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Opis wynalazku

Przedmiotem wynalazku jest krystaliczny kompleks kwasu (imidazo[1,2-a]pirydyn-3-ylo)octowego
znajdujgcy zastosowanie przy produkcji preparatow medycznych.

Przedmiotem wynalazku jest réwniez sposob wytwarzania krystalicznego kompleksu kwasu
(imidazo[1,2-a]pirydyn-3-ylo)octowego.

Z polskiego zgtoszenia patentowego nr P403094 znany jest krystaliczny kompleks kwasu
(imidazo[1,2-a]pirydyn-2-ylo)octowego. Ujawniono réowniez sposéb wytwarzania krystalicznego kom-
pleksu kwasu (imidazo[1,2-a]pirydyn-2-ylo)octowego o wzorze 3, polegajacy na tym, ze dwie czesci
molowe kwasu (imidazo[1,2-a]pirydyn-2-ylo)octowego poddaje sie reakcji z co najmniej jedng czescig
molowg azotanu cynku(ll), przy czym pH doprowadza sie do wartosci okoto 8, reakcje prowadzi sie
w temperaturze 373-393 K, az do przereagowania substratow.

Istotg rozwigzania wedtug wynalazku jest krystaliczny kompleks kwasu (imidazo[1,2-a]pirydyn-
-3-ylo)octowego przedstawiony wzorem 3.

Sposéb wytwarzania krystalicznego kompleksu kwasu (imidazo[1,2-a]pirydyn-3-ylo)octowego
0 wzorze 3 polega na tym, ze trzy czesci molowe kwasu (imidazo[1,2-a]pirydyn-3-ylo)octowego (LH)
o wzorze 1 poddaje sie reakcji z co najmniej jedng czescig molowg azotanu(V) kobaltu przedstawio-
nego wzorem 2, przy czym pH doprowadza sie do wartosci okofo 8, reakcje prowadzi sie w temperatu-
rze 373-393 K.

Korzystnie pH reguluje sie metyloaming lub wodnym roztworem amoniaku.

Przedmiot wynalazku przedstawiony jest w przyktadach wykonania, na schemacie reakcji oraz
na rysunkach.

Przyktad 1.

Sposéb otrzymania kompleksu (imidazo[1,2-a]pirydyn-3-ylo)-octanu z kobaltem(ll): [Co(CeH7N202)2-
-(HZO)Z]n

Stosunek molowy reagentéw LH : Co(NOz)2 6H20 : CH3sNHz, 3:1:3 (nadmiar).

60 mg (0.34 mmola) kwasu (imidazo[1,2-a]pirydyn-3-ylo)octowego rozpuszcza sie w 10 cm3
wody destylowanej w temperaturze pokojowej, a nastepnie dodaje 40%-owy wodny roztwor metyloa-
miny do uzyskania pH okofo 8. Do tak przygotowanego roztworu dodaje sie 50 mg (0.11 mmola)
Co(NOs3)2:6H20. Tak przygotowany roztwor miesza sie i ogrzewa w temperaturze 373-393 K. Po 3-5 h
powstate brunatno-czerwone krysztaty kompleksu (imidazo[1,2-a]pirydyn-3-ylo)octanu z kobaltem(ll)
(Fig. 1) odsgcza sie i przemywa woda, a nastepnie suszy sie na powietrzu w temperaturze pokojowej
(wydajnos¢ 40%). Strukture tak otrzymanych krysztatow okreslono na podstawie analizy rentgeno-
strukturalne;.

Fig. 1. Zdjecie otrzymanych krysztatow [Co(CoH7N202)(H20:2]» wykonane pod mikroskopem
stereoskopowym z przystawkg polaryzacyjng.
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Przyktad 2.

Sposéb otrzymania kompleksu (imidazo[1,2-a]pirydyn-3-ylo)octanu z kobaltem(ll), [Co(CoH7N20z)-
-(HZOZ]n.

Stosunek molowy reagentéw LH : Co(NO3)2-6H20 : NHs, 3:1:3 (nadmiar). Postepuje sie jak
w przyktadzie 1, z tg réznicag, ze do uzyskania pH okofo 8 zamiast roztworu metyloaminy stosuje sie
25% wodny roztwdr amoniaku i otrzymuje sie brgzowo-czerwone krysztaty kompleksu (imidazo[1,2-a]-
pirydyn-3-ylo)octanu z kobaltem(ll) identyczne jak w przyktadzie 1 (wydajno$¢ 45%). Zgodnosc form kry-
stalicznych otrzymanych w przyktadach 1 i 2 potwierdza poréwnanie dyfraktograméw proszkowych (Fig. 2)
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Fig. 2.

Poréwnanie eksperymentalnego dyfraktogramu proszkowego kompleksu (imidazo[1,2-a]pirydyn-3-
-ylo)octanu z kobaltem(Il) otrzymanego w przyktadzie 2 (a) z teoretycznym dyfraktogramem proszko-
wym uzyskanego na podstawie danych z analizy monokrysztatu analogicznego kompleksu otrzyma-

nego w przyktadzie 1 (b). R6znice w wartosciach kata 2 & wynikajg z kontrakcji krysztatu, zachodzacej
podczas jego chtodzenia w trakcie pomiaru dyfrakcji promieniowania rentgenowskiego.
Przyktad 3.

Analiza rentgenostrukturalna kompleksu (imidazo[1,2-a]pirydyn-3-ylo)octanu z kobaltem(ll).
Analize rentgenostrukturalng wykonano w temperaturze 100 K, na czterokotowym dyfraktometrze
Kuma KM4-CCD o geometrii kappa, z kamerg CCD Sapphire2 wykorzystujgc promieniowanie
MoKa (A= 0.71073 A).

Kompleks (imidazo[1,2-a]pirydyn-3-ylo)octanu z kobaltem(ll) krystalizuje w grupie przestrzennej
P2i/c uktadu jednoskosnego. Wybrane dane krystalograficzne znajdujg sie w Tab. 1.

Wzor sumaryczny Ci1sH1sCoN4Os
Masa [g/mol] 445.29
Uklad krystalograficzny Jednoskosny V(A3 859.2(5)
Grupa przestrzenna P2ve VA 2
a (A) 8.672(3) 4 (mm™) 1.05
b (A) 13.019(4) T (K) 100(2)
¢ (A) 7.921(3) R[F>2a6(F?)] 0.044
p°) 106.11(3) WwR(F?) 0.1134
Tabela 1.

Wybrane dane krystalograficzne kompleksu (imidazo[1,2-a]pirydyn-3-ylo)octanu
z kobaltem(ll).
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Czes¢ niezalezna komorki elementarnej [Co(CoH7N202)(H202]n zawiera jon Co(ll) ulokowany
w $rodku symetrii i udoktadniony z potéwkowym obsadzeniem, jeden anion (imidazo[1,2-a]pirydyn-
-3-ylo)octanowy (L) oraz skoordynowang czgsteczke wody (Fig. 3). W sieci krystalicznej jony Co(ll)
posiadajg szesciokoordynacyjne otoczenie o geometrii zblizonej do oktaedru, tworzone przez atomy
N1, O1}, O1 i N1ii czterech krystalograficznie niezaleznych ligandéw oraz atomy O1W i O1 Wii dwdch
czgsteczek wody (operacje symetrii jak na Rys. 3). Kazdy anion liganda jest skoordynowany jedno-
czesnie do dwédch jonéw Co(ll), co prowadzi do utworzenia polimeru koordynacyjnego, biegnacego
w kierunku krystalograficznym c¢, dodatkowo stabilizowanego przez wigzania wodorowe O1W — H1
W...02 pomiedzy czgsteczkami wody a grupami karboksylanowymi ligandow (Fig. 4). Czgsteczki
wody sg jednoczes$nie zaangazowane w kontakty O1W — H2W...0O2V z ligandami tworzgcymi sgsied-
nie polimery koordynacyjne, prowadzgc do utworzenia dwuwymiarowej sieci w krystalograficznej
ptaszczyznie bc [operator symetrii (iv) —x+1, —y1/2, —z+1/2].

Fig. 3. Fragment struktury krystalicznej [Co(CoH7N202)(H202]n, wraz z zaznaczeniem anizotropii drgan
termicznych (prawdopodobienstwo 50%), etykietami atomoéw oraz otoczeniem koordynacyjnym jonu Co(ll).
Operatory symetrii: (i) —x+1, =y+1, —z; (ii) X, y, z+1; (iii) —x+1, —y+1, —z+1.

Fig. 4. Polimer koordynacyjny [Co(CsH7N202)(H202]n biegnacy w kierunku krystolograficznym c. Wigzania wodo-
rowe pokazano przerywanymi liniami. Atomy wodoru przy atomach wegla pominieto dla zachowania czytelnosci.
Operacje symetrii jak na Rys. oraz (v) X, y, z—1.
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Zastrzezenia patentowe

1. Krystaliczny kompleks kwasu (imidazo[1,2-a]pirydyn-3-ylo)octowego przedstawiony wzorem 3.

2. Spos6b wytwarzania krystalicznego kompleksu kwasu (imidazo[1,2-a]pirydyn-3-
-ylo)octowego o wzorze 3, znamienny tym, ze trzy czesci molowe kwasu (imidazo[1,2-a]
pirydyn-3-ylo)octowego o wzorze 1 poddaje sie reakcji z co najmniej jedng czescig molowa azo-
tanu kobaltu(ll) przedstawionego wzorem 2, przy czym pH doprowadza sie do wartosci okoto 8,
a reakcje prowadzi sie w temperaturze 373-393 K, az do przereagowania substratow.

Sposoéb wedlug zastrz. 2, znamienny tym, ze pH reguluje sie metyloaming lub wodnym roz-

tworem amoniaku.
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Schemat reakcji
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