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69 Verfahren zur Herstellung von Allantoin.

@ Die Erfindung betrifft ein Verfahren zur Herstellung

von Allantoin, wobei Glyoxal bei 40 bis 60 °C unter
der katalytischen Wirkung von Kobaltsalzen und salpetri-
ger Sdure mit Salpetersiure oder von Kobaltsalzen und
in Gegenwart von Wasser und Luft salpetrige Sdure bzw.
Salpetersiure bildende Oxide des Stickstoffs behandelt
wird, danach das Ammoniumsalz einer starken Mineral-
siure zugesetzt, anschliessend gekiihlt, filtriert und das
Filtrat mit Harnstoff umgesetzt wird. Als zellregenerie-
rendes Mittel findet Allantoin in der Medizin und Kos-
metik Anwendung.
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PATENTANSPRUCHE stellung der Glyoxylsdureesteracetale die Verwendung von
1. Verfahren zur Herstellung von Allantoin, dadurch Alkalialkoholaten voraus und ist als mehrstufiges Synthese-
gekennzeichnet, dass Glyoxal bei 40 bis 60°C unter der verfahren aufwendig und umstindlich.
gleichzeitigen katalytischen Wirkung von 16slichen Kobalt- Ziel der Exfindung ist es, ein Verfahren zur Herstellung

salzen und salpetriger Siure mit Salpetersiure oder von16s- s von Allentoin ohne die Miingel der bekannten Verfahren zu
lichen Kobaltsalzen und in Gegenwart von Wasser und Luft entwickeln, das von neuen, wohlfeilen und in technischem

salpetrige Sdure bzw. Salpetersiure bildenden Oxiden des Masstab zuginglichen Rohstoffen ausgeht und im Eintopf-
Stickstoffes behandelt, danach das Ammoniumsalz einer verfahren ohne Isolierung von Zwischenprodukten und ohne
starken Mineralsidure zugesetzt, anschliessend gekiihlt, fil- zwischengeschaltete Konzentrations- und Reinigungsopera-
triert und das Filtrat, das Glyoxylsdure enthilt, mit Harnstoff 10 tionen durchfiihrbar ist.
umgesetzt wird. Dieses Ziel wird erreicht, indem man erfindungsgemiss
2. Verfahren nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, Glyoxal bei 40 bis 60°C unter der gleichzeitigen katalytischen
dass pro Mol Glyoxal 3:10-5bis 6. 16-4 Mol eines wasserlos- Wirkung von l8slichen Kobaltsalzen und salpetriger Siure
lichen Kobaltsalzes eingesetzt werden. mit Salpetersdure behandelt, danach das Ammoniumsalz
3. Verfahren nach Anspruch 1 und 2, dadurch gekenn- 15 einer starken Mineralsiure zusetzt, anschliessend kiihlt, fil-
zeichnet, dass die salpetrige Siure in Form ihrer Salze in triert und das so erhaltene Filtrat mit Harnstoff umsetzt.
Mengen von 4. 10-3 bis 8- 10~ Mol eines Nitrits pro Mol Anstelle der Kombination salpetrige Siure-Salpeterséure als
Glyoxal eingesetzt wird. Oxydationsmittel konnen mit gleichem Erfolg Stickoxide wie
4. Verfahren nach Anspruch 1 bis 3, dadurch gekenn- Stickstoffdioxid oder Stickstoffoxide im Gemisch mit Luft
zeichnet, dass 0,04 bis 0,2 Mol Ammoniumsalz pro Mol 20 verwendet werden.
Glyoxal eingesetzt werden. Das Glyoxal kann als technische Glyoxallosung, als poly-
5. Verfahren nach Anspruch 1 bis 4, dadurch gekenn- meres Glyoxal oder als 2,3-dichlor-1,4-dioxan eingesetzt

zeichnet, dass 2 bis 6 Mol Harnstoff pro Mol Glyoxal einge- werden. Es ist zweckmissig, pro Mol Glyoxal 3. 10-5 bis
setzt werden und die Losung 5 bis 10 Stunden auf 50 bis 80°C 6. 10-4 Mol wasserldsliches Kobaltsalz, wie z.B. Kobaltnitrat,

erwdrmt wird. 25 -sulfat, -acetat oder -chlorid, zu verwenden.

6. Verfahren nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, Die salpetrige Sdure wird insbesondere in Form ihrer Salze
dass anstelle von salpetriger Sdure und Salpetersiure Stick- eingesetzt. Man verwendet 4+ 10-3 bis 8- 10-3 Mol eines Nitrits,
stoffdioxid oder Stickoxid, jeweils 1 Mol pro Mol Glyoxal, z.B. Natriumnitrit, pro Mol Glyoxal. Es ist vorteilhaft, das
im Gemisch mit Luft eingesetzt werden. Natriumnitrit vorzulegen, % der Gesamtmenge der Glyoxal-

30 16sung zuzusetzen und die rstlichen ¥ in der Salpetersdure (1
Mol pro Mol Glyoxal) zu 16sen und dann zuzutropfen. Auf
diese Weise erzielt man eine weitgehende Konstanz der Kata- .
lysatorkonzentration. Die Verwendung von Oxiden des

Die Erfindung betrifft ein Verfahren zur Herstellung von Stickstoffs als Oxydationsmittel anstelle der Kombination
Allantoin. Allantoin wird als zellregenerierendes Mittelin 35 salpetrige Siure-Salpetersiure ist fiir alle die Oxide moglich,
der Medizin und der Kosmetik verwendet. welche bei Gegenwart von Wasser, d.h. beim Einleiten in eine

Zur synthetischen Herstellung des Allantoins sind diefol-  wiissrige Losung, salpetrige Siure bzw. Salpetersiure bilden.
genden Verfahren bekannt: Dies sind insbesondere Stickstoffdioxid und Stickoxid im

Gemisch mit Luft.

(1) Oxydation von Harns4ure mit Bleidioxid, Wasserstoff- 4  Beim Einsatz von Stickoxiden werden pro Mol Glyoxal 1
peroxid oder Permanganaten [Org. Synth. 13, 1 (1933)] und Mol Stickstoffdioxid oder Stickstoffoxide im Gemisch mit
Oxydation von Glycoluril mit Wasserstoffperoxid [J. prakt. Luft verwendet.

Chem. 113,92 (1926), US-PS 2 802 011 (1956)]; Uberraschenderweise bewirkt der Einsatz von Stickoxiden
ohne Verwendung von salpetriger Siure als Katalysator ein

(2) Umsetzung von Mesoxalsidure oder Alloxensdure mit 45 problemloses Anspringen der Reaktion. Ausserdem ist durch

Harnstoff bei hoherer Temperatur; die gleichméssige Dosierung des Oxydationsmittels eine kon-
tinuierliche Reaktion innerhalb der Temperaturgrenzen
(3) Umsetzung von Glyoxylsiure oder glyoxylsiurehal- gewdhrleistet.
tigen Ablaugen mit Harnstoff in Gegenwart von Mineral- Als Ammoniumsalze starker Mineralsiuren werden z.B.
sduren oder organischen Sulfosduren [DT-OS 1939 924 50 Ammoniumsulfat, -nitrat, -chlorid oder -phosphat in
(1971)k Mengen von 0,04 bis 0,2 Mol pro Mol Glyoxal hinzugefiigt.

Die Losung, die nach beendeter Oxydation Glyoxylsdurehy-
(4) Umsetzung von Glyoxylsdureestern oder Glyoxylsdu-  drat enthilt, wird nach dem Filtrieren mit 2 bis 8 Mol Harn-

reacetalestern mit Harnstoff in saurem Medium [US-PS stoff pro Mol Glyoxal versetzt und 5 bis 10 Stunden auf 40 bis
2158090 (1937)]. 55 90°C, vorzugsweise 60 bis 80°C, erwirmt. Beim Abkiihlen auf
30°C fallt das Allantoin aus und wird abgesaugt. Man erhilt

Die unter (1) und (2) genannten Verfahren haben den Ausbeuten von etwa 40% der Theorie.

Nachteil, dass als Ausgangsprodukte teure, in technischen

Mengen nicht verfiigbare Verbindungen eingesetzt werden Beispiel 1

miissen. 6 13,14kg 40%ige Glyoxallosung (d = 1,270 g/cm?) werden
Das unter (3) genannte Verfahren erfordert entweder den mit einer Losung von 0,5 | konzentrierter Schwefelsdurein 3 1

Einsatz reiner 10 bis 30%iger Lésungen von Glyoxylséure, Wasser verriihrt. Man gibt 1,8 g Co(NO3)2+6H20 zu, erwirmt

was bei der Durchfiihrung im technischen Masstab relativ auf 50 bis 60°C, versetzt unter Riihren mit 20 g Natriumnitrit

aufwendig ist, oder bei Verwendung von glyoxylsiurehal- und beginnt mit dem langsamen Zutropfen eines Gemisches

tigen Ablaugen aufwendige Reinigungs- und Konzentra- 65 von 6 | konzentrierter Salpetersdure (d = 1,40 g/cm?), 4,21

tionsoperationen, um die fiir die medizinische oder kosme- Wasser und 30 g Natriumnitrit. Unter Kiihlen und Riihren

tische Verwendung erforderlichen Reinheitsgrade zu wird so zugetropft, dass die Temperatur zwischen 40 bis 60°C

erreichen. Das unter (4) genannte Verfahren setzt fiir die Her-  gehalten werden kann (Zutropfzeit 4 bis 6 Stunden). Nach 30
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Minuten Nachreaktionszeit trigt man 2,4 kg Ammonium- Abkiihlen der Mutterlauge auf 5°C fillt noch etwas Allantoin
sulfat ein und kiihit einige Stunden auf 6 bis 10°C ab. Nach aus.
Filtration vesetzt man das Filtrat mit 14,5 kg Harnstoff und
erwirmt unter stindigem Rithren 10 Stunden auf 70°C. Ausbeute: 900 g (42% d.Th.);
Nach Abkiihlen auf 30°C wird das ausgefallene Allantoin 5 Smp.: 234 bis 235°C (aus Wasser).
abgesaugt und mit kaltem Wasser gewaschen.

Ausbeute: 6,3 kg (41%d.Th.); Beispiel 3
Smp.: 233 bis 235°C (aus Wasser). 1,97 kg 40%ige Glyoxalldsung (d = 1,27 g/cm?) werden mit
10 einer Losung von 76 ml mit konzentrierter Schwefelsdure in
Beispiel 2 450 ml Wasser verriihrt. Man gibt 0,27 g Co(NO3)2:6 H20

1,97 kg 40%ige Glyoxallosung (d = 1,27 g/cm?®) werden mit  hinzu und erwérmt auf 45 bis 50°C. Anschliessend wird 1
einer Losung von 79 ml konzentrierter Schwefelsdure in 450 Mol NO pro Mol Glyoxal und Luft im Uberschuss innerhalb
ml Wasser verriihrt. Man gibt 0,27 g Co(NO3)2- 6 H20 hinzu von 4 Stunden unter Kiihlen so eingeleitet, dass die Tempe-
und erwiirmt auf 45 bis 50°C. Anschliessend wird I Mol NO2 15 ratur zwischen 45 bis 50°C gehalten werden kann. Nach 30

pro Mol Glyoxal innerhalb von 4 Stunden unter Kiihlen so Minuten Nachreaktionszeit trigt man 400 g Ammonium-
eingeleitet, dass die Temperatur zwischen 45 bis 50°C sulfat ein und kiihlt einige Stunden auf 5 bis 10°C. Nach Fil-
gehalten werden kann. Nach 30 Minuten Nachreaktionszeit tration versetzt man das Filtrat mit 2,2 kg Harnstoff und
trigt man 400 g Ammoniumsulfat ein und kiihlt einige erwirmt unter stindigem Rithren 10 Stunden auf 70°C.
Stunden auf 5 bis 10°C. Nach Filtration versetzt man das Fil- 20  Nach Abkiihlen auf 30°C wird das ausgefallene Allantoin
trat mit 2,2 kg Harnstoff und erwirmt unter stdndigem abgesaugt und mit kaltem Wasser gewaschen. Die Ausbeute
Riihren 10 Stunden auf 70°C. wird durch das beim Abkiihlen der Mutterlauge auf 5°C aus-

Nach Abkiihlen auf 30°C wird das ausgefallene Allantoin kristallisierende Allantoin noch etwas erhoht. Ausbeute: 43%
abgesaugt und mit kaltem Wasser gewaschen. Beim d.Th.
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