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Je popsan novy zpusob katalytické konverze
hydroxymethylimidazoli na formylimidazoly. Katalyza
probiha v pfitomnosti peroxidu. formylimidazoly jsou
duleZitymi meziprodukty pro farmaceutické latky.
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Spdusob pfipravy formylimidazeld

Oblast techniky

Tento vynélezr se tvkd nového zplsobu pF¥ivravy

formylimidazold obecného wrorce 1

X
e
(1}

oon

ve kterém RY pfedstavuje alkvlovou skupinu., katalvtickou

exidaci hydroxymethylimidazold cobecného wvzorce 1]

F

e
Na N
5

Rl

ve kterém RY md vyde uvedeny wyznam, v slkalickém postiedi.

Dosavadni stav techniky

Formylimidazoly jsou dGlefitymi meziprodukty naplfiklad

pro wyrobu farmasceutickyoeh létek, jake jsou diuretika nebo
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antihvpertenzni latky (WO-A §2/20651). 2 dF{véjiska Jjsou znamy
réizné zplsoby pro pFiprava formylimidazoll., ¥ CH-A BEE 428 je
popsédn zpdsoh, ve kterém se keatalytickéd oxidace
hvdroxymethylimidazold na formylimuaaoly provad{ za
pFitomnosti katalwyzdtoru z usSlechtilého kovu, jake Jisou
platina/bizmut, platinova derf, platina nebo palladium na

aktivnim uhli za pridévani kvsliku.

Uiohou tohoto wynalezu je tedy umoinit ekonomicky,

zlepdeny zplsob piipravy formylimidazold.

Podstata vyvnalezu

e

¥ tomto vynalezu se tkol Pes{ zplsobem, ktery je

definovéan v néroku 1. V ndroku 1 jsou hvdroxymethwl imidazoly

obecného wzorce II

CH.OH
N—Nl -
.
T
(11)

OOCH,

ve kterém RY mé wyrnam uvedeny vyde, katalyticky oxidovany
v alkalickém prostfedi za pritomnosti katalyzatoru
v us$lechtiléhe kowa & peroxidu ns formylimidazoly obecného

wvzorece I
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we kterdém RY méd wyznam uvedeny wvyse.

Rl je vodik nebo alkylova skupina. zviasdté p¥imé nebo
rozvétvensd alkyiova skupinag & 1 a% & atomy uhliku. Tato
skupina mi¥e hyt ve zvidétnim pFipadé methyl, ethyl, propyl.
isopropyvl, butyl, isobutwvl, terc. bhutyl, pentwl a& jeho
izomery, stejné jake hexyl a jeho izomerwy. Uprednosthovanym
voznamem RV je butyl.

Hydroxymethylimidazeoly mobou byt snadno p?iprﬁvahy Jjake

vychori sloudeniny. jak je uvedeno napfiklad wve WO-&

a7 /2065%1 nebo jak uwad{ E. F. Godefroi & kol., Traw. Chim.

(1evay.

a3
P

Recuaeil Pavs Bss. 91, 138

&

Jake katalvzdtory nae béazi udlechtilyeh kowd mohou byt

—

pou¥ity platine, palladium, rhodium neboe zlato. Nejie

poutit{ uslechtiléhe kovu je w kombinaci s kowy, jako jsou

napfikisd bizmut, olovo, cer nebo indiam, jako drubs

komponenta. Upfednosthovanymi katalyzdtory json

platina/bizmut nebo platinafolova.

Katalyzétor z udlechtilého kove se pouiiwd samostatné

nebo je nanesen na nosid, jako jsou napfiklisd aktiwni uabhli,

axid kfemidity, oxid hlinity, smdés oxidu kfemiditého




a hlinitého, oxid zirkonicity neboe oxid titanidity.

Prednostné se nanasi na aktivni uhli.

Katalyzdtory = uslechtilych kovl, nanesené na sktiwvni

uhi{, se mohou komeréné ziskat napfiklad od Degussy.

Yhodné procento udlechtiléhe kovu, nansgsengho na nosid,
je mezi 0.1 & 15 % hmotnostnimi a prfednostng mexi 0,5 a 7 %

hmotnostnimi, wvitafeno ne materidl noside.

Katalyzdtor = uslechtilého kovu wvovhodnd wyuiivé mnofstwvi
od 0,085 do 1 % moldédrniho zaékladni{ho uslechtilého kowu,

vitaZeno na hvdroxvmethylimidazol & muofstvi od 0,1 do §,4

% moldrniho 2 slechtiléhe kowvn, wztsfeno na

hydroxyvmethyl imidazol je vyhodné.

Jake peroxidy se peoufiwvaii organickd nebo ancrgsnické

meroxidy. Yhadnéd jsou napfikiad peroxid wvodiku, peroxg-
boritany, kyvselinag peroxvkarboxwvlovd, terc.butylhyvdroperaxid,
sumeahydroperoxid, kyselina perbenzoovd, kvselina
m-chlorperbenzoovd, kyselina monoperftalovéd nebo kvselina

&

peroctovd. Zviadtd vhodny je peroxid wodiko poufity v 10% aZ

0% wodném roztoku.

Kromé katalytické oxidace dochézi v alkalickém prostéed]

E ohydrolwse methylesteru hydroxymethylimidazold obecného

wroree I11.

Alkalicksd prostéedi se ziskd nejlépe pFidénim hydroxidu

alkalick kovua, uwhlid¢itanu alkalického kowu nebo octanu

slkalickébhe kovu do reakéni smési. Hydroxid alkalického kowvu

se prednostnd poufivéd v poméru 1 ¢ 0,08 af % a nejlépe

e F

v opoméru 1 : 3, wvitafeno na pouzité moldrni mnefstwi hydroxy-
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methvliimidazolu obsoného viorce I1.

Ke katalwtické oxidaci dochézi nejlépe v aslkalickém
prostiedi v pfitomnosti wvody., rozpousStédlis misitelnédhe s

vodou nebo jJejich smési.

Zwlasté wvhodnd rozpoustédls misitelnd s wodouw jsou
napfiklad alkoholy, karboxvliové kyselinw s 1 &% & atomy
whliku nebo ketony, jako isou napriklad asceton nebo methyl-

athylketon.

23

Fradnostnd se poufiwvail smési vody & s vodou misitelného

rogpoustédla.

Uatalytickd oxidace se nejlépe provadi pfi teplotd od

20ORG do 120 00, prednostnd od 50 PC do 100 9O,

Ead

by staodardni dévkovasci Jdobé peroxidu od 0,5 do 3 hodin

mohew byt sloudeniny obheonéhe veorce I izolovany po

dostatedéné sekundérni reakéni dohé standardnim zplsobam.
Produkt se ixoluie wvhodnou krvstalizaci a fTiltraci.

Poufity katslyzator mdfe byt poufit wicekrét bhex ztréty

aktivity.

Prikiady provedeni vvnalezu

Priklad 1

PE{prava kyseliny d-/{2-butyi~G-~formyl-~T1H~imidazol~1-wl)~

methw!l /benzoowé




900 my (2 mmol) methylesteru kyseliny 4-/{2~buty]~5~
~hydroxymethyl~TH-imidazol~T-viImethyl /benzoove, & ml roztoku

hydroxidu sodného (1M), 0.5 ml methanolo & 107 my 5% platiny

”

3

s B% Dizmutuo na aktivoim uhl{ obsabujicim 8O % vody se umisti
pri teplotd mistnosti do 2B-mililitrové bahky & rahfeije ua

GO VO,

S

K otédto suspenzi se pfidédvd 0.8 mg (4.6 mmol) 20% woduého

g

rostoku peroxidu voediku pfi teplotd 60 ¢C po dobu 30 minuat

s smés pobté resguje pfi sledowvani HPLU. Poté se piidavsd po

dobu 10 minut dalsdich 0,2 g (1,1 mmel) 20% vodnéhe roztoku
peroxwidy vodiku., Reakini roztok se zahfiwd po dobu 2 hodin

pri teplotd 100 ©C. Smés se ochlad{ nas teplotu mistnosti.

talveator se odfiltruje pres celit & promvis 5 ml woadv. Po

okvselend na pH 5,0 kvselinow chlorovodikovou {158%

y @
. Se

produkit vys DJehiladl se na na 2 VC, zfiltruje, promyje

tiako 158

P
e

~kr&te B ml vody a susi pfi teplotd mistnosti

e
mbayr (1500 mPa). Ziskd se 410 myg (48 %) ¥luté kvseliny

fomf {2 mbutyl =B-=formyl—1H~imid wiy=methyl/benzoové

¢

{obhsah 96 % podle HPLCY.

Teplota tani: 144 8% 148 ©C.

PH~NME (DHSO-gs . 400 MHz)S
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2,83 (2H, 1y,
1,54 (2H, pent.},

1,36 (2H, hex.},
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I. Zplsob pfipravy formylimidazold obecného viarce I

ve kterdm RY pfedstavuie alkylowvoun skhupinu, katalvtickowu

oxidaci hydroxvmethylimidazold obecného wzorce I1

=y

N

Y
R
{11)
OOCH,

ve kterdm BY mé veznam uvedeng wyse, v phit

4

katalwvzatoru = usl

cohtilégho kowvno, vow oz onoa & oo oo f

'&’7}

t i m, fe katalyticksd oxidace probihd v pfitomnosti peroxidu

v oalkalickém prostiedi .

2. ZpGsob podle narvcku 1, vy o2 onoa ¢ou o jotoo i 58 t

e RY je butviovd

i,
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3. ZulGsob podle kteréhokeliv v ndrokd 1 neho 2, w v

il e i s e b om, fe katalvzidtorem z uslechtilého

katalvedtor platina/bizmut nebo platina/olove.

3

4. Zplsobh podle kteréhokoliwv nédrokd 1 a%f 3, v oy 2 on

3
2

i i i s e t 0 m, Fe peroxidem je peroxid

. Apldsob podle kteréhokoliv z narokd 1 a% 4, w yw 2 n

i oo i s e t { m, fe alkalické prostiedi

hvdroxidn slkalického kowvu, uhli¢itanu alkalického

octanu alkalického kowvu do veaskéni smési.

podle kteréhokeliv z narokd 1 a% &, Wow o®on

iloo i s o ot i om, fe katalwtickd oxidsce se provadi

nritomnosti wody, rozpoustédia misitelnéheo s wvodon

smési v alkalickém prostfedi.

jejich

by

. Zplsob podle kteréhokolivw z narokd 1 af &, v w

P
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3
pa

¢ i s e vt { m, fe reakce probihd pfi teplotd od

20 Q0.
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