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(57) Anotace:

Je popsén zplsob vyroby /-/cis-3-hydroxy-1-methyl-4-/2,4,6-
trimethoxyfenyl/-piperidinu, ktery se vyznaduje tim, Ze se 1-
methyl-piperidin-4-on pfevadi v hydrobromid, potom bromem
v hydrobromid 3/R,S/-brom- 1-methyl-4-oxopiperidinu, dale
reakei s 1,3,5-methoxybenzenem v hydroxybromid 3/R,S/-
brom-1-methyl-4-/2,4,6-trimethoxyfenyl/-1,2,3,6~
tetrahydropyridinu. Rozmichanim reakéniho roztoku v
organickém rozpoustédle se nejdiive izoluje hydrobromid
3/R,S/-brom-1-methyl-4-/2,4,6-trimethoxyfenyl/-1,2,3,6-
tetrahydropyridinu jako pevna latka a potom se produkt smisi
s vodou a michanim se pfeméni v 3/R,S/-hydroxy-1-methyl-4-
/2,4.6-trimethoxyfenyl/-1,2,3,6-tetrahydropyridin. Potom se
zpracovany produkt katalyticky hydrogenuje na racemicky
3,4-cis-alkohol a nakonec se §t€penim racematu chiralnimi
pomocnymi ¢inidly z racemického 3,4-cis-alkoholu ziska isty
/-/cis-3-hydroxy-1-methyl-4-/2,4,6-trimethoxyfenyl/-piperidin
bez enantiomer(.
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Vyndlez se tykd zpisobu vyroby /-/-cis-3-hydroxy-lemethyl-4ﬁ/2,4,6-

-trimethoxyfenyl/-piperidinu vzorce II, zdkladniho kamene syntézy
flavopiridolu vzorce I
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/BMR 1275 nebo L 86-8275/, prvniho !8inného inhibitoru protein-ki~
nézy, kterd je zdvisld na cyklinu /viz napiiklad Sedlacek, Hans-

‘Harald; Czech, Joerg; Naik, Ramachandra; Kaur, Gurmeet; Worland,

Peter; Losiewicz, Michael; Parker, Bernard; Carlson, Bradley;
Smith, Adaline se spol., Flavoplrldol /L 86-8275; NSC 649890/, a

new kinase inhibitor for tumor therapy. Int. J. Oncol. /1996/,

9/6/, 1143 - 1168 nebo Czech, Joerg; Hoffmann, Dieter; Naik, Rama-
chandra; Sedlacek, Hans—darald Antitumoral activity of flavone
L 86-8275, Int. J. Oncol. /1995/ 6/1/, 31 - 36/.

Dosavadni stav_techniky
Dosud zndmy zpisob viroby sloudeniny vzorce 11, ktery je popsén ve
spisech EP-B 0241 003 a EP-B O 366 061, je lasové ndrodny a obsa-
huje reakce /hydroborace, Swernova oxidace, redukce borohydridem

‘sodnym/, které lze v technickém mEFitku jen obti#n& zvlddnout.

Y

S pfekvapenim byl nyni nalezen podstatnd jednoduSS1 zpisob vyroby,
ktexry znézornuge schéma l ’ ’
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Zpasob vjroby /=/cis-3~aydroxy-l-methy

1-4-/2,4,6~trinethoxyfenyl/ -
-piperidinu vzorce II

se vyznaluje tim, Ze se

al/ l-methylpiperidin-4-on vzorce III
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prevddi zndmym zpisobem v hydrobromid, nebo se
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l-methylpiperidin-4-on vzorce III je3té pfed ndsledujici
bromaci previadi wvnesenim do roztoku bromovodiku v ledové

‘kyselin& octové v hydrobromid, a

hydrobromid l-methylpiperidin-4-onu se ve vhodném rozpous-
t&dle, jako napfiklad v kyselind octové, v rozmezi teplot
od 0 °C do 30 °c, pisobenim bromu prevddi v hydrobromid
3/R;8/-brom-l-methyl-4-oxo-piperidinu vzorce IV '
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(V)

tento meziprodukt vzorce IV se pridavkem C,8 aZ 1 ekviva-
lentu 1,3,5-trimethoxybenzenu vzorce V

| (V)

k reaknimu roztoku v rozmezi teplot od O °¢ do 30 °¢ pfe-
vidi pfimo v hydrobromid 3/R,S/-brom-l-methyl-4-/2,4,6-
~trimethoxyfeny1/-l,2,3,6-tetrahydropyridinu vzorce VI




..4_...

‘a pop¥ipadd se k odstrandni vznikajici reak¥ni vody pifi-
dévd jeSté acetanhydrid,

sloulenina vzorce VI se vmichdnim reakéniho roztoku do
vhodného organického rozpoustédla, jako je napfiklad methyl-
~-terc.-butylether, dichlormetkan apod.,, nejdfive izoluje v
jako pevni ldtka a potom se ziskany produkt smisi s vodou

a michénim‘pfi teplot& v rozmezi od 50 %¢ do 100 OC, S vVy-
hodou v rozmezi od 60 °C do 80 °C, se prevddi ve 3/R,S/-
-hydroxy-l-methyl-4-/2,4,6-trimethoxyfenyl/-1,2,3,6-tetra~
hydropyridin vzorce VII ‘ ‘

(Vi)

nebo se

reakéni smés, kterd obsahuje sloudeninu vzorce VI, p¥imo
smisi s vodou amfchédnim pFi teplotd v rozmezi od 50 °C do
100 °c, s vyhodou v rozmezi od 60 °C do 80 °C, se prevdds
ve 3/R,8/-hydroxy-l-methyl-4-/2,4,6-trimethoxyfenyl/-1,2,~
3,6-tetrahydropyridin vzorce VII, a

podle d,/, popfipad& podle d,/ ziskané reaklni smési se o-

chladi, popfipad® ddle zPedi vodou a pfi teplotd v rozmezi

od 0 °C do 30 °C se p¥idavkem vodné alkilie, s vyhodou hy-

droxidem sodnym, upravi na hodnotu pH vy$3i neZ 12, pfi tom
se 3/R,S8/-hydroxy-l-methyl-4-/2,4,6-trimethoxyfenyl/-1,2,~

3,6-tetrahydropyridin vzorce VII vylouli, ziskany surovy
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produxt se odsaje a popfipad® se pro vyli3t&ni opé&t vyjme

do zfed&né kyseliny chlorovodikové, zfiltruje se a popii-
padé extrahuje s vodou nemisitelnym rozpoudtZdlem, napfi-
klad ethylacetdtem, a nakonec se vodnd féze pf¥idavkem vod-
né alkdlie, s vyhodou hydroxidem sodnym, upravi na hodnotu
PH vySS8i neZ 12, pfi tom se vyloudi 3/R,S8/-hydroxy-l-methyl-
-4-/2,4,6-trimethoxyfenyl/-1,2,3,6-tetrahydropyridin vzorce
VII, vyloudeny produkt se pro dalsi &iSt&ni vymichdvd s jed-
nim nebo vice vhodnym1 organickymi rozpouStédly, jeko je
naprlklad aceton, isopropylalkohol, dllsopropylether nebo
také se smésemi téchto rozpoudtédel, a

 ziskany produkt vzorce VII se ve vhodném organickém roz-

poustédle napfiklad v rethanolu, isopropylalkockholu, ve vodé
nebo také ve smdsich tdchto rozpoustédel, katalyticky hydro-
genuje v prltomnostl vhodného katalyzatoru naprlklad palla-
dia ne uhli, rhodia na ukl{ apod., na racemlcky 3, 4-015— |
-81kohol vzorce VIII

(viin)

prifemZ pri redukei popfipadd v malém mnoZstvi vznikajicd
trans-3,4-alkokhol se miZe odstranit krystalizaciz vhodnych
rozpouStédel, napfiklad z acetonu, nebo se

pro hydrogenaci pouZiji ze sloueniny vzorce VII snadno
pristupné estery obecného vzorce IXa nebo karbondty obec-
ného vzorce IXb,
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ve kterych R zhamené alkylovou skupinu s 1 az 16 atomy uhliku,
arylalkylovou skupinu se 6 aZ 14 atomy uhliku v arylové a s 1
az 16 atomy uhliku v alkylové &3sti nebo arylovou skupinu se
6 az 14 atomy uhliku a ve vzorci IXa znamend ddle karboxyalky-
‘lovou skupinu se 2 a? 6 atomy v alkylové &dsti,

¢imZ se ziskeji slouleniny vzorce Xa nebo Xb, ze kterych se
miZe zndmymi zpdsoby uvolnit sloudenina vzorce VIII, bud

fl/ St&€penim racemidtd vhodnymi pomocnymi chirdlnimi reakdnimi
¢inidly, jeko napfiklad kyselinou ketopinovou, se zndmymi
zpisoby ziskd ze slouleniny vzorce VIII cis-elkohol vzorce
II bez enantiomerd, nebo se

f2/ Stépeni racemdtd provddi sloudeninami obeecnych vzorch Xa
nebo Xb |
o o—
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ve kterych R znamend alkylovou skupinu s 1 az 16 atomy uhliku,

arylalkylovou skupinu se 6 az 14 atomy uhliku v arylové a s 1
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a? 16 atomy uhliku v alkylové &dsti nebo arylovou skupinu se
6 az 14 atomy uhliku a ve vzorci Xa znamend ddle karboxyalky-

lovou skupinu se 2 aZ 6 atomy v alkylové Cdsti,

potom se tyto slouleniny pfevddéji zndmymi zpisoby ve slou-

Ceninu vzorce II,

pfifemZ se pofadi reakénich stupnt e/ a £/ miZe zaménit,
tzn., Ze $tépeni racemdtd miZe byt také realizovdno jiZ na
stupni allylalkoholu vzorce VII nebo z né&j ziskanych slou-
¢enin vzorce IXa nebo vzorce IXb.

Estery vzorce IXa nebo uhliditeny vzorce IXb se v analogii.se Zpli-
sobem, ktery je popsan v literatufe /Trostvse spol,, JACS, 116,
10320/, hodi k deracemizaci v estery bez énantiomerﬁ; Po hydroge-
nacl a St&peni esterti se nekonec ziskd /~=/cis-3-hydroxy-l-methyl-
~4-/2,4,6-trimethoxyfenyl/-piperidin vzorce II.

Hydrobromid 3/R,S/-brom-l-methyl-4-/2,4, 6—trimethoxyfenyl/~l 2,-

3,6~tetrahydropyridinu vzorce VI a 3/R,S/-hydroxy-l-methyl-4-

- =/2,4,6~trimethoxyfenyl/-1, 2,3,6— tetradropyridinu vzorce VII Jsou '
cenné meziprodukty pro vyrobu /-/cis=3-hydroxy-l-methyl-4-/2,4,6~

-trimethoxyfenyl/-piveridinu vzorce II.

BliZS{ podrobnosti zpisobu podle tohoto vynalezu Jjsou ponsany v
nasledu31c1dhpr1kladecb.provedenl.

Priklad 1
Pfiprava hydrobromidu 3/R,S/?brom-l-methylb4—/2,4,6—trimethoxyfe»

nyl/-1,2,3,6-tetrahydropyridinu vzorce VI

Ke 200 ml ledové kyseliny octové se p¥idd 75,7 ml /0,44 mol/ 33%
kysellny bromovodikové v ledové kyseliné octove a potom se najed-
nou za chlazeni ledem pri teplot& od 20 do 25 ¢ prikape 50 g

TR AR e A A A o 5, YE b st et i+ 4 8t 4 sera
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/0,44 mol/ l-methylpiperidin-4-onu vzorce III. Do takto vzniklé
suspenze hydrobromidu se b&hem 30 min p¥i teplotd od 20 do 25 °¢
prikape 70,4 g /0,44 mol/ bromu, 3im# vznikne &iry, nazloutly roz-
tok. Michd se je3t& 15 min pfi teplotd 25 °C a potom se k reakd-
nimu roztoku pridd 67,2 g /0,40 mol/ 1,3,5-trimethoxybenzenu vzer-
ce V. Potom se je3t® michd po dobu 1 h pfi teplotd 25 °C, prilije |
se 300 ml methyl-terc,-butyletheru, pridem? se produkt vylouéi ja-
ko olej. Supernatant se oddekantuje, znovu se rozmichd se 300 ml
methyl-terc,-butyletheru a oddekantuje se, Zbytek se pak rozmichd
se 150 ml dichlormethanu a produkt pri tom vykrystaluje. Ziskany
hydrobromid 3/R,S/-brom-l-methyl-4-/2,4,6-trimethoxyfenyl/-1,2,-
3,6-tetrahydropyridinu vzorce VI se odsaje, promyje 5C ml .dichlor-
methanu a vysu$i ve vakuu,

Vyt&Zek: 147 g g témdf bezbarvych krystalt.

Teplota tini: 190 a¥ 192 °c

Ms/ESY/: 342.2/m +5/+

Piiklad 2

Prlprava 3/R, S/—l—hydroxy—l-methyl 4—/2 4, 6—ur1methoxyfenyl/ -1,2,
3,6-tetrahydropyridinu vzorce VII

50 g /0, 118 mol/ hydrobromidu 3/R,S/-brom-l-methyl- 4-/2,4,6-tri-
methoxyfenyl/-1,2,3,6-tetrahydropyridinu vzorce VI se vari ve 100
ml vody po dobu 2 h pod zpétnym chladidem. Potom se reak®ni smés
ochladi na teplotu 20 °C a pfikapdnim 30% vodného roztoku hydroxidu
sodného se hodnota pH nastavi na 12 S.FPo krdtké dobé vykrystaluje
svétlehneda srazenina, Michd se jeSt3 po dobu 1 h pfi teplotd od

5 do 10 C vyloudeny produmt se odsaje a promyje 30 ml vody, Su-
rovy produkt se potom rozmichd se 20 ml acetonu, odsaje a vysusi
ve vakuu, |
Vyt8zZek: 25,2 g bezbarvych krystald.

Teplota tdni: 125 a% 127 ¢

MS/C1¥/: 280.3/m + E/*




Priklad 3

Priprava - 3/R,S5/-hydroxy-l-methyl-4-/2,4,6-trimethoxyfenyl/-1,2, 6~
3,6-tetrahydropyridinu vzorce VII

Ke 100 ml ledové kyseliny octové se prida 75,7 ml /0,44 mol/ 33%
kyseliny bromovodikové v ledové kyseliné octové a potom se za chla-
zeni ledem pfi teplot® od 20 do 25 °C nejednou pfikape 50 g /0,44
mol/ l-methylpiperidin-4-onu vzorce III. Do takto ziskané suspen-
ze hydrobromidu se v atmosféfe dusiku prikape b&hem 30 min pfi te-
plotd od 20 do 25 °C 70,4 g /C,44 mol/ bromu, &im% se ziskd &iry
‘naZloutly roztok. Michd se je3té& po dobu 60 min pri teploté 25 °¢
a potom se k reakénimu roztoku piidd 67,2 g /0,40 mol/ 1,3,5-tri-
methoxybenzenu vzorce V a michi se je3td po dobu 1 h pri teploté
25 9C. Potom se pripusti 400 ml vody a smés se zahrfivd po dobu 3 h
pod zpétnym chladidem., Reakdni smé&s se nechd stdt pfes noc pri te-~
plot& mistnosti, z¥edi se 40C ml vody, pak se ochladi na teplotu
10 °C a bshem 4 h se pri tétc teplotd prikape k dobfe michané smé-
si celkem 320 ml koncentrovaného roztoku hydroxidu sodného /hodno-
pd po-priddni je 10,7/. Pri tom se vyloudi allylalkohdlvvzorce VII,
nejdfive v lehce mazlavé podob&, po delsim michdni pek ztuhne a
lehce se odsavd, TmavéZlutd sraZenina se odsaje, promyje vodou a
dobfe vysusi. Surovy produkt = se nakonec rozmichd s 80 ml aceto-
nu, odsaje a vysusi ve vakuu.

Vyt&Zek: 55 g svétleZlutych krystald. _

Teplota tani: 125 a3 127 % _—ms/c1%/: 280.3//m +3/T
'E-MR/dnso-d/: & /PPM/6.15/s, 2H/; 5,65/dd, 1H/; 4.20/m, 18/;
3.80/s, 38/, 3.75/s, 6H/; 3.31/441E/; 2.89/m, 1H/, 2.84/4d4, 15/;
2.71/4d, 13/; 2.57/44,18/; 2.24/s,3H/

Priklad 4

Priprava 3/R,S/-hydroxy-l-methy1—4~/2,4,6-trimethoxyfenyl/-l,2,3,6#
~tetrahydropyridinu vzorce VII

Ee 100 ml ledové kyseliny octové se piridd 75,7 ml /0,44 mol/ 33%
kyseliny bromovodikové v ledové kyseliné octové a potom se za chla-
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zeni ledem pfi teplot¥ od 20 do 25 °C najednou piikape 50 g /0,44
mol/ l-methylpiperidin=4-onu vzorce III. Do takto ziskané suspen-
ze hydrobromidu se prikape v atmosféfe dusiku pfi teplotd od 20 do
25 °C bdrem 30 min 70,4 g /0,44 mol/ bromu, &imZ se ziskd &iry na-
Zlcutly roztok. Michd se je$t& po dobu 60 min pfi teplotd 25 % a
pak se k reakénimu roztoku pfidd 67,2 g /0,40 mol/ 1,3,5-trimetho-
xybenzenu vzorce V. Po 15 min se za chlazeni prid4d 40,8 g /0,4 mol/
acetanhydridu a mickd se ddle po dobu 1 h pfi teploté 25 °C. Potom
se prilije 750 ml vody a sm&s se zahfivd po dobu 9,5 h na téplotu
80 °C. Reakdni smés se pak ockladi na teplotu od 5 do 10 °c & pri-
kapinim 200 ml koncentrovaného roztoku hydroxidu sodného se béhem
30 min upravi pH ne hodnotu 5,5. P¥i tom se nezreagovany 1,3,5-
-trimetkoxybenzen .. vyloudi, SuSpenzé se zfiltruje a filtrat se
dald3imi 2C0 ml koncentrovaného roztoku hydroxidu sodného upravi
pFi teplotd od 5 do 10 °C na pH 14, Pri tom se allylalkohol vzor-
ce VII vyloudi nejd¥ive v lehce mazlavé podcbé&, po delsim michdni
ale ztuhne a dobfe se odsdvd. Ndsada se nechd stdt pfes noc pPi
teploté mistnosti. Potom se svétleZlutd sraZenina odsaje, promyje
asi 300 ml vody do neutrdlni hodnoty pH a dobfe vysudi, Hruby vy-
té&Zek: 87,2 g svétleZlutych krystald. Surovy produkt se nakonec
rozmichd se 100 ml acetonu, odsaje a vysu$i ve vakuu.

Vytézek: 73 g svétleZlutych krystald.

Teplote tdni: 125 az 127 °c.

Ms/c1¥/: 280.3/m + 5/t

Priklad 5

Pfiprava racemického 3,4-cis-alkoholu vzorce VIII

3,5 g /12,5 mmol/ 3/R,S/-hydroxy-l-methyl-4-/2,4,6-trinethoxyfe-
‘nyl/-1,2,3,6-tetrahydropyridinu vzorce VII se rozpusti ve 100 ml
methanolu & po p¥iddnil0,35 g katalyzdtorn /5% palladium na uhli,
predem se promyje methanolem/ se v autokldvu Biichi hydrogenuje po
dobu 15 h pri teplotd 50 °C a za tlaku vodiku 5 MPa. Katalyzdtor
se potom odfiltruje, filtrit se ve vakuu odpatri v rotadnim.odpa~-
Yovéku a odparek se rozmichd se 4 ml acetonu;,ziskany produkt se
odfiltruje a vysusSi ve vakuu.
Vyt&Zek: 2,7 g bezbarvych krystald.

-
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Teplota tdni: 131 a% 132 °c.
Ms/c1/: 282.3/u + /7

Priklaed 6

Priprava racemického 3,4-cis-alkoholu vzorce VII

- 10,0 g /35,8 mmol/ 3/R,S/—hydroxy—l-methyl-4ﬁ/2,4,6~trimethoxyfe4

nyl/—l,2,3,6—tetrahydropyridinu vzorce VII se rozpusti ve 100 ml
methanolu & po pridéni 1,5 g katalyzdtoru /5% palladium na uhli,
predem se promyje methanolem/ se v autokldvu Biichi hydrogenuje po
dobu 39 h pri teploté 50 °C a za tlaku vodiku 5 MPa. Katalyzator

- se potom odfiltruje £iltrat se ve vakuu odpefi v rotadnim odpa-

Toviku a odparek se rozmichd s 20 ml acetonu. Ziskany produkt se
cdfiltruje a vysudi ve vakuu.

VytéZek: 9,2 g bezbarvych krystald.

Teplota téni: 131 a% 132 ¢

MS/Cl e 282.3/M + "/

Priklad 7

Priprava 3/R, S/—aceuoxy—l—;et;yl -4-/2,4,6-trimethoxyfenyl/~1,2,
3,6-tetrahydropyridinu vzorce IXa /R = methylovd skupina/

'2,79 g /10 mmol/ 3/R,S/-hydroxy-l-methyl-4-/2,4,6-trimethoxyfe-

nyl/-1,2,3,6-tetrahydropyridinu vzorce VII se rozpusti v 15 ml
acetanhydridu a michd se po dobu 4 h pFi teplotd 100 °C. Roztok
se potom odpari ve vaekuu v rotadnim odparoviéku, odparek se roz-
pusti v 10 ml vody, roztokem hydroxidu sodného se upravi na hod-
notu pH vy$8i neZ 12 a dvakrdt extrahuje po 20 ml ethylacetdtu.
Spojené organické fdze se promyji 10 ml nasyceného roztoku chlo-
ridu sodného, potom se vysusi nad siranem sodnym a odpa¥i ve va-
kuu v rotaénim odpatfoviku,

Vyt&zek: 2,55 g oleje.

us/est/: s22.2/m + 5/
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Priklad 8

Priprava B/R,S/fméthyloxykarbonyloxy—l—methy1-4-/2,4,6—trimethoxy-
fenyl/-1,2,3,6-tetrahydropyridinu vzorce IXb /R = methylovad sku-
pina/ ’

8,37 & /30 mmol/ 3/R,S5/-hydroxy-l-methyl-4-/2,4,6-trimethoxyfe-
nyl/—l,2,3,6-tetrahydropyridinu vzorce VII se rozpusti v 83,7 ml
tetrahydrofuranu a pfidd se 12,4 ml /90 mmol/ triethylaminu. Ochla-
di se na teplotu 5 °C, b&hem 15 min se pfikape 2,55 ml /33 mmol/
methylesteru kyseliny chlormravendi a michd se je$t& po dobu 3 h
pri teploté od 5 do 10 °c. Pon&vadi kontrola chromatografii na ten-
ké vrstvé vykazuje je3t& edukt, prids se dal¥i 1,0 ml /12,9 mmol/.

‘methylesteru kyseliny chlormravendi a jeSt& se po dobu 1 h michi.

Potom se pfidd 50 ml vody a extrahuje se dvakrdt po 50 ml ethyl-
acetdtu. Spojené organické fdze se promyji 30 ml nasycenédho rozto-
ku chloridu sodného, vysu$i nad siranem sodnym a odpafi ve vakuu
v rotaénim odparovdku,

VytéZek: 8,7 g oleje, ktery stdnim ztuhne.

Ms/es/: 33.2/m + 1/

Priklad 9
Priprava racemického cis-esteru vzorce Xa /R = methylovd skupina/

15,33 g soli 3/R,S5/-acetoxy-l-methyl-4-/2,4,6-trimethoxyfenyl/-
-1,2,3,6-tetrahydropyridinu vzorce IXa /R = methylové skupine/ s
kyselinou toluensulfonovou se rozpusti ve 153 ml methanolu, zfil-
truje se pres aktivni uhli, k filtrdtu se pfidd 1,53 katalyzdtoru
/5%rhodiumna uhli/ a hydrogenuje se v autokldvu Biichi po dobu 24
h pr¥i teploté 50 °C & za tlaku 5,8 MPa vodiku., Potom se katalyza-
tor odfiltruje a filtrdt se ve vakuu odpa¥i v rotadnim odpa¥ovdku.
Odparek se rozpusti v 50 ml vody a kohcentrovanjm roztokem hydroxi-
du sodného se pH upravi na hodnotu vy33i neZ 12. Po krdtké dobé& se
bdze vyloudi. Ziskany produkt se odfiltrujé, promyje vodou & vysusi
ve vakuu. - '

Vyt&Zek: 8,5 g bezbarvych krystali.
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Teplota tdni: 115 aZ 117 °¢C
MS/CLY/: 324.2/M 41/

Priklad 10

_Pfiprava racemického 3,4-cis-alkoholu vzorce VIII ze sloudeniny
Xa /R = methylovad skupina/

1,61 g /5 mmol/ racemického cis-esteru vzorce Xa /R = methylovi
skupina/ se ve 20 ml methanolu a 5 ml koncentrované kyseliny chlo-
vodikové zah¥ivd po dobu 8 h pod zpétnym\chladiéem. Potom se metha-
nol odpali ve vakxuu, odparek se rozmichd s 10 ml vody a koncentro-
vanym roztokem hydroxidu sodného se pH nastavi na hodnotu vy$si

nez 12, pri ZemZ se produkt vylou&i. Ziskany produkt se odfiltruje,
promyje vodow a vysusSi ve vakuu.

VytéZek: 1,1 g bezbarvych krystald.

Teplota tdni: 131 a3 132 9¢

Ms/c1t/: 2g82,4/u +7/ 7

e ey e et i Mo e ot et e o o et o -t

Vyznam tohoto vyndlezu spodivd predevsim v tom, Ze znacdné zjedno-
duSuje dosud velmi ndrodnou vyrobu dtlefitych meziproduktd synté-
zy flavopiridolu, inhibitoru protein-kindzy, pouZitelného k terape-
utickym Q8eldm v onkologii.

R
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1. Zpasob vyroby /-/cis- -J3-hydroxy-l-methyl-4-/2,4,6- trlmethoxy-
fenyl/-piperidinu vzorce II :

\O/()\o/

|

o

N

+

CH,
(1)

vyznadujici se tim,6 %e se
al/ l-methylpiperidin—-4-on vzorce III

o]

()

pfevdadi zndmym zpisobem v hydrobromid, nebo se

a2/ l-methylpiperidin-4-on vzorce III pfed‘nésledujici bromaci
vnesenim l-methylpiperidin-4-onu do roztoku bromovodiku v
v ledové kyselinég octové primo previdi v hydrobromid, a

b/ hydrobromid l—methylpiperidin-4—ohu se pasobenim bromu ve
vhodném rozpoustédle v rozmezi teplot od 0 9¢ do 30 ¢ pre-
vddi v hydrobromid B/R,S/4brom—1-methylé4—ox0-piperidinu
vzorce IV
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O
. Br
N‘P
< H g™
(V)
c/ tento meziprodukt vzorce IV. se pfiddnim 0,8 aZ 1 ekvivalen-
tu 1,3,5-trimethoxybenzenu vzorce V
7~
T
\O NS O/
V)
k reak¥nimu roztoku v rozmezi teplot od 0 °C do 30 °¢ pri-
mo prevddi v hydrobromid 3/R,S/-brom-l-methyl-4-/2,4,6~-
-trimethoxyfenyl/-1,2,3,6-tetrahydropyridinu vzorce VI
o~
g
~ <Br
! N+/
< H Br
(V1)
& popfipad® se k odstranovdni vznikajici reakdni vody pfi-
ddvd jedt& acetanhydrid,
44/ slouenina vzorce VI se vmichdnim reak®niho roztoku do

vhodného organickébo rozpoudtddla nejd¥ive izoluje jako
pevnd litka a potom se ziskany produkt smisi s vodou & mi-
chdnim pFi teplotd v rozmezi od 50 °C do 100 °C se prevaadd

-
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ve 3/R,S/—Lydroxy-l-methy1—4-/2,4,6—trimethoxyfenyl/-l,2,—
3,6~tetrahydropyridin vzorce VII

7~
O
7~
- H
- 0
N »
1
(V1)
nebo se
dg/ reakéni smés, kterd obsahuje sloudeninu vzorce VI pifimo

smisi s vodou & michdnim v rozmezi teplot od 50 °C do 100 °c
prevddi ve 3/R, S/-hydroxy-l-methyl-4-/2,4,6~trimethoxyrfe—
nyl/-1,2,3,6- uetréhydropyridin vzorce VII, a '
ds/ * podle dy/, popfipads d,/ ziskané reakéni sm&si se ocbladi

popfioadé ddle z¥edi vodou a pri teplotd v rozmezi od O C
do 30 °C se pridavkem vodné alkdlie upravi hodnota PE nad
12, pr1 ¢emZ se 3/R,S/-hydroxy-l-methyl- ~4-/2,4,6-trimethoxy-
fenyl/-l 2,3,6-tetrahydropyridin vzorce VII vyloudi,
ziskany surovy produxt se odsaje a popfipadé se pro vydis-
téni opdt vyjme do z¥eddné kyseliny chlorovodikové, zfil-
truje a popfipadé extrahuje s vodou nemisitelnym rozpous-
té€dlem a posléze se vodnd fdze pridavkem vodné alkilie u-
pravi na hodnotu pd nad 12, p¥i &em# se vyloudi 3/R,S/-
—hydroxy-l—methyL——4ﬁ/2;4,6-trimethoxyfenyl/—l,2,3,6-te-
trahydropyridin vzorce VII, vylouleny produkt se popripadd

| pro dalSi 2iSténi vymichdvé s jednim nebo vice vhodnymi .orga-

nickymi rozpoustédly nebo také se sm&semi tEchto rozpoustédel, a

/el/ ziskany produkt vzorce VII se ve vhodném organickém rozpous-
tédle nebo ve smésich tdchto rozpoudtddel katalyticky hydro-
genuge ne racemicky 3,4-cis~alkohol vzorce VIII

s vhodnym katalyzdtorem|




(vIin)

prifemZ pri redukci popfipad® v malém mnoZstvi vznikajiel
trans-3,4-alkohol se mZe odstranit krystalizaci z vhodnych
rozpoustédel, nebo se

pro hydrogenaci pouZiji ze sloudenin vzorce VII snadno pii-
stupné estery obecného vzorce IXa nebo karbonity cbecného

vzorce IXb

02 o—
= =
HW ;
\O/\/\O/ \o \ O/
Q R :
2N\ 2 #O Q.
T re
P N
cx, CH,
(ixa) -~ (ixb)

ve kterych R znamend alkylovou skupinu s 1 az 16 atomy uhliku,
arylalkylovou skupinu se 6 az 14 atomy uwhliku v arylové a s 1
az 16 atomy uhliku v alkylové Cdsti nebo arylovou skupinu se
6 az 14 atomy uhliku a ve vzorci IXa znamend déle karboxyalky-

lovou skupinu se 2 aZ 6 atomy v alkylové casti,

¢imZ se ziskaji sloudeniny obecného vzorce Xa, pop¥ipads
obecného vzorce Xb, ze kterych se miZe zndmymi zpisoby u-
volnit sloulenina vzorce VIII, a '
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fl/ zndnym $t&penim racemdt& vhodnymi pomocnymi chirdlnimi &i-
nidly se ze slouleniny vzorce VIII ziskd cis-alkohol bez
enantiomert, nebo se

T,/ stépenl racemdtd provddi sloudeninami obecnych vzorecd Xa
nebo Xb

(xa)  (xv)

ve kterych R znamend alkylovou skupinu s 1 aZ 16 atomy uhliku,
| arylalkylovou skupinu se 6 az 14 atomy uhliku v arylové a s 1

aZ 16 atomy uhliku v alkylové &dsti nebo arylovou skupinu se

6 az 14 atomy uhlfku a ve vzorci Xa znamend ddle karboxyalky~

lovou skupinu se 2 az 6 atomy v alkylové Cdsti,

e ty se potom znauyml znusoby prevéadéji ve sloudeninu vzor-
ce II,

pricemZ poradl reak&nich stupnt e/ a f/ se mizZe zaménit,
tj. 3t&€peni racemitd mide byt realizovdno také uZ na stup-
ni allylalkonolukvzorce VII nebo z né&j ziskanych sloudenin
vzorce IXa, popfipadé IXb.

: 2. Hydrobromid 3/R,S/-brom-l-methyl-4-/2,4,6~trinethoxyfenyl/—

¢ -1,2,3,6-tetrahydropyridinu vzorce VI.
3. B/R,S/-hydroxy—l—methyl—4—/2,4,6—trimethoxyfenyl/—l,2,3,6-

-tetrahydropyridin vzorce VII.

4. Pouziti /-/cis-3 ~hydroxy-l-methyl-4-/2,4, 6—tr1metnoxyfe-
‘ nyl/-piperidinu vzorce II k vyrob& flavopiridolu vzorce I,

AR SR, & DR SR D O A TR i
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‘Dalsi zvla3té vyhodné provedeni podle pfedkladaného vyndlezu se
tyk& pripravy azosloulenin vzorce V, kdy se (&) nitrosloudenina

vzorce III

O
O,N
NH -
0]
. ¥
kde R' a R’ jsou atom vodiku, nydrogenuje Vv rozpoustédle v p¥i-

tomnosti katalyzdtoru a .vodiku, kdy je mnoZstvi nitroslouceniny
podle pouZitého rozpoustédla vybrano tak, -Ze se za reakénich

[+)

podminek v rozpoustédle rozpusti maximdln& 50 % hmotnostnich

vznikajiciho mélo rozpustnéro aminu vzorce VIII, kde R' a R’

jsou atom vodiku a (b) ziskany médlo rozpustny amin vzorce VIII

o)
H,N ‘
NH
o)
kde R' a R® jsou atom vodiku, se diazotuje, s vyhodou pZimd,
v suspenzi ziskané v kroku (a) znamym zpisobem a potom se

kondenzuje s acetcacetarylidem vzorce VI

v

Sloudeniny vzoxce IT pfipravené podle predkladaného vynalezu,

zejména aminy vzorce VIII
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H,N
N-R*
RS
o)
Vil

ziskané zplUsobem podle p¥edkléddaného vynélezu z derivatu ftal-

imidu vzorce III a aminy vzorce IX

H,N H
o
7 N
R H
X

ziskané zplUsobem podle predkléddaného vyndlezu =ze sloulenin
vzorce IV, ijsou.dulezitymi meziprodukty .pfi pfipravé azoslou-
enin, =zejména monoazosloudenin, s vyhodou monocazo Zlutych a

monoazo oranZovych pigmentll a benzimidazolonovych pigmentu.

Dal3im provedenim podle predklddaného vyndlezu je tedy pouziti

sloudenin vzorce II p¥ipravenych rodle pfedklddaného vynéalezu,

[

zejména amind vzorce VIII a IX, pro pripravu azosloulenin,

zejména monoazocsloulenin a benzimidazolonovych pigmentu.

7Z aminu vzorce VIII je moZné napfriklad ziskat ftalimidylové

azobarviva, zejména disperzni azobarviva vzorce X

N N

T« | |
pomoci zplusobu popsaného v EP-A 667 376 diazotaci aminu vzorce

VIII a néaslednou kondenzaci produktu s kondenzadéni slozZkou
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Daldi provedeni podle' predkladaného vynalezu se tedy tyké

zlep$eného zplsobu pfipravy ftalimidylovych azobarviv vzorce X

kde'R’ je atom vodiku, -atom halogenu, alkylovd skupina obsahu-
jici 1 a% 4 atomy uhliku; alkoxyskupina obsahujici 1 aZ 8 atom&‘
uhliku, kterd je nesubstituovand nebo substituovand atomem
halogenu, kyanoskupinou, fenylovou skupinou,'-Y—alkylovou sku-
pinou obsahujici v alkylové &asti 1 az 8 atomi uhliku nebo -Y-
fenylovou skupinou; R™" je atom Qodiku,“alkyldvé skupina obsa-
hujici 1 az 2 atomy uhliku, atom halogenu, skupina -NH-COR’
nebo skupina ¥O-SOJ?‘; R™"" je.alkylovd skupina obsahujici 1 aZz
8 atomt uhliku, kterd je nesubstituovana nebo ‘substituovana
hydroxylovou skupinou, kyanoskupinou, vin?lovou skupinou, feny-
lovou skupinou, atomem halogenu, ;X—fenquvoﬁ ékupinou nebd -X-
alkylovou skupinou obsahujici v alkylové &asci 1 aZz 8 atomu,
uhliku, kde -X-alkylovad skupina obsahujici v alkylové Gasti 1
a% 8 atomd uhliku miZe byt subscituované atomem halogenu nebo

kyanoskupinou a -X-fenylovad skupina miZe byt substituovana

W

alkylovou skupinou obsahujici 1 % 4 -actomy uhliku, alkoxy-

skupinou obsahujici 1 az 4 atomy uhliku nebo atomem halogenu;

R°"“° je atom vodiku nebo nezévisle na R°°° miZe mit vyznam -

R°°", kdy R""” a R"""" spolelné se spojujicim atomem dusiku mo-

hou vbyt také: heteroéyklické skupina; R' je alkylova skupina

-
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.obsahujciin 1 a% 4 actomy uhliku, kterd je nesubstituovand nebo

substituovand atomem . halogenu, fenylovou skupinou, kyanosku-
pinou nebo alkoxyskupinou obséhdjici 1 az 4 atomy uhliku; R™
je alkylovd skupina obsahujici 1 aZ 4 atomy uhliku, ktera je
nesubstitucovand nebo substituovand '‘atomem halogenu, kyanosku—
pinou nebo fenylovou skupinou, kde fenylova skupina je ne-
substituovand nebo substituovand alkylovou skupinou obsahujici

'l a%? 4 atomy uhliku, alkoxyskupinou obsahujici 1 aZ 4 atomy

uhliku nebo atomem halogenu; Y je mustek vzorce -O-, -S- nebo -
80.-, a X je mistek vzorce wO;, -0Cc(0C) -, -0C(0)0-, -C(Q)O— nebo
-0-C(0)NH-, kdy zplUsob zahrnuje kondenzaci kondenzalni slo%ky
s diazotovanym aminem zpasbbem, ktery Jje  znany, pomoci

diazotace aminu VIII ~a nédsledné kondenzace s kondenzacni

slozkou

R
— R
N‘/
N/ '\ ..
a» R
R
s vyhodou zpusobem popsanym v EP-A 657 376.

Népfiklad ze slouenin vzorce XI se mohou také p¥fipravit:
benzimidazolonoyé pigmenty. V zdvislosti na vybrané kondenzalni
sloZce se mohou ziskat ,Zluté pigmenty“ nebo ,¢ervené pig-
menty". Nap¥iklad slouZenina vzorce IX, kde R’ je atom vodiku,
a diketen nebo ethylacetdt poskytuji kondenza&ni slozku 5-
acetoacetylaminobenzimidazolon VII, ktery, pokud se konaenzuje
s diazotovanou sloudeninou vzorce II p¥ipravenou podle vynéle-
zu, poskytne Zluté nebo oranZové benzimidazolonové pigmenty.
Sloufenina IX, kde R’ je ctaké atom vodiku, a 5-hydroxy-3-
naftoovd kyselina/PCl, nebo 2-hydroxy-3-naftoylchlorid, pos-

kytne dile?itou kondenzadni slozku Cervené série, kterou je 5-

-
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\(2’-hydroxy-3‘—naftcyl)*minobenzimidazolon,v kterd, pokud se
kondeniuje_ S d;azocovahou aminoslculeninou vzorce II p¥i-
pravenou podle precklddaného vynalezu, cbvykle poskytne gervenéd
nebo hnédé'benzimidazolonbvé_pigmenty (derbst/Hunger, Industri-
elle Organiéche Pigmente, druhé vydédni 1995, kapitola 2.8,

zejména strany 355-338).

Obecny zpusob p¥ipravy azosloulenin, jako jsou monoazoslou-.
'éeniny, zejména monoazo 31luté a oraniové pigmenty, diazoslbu—
%enin a tak dale, a taxd vlastnostci a moZnd pouZiti azoslou-
Zenin p¥ipravenych podle pfedxlédaﬁého vyndiezu jsou obséhle
popsany ve vy$e zminé&né knize Hunger/Herbst,' nap¥iklad v

kapitole 2.3 a kapitole 2.8.2 - 2.8.%.

zplisob podle ptedklddaného vyndlezu je vyhodny v tom, Ze se
pomoci né&j mohou pfipravit malo rozpustné aromatické aminy
v témd¥ kvantitativnich vyt&Zcich ekoncmicky vhodnym zpisobem.

Komplikované kroky a pouZiti rozpoustédel, které jsou nevhodné

z hlediska zdravi a bezpe&nosti pracovnikd nejsou nutné. Pomoci
tohoto zpusobu 1lze snadn&ii ziskat azoslouleniny, zejména

monoazosloudeniny a benzimidazolonov: pilgmenty.

P¥ikladv provedeni vvnédlezu

Priklad 1

0,002 vg vanadi&nanu amonného a 4 g granuli oxidu hlinitého
obsahujiciho 0,5 % hmotnostniho kovového palladia o velikosti
Gdstic 3,2 mm (od spole&nosti Acros Organics) se p¥idd k sus-
penzi skléddajici se z 250 ml methanolu a 9,6 g 4-nitroftal-
imidu. Po nahrazeni vzduchu dusikem se pfi atmosférickém tlaku
dusik nahradi vodikem a suspenze se micha pri teploté mistnosti
43 hodin. B&hem této doby se absorbuje 97,6 % teoretického

mno¥stvi vodiku (vzhledem k nitroftalimidu). Ziskand suspenze




. se potom ptefiltruje pres sitc ¢ $iri cka 1 mm. Materié&l
zadr?eny na situ se promyje msthanolem a methanol se potom
odstrani ze spojenych;‘methanolovych fazi pomoci odpafeni na
rotaéni odparce. Po sudeni p¥i 60 °C za sniZeného tlaku (12,5

kPa) se zisk& 8,1 g (100 %) 4-aminoftalimidu.
P¥iklad 2

0,002 g . vanadidnanu amonného a2 4 4g granuli oxidu "hlinitého
obsahujiciho 0,5 % hmocnoétnihc KovovEéne pélladia o velikosti
gastic 3,2 mm (jako v pfikladu‘i) se pfidé»k suspenzi skl&-
dajici se z 250 ml vody a 9,6 g 4-nitroftalimidu. Po nahrazeni
vzduchu dusikem se pfi athdsféri:kém tlaku dusik nahradi
vodikem a suspenze se micha p¥i teplocz& mistnosti 20 hodin.
B&hem této doby se absorbuje 100,6 % teoretického mnoZstvi
- vodiku (vzhledem k niﬁroftalimidu). ziskand suspenze se potom
p¥efiltruje p¥es sito o Bi¥i oka 1 mm. Materidl =zadrZeny na
situ se promyje vodou a voda se potom ze& spojenych vodnych fazi
odfiltruje pres filtradni pagir. Pc sudeni p¥i 80 °C za
sni%eného tlaku (12,5 kPa) se zIskid 8,

S g (929 %) 4-aminoftal-

imidu.
Priklad 3

0,01 g wvanadidnanu amonného a 20 g granuli oxidu hlinitého
obsahujiciho 0,5 % hmotnostnihc kovového palladia o velikosti
Gastic 3,2 mm (jako v pfikladu 1) se pridd k suspenzi skla-
dajici se z 250 ml vody a 36 g 4—nitroftalimidu.'Po nahrazeni
vzduchu dusikem se p¥i atmosférickém tlaku dusik nahradi
vodikem a suspenze se michd p¥i cteploté mistnosti 20 hodin.
B&hem této doby se absorbuje 101,2 % teoretického mnoZstvi
vodiku (vzhledem k nitroftalimicu) . Ziskanévsuspenze se potom
prosije pfes sito o Sifi oka 1 mm. Materidl zadrZeny na situ se

promyje 100 ml vody. Zziskanid %lutd suspenze obsahujici 4-
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aminoftalimid se doplni 51 ml kysel:iry :hlorovodiko?é'(37 %) a
miché se pfeé“noc p¥i teploté mistrost:. Ziskéné Sedavé Zlutéa
suépenze se ochladi na 5 °C a pridad se 46,ﬁ 'ml vodného 4N
roztoku dusitanu sodného. Po 30 minutéch se smés filtruje za

sani ptes filtr a zbytek se promyje 50 ml vedy.

Jedna t¥etina roztoku ziskané diazoniové soli se p¥i teploté
mistnosti‘pfikape_ke sm&si 14,5 g 4-acetamincacetoacetanilidu,
140 ml vody a 7,6 g 30% (hmotnostné)‘rczicku hydroxidu.Sodhého,
"p¥idemZ se pH udrZuje na kcnstantni hodno:té pomoci p¥idavéani

ve formé& Zluté

i

sk

=

roztoku hydroxidu sodného. Pigment se =z
suspenze. Smés se mich& pfi teplot& mistnosti dal3i 3 hodiny.
Jemn& suspenze pigmentu se nakonsc filtruje pfes saci filtr.
Zbytek se rpomyje 1500 ml vody a su3i se p¥i 60 °C za tlaku

12,5 kPa. Zisk& se 23,7 g (94 %) ¥lutéhc pigmentu.
p¥iklad 4

0,005 g vanadiénanu amonného a 2,5 g extruddtu oxidu titani-
éitéﬁo obsahujiciho 1 % (hmotncstng&) kovovénc palladia o veli-
kosti ¢&&astic 3 mm (od spoleénecsti Johnscn'Matthey).se p¥ida
k suspenzi obsahujici 250 ml vody a 17,3 3 4—nitro—N?methyl-
ftalimidu. Po nahrazeni vzduchu dusiken se pri atmosférickém
tlaku dusik nahradi vodikem a.suspenze se michd p¥i- teploté
63 °C 75 hodin. B&hem této doby ée absofbuje 204 % teoretického
mnoéstvi‘vodiku (vzhledem k 4-nitro-N-methylftalimidu). ZIskana.
suspenze se potom pF¥efiltruje p¥es sito o 3i¥i oka 1 mm.
Materidl zadrZeny na situ se promyje 50 ml vody a spojené vodné

fdze se potom filtruji p¥es filtradni papir a promyji se 50 ml

ziskd 8,3 g (94 %) 4-amino-N-methylitalimidu. Cistota urcena

)

pomoci vysokotlaké kapalinové chromatografie je 98 %.
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0,001 g vanadidnanu amconného a 0,5 g excruddrtu oxidu titanidi-
tého obsahujiciho 1 % (hmotnostné) kovového palladia o wveli-

kosti &&stic 3 mm (od spolenosti Joknson Matthey) se prida
k suspenzi obsahujici 50 ml vody a 2,2 g 4-nitrd—N—éthylftal~
imidu. Po nahrazeni vzduchu dusikem se. p¥i atmosférickém tlaku
dusik nahradi vodikem a suspenze se michd p¥i teploté 65 °C 42
hodin. Béhem této doby se absorbuje'95 % teoretického mnoZstvi
vodiku (vzhledem k 4-nitro-N-ethylftalimidu). Ziskand suspenze
sé potom prosije pY¥es sito ¢ 3i¥i cka L mm. Materidl zadrZeny.
na situ se promyje 50 ml vody a spojené vodné féaze se potom
filtruji pres filtradni papir a promyji se 250 ml vody. Po

P

suSeni p¥i 80 °C za sniZeného tlaku (12,5 kPa) se ziskd 1,6 g

(84 %) 4-amino-N-ethylftalimidu.
‘P¥iklad 6

0,001 g vanadi&nanu amonného a 0,5 g extruddtu oxidu titanici-

tého obsahujiciho 1 % (hmotncecng&) kcvového palladia o veli-

ralafm~
HO;ECL:\_,

kosti ¢&&stic 3 mm (cd

[0)]
(1

i Jornscn Matthey) se pridé

W

,5 g 4-nitro-N-butylftal-

~

k suspenzi obsahujici 50 ml vody a
imidu. Po nahrazeni vzduchu dusikem se o¥i atmosférickém tlaku
dusik nahradi vodikem a suspenze se miché p¥i teploté& 65 °C 68
hodin. Bé&hem této doby se absdrbuje ¢7 % teoretického mnoiZstvi
vodiku (vzhledem k 4-nitroéN—bu;ylftalimidu){ Ziskan& suspenze
se potom prosije pres sito o §i¥i cka 1 mm. Materidl zadrZeny
na situ se promyje 50 ml vody a spojené vodné faze se potom
filtruji pf¥es filtradéni papir a prcomyji se 250 ml vody. Po
suSeni pfi 80 °C za sniZeného tlaku (1Z,5 kPa) se ziska 1,7 g

(80 %) 4-amino-N-butylftalimidu.
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P¥riklad 7

0,001 g vanadic¢nanu amonnéno a C,> g extrudatu oxidu titani-
gitého obsahujiciho 1 % hmotnostni kovového palladia o velikos-
£ti 2&stic 3 mm (od spole&nosti Johnsorn lMatthey) se prida k sus-
penzi obsahujici 50 ml vody a 2,3 g 4-nitro-N-isopropylftal-
imidu. Po nahrazeni vzduchu dusikem se pfi atmosférickém tlaku
dusik nahradi vodikem a suspenze se& michd p¥i teploté 65 °C ‘71
hodin. B&hem této doby se absorbuie 102 % teoretického mnoZstvi
vodiku (vzhledem k 4-nicrc—N>iso;rbpyli:aliﬁidu). Ziskana sus-
penze se potom prosije pres sito o &i¥i oka 1 mm. Materiél

zadr?eny na situ se promyje 50 ml vocdy a spojené vodné faze se

i

potom filtruji ptes filtradni papir a rremyji se 1000 ml vody.

1

po sufeni p¥i 80 °C za sniZenéhc tlaku (12,5 kPa) se ziska 1,2

g (57 %) 4-amino-N-isoprepylitalimidu.
P¥iklad 8

0,001 g vanadicnanu amonného a 0,5 g extrudatu oxidu titéniéi—
tého obsahujiciho 1 % (nmctnostnéd! xovcvého palladia o velikos—
ti Ca&stic 3 mm (od spclecrosti Jahﬁsot Ya-thzv) se pridd k sus--
penzi obsahujici 5C ml vedy a 1,9 ¢ 3~nitroftalimidu; Po nah-
razeni vzduchu dusikem se p¥i a:mosfériékém tlaku dusik nahradi
vodikem a suspenze se michd p¥i teploté 60 °C 17 hodin. Bé&hem
této doby se absorbuje 102 % teoretického mnoZstvi vodiku
(vzhledem k 3-nitroftalimidu). ZiIskand suspenze se pbtom
prosije ptes sito o $i¥i oka 1 mm. Matexridl zadrZeny na situ se
promyje 50 ml vody a spojené vodné féze se potom filtruji pfes
filtraéni papir a promyji sé 250 ml vedy. Po suSeni p¥i 80 °C,
za snizZeného tlaku (12}5_ kPa) se =ziskad 1,2 g (74 %) 3->

aminoftalimidu.
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.P¥iklad 9

0,001 g'vanadiénanu_amonného a 0,5 g extruddrtu oxidu titanici-
tého obsahujiciho 1 % (hmotnostné) kovovéno palladia o velikos#
ti &&stic 3 mm (od spolecnosti Johnson Matthey) se prida k sus-
pénzi obsahujici 50 ml vody a 1,8 g 5-nitrobenzimidazolonu. Po.
nahrazeni vzduchu dusikem se pEi atmosférickém tlaku : dusik
nahradi vodikem a suspenze se michd p¥i teploté 60 °C 34 hodin.
B&hem této doby se absorbuje 102 % tsoretického mnoZstvi vodiku
(vzhledem k S-nitrobenzimidazclonu). ZIskana suspenze se potém
prosije p¥es sito o 3iti cka l.mm. Material zadrfeny na situ se
promyje 50 ml vody -a spojené vodhé'fézelse potom filtruji ptes
filtra&ni papir a promyji se 250 ml wvedy. Po suSeni pfi 80 °C
za sniZeného tlaku (12,5 kPa) se ziské 1,2 3 (79 %) S5-amino-

benzimidazolonu.
P¥iklad 10

0,01 g vanadiénanu amonného a 5 g extrudatu oxidu titaniditého
obsahujicihd 1 % (hmotnostn&! kovecviho palladia o velikosti
gistic 3 mm (od spole&nosci Johnson Mztrhey. se ptidad k sus-
penzi obsahujici 500 ml vedy a 12,3 g S-methyl-6-nitrobenzimi-
dazolonu. Po nahrazeni wvzduchu dusilen se pri. atmosférickém
tlaku dusik nahradi vodikem a susgenze se ﬁiché pfi teploté
65 °C 78 hodin. Bé&hem této doby se ébscrbuje 105 % teoretického
mno¥stvi vodiku (vzhledem k 5-methyl-6-nitrobenzimidazolonu) .
Ziskand suspenze se potom prosije pres sito o 8ifi oka 1 mm.
Materidl zadrZeny na situ se promyje 100 ml vody a spojené
vodné fézeise potom filtruji pres filtraénizpapir a proiji se
50 ml vody. PoAsuéenikpfi 80 °C za  snizeného tlaku (12,5 kPa)

se ziskd 15,1 g (93 %) 5-amino—6-methylbenzim:dazolonu.
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P¥iklad 11

0,01 g vanadi®nanu amonného a 8 o extrudétu oxidu hlinitého
obsahujiciho 0,5 % (hmotnostn&) kovové pvlatiny o velikosti &as-
tic 3,2 mm (od spolecnosti Acros Organics) se prida k suspenzi
obsahujici 200 ml vody a 21,4 g S-chlor-6-nitrobenzimidazolonu.
Po nahrazeni vzduchu dusikem se p¥i atmosférickém tlaku dusik
nahradi vodikem a suspenze se michd p¥i teploté& 65 °C. KdyZ se
spotfebuje 85 % teoretického mnoZstvi vodiku, p¥idd se dalsich
50 ml vody, &imZ éé zlepdi michatelncs: a sm&s se potom michd
pfi stejné teploté& v atmosfé¥e wvodiku celkem 98 hodin. B&hem
této doby se absorbuje 97 % teoretického mnoZstvi vodiku

(vzhledem k S5-chlor-6-nitrobenzimidazolonu). Ziskana suspenze

se potom prosije pres sito o 3i¥i cka 1 mm. Materidl zadrieny

{Dv

na situ se promyje 50 ml vody a spojené wvodn fize se potom
fil;ruji ‘pfes filtradcni papix‘ a promyji se 100 ml vody. Po
sufeni p¥i 80 °C za sniZeného tlaku (12,5 kPa) se ziskd 17,5 g
(95 %) S-amino—6-chlorbenzimidazolecnu. Podle NMR jsou p¥itomny

pouze stopy S-aminobenzimicazolonu.
P¥iklad 12

0,002 g vanadi¢nanu amonného a 2 g‘extrudétu oxidu titanicitého
obsahujiciho 1 % (hmotnostn&) kovcvého pailadia o velikosti
Castic 3 mm (od spolelnosti Johnson Matthey)lse pridd k suspen-
zi‘obsahujici 250 ml vody a 13,3 g'N—(4—nitrofenyl)ftalimidu.
Po nahrazeni vzduchu dusikem se p¥i atmosférickém tlaku dusik
nahradi vodikem a suspenze se michd p¥i teploté& 60 °C. KdyZ se
spot¥ebuje 40 % téoretického mno¥stvi vodiku (po 42 hodinéch),
suspenze se prevede spolelné s katalyzétorewr do autoklavu a
potom se michd p¥i 100 °C p¥i tlaku vodiku 1 MPa dalsich 21
hodin. B&hem této doby se absorbuje 115 % teoretického mnoZstvi
vodiku (vzhledem k N- (4-nitrofenyl)ftalimidu). Po ochlazeni na

teplotu mistnosti se ziskand suspenze'prosije pY¥es sito o 8ifi

NRRITy
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oka 1 mm. Materidl =zadrZeny na situ se promyje 50 ml vody a
spojené vodné féze se potom filtruji pfes Iiltralni papir a

promyji se 250 ml vody. Po sufeni p¥i 30 °C za sniZeného tlaku

(12,5 kPa) se ziskd 9,4 g (80 %) N-(4-aminofenyl)ftalimidu.
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P ATENTOTVZE ©NARUOTZK Y
1. Zpusob pfipravy mélo rozpustnyth aromatickych aminug,
vyznaduijici s e t im,  Ze . zahrnuje katalytickou

hydrdgenaci odpovidajiéich aromatickych nizrosloudenin v pri-
tomnosti vodiku, rozpoudtd&dla a katalyzdtoru, ktery mé\velikost
Zastic nejméné 0,5 mm, kde vybranou aromatickou nistroslouceni-
‘nou je sloudenina, jejiZ odpovidajici amin je za reakénich pod-
minek hydrogenace rczpustny Vv pduiitém :ozpcuétédle v rozsahu

Q

maximdlné 50 % hmotncstnich.

1913

2. Zpusob podle naroku 1, vy zn a ujicli se. tim, Ze

pouZitou aromatickou nitreosloudeninou je sloucenina vzorce I

kde R*, R* a R’ jsou nezédvisle 13z cobd atom vodiku, atom
halogenu, jako je atom Iluoru, azom «<nloru, atom bromu nebo
atombjodu, zejména a:dm chloru nsbc atom bromu, nitroskupina,
skﬁpina jSOJ{[ skupina -COOH, alkvlové skupinra obsahujici 1 az
18 atomu uhliku, a}koxyskupina obsahujici 1 aZ 18 atomd - uhliku,
alkenylovd skupina obsahujici 1 aZ 18 atomid uvhliku, alkyl-
aminoskupina obsahujici 1 aZ 18 atomi uhliku, alkylmerkapto-
skupina obsahujici 1 aZ 6 atomu uhliku,»alkoxykarbonylové sku-
pina obsahujici v.alkoxylové &&sti 1 a% 18 atomd uhliku, alkyl-
aminokarbonylova skupina obsahujici v alkylové &asti 1 aZ 18
atom uhliku, hydroxylov& skupina, kyancskupina, crifluormethy-'
lovéd skupina, skupina -NH-C(O)-NH , -NH-C(O)-alkylovd skupina

obsahujici v alkylové &&sti 1 a% 4 atomy uhliku, cykloalkylova

skupina obsahujici 5 a% 6 atomi uhliku nebo péticlenny nebo
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gestidlenny heterocyklicky =zbytek 'a R a R°, pokud jsou
vzdjemné v ortho poloze, spoleiné s kruhovymi atomy uhliku,
které jsou k nim p¥ipojeny, mohou také tvoriz pétidlenny nebo

Sesticlenny karbocyklicky nebo.heterocyklicky kruh,

kdy mno¥stvi nitrosloudeniny vzorce I je na zidklad® pouZitého
rozpousSté&dla vybrdno tak, aby se v rozpousStddle za vybranych
reak&énich podminek rozpustilo nejvy3e 5C % hmotnostnich

vznikajiciho mé&lo rozpustného aminu vzorce II

NH,

3. Zpusob podle kteréhokoli z nérokG 1 nebo 2, vy znadcu -
jici se tim, Ze se v rozpoudtédle za vybranych reak&-
nich podminek rozpusti nejvyse 20 % hmotnostnich malo roz-

pustného aminu vzorce II.

4. ZpUsob podle kteréhckoli z ndrok® . aZ °, vvznadu -

e pouzZitym xat

(SN

ot
Y]
~
N
an
(g)
O
'S
M
=3
(-
D
=
(1]
1
[s)
I_—I
e
N
Qn
cr
(@]
I

jici se tim,

3

zakotveny na nosi&i nebo katalyzétocr, kterv neni zakotveny na

‘nosi¢i, ve form& granuli, extruddcl, vAaladkd, kulidek nebo

vlodek.

e

5. Zpusob podle ndroku 4, vyznadcuijici s e tim ,‘Ee
katalyzétor obsahuje jako aktivni slo?ku nejmén& jeden kov nebo
sloudeninu kovﬁ zahrnujici prvky vybrané ze skupiny, kterou
tvofi platina, palladium, nikl, rhodium, ruthenium, iridium a

ka miZe obsahovat

B¢

m&d, pri&emZ, pokud je to vhodné, akcivni slo

6. ZpUsob podle kteréhokoli z néroku 4 nebo 5, vy znadu -

jici s e t im, Ze nosilem pouZitvm u katalyzdtoru =za-
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kotvenych na nosi&i je uhlix, oxid nlinity, oxid titani&itcy,
oxid k¥emicity, uhliditan vépenacy, siran barnaty, oxid zir-
koni&ity, oxid niobiény, oxid zinecnaty, hlinitok¥emiditan nebo

Spinel.

7. ZpUsob podle kteréhokoli z ndroki 1 az 6, vyznadcu -
jici se tim, %e se reakce provadi p¥i teplot& v roz-

mezi 0 aZ 200 °C a/nebo tlaku 0,8.10° a%? 10’ Pa.

p4 -

8. Zpuscb podle kteréhokoli z nérokll 1 az 7, vyznadu -

z -

jici se t im, Ze pouzitym vozpoufréd_.em je voda, alka-

N¢

-

nol obsahujici 1 aZ 5 atomd uhliku, nesubstituovany nebo subs-
tituovany alifaticky uhlovcdik cbsahuiici 5 az 16 atomd uhliku
nebo nesubstituovany nebo substituovany arcmaticky uhlovodik

‘obsahujici 6 a% 14 atoml uhliku, echer, ester nebo jejich smés.

9. Zpusob p¥ipravy azoslouleniny vzorce V

R-!
0O o
' R?
NR'
N¢N
R A
2
R RJ
\"

vvyznadcujici se tim, Ze zshrnuje

(a) hydrogenaci nitroslouleniny vzorce I podle néfoku 2, kde
’mnoéstvi nitroslouéeniny vzorce I Jje na vzékladé pou?itého
rozpoudté&dla vybrdno tak, Ze se za reaklnich podminek v roz-
poudtédle rozpusti nejvyde 50 % hmotnestnich vznikajiciho malo

rozpustného aminu II a

(b) diazotaci aminu vzorce II zndmym zpuscbem a

-
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(c) néslednou kondenzaci diazctcvaréhn aminu vzorce II @ se
sloudeninou obsahujici aktivni vazbu CH zndwym zpusobem, kdy
slou€eninou obsahujici aktivni wvazbu CH je acetoacetarylid

vzorce VI

R:!
0] O
M i
N
HR'
\i
10. Zp&sdb ptipravy azoslou&eniny ¥V podle naroku 9, vy zna -

Cuijici s e t im, Ze zahrnuje

(a) hydrogenaci nitroslouceniny vzcorce I v rozpoustédle v p¥i-
tomnosti katalyzédtoru é vodiku, kdy je mnofstvi nitrosloudeniny
vzorce I vybrano na z&kladé pouéitého rozpoudtédla tak, je se
za reakénich podminek v rozpouécédlé» rozgusci nejvy3e 50 5

‘hmotnostnich vznikajiciho madlo rozpustnéZho aminu a

(b) diazotaci vznikajiciho mdlo rozpustného aminu vzorce II
zndmym zpusobem a né&slednou kondenzaci diazotovaného  aminu

s acetoacetarylidem VI.

11. Zpusob p¥ipravy azcslouleniny vzorce V podle néroku 10,

-

vyznadujici se tim, Ze zahrnuje

(a) hydrogenaci nitroslouéeniﬁy vzorce I, kdz R!, R® a R’ jsou
nezadvisle na sob& vybrany ze skupiny, kterou tvori atom vodiku,
atom chloru, methylovd skupina, trifluormethylova skupiﬁa,
karboxylova skupina nebo nitroskupina, v rozpoﬁétédle
v pfitomnosti katalyzatoru a vodiku, . kde mnozstcvi
nitrosloudeniny je na zé&kladé pouZiténro rizpouétédla -vybréno
tak, Ze se zav reak&nich podminek v rozgoudtédle rozpusti
nejvySe 50 % hmotnostnich vznikajiciho mdlo rozpustného aminu

I a ' .
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(o) diazotaci vznikajiciho mé&lo rozpustného aminu vzorce II,

1

s vyhodou pfimo, v suspenzi ziskzné v kroku (&) zndmym zplsobem
a néslednou kondenzaci diazotovaného aminu s S5-acetoacetyl-

aminobenzimidazolonu VII

8
o oh N,
)l\)l\ ,CO
. N
N H
Vil

kde R' je atom vodiku, azom halcgeru, s vyhodou atom chloru

atomy uhliku, s vyhodocu

=
b~
v
N
oD

v nebo alkylovad skupina opsahujic

methylovd skupina.

12. Zpusob ptripravy azoslouleniny vzorce V pcdle n&roku 9,

-

vyznadcuijici e tim, z= zahrnuje

n-

(a) hydrogenaci nitroslouceniny vzorce IV

O.‘,N ﬁ .
N
/~—O
7 N
R H

kdelR7 je atom vodiku, alkylovd skupina obsahujici 1 aZ 4 atomy
uhliku, nitroskupina nebo skupina -NER®, kd= R je atom vodiku
nebo acetylovd skupina, v rozpoudté&dle v pfitomnosti katalyza- -
toru a vodiku, kdy je mnoZstvi nitroslouleniny ha zdkladé
pouZitého rozpoustédla vybrano tak, Ze se za reakinich podminek
v rozpoudté&dle rozpusti nejvys3e 50 % hmotnostnich vznikajiciho

m&lo rozpustného aminu IX a

(b) diazotaci ziskaného mdlo rozpus:inéhc aminu vzorce IX
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H,N

Iz

X
s vyhodou p¥imo, v suspenzi ziskané v kroku (a) znamym zplsobem
a ndslednou kondenzaci diazotovaného aminu bud s acetoacet-

arylidem VI

.Q” o)

13. Zpisob prfipravy azosiouéeniny vzorce V podle naroku 9,

N

[¢)]

, 22 zahrnuj«

vyznadcujici se c.im

-{a) hydrogenaci nitrcsloudeniny vzcrze III

o)
ON
N-R*
RS
o)

1
kde R* a R® jsou atom vodiku, v rozpou3tédle v p¥itomnosti ka-
talyzdtoru a vodiku, kdy je mnoZstvi nitroslouceniny na zakladé
pouzitého rouzpousté&dla vybrdno tak, Ze se za reakénich

podminek Vv rozpou$tédle rozpusti nejvyse 50 % hmotnostnich

vznikajiciho m&lo rozpustného aminu vzorce VIII a
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(b) diazotaci ziskaného malo rozpus:znéhs aminu vzorce VIII

o)
H,N
N-R*
RS
o)

Vil

kde R* a R® jsou atom vodiku, s vyhodou pfimo v suspenzi ziska-
né v kroku (a). zndmym zpusocbem & nadsladnou kondenzaci diazo-

tovaného aminu s acetoacetarvlidem VI |

vl

14. Zpusob p¥ipravy ftalimidylového azokarviva vzorce X
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kde R' je étom vodiku nebo alkylovad skupina obsahujici 1 aZ 4
atomy uhliku, R”~ je atom vodiku, atom halogenu, alkylova sku-
pina obsahujici'l_aé 4 atomy uhliku; alkoxyskupina obsahujici 1
az 8 atomd uhliku, kteréd je nesubstituované’nebo sﬁbstituované
atomem halogenu, kyanoskupinou, fenylovou 'skupinou, ~Y-alky-
lovou skupinou obsahujici v alkylové &&sti 1 aZ 8 atomi uhliku
nebo -Y-fenylovou skupinou; R°" -e aton voiliku, alkylovad sku-
vpina obsahujici 1 aZ 2 atomy uhliku, atom halogenu, skupina
-NH-COR" nebo skupina -0-SO.R™; R”°~ je alkylovda skupina

obsahujici 1 a% 8 atomi uhliku, kterid je nesudbstituovana nebo




substituovana hydrcxylcvou skuéinou, kyanoskupihou, vinylovou
skupinou, fenylovou skupinou, atcmem hélogenu,- -X-fenylovou
skupinou nebo'-x—alkylovog skupinou bbsahujici v alkylové c&éasti
1 a?¥ 8 atomd uhliku, kde -X-alkylovd siupina obsahujici
v alkylové &&sti 1 aZ 8 atomid uhliku miZe byt-substituované
atomem halogenu nebo kyanoskupinou a -X-fenylovd skupina miZe
byt substituovand alkylovou skupinou obsahujici 1 aZ 4 atomy
uhliku, alkbxyskupinou obsahujici 1 az 4 atomy uhliku nebo

PR

atomem haiogenu; R™777 se atem vod:iku nebc nezdvisle na R
miZe mit vyznam R™°7, kdy R a R™""" spolelné ée spejujicim
atomem dusiku, mohou bvc také heterocyklickd skupina; R’ je
alk?lové skupina cobsahujici 1 &2 4 atomy uhliku, kterd Je
nesubstituovanad nebo sibstituovand azomem nalogenu, fenylovou
skupinou, kyanoskupinou nebc alkoxyskupinou obsahujici 1 aZ 4
atomy uhliku; R"™ je alkylova skupina obsahuiici 1 az 4 atomy
uhliku, kterad ije nesubsﬁituované nebo substituovanad atomem
halogenu, kyanoskupinou nebo fenylovou skupinou, kde fenylova
'skupina je nesubstituovand nebo substitucvéné alkylovou
skupinou obsahujici 1 a? 4 atony  uhlike, alkoxyskupinou

1

obsahujici 1 aZ 4 actormy uhliku neko actomen halogenu; Y je

mistek vzorce -O-, -S- nebo -S0.-, & X je mictek vzorce -0O-,
~0C(0)-, -0C(0)O-, -C(O)C- nebo -0-C(2INH-, vy znaduijil-

c i s e t im, Zs zahrnuje

(a) hydrogenaci nitroslouleniny vzorce III

m

kde R' je atom vodiku nebo alkylovd skupina obsahujici 1 az 4

atomy uhliku a R® je atom vodiku,
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v rozpouStédle v p¥itomnosti xatalyzétoru & fcdiku, kdy mnoz-
stvi nitrosloueniny je na zdklad® pouZitého rozpouSté&dla vyb-
rdno tak, Ze se za reakénich podminek v rczyroustédle rozpusti
nejvyse 50 % hmotnostnich vznika-iciho méio rozpdscného aminﬁ

vzorce VIII

o)
H,N
N-R°
H5
o)

Vil

kde R je atom vodiku nebo alkylovd skupina oksahujici 1 aZ 4

atomy uhliku a R® je atom vodiku a

(b) diazotaci ziskanéhc mé&lo rozpustného aminu vzorce VII
kondenzaci kondenzadni sloZky s diazotovanym aminem znamym
zpusobem pomoci diazotace aminu vzorce VIII p¥ipraveného podle
nadroku 12 a jeho ndsledné kondenzace s kondenza&ni sloZkou

R

R
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15. PouZiti mdlo rozpustné aromacické slouZeniny pripravené

z odpovidajici aromatické nitroslougeniny pocd.e ndroku 1 pomoci

katalytické hydrogenace aromatické nitrosicueniny v pritom-

nosti vodiku, rozpoudté&dla a katalyzdtoru o velikosti ééstic
nejméné 0,5 mm, kdy vybranou aromatickou nitrosloudeninou je
sloudenina, jeji? odpovidajici amin je v pouficém rozpoustédle
za reakénich podminek hydrogenace rozpustn’ v rozsahu nejvyse
50 % hmotnostniéh, pro p¥ipravu azosloufeniny, s vyhodou mono-
azosloudeniny nebo benzimidazolového pigmentu, pomoci diazotace

a kondenzace znédmym zpusobem.
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