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Vynélez se tykd zplsobu vyroby 3 4—dihydroxy-5-methoxybenzaldehydu, a to alkalickou
solvolyzou 3=-brom-4-hydroxy-5-methoxybenzaldehydu. Titulni sloudenina Je zékladnim
meziproduktem syntézy trimethoprimu, dilefité souddsti kombinovenych sulfonamidovych
p¥ipravkd, klinicky splikovenych pri terapii rﬁznych infekénfch chorob.

K reekcim popsaného typu se obecné pouZivd préskovité ms3di Jako ketalyzdtoru
od§tepovéni bromu za soulesné nshredy hydroxylovou skupinou. K solvolyze 3-brom—4-
-hydroxy-5-methoxybenzeldehydu (J.A. Pearle, D.L. Beyer, J.Am.Chem.Soc. T4, 4262, 1952)
bylo poufito pré3kovité médi, &ferstv® pPipravené podle R.Q. Brewstera a T, Groeningsa,
Org. Syntheses Coll.Vol.II., 444, 1946, a to ve znedném mno%stv{, asl 1/3 hmotnosti
vychozfho 3-brom-4-hydroxy-5-methoxybenzaldehydu. Rovn&% byly zepot¥ebi velmi drastické
reskdni podminky, & to préce v sutokldvu pri teplotd 200 a¥ 210 °C. Po odstren¥nt
dehtovitych pod{ld vzniklych pPi reskei byla ziskdne zprécovénim reskéni smési velmi
mald mnoZstvi kyseliny S-bromvanilcvé, kyseliny vanilové, vanilinu o guajakolu a rovn¥i
velmi malé mnoZstvi 3,4-dihydroxy-5-methoxybenzaldehydu. V jiné préci bylo pouﬁito
‘Jeko katelyzdtoru b&Zn& komering dostupné préskovité m&di (DOS 2 248 338)., Uddvand
vytéZky solvolyzy Jjsou 83,3 % teorie, &istota produktu nenf definovéna.

Pri soustevném studiu podminek solvolyzy bylo shledéno, %e pribdh a vytdiky
solvolyzy 3~brom-4-hydroxy-5-methoxybenzaeldehydu na 3,4-dihydroxy-5-methoxybenzaldehyd
Jeou zévislé na jekosti pouZitého kstalyzétoru. Tak'napfikiad pri pouZitf mé&d&ného
prééku,‘ terstvé p¥ipraveného podle Brewstera a Groeninga, solvolyza neprobthg
vibec nebo jenom velmi pomelu a s nizkymi vyt8Zky. Rovn&% tehdy, kdy% byla
piiprevens aktivni mdd reskci m&dnatych iontd s prédkovitym %elezem a pouZita ferstvé
pro solvolyzu, reskce probihzls pomelu s s nizkymi vyt&¥ky.

Pri semikventitaetivnim hodnocenit Jjednotlivgch druhl zkoudené préskovité m&di
bylo zjiSt&no, Ze reprodukovetelné vytéiky poskytovala jenom takovd mdd, kterd byla
na svém povrchu prevé¥nd zoxidovéna ne kyslidnfk m&dnety. Sérif systematickych pokust
se potom podafilo prokdzat, Ze hlsvnim nositelem katalytické aktivity pro. solvolyzu
bromu pfi této reskci je kyslidnik m&dnaty o %e reakce probfhd se srovnetelnymi stan-
derdnimi vytdzky, které umoinuji jeji hladky prevod do technického m&#{tka.

Na zékled& uvedenych poznetkd byl vypracovén zplsob vyroby 3,4-dihydroxy-S-metho-
xybenzeldehydu alkelickou solvolyzou 3-brom-4-hydroxy-5-methoxybenzeldehydu, za pr{i-
tomnostl katelyzdtoru, zpisobem podle vynélezu, jeho¥ podstata spedivé v tom, Ze se
solvolyza provddi v prostiedi vodného roztoku selkelického kovu, s vfhodou hydroxidu
sodného, v mno¥stvi 3 eZ 10 ekvivelentl, s vyhodou 6 a% 8 ekvivalentd, vztsfeno na

~vychozi 3-brom-4-hydroxy-5-methoxybenzaldehyd, v prftomnosti kysli&niku m&dnatého a
stop komplexnich m&dnstych iontd jeko katelyzétoru, pii zvySené teplot&, s vyhodou
p¥i teplot& veru reskinf sm¥si, po ukon¥enf reakce se reskini sm¥s okyself na pH 3 s¥

4, kepelny podfl po filtraci s ektivnim uhlim se odpa¥f do suche a z odparku se izoluje
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3,4-dihydroxy~5-me thoxybenzeldehyd extrakci organickym, & vodou nemisitelnym rozpoué-
t&dlem, naprfklad ze skupiny eromatickych nebo halogenovanych alifatickych uhlovodfkd
'@ 1 a% 2 ptomy uhliku, jako toluenem nebo dichlorethesnem, a odpefenim rozpoudtédla.

Jeko ketelyzétaru je mo¥né pouZivet kysli&niku m&dnatého pFipravensého p¥imo
v reakdnf sm&si nebo mimo resk¥ni sm&s, a to v mno¥stvi 2 a¥ 6 mol. %, s vyhodou 4 mol. %.
Vodného roztoku hydroxidu sodného se G&elné pou¥ivd v hmotnostni koncentraci 15 a%
25 %, s vyhodou 18 a% 20 %.

Pyi provedeni zpUscbu podle vyndlezu Je mo¥no, Jjak JiZ bylo vySe zminéno, pouZivat
kyslidniku mddnatého jeko takového nebo pripraveného p¥imo v reakdni smEsi. To lze
uskute¥nit tek, %e se do roztoku hydroxidu sodného, p¥ed zehdjenim vlestni reskce,
prikeape roztok m&dnatych iontd, s vyhodou roztok siranu nddnatého. Vznikne lazurové
modry roztok, ktery varem po dobu asi dvou hodin poskyine velmi jemn& rozptyleny
vlodkovity kyslidnik m8dnety. Pri vlestnim provedeni reakce nenf treba vyZkat této
skutednosti s je moZno ihned p¥idet 3-brom-4-hydroxy=-5-methoxybenzaldehyd. Po 27 h
varu pod zpétnym chladiéem, za michéni v atmosfé¥e dusiku, je reakce ukonfena. PPi
jiné slternativ® provedeni se piipravi jemn& rozptyleny kyslilnik n&dnaty tak, Ze se
k pfipravé pou¥ije Jjen asi dvojnésobek potirebného mnostvi hydroxidu sodného, vztaZeno
ne pouzité mno¥stvi médnatych ionth (tj. 4 ekvivelenty) o obvyklé mnoZstvi vody.

V tomto piipadd, Jji% po ndkoliks minutdch varu,se vyloul{ jemn& rozptyleny kyslilnik
m8dnaty, ktery potom slou%l jako katélyzétor solvolyzy. Ve viech tiech pripadech,

tj. pri pou¥it{ kysli¥nfku m&dnetého jeko tekového nebo pFi pouzitf kysli¥nfku médne-
tého pripraveného v reskdni smdsi, je supernatent modfe zbarven komplexnimi m&dnatymi

ionty.

Izolace vzniklého 3,4=-dihydroxy-5-methoxybenzaldehydu byla popséns extrakei
toluenu za horks v extraktoru (DOS 2 248 338), trvejfci 48 h. Avdsk ani po této dob&
nen{ extrskce Uplnd dokondena. Proto (bez Wjmy ne vyt&%cfch) byl reakini objem pro
solvolyzu.snizen na polovinu a pri vlastnip zpracovéni reaskdni smé&si bylo zelazeno
vyhodné opatienis spodivajict v tom, %e se reakdni smés po okyseleni minerdlni kyseli-
nou, 8 vyhodou kyselinou chlorovodikoevou, s filtrsci s odbervovec’m uhlim za horka
odstrant n&co dehtovitych berevnych létek a filtrdt se odpai{ ve vakuové roteéni
odperce do sucha, Odperek se potom extrshuje vhodnym vroucim organickym rozpoustédiem,
nejlépe 1,2-dichlorethanem, spojené extrekty se odpa¥i ve vakuu do sucha a je-li
zepotiebl, ziskeny 3,4-dihydroxy-5-methoxybenzeldehyd se prekrystaluje z tého¥
rozpoustddla, Tak se doba potPebnd k izolaci ziskaného produktu z pivodnich esi
56 h zkréti ssi na 8 h, cof Jje podstatny ekonomicky prinos.

Kromé sirenu médnetého lze pou¥fvat i jingch mSdnatjych soll, samoziejmé tekovych,

které poskytuji verem v roztoku hydroxidu alkelickéhe kovu kysli&nik nédnaty.

Bli¥8f podrobnosti zplsobu podle vyndlezu vyplyveji z ndsledujicich pFikladd

provedenf, které tento zplsob pouze ilustujf, sle nijek neomezuji.
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Pifklad 1

Do roztoku 122,4 g hydroxidu sodného v 750 ml vody se po zehféti ne 50 °c prikape
za michénf rogtok 4,0 g krystelického siranu médnatého ve 40 ml vody. Po zvySenf teploty
na cca 70 °C se ke vzniklé lezurové modré kapalind piidd 100,0 g 3-brom=-4-hydroxy-5-
-methoxybenzeldehydu & v atmosfé¥e dusfku se smés uvede do veru pod zp&tnym chladilem.
V této fézi reakdn{ sm¥s zhoustne, esi po 2 h varu #fdne a barvi se do ¥luta, pozd&ji
do ¥lutozelena s% temnd hnédozelena. Po 12 h varu se zpravidla vde rozpustf. Po 27 h
varu se resk®ni sm¥s ochladf na 70 °C é okyself 250 ml konc. kysellny chlorovodikové
na pH 3 a% 4. Po pridédni ektivniho uhlf se Je¥t¥ za horka odseje a filtrét se odpais
za snifeného tlaku do sucha. Odparek se extrashuje 4 x po 500 ml vrouctho dichlorethenu.
Spojené extrekty se odpa®i zs sniZeného tlaku do sucha. Ziské se 66,5 g svétle okrové
$1utého produktu o t.t. 130 8% 132 °C (91,38 % teorie). Podle argentometrické titrace
& plynové chromatografie obsshuje produkt 99,5 % hm. 3,4-dihydroxy-5-methoxybenzaldehy-

du.

Prikled 2

Pracuje se stejn® jeko v prfklsdu 1, s tim rozdilem, %e misto pi¥iprevy kysliniku
m&dnatého in situ v reakdni smési se poulije 1,4 g kyslidniku m¥dnatého. Zpracovéni,
izolace a vyt&¥%ek Jsou stejné jeko v pifkledu l.

Prikled 3

Pracuje se stejn® jeko v prikledu 1, s tim rozdflem, Ze se napied pripravi
kyslisnik m&dnaty tak, %e se roztok siranu m$dnatého nejprve pripustf k takovému
mno¥stv{ roztoku hydroxidu sodného, které obsshuje dva ekvivalenty, potom se smés
asi 15 minut pova®f, po ¥4ste¥ném ochlazeni se pPidd zbytek roztoku hydroxidu sodného
a 3-brom-4-hydroxy-5-methoxybenzaldehyd. Zprecovénf, izolace & vytdZek jsou stejné
jako v pPikladu 1.



1.

3.

4.

4 216 633

PREDMET VYINLLEZU

Zplsob vyroby 3,4-dihydroxy-5-methoxybenzaldehydu aslkalickou solvolyzou 3-brom-4-
-hydroxy-5-methoxybenzeldehydu, za piitomnosti katalyzétoru, vyznalujici se tim, Ze .
solvolyza provddi v prostiedi vodného roztoku slkaelického kovu s vyhodou hydroxidu
sodného, v mno¥stvi 3 a% 10 ekvivelentd, s vyhodou 6 a¥ 8 ekvivalentl, vztaZeno ne
vychoz{ 3-brom=4-hydroxy-5-methoxybenzaldehyd, v piitomnosti kyslilniku m&dnatého

a stop komplexﬁich médnatych iontd jeko katalyzdtoru, pri zvysSené teploté, s vyhodou
pii teploté varu reaskini sm&si, po ukondeni reeskce se reskdni sm&s okysell na pH 3
a¥ 4, kapelny podfl po filtraci s odbarvevacim uhlim se odpafi do sucha a z odparku
se izoluje 3,4-dihydroxy=-5-methoxybenzaldehyd extrakef orgenickym, s vodou nemisi-
telnym rozpoultédlem, nap}iklad zeﬂskupiny aromatickych nebo halogenovanych elifa-~
tickych uhlovodikd s 1 a¥ 2 atomy uhlfku, jeko toluenem nebo dichlorethenem, a
odpa¥enim rozpoustédla.

Zpﬁéob podle bodu 1, vyznadujici se tim, ¥e se jeko katalyzdtoru pouZivé kyslidéniku

m8dnotého piipraveného piimo v reekdni smési,

Zptsob podle bodu 1, vyznalujici se tim, %e se jeko katelyzdtoru pouZivéd kyslidniku

m&dnatého pripraveného mimo reakdni smds.

Zpusob podle bodl 1, 2 nebo 3 vyznalujici{ se tim, Ze se pouéivé kysli¥ntku m&dnatého
v mno¥stvi 2 a% 6 mol %, 8 vyhodou 4 mol %.

ZpGsob podle bodu 1, vyznadujfci se tim, %e se pouZivd vodného roztoku hydroxidu 3
sodného v hmotnostni koncentraci 15 a% 25 %, s vyhodou 18 8% 20 %. < 2§¥
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