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4(5)-Formamidoimidazol-5(4)-karboxamid hydrochlorid vzorce (I)

CONH,

< j( HCI ()

NH - CHO

je dilezitym meziproduktem pro syntézu imidazolovych derivdtd. které maj{ vyznam napfiklad
jako 1é8ivé ldtky. Typickym p¥ikladem je dacarbaszin (5-(3,3-dimethyl-1l~triazeno)imidazol~-
-4-karboxamid), ldtka povZivand k terapil néddorovych onemocn&ni.

Dosavadni zplusob p¥ipravy 4(5)-formamidoimidazol-5(4)~karboxamid hydrochloridu popsa~-
ny v literatute (Montgomery J. A. et al.: J. Org. Chem. 24, 256 /1959/) spofivéd v kataly-
tické hydrogenolyze 2-fenylazomalonamidamidin hydrochloridu vzorce (II) vodikem v prostie-
di{ kyseliny mraven&i za vzniku 2-formamidomalonamidamidin hydrochloridu vzorce (I11), kte-
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~karboxamid hydrochlorid. Anilin, ‘od$tépeny pii hydrogenolyze 2-fenylazomalonamidamidin
hydrochloridu, prfitom kondenzuje s kyselinou mraven&f za vzniku formanilidu.

Nedostatky této metody spo&ivaji predeviim v tom, Ze pro vyrobu 2-fenylazomalonamida-
midin hydrochloridu je nutno pracovaet s toxickym anilinem, ktery po reakci odchdzi ve for-
mé& formanilidu do odpadnich vod bez moZnosti regenersce nebo daldfho vyuZitf a ddle je ne-
dostatkem této metody i skute¥nost, Ze pro hydrogenolyzu 2-fenylazomalonamidamidin hydro-
chloridu jsou nutné pom&rn& vysoké teploty a tlaky.

Nyn{ bylo zji¥té&no, %e uvedené nedostatky odstrafiuje zplsob vyroby 4(5)-formamidoimi~-
dazol-5(4)~karboxamid hydrochloridu vzorce (I) vychdzejfc{ z 2-oximinomalonamidamidin hyd-
rochloridu vzorce (IV) podle vynélezu,
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ktery je vyznaden tim, ?e se na 2-oximinomalonamidamidin hydrochlorid vzorce (IV) pusobi
vodikem v prostifedi kyseliny mraven&{, s vyhodou za pouZiti katalyzdtoru, napf. paladia
na inertnim nosi&i nebo Adamsova katalyzdtoru, pfi teplotd od 10 9 do badu varu reak&ni
smési a po skon&eni plsobenf vodiku se dédle reak&ni smé&s zahtivd po dobu 0,5 aZ 10 hodin
pti teploté 30 az 150 °C, nade? se 4(S5)-formamidoimidazol-5(4)-karboxamid hydrochlorid
vzorce (I) izoluje z reakénf sm&si.

Pokud se k hydrogenolyze pouZije plynny vodik, je nutno, podobn& jako p¥i zplsobu
popsaném v literatufe, pracovat za zvySeného tlaku a za pouZitf katalyzdtoru, pticemi
reakéni rychlost pri vyrob& podle vyndlezu je za stejnych podminek asi 10krdt vy3s{. Cy-
kliza&ni reakci je moZno provést pfimo v autokldvu, kde byla provddé&na hydrogenolyza bez
nutnosti odstranit pouZity katalyzdtor. Ten se odfiltruje aZ po skongeni cyklizace. Ddle
je moZno vyuZit i vodiku "in statu nascendi", p¥ipraveného reakci kyseliny mraventi se
zinkem nebo cinem p¥imo v reak&ni sm&si, takZe nenf nutno pracovat v uzaviené nddobd& za
zvy$eného tlaku. Ldtka se izoluje po'odpafeni veskeré kyseliny mravenéi, a to rozmichdnim
ve vodé a odsédtim, ptigemZ odpadni vody neobsahujf formanilid. Zplsob vyroby podle vynédle -
zu poskytuje oproti zndmym zplsobdm 4(5)-formamidoimidazol-5(4)-karboxamid hydrochlorid
vyteZku vyssim o 10 ¥ a v &ist8{ formé.

Zplsob podle vyndlezu bliZe objasifiujf ndsledujici p¥iklady.

Ptriklad 1

Do nerezového 1 000 ml autokldvu se pfedloZf roztok 71,3 g 2-oximinomalonamidamidin
hydrochloridu v 600 ml 85% kyseliny mraven&i a piidd se 10 g 5% paladia na aktivnim uhlf,
Autokldv se uzavie a na reak&ni smés se pGsobf vod{kem za tlaku 2 MPa a pfi teploté& 40 ¢
po dobu 3 hodin a? do ukon&eni spotieby vodiku. Potom se sniZ{ pietlak vodiku na 0,2 MPa
a smés se zahfivd 5,5 hodiny na teplotu 110 °c za michénf. Potom se ochladi na 20 °C,
vypust{ z autokldvu, katalyzétor se odfiliruje, promyje 50 ml kyseliny mraventi a vedkerd
kyselina mraven&i se odpafi na vakuové odparce pii 70 O, « odparku se p¥idéd 500 ml vody,
rozmichd na homogenni suspenzi a pevnd l1dtka se odsaje. Promyje se 100 ml a 100 ml ethano -
lu. Po vysudeni se ziskd 58 g 4(5)-formamidoimidazol-5(4)- karboxamid hydrochloridu identic-
kého s komer&nim preparédtem ( H NMR, IR, UV spektra).

Pt{i{klad 2

V 500 ml t¥ihrdlé sklen&né bafice se rozpust{ 16,7 g 2-oximinomalonamidamidin hydro-
chloridu ve 350 ml kyseliny mravené{, vyhfeje se na 80 °c a po &dstech se za michdni vnd-
51 b&hem 1 hodiny celkem 50 g zinku. Exotermni reakci se sm&s samovoln& vyhteje aZ k ref-
luxu. Po skongeni ptidédvéni zinku 5e smiés zahff{véd pod zp&tnym chladifem k varu po dobu
4,5 hodiny. Nerozpustnd l4tka se za horka odfiltruje a promyje 100 ml horké kyseliny mra-
vent{., Filtrdt se ochlad{ na 20 °C a vyloutend sraZenina se op&t odsaje. firy filtrét se
na vakuové odparce odpaifi{ do sucha pti 70 %c. Zbytek se rozmichd se 150 ml vody na homo-
gennt suspenzi. Nerozpustnd 1l4tka se odsaje s promyje 50 ml vody a 50 ml ethanolu. Po vy-
suseni se ziskd 10,8 g 4(5)-formamidoimidazol-5(4)-karboxamid hydrochloridu identickgho s
komeré&nim prepardtem.
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PREDMET VYNALEZU

Zplsob vyroby 4(5) - formamidoimidazol-5(4)-karboxamid hydrochloridu vzorce (I)
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vyznateny tim, %e se na 2-oximinomalonamidamidin hydrochlorid plsob{ vodikem v prostfe -

df kyaeliny mravendf{, & vyhodou za pou?it{ katelyzdtoru, napf. paladis na inertnim no-
si61 neba Adameova kalalyzdtavu, pel laeplold ad 10 Mda bt aru vesheal smdal, o (o

skonten! plaobeni vodiku se déle reak&n{ smé&s zah¥{vd po dobu 0,5 - 10 hodin pfi toplo -
\& 30 a¥ 150 O, nate) ae reakdin! produkt vioroe (1) 170luje 7 reakén( emdal,
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