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Vynéalez poskytuje zplusob pripravy 3,4-di-
hydroxy-5-nitrobenzaldehydu uvedenim 3-
ethoxy-4-hydroxy-5-nitrobenzaldehydu do re-
akce s reak¢nim ¢inidlem obsahujicim chlorid
zine¢naty, vodu a chlorovodik.
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Vvnalez se tyka noveho zpusobu ptipravy 3,4- dih -‘)‘01300

—ac—

5.nitropenzaidehydu, ktery  je duiezitym mez%prodemﬁ—'m v
svntéze nekolika farmaceuticky dulezityeh  slougenin mdj@ ¥ 020

2_guhstituovanou 3-nitrokatechelevou skupinu, e

Desavadni stav fechniky

Vsechny znamé zpusoby priptravy 3.4-dihydroxy-5-
nitrobenzaldehydu jsou zaloZzany na demethylaci 4-hvdroxy-

?-methoxy-éwmtrohﬁnzatd hydu. Nejstarsi zpusob (Heyduck ¥

Chem.Ber. 36 (1903), str. 2930) pouziva jako reakini Sinidio

kyselinu chlorovodikoveu. Tentc Zpusoo je neaplikovatalny,
rotoze vychozi materiai  a/nebo produkt e v prutéhu
y
e

procesu  rozkladé, coz  snizuje
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produf'we necisty produkt (t.t. 106°C) a reakce Se LS

provada zvyseného tlaku.
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e npopsan v patentovych dokuments

Zlepse sob je Doy
EP 237929 a GB 2200109, Tento zpuscb pouziva namisio

kyseliny c¢hlorovodikove kyselinu flucrovodikovou. Speacifitey
probléemem tehote zpusobu je tvorba kruhové Lromovans
necistoly {(pravdépodobné 2-bromo-3,4-dihydroxy-5-
nitropenzaldehyd) a nespecifikovane hiedocerne oilmes:.
Kromé toho tento zpuscb a  vy$Se zminény zpusob na bhazi
kyseliny chlorovodikove sdili spelecny probiem. kterym i

podstatné zvyseni vzniku primesi. pokud se reakce tlaci K
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oiipraveny  3.4-dihydroxy-S-nitrobenzaldenyd urcity 4- hydroxy-3-
methoxy-5-nitrobenzaidehyd. Tato necistoia  se velmi nesnadno
-

odstranuje a protc cini tento 3.4-dihydroxy-Z-

nitrobenzaldehyd méalo vhodnym pro dal$i zpracovani.

Tieti zpusob byl pcp.,.an v PCT patentove piihlagce WO
a3/00323. Je zzlozZen na dealkylaci pouzivajici kombingci
hydroxidu tithného a  thiofenolu nebo 2-merkaptobenzothiascl
v o polarnim aprotickém rozpoustédie. Tenlo ZRusLon
nevykazuje probiémy  scuvisejicl s rozkladem produkiu
reakcnim prostiedi, takze reakce muze byt iladena x ukonceni
Zpusobh umozfiuje pripravy cistého 3 4-dihydioxy-o-
nitrobenzaldehydu, ale jeste staié je spojen s mnoha
probiamy, ktere znesnadnuji jeho poui’iti v oprumystovem

méritku. Pruynim problémem je to, Ze crganické reakén:

) drahy hydroxid lithny se v prubéhu reakce  spolie
takze je nelze recyklovat. Druhym prokiémem je noezbyinust

pouziti  polarnibio aprotického  1ozpoustédla  spelu o datsing
organickym rozpoustediem a vodou. V prubéhu recykiovan,
rezpoustédet  je  nezbytné pouzit zpusob ktery vzatermnne

separuie dvé organicka rozpoustedla A zpusob, kisr

dostateéna vysusdi uvadené aprotické rozpoustadic pro o

pouziti.

Podstata vynalezu

Vynalez je zalozen na pfekvapivém  zjisténi, ze J-ethoxy-
4-hydroxy-5-nitrobenzaidehyd muze byt rozstepen reakiinim
ginidiem obsahujicim chiord zineépaty, vodu a cnlorovodik

za vzniku 3 A-dihydroxy-S-nitrobenzaldehydu. Je plexkvapenim

¥
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za vzniky 3.4 -dihyarexy-S-nitrobenzeldehydu. Je prekvapen'm,

Ze ;e mozné pouzit chiorid zinecnaty jako  Lewisovu kyselmnu
k] [ad )

er

pro usnadnent dealkalizaéni teakce |, pfestoze je  znamo, ze

alkylarylethery lze siépit za pouziti  Lewisovy kyseliny (Bhatt,
M. V. a Kuikarni, & U., Synthesis {1883), str. 248, Burwell, K. L
Chem. Rev. 54 (1954) str. 615; K. - F. Wedemeyer v Methoden

der organischen Chemie (Houben - Weyl), sv. 6/1¢, sir. 340-

58, Georg Thieme Verlag, Stutgart 1876)

7

Rovnez je vyjimeéns, ze reakce muze probihat
piritomnosti vody. Zde popsany zpusob je specificky pro 3~
ethoxy-4-hydroxy-5-nitrobenzaidehyd a neni aplikovatelny na
A-hydroxy-3-methoxy-5-nitrobenzaldehyd, ktery je za pouzitveh
podminek prakticky inertni. Toto zjisténi je prfekvapive.
protoze se uvadi, ze ethoxyskupina ma ve srovnsni s
methoxyskupinou v cbecné kyselinou katalyzované dealkylaci
nizkou reaktivitu (K. - F. Wedemeyer v  Methoden  der
organischen Chemie (Houben - Weyl), sv. 6/1c, str. 214, Ceory

e i

Thieme Verlag, Stutgart 18976).

)

Zpusob podle vynalezu je jednoduchy a reakén: cinidia

jsou lacina a snadno recykiovatelna. Kromé tcho se pomod:

tohoto zousobu ziska velmi &isty produkt, proteze zhyvajic
e 5 J }
vychozi materig!, 3-ethoxy-4-hydroxy-S-nifroebenzaldehya, je

snadno  odstraniteiny pomoci jednoho krystalizaZnihoe kroku.

Reakei lze provadet ve vodg: organické  rozpoustedic nond
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apotiebi. Jediné reakéni cini kiere se v prubsahd
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procesu spotiebuje je chiorovedik. Fo ukonceni reakce s
produkt izoluje naredénim  smesi vodou @ piefittrovanim
produktiu. Ziskany produkt !ze dale <¢istit krystalizac) za pouzi

beznveh organickych rozpoustédel, vyhodne toluenu. Chlerid



zinednaty lze z fillréte  izolovat odpatovanim do sucha Pred
odpafovanim je vyhodng extrahovat filtrat organickym

rozpousStediem, napfiklad ethylacetdtem za Gcéelem  odstranen:
organickych necistot. Revnéz je mozZne po odparovani

chlorid zinecnaty raztavit a zni¢it tak  organicke priimési

Zpusob podle vynalezu je uUspésny, pokud se provadi

Za pouziti nasledujicich podminek: Mnozstvi chioridy
zinec¢natého se vyhodné pohybuje od 1,5 kg do 25 kglkg 3
ethoxy-4-hydroxy-S-nitrebenzaldehydu, nejvyhodnéji od 2.5 ky

do 4 kg. Mnozstvi kyseliny chlorovodikove se vyhodne

pohybuje od 0,17 | do 0,6 l/kg chloridu zineénatého,

nejvyhodnéji od 0,22 t do (0,4 | Koncentrace kyseliny
chlorovodikove, ktera se ma do reakéni smési pfidat. je

vyhodné 10% az 40%, nejvyhodnéji 20% az 38%. Teplicta

se vyhodné pohybuje od 70°C do 130°C, nejvvhodneéji o4
80 d 110°C.

Piiprava vychoziho materialu

3-ethoxy-4-hydroxy-5-nitrobenzaldehyd: Do michanéno
roztoku 3-ethoxy-4-hydroxybenzaldehydu (83,0 gy v
dichloromethanu (400 ml) se pfi teploté 5 az 10°C pridaia
dymava kyselina dusiéna (22,0 ml, rychlosti priblizné L)

mi/min). Potem se smés michala 30 minut pfi tepioté  3°C =

nasledné se prefiitrovala. Ziskany produkt se  premyl
dichloromethanem a vodou a s usil ve vakuu pfi teploié
50°C. Vytéezek ¢inil 77,8 g (73,7%).

Priklady provedeni vynalezu
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3 4-dihydiogy-5 nitrobenzaldehyd. Smes 3-ethoxy-4-hydroxy-5-
mitrobenzaldehydu  {20.0 g). chioridu zineénatého (37%. 15 ml)

bl YO AN

se michala 17 hodin pit  80°C. Po uplynuti této doby se smes
natediia vodou {100 mi) a nasledné ochladiia na 37C. Fo
uplynuti jedné hodiny se produkt piefiitroval a promyl studenou
vodou. Ziskany produkt se vysusil ve vakuu pfi 100°C. VytezeX
ginil 16,5 g (95,1%) surového produktu. Tento surovy produkt
se smisil s toluznem (275 m!) a aktivnim uhlim (2,0 g) a
vysledna smés se vafila 45 minut pod zpeétnym chiadicen.
Horky roztok se piefiltrovel a nasledné ochladil na 370, Po
jedné hodiné se predukt  prefiltroval a promyl  studenyin
toluenem, nacéez se susil ve vakuu pfi teploté 50°C a poskvil
12,6 g (72.8%) cisteho 3 4-dihydroxy-5-nitrobenzaldehydu {i.t.

146-8°C).
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1. Zpusob  pripravy  3,4-dihydroxy-5 -nitrobenz‘aidAhgf?-Q; \

vyznacteny trom ze se 3-ethoxy-4- hyﬁrgf"

S reakénim gintdlem
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nitrobenzaldehyd uvede do rez

obsahujicim chlorid zine¢naty, vodu a chiorovodik.

2. Zpusob podie naroku 1,vyznacCeny tim ze se
mnozstvi chloridu zineénatého pohyuuje od 1,5 kg de 20
kg/kg 3-ethoxy-4-hydroxy-5-nitrobenzaldehydu.

3. Zpusob podle naroku 2, vyznadceny tim , ze

o
o

mnozstvi chloridu zinednatého pohybuje od 2.5 kg do 4

kg/kg 3-ethoxy-4-hydroxy-5-ritrobenzaidehydu.

4. Zpusob podle naroku 1.,vyznac¢eny tim . ze

e

mnozstvi kyseliny chlorovodikové pohybuje od 0.17 ido 06

i/fkg chioridu zinecnatéeho.

5. Zpusob podle naroku 4, vyznaceny tim , e se
mnozstvi kyseliny chlorovodikové pohybuje od 022 i ao 0.4

ifkg chloridu zinecnatého.
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8. Zpusob podie naroku 1, vyznadeny P

koncentrace kyseiiny chiorovodikové je 10% az 40%.

7. Zpusob podle naroku 8, vyznaceny tim

koncentrace kyseliny chiorovodikové je 20% az 38%.

8. Zpusob podle naroku t, vyznadceny tim
teplota se pohybuje od 70°C do 130°C.

9. Zpusob podle naroku 8 vvznaceny tim
teplota se pohybuje od 80°C do 110°C.

10. Zplusob podle naroku 1, vyznac¢eny tim

se surovy produkt dale krystalizuje 2z toluenu.
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astupuje:
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