se p¥idd 0,1 mol hyd-
roxidu, resp. kysli¢niku vapenatého, 0,8 mol
esteru kyseliny 3-methylchinoxalin-1,4-dio-
xid-2-karboxylové, smés se vyhieje na 50 aZ
60 °C a pri této teploté se micha 3 hodiny.
Separace, vytéZek i vlastnosti produktu jsou
analogické jako v prikladu 1.

Pf¥iklad 4

Postupuje se analogicky jako v prikladu
2 s tim rozdilem, Ze misto organohofetna-
tého dinidla se piida 0,05 mol hydridu va-
penatého a 0,05 mol roztoku isopropylal-
koholatu hlinitého v isopropylalkoholu a
pied separaci produktu se misto kyseliny
octové pouZije kyseliny chlorovodikové. Vy-
t&Zek a vlastnosti produktdi jsou analogické
pfikladu 1.

PREDMET VYNALEZU

1. Zplsob pripravy N-(2-hydroxyethyl}-3-
-methylchinoxalin-1,4-dioxid-2-karboxamidu
vzorce 1
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reakci alkylesteru kyseliny 3-methylchino-
xalin-1,4-dioxid-2-karboxylové obecného vzor-
ce II
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kde R znad¢i alkylovy zbytek o 1 aZ 4 ato-
mech uhliku s 2-aminoethanolem v pfitom-
nosti bazického katalyzatoru, vyznafeny tim,
Ze jako katalyzator je pritomen alespoil je-
den alkoholat kovu 2. nebo 3. skupiny pe-
riodické soustavy.

2. ZpGsob podle bodu 1, vyznaleny tim,
Ze se reakce provadi v prostfedi alkoholu
nebo smési alkoholu s uhlovodikem a/ne-
bo etherem.
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