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Zpasob ¢isténi imida bicyklickych dikarboxylovych kyselin

Oblast techniky

Vynalez se tyka nového zplisobu zvyseni chemické Cistoty imidu kyseliny S-norbornen—exo—
2,3-dikarboxylové vzorce |
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)
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ktery je dileZitym meziproduktem pro syntézu fady dileZitych 1éCiv. Vzhledem ke kvalitativnim
pozadavkiim na 1é8ivé latky a obtiZnosti odstrafiovani strukturné podobnych necistot je duleZita
jeho vysoka Cistota.

Dosavadni stay techniky

Latka vzorce I je znama, ale praci zabyvajicich se jeji syntézou neni mnoho a vétinou jen ve
Spatné dostupné literature. Ciiténi neni popisovano viibec, Syntéza latky vzorce I byla popséna
inskymi autory (Gongzheng C a kol.: CN 101362751 A), ptipadné syntéza latky je rovnéZz zmi-
néna japonskymi autory (Kanamaru, H.; Nishioka, K.; J. Label Compd Radiopharm 1992, 31,
427). Udaje o &isténi nejsou uvadény. Komer&nich zdroji této suroviny neni mnoho, béZné se
obsah nezadouciho izomeru pohybuje kolem 5 %, nejéists{ komeréné dodavana latka vzorce I
obsahuje 1,5 % vedlej$iho endoizomeru vzorce Il

H O

\<NH
H O

().

Odstrafiovani endoizomeru vzorce I krystalizaci z béZnych rozpoustédel, jako jsou aromaty <i
alkoholy, neposkytuje rozumné vysledky.
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Podstata vynalezu

Pfedmétem vyndlezu je novy zplisob &isténi imidu kyseliny 5—norbornen—exo-2,3—dikarboxylové
vzorce |

H 0

NH

O

H

().

ktery umoZiiuje jednoduchym zplisobem dosahnout vysoké Eistoty, ktera v optimalnim piipadé
pfesahuje 99,9 %.

Tento postup je zaloZen na piekvapivém zjisténi, Ze surovou latku vzorce | lze (spéiné vydistit,
pokud se izoluje z vody. Toho j¢ mozné dosahnout bud’ krystalizaci z vodnych roztoki, nebo vy-
sraZzenim 2z alkalického roztoku.

Na zdkladé pokush bylo pFekvapivé zji$téno, Ze krystalizace z vody oproti jinym rozpoustédtim
(alkoholy a jejich smési s vodou, toluen, smés ethylacetatu s hexanem) selektivné odstraiiuje
nezadouci endoizomer vzorce 11, pfi dosaZeni vysokého vytézku krystalizace. PrestoZe krystaliza-
ce ze samotné vody umoZiuje dosdhnout jinak nedosaZitelnou Cistotu, v pribéhu praci, prede-
v3im pfi zvétSeni objemu bylo zjisténo, ze dochézi zfejmé& k mirné hydrolyze imidické skupiny
latky vzorce I a tim k velmi mirnému sniZeni chemické &istoty. Vznik této minoritni neéistoty ale
nema podstatny vliv na daldi syntézu, protoZe jeji mnozstvi je kolem 0,2 % a snadno se odstrafiu-
Je v dal3ich syntetickych krocich, vyuZivajici latku vzorce I jako vychozi surovinu.

S pfekvapenim bylo oviem zjist&no, e rozklad je moZné omezit, pokud se krystalizace provadi
pii vhodném pH roztoku. Cisténi od nezidouciho endoizomeru vzorce Il je moZné provadét
i mimo optimédlni pH, vzniki ale men§i mnoZstvi hydrolytickych vedlejsich produktil. Oproti
tomu pfi optimalnim pH, které je moizné s vyhodou dosahnout pomoci pfidavku soli organické
kyseliny, jako je napf. kyselina octova, mravenéi, propionova, maselna, benzoova, s ionty drasel-
nymi, sodnymi, lithnymi, amonnymi, vipenatymi &i hofe¢natymi dochazi zcela k omezeni tohoto
hydrolytického rozkladu. ZvIa5té vyhodné jsou octany alkalickych kovil.

Ve vodném alkalickém roztoku se latka vzorce I a 1l rozpousti a po okyseleni se opét vyluduje,
1 v tomto pfipadé dochazi k piednostnimu vyloudeni zadaného izomeru vzorce 1.

Podstatou vynalezu je, Ze se sniZeni obsahu neZadouciho endoizomeru vzorce Il provadi izolaci
z vodnych roztokii. Zv1asté vyhodna je krystalizace z vody za pritomnosti pufru, kterym jsou
alkalické soli organické kyseliny, daldi vyhodnou moZnosti je vysrazeni latky vzorce 1 z alkalic-
kého roztoku piisobenim kyseliny.

Vyhody zpilisobu podle vynélezu jsou nasledujici:

» vysoké vytézky krystalizace a vysoka &istota latek;

* snizeni obsahu endoizomeru vzorce I pod 0,1 %;
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» jednoducha izolace latek;

» pouziti vody jako levného a ekologicky nezédvadného rozpoudtédla.

Ptiklady provedeni vynalezu

Podstata postupu podle vynalezu je blize objasnéna v nasledujicich ptikladech. Tyto pfiklady
maji jen ilustrativni charakter a v zadném piipadé neomezuji rozsah vynalezu.

Priklad 1

3 g surového S5-norbornen—exo—2,3—dikarboximidu (s obsahem endoizomeru 0,6 %) a 30 ml
vody se zahfeje k varu. Po rozpuiténi pevné latky se ochladi na 20 az 25°C a vyloucend
krystalicka latka se zfiltruje a promyje 10 ml vody. Produkt se vysusi v horkovzdusné susarné pri
teploté 65 ax 70 °C. Ziskd se 2,56 g (85 %) snéhové bilych krystald 5—norbornen—exo—2,3—
dikarboximidu vzorce I s obsahem nezadouciho izomeru vzorce 11 0,08 % a nové netistoty 0,2 %.

Piiklad 2

3 g surového 5—norbornen-exo—2,3—dikarboximidu (s obsahem endoizomeru 0,5 %), 25 ml vody
a 5 ml konc. kyseliny chlorovodikové se zahieje k varu. Po rozpuiténi pevné faze se reakini smés
ochladi na 5°C a vylougend krystalicka latka se zfiltruje a promyje 10 ml vody. Produkt se
vysu$i v horkovzdudné sudarné pfi teplotd 65 az 70 °C. Ziska se 2,4 g (80 %) 5~norbornen—exo-
2,3—dikarboximidu vzorce 1 s obsahem nezadouciho endoizomeru vzorce I1 0,1 %.

Priklad 3

3 g surového 5—norbornen—exo—2,3—dikarboximidu (s obsahem endoizomeru 0,3 %), 30 ml vody
a 10 mg octanu sodného se zahfeje k varu. Poté se ochladi na teplotu 0 az 10 °C, vylouena
krystalicka latka se zfiltruje a promyje 10 ml ledové vedy. Produkt se vysudi v horkovzdugné
susarné pri teplote 65 az 70 °C. Ziska se 2,85 g (95 %) 5—-norbornen—exo~2,3—dikarboximidu
vzorce | s HPLC &istotou 99,95 % a obsahem endoizomeru vzorce II 0,03 %.

Piiklad 4

3 g surového 5—norbornen—exo—2,3—dikarboximidu (s obsahem endoizomeru 0.5 %), 30 ml vody
a 0,5 ml konc. amoniaku se zahfeje k varu. Poté se ochladi na 20 a2 25 °C a vyloucena krys-
talicka latka se zfiltruje a promyje 10 ml vody. Produkt se vysusi v horkovzdusné susdrng pfi tep-
loté 65 az 70 °C. Ziska se 2,43 g (81 %) 5—norbornen—exo—2,3—dikarboximidu vzorce | s obsa-
hem endoizomeru vzorce [1 0,06 %.

Pfiklad 5

3 g surového 5-norbornen—exo—2,3-dikarboximidu (s obsahem endoizomeru 2,5 %) se rozmicha
v 30 ml vody a pomalu se pfidava 10 % NaOH, aZ dojde k rozputéni pevného pedilu. Roztok se
poté prefiltruje a pridavkem kyseliny chlorovodikové se vysrazi litka vzorce 1. Pevny podil se
odfiltruje a promyje 10 ml vody. Produkt se vysudi v horkovzdusné susarné pii teploté 65 az
70 °C. Ziské se 2.25 g (75 %) S—norbornen—exo—2,3—dikarboximidu vzorce I s obsahem endoizo-
meru vzorce 110,15 %.
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Prismyslova vyuZitelnost

Zpisob pripravy Cistého S—norbornen—exo-2,3—dikarboximidu vzorce 1 s obsahem endoizomeru
vzorce It niz8im nez 0,1 % podle vynélezu je mozno uplatnit ve vyhodnych technickoekonomic-
kych podminkéch, pti soucasném dodrZeni vysoké vytéznosti a Gistoty produktu, a to za mirnych
reakénich podminek a s pouZitim vody jako ekologicky $etrného rozpoustédla.

PATENTOVE NAROKY

1. Zpisob pfipravy cistého imidu kyseliny 5—-norbornen—exo—2,3—dikarboxytové vzorce |

H

0O
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krystalizaci ze smési s endoizomerem vzorce [1

H (O
<<NH

H O

(n,

vyznadujici se tim, Jeizolace latky se provadi z roztokd, které obsahuji vodu.

2. Zplsob pfipravy &istého imidu kyseliny 5—norbornen—exo-2,3-dikarboxylové vzorce | pod-
lendroku |, vyzna&ujici se tim, Ze krystalizace surového produktu se provadi z vody.

3. Zpisob pfipravy Eistého imidu kyseliny 5-norbornen—exo-2,3~dikarboxylové vzorce I pod-
le naroku i, vyznadujici se tim, Ze se latka vzorce | izoluje z alkalického roztoku
okyselenim za pfitomnosti vody.

4. Zpisob pfipravy Cistého imidu kyseliny S—norbornen-exo-2,3—dikarboxylové vzorce I pod-
le ndroku 2, vyzna&ujici se tim, Ze krystalizace se provadi z vody jako rozpoustédla
s pfidavkem soli organické kyseliny.
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5. Zpisob podle niroku 4,
pouZije octan sodny.
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vyznadujici se tim, Ze jako sil organické kyseliny se

Konec dokumentu
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