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etoxy-2,8-dimetyl-1,4-dihydro-1,6-naphtyridin-3-carboxamit c¢6 cong thic (I) va thu hoi

hop chét (4S)-4-(4-xyano-2-metoxyphenyl)-5-etoxy-2,8-dimetyl-1,4-dihydro-1,6-

naphtyridin-3-carboxamit c6 cong thirc (I)

bat dau tr (4R)-4-(4-xyano-2-metoxyphenyl)-5-etoxy-2,8-dimetyl-1,4-dihydro-1,6-
naphtyridin-3-carboxamit c6 cong thirc ent-(I)



30335

Linh vwe k§ thuat dwoc dé cap

Séang ché d& cap dén quy trinh dé diéu ché (4S)-4-(4-xyano-2-metoxyphenyl)-5-
etoxy-2,8-dimetyl-1,4-dihydro-1,6-naphtyridin-3-carboxamit c6 cdng thirc (I) va thu hoi
(4S)-4-(4-xyano-2-metoxyphenyl)-5-etoxy-2,8-dimetyl-1,4-dihydro-1,6-naphtyridin-3-

carboxamit c6 cong thuc (I):

(%
bt diu tir (4R)-4-(4-xyano-2-metoxyphenyl)-5-etoxy-2,8-dimetyl-1,4-dihydro-1,6-
naphtyridin-3-carboxamit c6 cong thirc ent-(I)

CN

ent-(D).
Hop chét c6 cong thic (I) hoat dong lam céc chét dbi khéang khong steroit cuia thy
thé khoang corticoit va c6 thé duge st dung 1am tac nhan dé phong ngira va/hodc didu

tri bénh tim mach va céc r6i loan vé thin nhw, vi du, suy tim va bénh than do tiéu duong.
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Tinh trang k§ thuit cta sing ché

Hop chit c6 cong thirc (I) va quy trinh trinh diéu ché né duwoc md ta trong
W02008/104306 va ChemMedChem 2012, 7, 1385, trong d6 sur ban luan chi tiét vé quy
trinh tong hop & quy md nghién ctru duge bdc 10 trong ca hai ban cong b6 nay. Nhuoc
diém cta viée tong hop duoc mo ta trong d6 1a thuc té ring viéc tong hop ndy 12 khong
thich hop cho quy trinh quy mo 16n, vi nhiéu bude tién hanh & su pha loéing rat cao, voi
mirc du rt cao ciia cic chit phan ing va do d6 cho ning suét tong thé tuong ddi thap.
Ngoai ra, cin nhidu khau tinh sach bang sic ky trung gian, diéu nay vé mit k§ thuat nhin
chung 13 rét khé va doi hoi mot lugng 16n dung mdi, gy ton kém va do d6 cén tranh
néu c6 thé. Mot sb giai doan khong dat dugc do do an toan va su khé khan vé quy trinh

cdng nghé.

Do d6, ¢6 nhu ciu tim ra quy trinh tong hop kha thi vé mit cong nghiép, dé tao
ra hop chét ¢6 cong thirc (I) theo c4ch tai san xuét duoc véi hiéu sudt tdng thé cao, chi
phi san xuat thip va do tinh sach cao va dap tmg tAt ca cac yéu cau quy dinh, nham cung
tao ra cac thir nghiém 1am sang véi thanh phﬁn hoat tinh va duoc st dung cho sy d¢€ trinh
quy dinh sau nay.

Viéc tdng hop rat hidu qua di duogc phét hién va dap Gmg cac yéu cau néu trén.

Trong ti liéu cong bé ChemMedChem 2012, 7, 1385, bdc 1§ su tong hop quy
mo nghién ctru cua hop cht ¢6 cong thire (1), hop chit c6 cong thie (I) duge diéu ché
trong 10 giai doan bat dAu tir vanillin véi hidu sudt tdng thé 1a 3,76% so véi Iy thuyét.
Hop chét c6 cong thire (I) thu duge bang cach lam bay hoi cac phan doan sic ky ¢ dang
chéit réin v6 dinh hinh; quy trinh két tinh x4c dinh cho giai doan cubi d¢ diéu chinh da
hinh cho dén nay 13 chua dwgc mo ta.

So @b 1 sau minh hoa quy trinh da biét dé didu ché hop chét c6 cong thie (D).
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So dd 1: Su téng hop & quy md nghién ctru cta hop chét c6 cong thire (I)

Ba budc tinh sach bang séc ky duogc st dung va ca giai doan sic khi bt dbi dé
phan tach cac chit ddng phan dbi anh ctia raxemat c6 cong thire (XIIT). Mot s6 giai doan

tién hanh & muc pha lodng rat cao va st dung luong rat 16n chét phan tng.

Vi dy, trinh tu diéu ché cua chét trung gian nitril-aldehyt (VI), cu thé 13 c6 vai trd
trung tAm trong quy trinh tdng hop nay, 12 khéng chép nhan duoc v& mit kinh té nguyén
tar.

Ngoai ra, quy trinh nay khong thé chuyén héa thanh quy mé cong nghiép vi trude
tién cac chét phan ing duoc st dung 14 rit dat, vi du, triflometansulphonic anhydrit [(I1T)
=> (IV)] va lugng du cua tert-butyl acrylat. Khi mé rong quy md phan tng Heck (IV)
=> (V), gbc tuong tu nhur nhwa duge tao trong thiét bi, gbc ndy c6 ngudn gde tir su
polyme héa cua tert-butyl acrylat dugc str dung véi luong du. Didu nay 1a khong chip
nhén dugc trong quy trinh cong nghiép, vi s nguy hiém 14 c6 thé gay ra sy giy canh
khudy va c6 thé dan dén viéc céc gbc trong co chu khudy rat kho dé tach bo.

Su tach lién két d6i sau d6 véi natri periodat va osimi tetroxit 6 doc tinh cao nén
duoc tranh vi, trong céc didu kién thi nghiém dugc mo ta, suw chdm phan ing x4y ra va
dAn dén su toa nhiét manh va do d6 dan dén phan tng rat nhanh.

Ban chit ky thuit ciia sing ché

So dd 2 minh hoa quy trinh méi dé tao ra hop chét ¢6 cong thirc (I) & 9 giai

doan véi hiéu suit tdng thé 12 27,7% theo 1i thuyét ma khong cAn tinh sach cac chét

trung gian bang séc ky.
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So d 2: Quy trinh méi dé diéu ché hop chat c6 cong thic (I).



30335

Metyl este (XV) va aldehyt (XVI) khong duoc phén tdch nhung tiép tuc phan
{ng mdt cach truc tip trong dung dich, din dén chi con 7 giai doan phai phan tach.
Phuong phap HPLC diéu ché bt dbi (vi du, SMB Technology, Varicol) dugc st dung
d8 phan tach ddng phan dbi anh.

Aldehyt (VT) 1a d4 biét tir tai lieu (J. Med. Chem. 2007, 50, 2468-2485) va 14 chét
trung gian quan trong trong quy trinh tdng hop nay. Hién nay, di c6 thé mua hop chit

nay trén thi truong.

Br
oo
NC o~ NG o0~ NC/©fo\/
(VIa) (VIb) VD)

Bt dau tir 4-xyano-2-metoxytoluen (VIa), dibromua (VIb) dugc didu ché vai
NBS, chit nay dugc cho phan tng véi etanol véi 2,46 duong lugng cuia bac nitrat (trong
nuée) dé tao thanh aldehyt dich (VI). Viée tdng hop nay dugc md ta trong tai liéu va
quy trinh dugc mo ta trong tbng hop & quy md nghién ctru 12 hoan toan khong thich hop
dé mé rong quy mé dén quy mo hang tn d&n mic tdn tai nhu clu rat 16n d6i véi quy

trinh tdng hop m&i va kha thi hon vé& mit kinh té.

Céc axit halobenzoic (XIV) va (XIVa)

Br Cl
HO HO
COOH COOH
(XIv) (XIVa)

14 ¢6 bén trén thi trudng véi lugng tuong dbi 16m. Quy trinh rat hiéu qua va ré hon da

dwoc phat trién trong d6 cic chét trung gian (XV) va (XVI)

Br Br Br
——— _— ~
HO o ©
COOH COOMe NO)
XIV) XV) (XVD

khong duge phan tach nhung duoc cho phan ung tiép va hoa tan trong dung dich. Diéu

nay 13 c¢6 thé vi hiéu suét va do tinh sach ctia moi phan tng 1a rat cao (> 95% so voi ly
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thuyét). Metyl ete este (XV) 1a da duoc biét dén trong céc tai liéu chuyén nganh (Journal
of Medicinal Chemistry, 1992, vol. 35, p. 734-740) va dugc diéu ché bang phan tng véi

metyl iodua, la chét rat d& bay hoi, ¢6 hai cho stic khoé va dét do.

Véi quy trinh méi nay, cling co thé chi ra rang c6 thé sir dung mot cach tuong tur
dimetyl sulphat khong bay hoi, ré tién hon. Bit dau tir axid (XIV), axit ndy dugc cho
phan ing trong dung moi nhu axeton, 2-butanon, THF, 2-metyl-THF, DMF, DMA hodc
NMP véi dimetyl sulphat véi sy hd trg ctia bazo phu trg nhu kali cacbonat, natri
cacbonat, canxi cacbonat, lithi cacbonat, N-metylimidazol, trietylamin, pyridin hodc
2,6-lutidin & nhiét 4o 50-100°C dé tao thanh metyl ete este (XV). Day 1a phuong phép
d4 duoc biét boi ngudi ¢6 hiéu biét trung binh trong linh vuc nay {8 este hoa cée axit va
ete hoa phenol (Tetrahedron, 2013 , vol. 69, p. 2807-2815, Journal of the American
Chemical Society, 2013, vol. 135, p. 5656-5668). Su phan ing trong axeton v&i hdi luu
(56°C) str dung dimetyl sulphat va kali cacbonat da dugc thy 13 duoc dic biét vu tién.
Trong trudng hop nay, dimetyl sulphat dugc thém vao hdn hop phan mg sbi trong 4
gio. Axeton duoc chung cét ra va dugc thay thé bang toluen (chung cét lai). P& tinh
sach, nu6c duoc thém vao (phan hity dimetyl sulphat du), pha toluen dugc phén tach va
duoc rira bang nuée va dung dich natri clorua bdo hoa va sau d6 dung dich toluen duge
chung cAt dén thé tich xac dinh (d6ng vai trd nhu 12 buée 1am kho ddng soi, d6 12 budce
loai bo nudce cho giai doan sau). Viéc xac dinh ham lugng dung dich thé hién su chuyén
hoéa gan nhu hodn toan (> 96% so voi ly thuyét). Hop chét clo c6 thé duge sit dung mot
cach tuong tu thay cho hop chit brom d& viéc chuyén héa dat duge 1a gidng véi hop

chét brom.

Viée diéu ché aldehyt (XVI) duoc md ta trong tai liéu, vi du vé viéc diéu ché nay
bao gdm: Glaxo Group Limited US2008/312209 Al, 2008, European Journal of
Medicinal Chemistry, 1986, vol. 21, p. 397—402, Journal of Medicinal Chemistry, 1992,
vol. 35, p. 734-740, Journal of Materials Chemistry, 2011, vol. 21, p. 9523-9531. Tuy
nhién, cac vat liéu khoi dau duoc sir dung trong céc phan Gng 1a rat dét va khong thu
duoc véi luong 16n, do do, phuong phap méi bét ddu tir metyl ete este (XV) da duoc
phét trién. Sw chuyén héa ctia (XV) thanh aldehyt (XVI) 1a c6 thé, st dung REDAL
(natri bis(2-metoxyetoxy) nhom dihydrit) trong toluen bang cach thém N-
metylpiperazin. Phuong phap ndy dugce mo ta trong tai liéu (Synthesis 2003, No. 6, 823-
828 va Tetrahedron 57 (2001) 2701-2710). Néu phéan tng dugc xay ra tuong tw nhur héa
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hoc luong phap trong tai liéu, hop chit khéc duoc thiy trong hdn hop ngoai aldehyt. Da
thdy rang ddy 13 rugu benzyl twong Gng dugc tao boi viée khir qua muc t6i 10%. D
thdy rang quan trong 12 phai diéu chinh hé sb ty luong cia REDAL va N-metylpiperazin
dén chinh x4c 1,21 duong luong REDAL + 1,28 dwong lugng N-metylpiperazin; trong
trudng hop d6, c6 thé giam luong san phim phu nay, didu ndy phd v& giai doan két tinh
sau do, xudng dudi < 1%. Nhim muc dich ndy, nap dung dich REDAL 65% trong toluen
& 0-5°C (tt hon 14 1,21 duong lwong) va 1,28 duong lugng N-metylpiperazin dugc cho
vao. Do d6, dung dich REDAL véi N-metylpiperazin thu duoc duoc thém trong thoi
gian khoang 30 phut vao dung dich bromo metyl este (XIV) dugc nap vao toluen va sau
d6 hdn hop dugc khudy trong mdt giy & 0°C. Dung dich phéan ing dugc t6i trong dung
dich nudc/axit, tot hon 14 nudce axit sulphuric va pha toluen duge phan tach va rira béng
nude va dung dich natri clorua bao hoa. Toluen dugc chung cAtra va dugc chung cét lai
trong DMF (dung mdi cho giai doan sau). Hi¢u suit phan tmg thuong 12 > 94% so véi
Iy thuyét. Phan tmg twong (mg véi hop chét cloro tién hanh mot cach twong tw va higu
sut 1a twong duong. Dung dich DMF dugc stt dung mdt cach truc tiép trong phan tmg

sau do.

Trong qua trinh tong hop tiép theo, bromoaldehyt (XVI) dugc chuyén héa thanh
nitril theo cach di biét bang céc phuong phap quen thudc dbi véi ngudi cé hidu biét
trung binh vé linh vuc ndy (Synth. Commun. 1994, 887-890, Angew. Chemie 2003,
1700-1703, Tetrahedron Lett. 2007, 2555-2557, Tetrahedron Lett. 2004, 1441-1444,
JACS 2003, 125, 2890-2891, Journal of Organometallic Chemistry 689 (2004), 4576-
4583), trudng hop ndy thu duge nitril aldehyt (VI). Pa dugc ching minh 1a dac biét c6
loi trong truong hop hop chit bromo thuc hién phan tmg dwogc xuc tic bdi paladi véi
kali hexaxyanoferat * 3H>0 la ngudn xyanua (Tetrahedron Lett. 48 (2007), 1087-1090).
Pé dat duoc muc dich ndy, bromoaldehyt (XVI) dau tién duoc thém vao trong DMF
(v6i lugng gép 8-10 14n), 0,22 duong lugng kali hexaxyanoferat * 3 HoO va 1 dwong
luwgng natri cacbonat dau tién duoc thém vao, va sau d6 0,005 duong lugng paladi axetat
duoc thém vao. Hdn hop duge dun néng dén 120°C trong 3 gid. Dung dich dugc lam
lanh dén 20°C, sau d6 thém nudc va etyl axetat. Pha etyl axetat dugc tach ra, pha nuéce
duoc ria lai bing etyl axetat va cac pha etyl axetat két hop sau d6 duge chung cét lai
trong isopropanol. San phim tao két tia bang két tia véi nude & nhiét do soi. Sau khi

phan tach, san pham duoc 1am kho trong chén khéng. Trong mot sb truong hop, san
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phém duge tao két tia mot cach truc tiép béng cach thém nudce vao DMF va dugc st
dung mot céch truc tiép trong giai doan sau sau khi phan tich va 1am khd. Hiéu sudt cua
phan Gng nay thuong 1a >85% so véi ly thuyét. Paladi axetat 13 khong thich hop cho
viéc chuyén hoa ciia hop chit clo; d4 phét hién ra & day 14 s& ¢6 loi néu str dung cac chit
xuc tac paladi quen thude d6i v6i ngudi ¢6 hidu biét trung binh vé linh vuc niy, nhu
duoc mo ta trong Tetrahedron Lett. 48 (2007), 1087-1090, trong d6 hiéu suét 13 thip

hon mdt chat so voi hop chit brom, thudng 1 80-85% so véi ly thuyét.

Xinamic este (VIII a,b) thu dugc 14 hn hop E/Z bat du tir aldehyt c6 cong thirc
(VD) boi phan tmg Knoevenagel v6i xyanoeste (I1I):

N
il o o l N | _N
N Y z [} =
)j\/{Lo/\//
o B 0 | ’ | o N
(VI N///\/ ~NZ
o o o 0 o

VD (VIII at+b)

Hbn hop este xinamic E/Z

Trong phuong phép nghién ctru ndy, hdn hop nay dugce gia nhiét trong diclometan
v6i luong gép 16,6 1an va 0,2 duong lugng piperidin/0,2 dwong luong axit axetic bang
trén thiét bi tach nudc trong 20 gid. Sau khi tinh sach véi nuée, san phém duoc két tinh
tir metanol sau khi 1am bay hoi dung méi, thu dugc hop chét dich v&i hidu suét 1a 52%

so véi ly thuyét.

Phan tmg tién hanh 5t hon 13 trong diclorometan sdi (lugng ghp 10 14n) bang
cach thém 5-20 mol% piperidin, t&t hon 12 10 mol% va 5-20 mol% axit axetic bang, tbt
hon 1a 5-10 mol%, trén thiét bi tich nudc. Thoi gian phan Gng thudng nam trong khoang
tir 4-12 gidy, nhung t6t hon 13 tir 5-6 gio, dic bigt tot hon 1a 6 gid. Xyano este (VII) duoc
bd sung véi luong ndm trong khoang tir 1,0-1,5 duong luong, nhung t5t hon 1a tir 1,1
dén 1,35 duong luong Dic biét 8t hon 1a 1,1 dwong lugng. Viéc diéu ché xyano este
(VID) duoc md ta trong Pharmazie, 2000, vol. 55, p. 747 -750 va Bioorg. Med. Chem.
Lett. 16, 798-802 (2006). Sau khi két thic, phan tmg dugc lam lanh dén 20°C va pha
hitu co duoc rira hai 14n bang nuée. Dich rira hitu co duge chung cét lai trong 2-butanol

va hén hop E/Z xinnamic este (VIII at+b) dugc sir dung mdt cach truc tiép ma khong can

-10-
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phan tach chét trung gian trong phan tmg tiép theo v6i hop chét di vong (IX) dé tao
thanh dihydropyridin (X):

(o]
N
o “ o ‘// H N P>
o " 1x)
(o} o} o o

(VIIL a+b)
Hbn hop este xinamic E/Z
Déi véi phan tmg tiép theo trong tdng hop & quy méd nghién ctru, hdn hop duge

dun néng trong didu kién hoi luu véi chit di vong (IX) trong isopropanol trong 40 gid.

D3 thiy ring phan tng c6 thé dugc thuc hién, t6t hon 13 trong rugu bac hai nhu
isopropanol, isobutanol, rugu 2-amyl hodc xyclohexanol ¢ nhi¢t do 80-160°C, & ap suét
khi quyén va ciing trong ndi hap (0,2-1 MPa (2-10 bar)), véi thoi gian phan tmg 1a 8-40
gid, nhung t6t hon 13 trong 20-25 gidy trong 2-butanol s6i & &p suét khi quyén hozc néu
khong thi trong isopropanol trong ndi hap (100°C, 0,2-1 MPa (2-10 bar), t5t hon 13 0,3-
0,5 MPa (3-5 bar), 8-24 gid). D& tinh sach, hdn hop dugc 1am lanh dén nhiét do tir 0°C
dén 20°C, va céc tinh thé dugc loc va rira bing isopropanol va sau d6, 1am khd (trong

chan khong, 60°C).

Néu viéc str dung diclometan duoc bd qua vi I do kinh t& moi trudong, da chimg
minh 14 ¢6 loi néu diéu ché xinamic este (VIII a,b) trong isopropanol, trong trudng hop
d6 aldehyt (VI) dugc thém vao trong isopropanol (véi luong tur 3-9 14n, t&t hon 13 5-7
lan) va piperidin véi lugng 5-20 mol%, t6t hon 13 5-10 mol%, 10 mol% va axit axetic
bang va6i lugng tir 5-20 mol%, tdt hon 14 tr 5 -10 mol%, duoc thém vao. 0 30°C, 1,0-
1,5 duong luong, tdt hon 14 1,1-1,35 duong luong, dic biét tot hon 1a 1,1 duong lugng,
xyano este (VII), tuy ¥ dugc hoa tan trong mot chut isopropanol, duge do trong thoi gian
3 gid va hdn hop nay duoc khudy & 30°C trong 1 gio. Xinamic este (VIIIa,b) két tinh ra
trong qué trinh phan mg. San phdm sau d6 duoc loc ra, tily y sau khi 1am lanh, t6t hon
1a & 0°C, dugc rira bang mét it isopropanol (duogc 1am lanh dén 0°C) va duoc sit dung &
dang 4m trong phan tmg tiép theo nhur duge md ta trén day. Hidu suét 13 >96% so v&i ly

thuyét. Phan tng tiép theo t6t hon 1a dugc thuc hién véi luong tir 10-15 1an (d6i véi

-11-
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aldehyt (VI)), t6t hon 1a 11-12 14n isopropanol trong 20-24 gid & 100°C trong &p suét.
Sau khi két thuc phan tmg va 1am lanh, san phdm dugc phan tich bang cach loc hoic ly
tAm. San phim sau d6 dugc 1am kho & 40-90°C trong chan khong. Vi sy chuyén héa
thanh xinamic este xay ra hdu nhu theo kiéu dinh lwong, quy trinh cho giai doan sau c6
thd duoc chuén hoa mot cach d& dang ma khong can phai diéu chinh lugng hop chat di
vong (IX) trong mdi trudng hop, vi san phim c6 thé duoc st dung & dang am véi
isopropanol. Hiéu sut 13 > 87% so v6i Iy thuyét. Hop chit di vong (IX) c6 thé duoc
didu ché bing cac phuong phap da biét trong linh vuc, nhu duge md ta trong, vi du
Synthesis 1984, 765-766.

Bit dau tir dihydropyridin (X), etyl ete (XI) thu dugc bang cach khir trong xtic

tac axit vdi orthoeste, trong do R 13 -H hodc -metyl:

OEt
R OEt
OEt
—_—
X R =H, Me (XI)

Trong téng hop & quy md nghién ctru, phén ing duogc thyc hién trong DMF véi
luong glp 25 14n véi 20,2 dwong lugng trietyl orthoformat va luong chét xtc tac axit
sulphuric ddm dac ¢ 135°C. Hbn hop duge cd dic dén kho va phén con lai dugc tinh
sach bing sic ki v6i hiéu sudt 12 86% so véi Iy thuyét. Phuong phap nay 1a khong thich
hop vi quy trinh k§ thuét do su pha lodng 16n va st dung trietyl orthoformat, chit rat d&

chay & nhiét dot thap, duoc sir dung véi lugng du rat 16n, va bude sic ki sau do.

Ngac nhién 1a da phat hién thAy rang phan tmg c6 thé duoc thuc hién & d6 dam
dic cao (Ién téi 1,5 g dung modi/l g chit phan tng) trong cic dung mdi nhu
dimetylaxetamit, NMP (1-metyl-2-pyrolidon) hoac DMF (dimetylformamit) bang cach
thém ndng dd 4-10% theo khéi luong, t6t hon 13 ndng do 6-8% theo khdi luong axit
sulphuric ddm dic. Ngac nhién 13, sau 6 phan ing nay dugc tién hanh tham chi véi 2,5-
5 duong lugng orthoeste. Da phat hién thdy rang thuan tién hon nhiéu néu sir dung trietyl
orthoaxetat twong tmg trong phén tmg, vi m§t mét n6 phan tmg sach hon rAt nhidu va it

d8 chay hon, khién né ddc biét thun tién cho quy trinh k¥ thuat. Phan tmg t5t hon 1a
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duogc thuc hién trong DMA (dimetylaxetamit) va NMP (1-metyl-2-pyrolidon), ¢ nhiét
d5 100-120°C, tbt hon 1a 115°C. Trude khi bit dAu phan tmg thuc té, dd ching minh 13
co loi néu chung cAt ra mét phén dung mdi (DMD hozc NMP) ¢ nhiét d cao (100-
120°C trong chan khodng) nhim loai bd bét ky phan du cia isopropanol c6 trong tién
chét, vi néu khong thi cac san phim phu khéng mong mudn lai phat sinh. Phan tGng:
Khudy trong 1,5-3 gio, t6t hon 13 2 gio. Pé tinh sach, nudc duge thém mot cach truc
tiép vao hdn hop, trong d6 san phim két tinh ra. Dé ¢ quy trinh déc biét 6n dinh va tai
san xuét duoc, mot phﬁn nuée (vi du 1/3) trude tién duoc thém vao, sau do mam tinh
thé duoc thém vao, va lwong nuée con lai duge thém vao. Quy trinh nay dam bao ludn
Juon thu duge da hinh tinh thé giéng nhau, didu ndy thé hién céc dic tinh phan tach toi

wu. San phdm duoc rira bing nude va duge 1am kho. Hiéu suét 12 > 92% so véi ly thuyét.

Bit dau tir etyl ete (XI), axit (XII) thu dugc béng cach xa phong hoa kiém va sau
d6 tinh sach bang axit.

(XD (X1I)

Trong téng hop & quy mo nghién ciru, su xa phong héa duge thuc hién ¢ do pha
loding cao (luong gép 33,9 l4n) trong hdn hgp cia DME/nudc ty 18 3:1. O day, quan
trong trude hét 13 ting lugng ding va thay thé DME (dimetoxyetan) dugc st dung, chét
nay c6 diém chay rat thip va do d6 dugc xem la dic biét nguy hiém khi dung & quy md
16n. Ngac nhién la da thdy ring phan tmg cling c6 thé duoc thuc hién rt dé dang & mirc
ndng dd cao trong hdn hop ctia THF/nudc. Dé dat duwoc muc dich ndy, phan ing t6t hon
1a dugc thuc hién trong hdn hop ctia THF/nude 2:1 (lugng glp 9 1an), dung dich nude
natri hydroxit duge thém vao ¢ 0-5°C, sau do hdn hop dugc khudy & 0-5°C trong 1-2
gid. Nudc kali hydroxit cling ¢6 thé duoc st dung nhung t6t hon 1a NaOH duoc sir dung.
Dé tinh sach, hdn hop duge chiét bang MTBE (metyl tert-butyl ete) va etyl axetat va dé
phan tach, pH dugc didu chinh bing axit v co nhu axit clohydric, axit sulphuric hodc

axit phosphoric, nhung t5t hon 13 axit clohydric, dén pH 6,5 - 7,0. Hon hop sau d6 dugc
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tron v6i dung dich mubi amoni bdo hoa clia axit twong mg, nhung tot hon 1a dung dich
amoni clorua, trong d6 san phdm két tinh theo cach dinh lugng dugc. Sau khi phén tach,
san phém duoc rira bang nude va véi etyl axetat hodc axetonitril hodc axeton, nhung tbt
hon 13 axetonitril, va dugc 1am kho trong chan khong & 40-50°C. Hi¢u suit1a gén 100%
(99%). Phuong phép tinh ché duge wu tién khac: La phwong phép tinh ché duoc uu tién
khac, toluen dugc thém vao hdn hop, natri axetat dugc thém vao va hdn hop duoc khudy
& 20°C, sau d6 cac pha dugc phén tach va pha nuéc dugc didu chinh & 0°C véi dung
dich nudc axit clohydric 10% dén pH 6,5 - 7,0 (co thé tiy y dugc tao mam & pH 9,5-
10). Hon hop dugc khudy trong thoi gian ngan va san phim dugc loc ra, duge rira bang
mét it nudce va toluen va duge lam khd & 40-50°C trong chan khong. Hidu suit thu dugc

13 cling gin 100% trong trudng hop nay.

Su chuyén hoa tiép theo cda axit thanh amit (XIII) dugc thuc hién & giai doan
nghién ciru nhu sau: Axit (XII) dugc hoa tan trong DMF véi lugng gAp khoang10 lan,
1,25 duong luong 1,1'-carbodiimidazol va 0,1 duong lugng DMAP (4-(dimetylamino)
pyridin) dugc thém vao va hdn hop duge khudy & nhiét d6 phong trong 4 gid. Sau do,
20 duong lugng amoniac ¢ dang dung dich nuée 25% duoc thém vao va hén hop dugc
chuyén vao bé dau dén 110°C. Trong quy trinh ndy, lwong tuong d61 16n ctia khi amoniac
duoc tao ra ngay lap tic, thoat ra khoi hé thdng va ngoai ra dim bao sy ting ap suét 1
rét. Hon hop nay duge thém vao nude véi lugng gip khoang 90 14n va duoc didu chinh
dén pH=7 bang cach thém natri axetat. Sdn phém két tia duoc loc ra va duge lam kho
(hiéu sudt: 59% so véi Iy thuyét). Phan khac duge phén tach tir dich long gbc bang cach
chiét k¥ (etyl axetat vé6i lugng gip khoang 100 1an), dugc khudy vé6i dietyl ete d& chay
va chira khoang 14% DMF. R6 rang rang phuong phap nhu vay khong thé dat dugc theo
céach trong khung hoat dong va do d6 cé nhu ciu cao dbi véi quy trinh thay thé. N& luc
yéu ciu cho viéc phan tach phén nay 1a thiéu can xtmg d6i vé6i lugng duge phan tach

trong trudng hop nay.
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B4t ngd 13 da thiy rang trong phan ing cua axit (XII) trong THF, amit (XIII) két
tinh truc tiép tir dung dich va co thé thu duoc véi hiéu suét va do tinh sach cao. Dé dat
duoc muc dich ndy, axit carboxylic (XII) trong THF dugc cho phan tmg véi 1,1 dén 1,6
dwong luong, tot hon 13 1,3-1,4 duong lugng 1,1'-carbodiimidazol trong xtic tic DMAP
(5-15 mol%, t5t hon 13 10 mol%) dé tao ra imidazolit, xdy ra & nhiét do tir 20 — 50°C,
phuong phéap dugc vu tién da ching t6 1a n6 duge bit diu & 20°C, sau d6 khudy 1 dén
2 gi® ¢ nhiét d6 nay va sau 4o tiép tuc khudy & 50°C trong 2 dén 3 gio. Sau khi két thic
viéc hoat héa, 3-8 duong lugng. t5t hon 14 4,5 duong lugng hexamethyldisilazan duoc
thém vao va hon hop duge dun & nhiét do hdi luu trong 16-24 gid, nhung tt hon 14 16
gitr. Hop chét disilylamit thu duoc & ddy c6 thé tly ¥ dugc phan téch nhung da thiy ring
¢6 1oi néu tiép tuc phan tmg mdt binh. Do d6, khi hoan thanh phén tmg, hdn hop duge
dwoc lam lanh dén 0 -3°C va hdn hop nuée hodc hdn hop nude véi THE duge thém vao,
da thay 13 c6 loi néu ding lugng nuée ghp 0,5 dén 0,7 14n (so v6i chat phan tng), ddc
biét ¢6 loi néu luong nude gép 0,52 1an. Nude ¢6 thé duge thém mot cach truc tiép hode
& dang hdn hop v6i duong luong t6i hai 1dn luong THF theo thé tich. Sau khi viéc lam
ngimg két thic, hdn hop dugc dun hdi Iuu trong thoi gian tong 14 1-3 gio, t6t hon 1a 1

gio. Hon hop duoc 1am lanh dén 0°C va khudy trong 1-5 gio, t6t hon 13 3 gid, & nhiét
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do6 nay, sau do san phim dugc phan tich bang céch loc hodc ly tAm. San pham duoc rira
bang THF va nudc va duge 1am khd trong chén khong ¢ nhiét d cao (30 dén 100°C, tt
hon 13 & 60°C dén 90°C). Hiéu suét 1a rat cao va thuong 12 >93% so véi 1y thuyét. Do
tinh sach thudng 1a > 99% (HPLC, phuong phap 100%). Hop chét (XIII) ciing ¢6 thé
thu duge mdt cach truc tiép bang cach cho phan tmg véi khi amoniac trong ndi hip
(khoang 2,5 dén 3 MPa (25 dén 30 ba)). P& dat dwoc muc dich nay, sy hoat héa trude
duoc néu trén day duoc thuc hién va tiép theo, hdn hop phan ing dugc dun ndng trong
4p suét trong khi amoniac. Khi hoan thanh phéan tng, hdn hop dugc 1am lanh va san

phém duoc loc ra. Do d6, hi¢u suét va do tinh sach dat dugc 13 tuong tu.

Pé thu duoc hop chét c6 cong thire (D), hdn hop raxemic clia cac amit cong thic
(XIII) phai dugc tach thanh cac ddng phan dbi anh. Trong tong hop & quy md nghién
ctru d duge cong bd, pha bit d6i duge tdng hop mot cach dac biét duge sir dung cho
muc dich ndy (duoc tu didu ché), chira N-(dixyclopropylmetyl)-N*-methacryloyl-D-
leuxinamit 1am chét lva chon bit dbi. Chét lya chon nay duoc diéu ché trong quy trinh
nhidu giai doan va sau d6 dugc polyme héa trén silica gel ddc biét. Metanol/etyl axetat
dong vai tro lam ‘chét rira giai. Nhugc diém chinh clia phwong phép nay 1a tai rat cham,
30 mg trén lan phan tach trén cot sc ki 500%63 mm, do d6 ¢6 nhu cAu cao dé tim phuong
phap phan tach cang hiéu qua cang tt, phuwong phép nay cho phép phan tach cac ddng
phan ddi anh dé tién hanh & quy md hang tin. Ngac nhién 1a da thdy rang viéc tach ciing
¢6 thé duogc thuc hién trén pha c6 béan trén thi trudng. Su phén tach ndy cé dang ctia pha
Chiralpak AS-V, 20 um. Chét rira giai dugc sir dung 12 hdn hop clia metanol/axetonitril
60:40. H3n hop nay c6 wu didém chinh 12 n6 ¢6 thé duge thu hdi lam chit rta giai sau
bude tinh sach bing chung ct ¢6 cing thanh phan (60:40 tuong tmg v6i diém dong soi.
Quy trinh rat hiéu qua dat duge theo cach nay trong d6 hiéu sudt phan tach 1a >47% so
v6i 1y thuyét (50% la c6 thé c6 v& mat 1y thuyét). P tinh sach quang hoc & day la >
93% luong du dong phan d6i anh (e.e.) nhung t6t hon 14 > 98,5% e.e. Trong trudng hop
nay, séc ki ¢6 thé duge thuc hién trén cdt sdc ki thong thuong, nhung tdt hon 13 cac k§
thuat da biét d6i véi ngudi cé hiéu biét trung binh v& linh vuc nay nhw SMB hoic Varicol
(Computers and Chemical Engineering 27 (2003) 1883-1901) la dwoc sir dung. Vi du,
khoang 500 kg raxemic amit c¢6 cong thirc (XIII) dugc tach st dung hé SMB, trong do
thu duoc hiéu suat 48%. San phim thu dugc 1 3-8%, tot hon 1a 5-7% dung dich trong

hdn hop clia metanol/axetonitril 60:40 va c6 thé dugc str dung mot cach truc tiép trong
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"khéu xit 1y cudi ciing". Céc ty 16 hdn hop dung méi khéc cua axetonitril d6i v6i metanol
12 ciing ¢6 thé thu dwoc (90:10 &én 10:90). Tuy nhién, theo cach khéc, cac hdén hop dung
moi khac cling ¢ thé duoc str dung d6i v6i su phan tich SMB, nhu axetonitril/etanol
trong cac ty 16 hdn hop 1a 10:90 dén 90:10. Ty 1¢ dung méi cu thé phu thude mdt phan
vio cc dic tinh k§ thuat ctia hé SMB va phai dugc diéu chinh, néu thich hop (vi du
thay dbi ty 1 dong, t4i sinh dung méi trén thiét bi bay hoi dang mang mong).

N
i N
~ 1)HPLC
bat dbi o
(0]
O H

o™ :
2) Két tinh :
‘N H,N SN \N
EtOH IN |
H

(XHI) triét quang
o ent(l

Cfing nhu hop chat dich c6 cong thire (I), hop chét ddng phan ddi anh c6 cong
thire ent-(I) ciing thu dugc véi hiéu suit gin nhu tuong duong. V& 1y do kinh té, 8
khong cn thiét phai tiéu huy chit dong phan déi dnh c6 cong thire ent-(I) ndy, nhung
vAn phai tién hanh dé phat minh ra quy trinh c6 thé chuyén hod hop chét c6 cong thirc
ent-(I) thanh hon hop triét quang c6 cong thuc (XIII), dé dwa né vao qud trinh tach chit
ddng phan d6i anh khéac bang SMB.

Muc dich nay dat dugc bing cach st dung quy trinh dién hod gian tiép theo séng
ché @8 oxy hoa din xuat 1,4-dihydropyridin c6 cong thirc (A) thanh chét twong tu pyridin

R1 R1
R5 R2 R5 _ R2
] g
R4 H R3 R4 N R3

A B

¢6 cong thuce (B)

va tiép theo khu.

Dé tdng hop duoc chat hoat dong, oxy hod din xuét 1,4-dihydropyridin, nhu dugc
md t& trong hop chét c6 cong thirc (A), thanh chét tuong tu pyridin (B)
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R1 R1
R5 R2 R5 R2
~
0 7
R4 N R3 R4 N R3
H
A B trong d6

mbi géc R1-R5 doc 14p 1a hydro, flo, clo, brom, iot, carboxyl, carboxylic este, hydroxyl,
hydroxy ete, xyano, nitro, amit dugc thé va khong dugc thé, (Ci-Ce)-alkyl, halo(Ci-Cs)-
alkyl, formyl, phenyl dugc thé va khong duogc thé, benzyl dugc thé va khéng duoc thé,
naphtyl dugc thé va khong duogc thé, di vong c6 5 hoic 6 canh duge thé va khong duoc
thé c6 it nhit mot nguyén tir khac loai dugc chon tir nhém bao g(‘A)m N, S, O, di vong

benzo ngung tu c6 5 hodc 6 canh, bang céach sir dung tc nhan oxy hod hoa hoc.

Han et al. [Org. Lett. 2014, 16, 4142—4145] mo ta budc oxy hoa dan xuit 1,4-
dihydropyridin (C) [metyl este cta axit 4-(3,6-dihydro-2H-pyran-4-yl)-7,7-dimetyl-5-
oxo-2-(propan-2-yl)-1,4,5,6,7,8-hexahydroquinolin-3-carboxylic] bing cach s dung
1,2 duong lugng DDQ [2,3-diclo-5,6-dixyano-1,4-benzoquinon]. Quy trinh nay tao ra
hiéu suét tach ciia dan xuét pyridin (D) [metyl este cua axit 4-(3,6-dihydro-2H-pyran-4-
yl)-7,7-dimetyl-5-0x0-2-(propan-2-yl)-5,6,7,8-tetrahydroquinolin-3-carboxylic] la
93,5% trong luong.

o DDQ 1,2 duorngluqng ﬁ

NMP

Mot nhuoc diém cua quy trinh nay la cin c6 mot lugng 16n tac nhan oxy hod
(DDQ) dé rat hai proton va hai dién tir tir chit nén. Trong trudng hop tdt nhét, can c6
luong ty luong cua cc tac nhan oxy hoa hoa hoc dé hoan thanh phan ung ndy. Trong
phin 16n cac truong hop, luong du chét phan tng ho4 hoc dugc sit dung dé dam bao su
chuyén hoé hoan toan va hiéu suét toi da. Do d6, mot lugng chét thai duoc tao ra va,

ngoai ra, viéc stt dung lugng 16n céc tic nhan oxy hod cling lam tang gi4 thanh san pham.
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Tuong tu v6i nghién ciu ciia Han et al., c6 thé gia thiét rang phuong phap nay
ap dung cho toan bd cac din xudt 1,4-dihydropyridin (DHP) c6 cong thirc A va pyridin
tuong ing (PYR) c6 cong thuc (B).

Viéc 4ap dung tuwong img quy trinh oxy hoa dugc md ta trén day 1a quy trinh méi
dé didu ché (4S)-4-(4-xyano-2-metoxyphenyl)-5-etoxy-2,8-dimetyl-1,4-dihydro-1,6-
naphtyridin-3-carboxamit (I) bing quy trinh quay vong tir chét ddng phan d6i anh c6
cong thire ent-(I) thu dugc trong quy trinh didu ché hop chat (I).

Viéc nay 14 ¢6 thé bang cach diu tién oxy hoa (thom ho4) chit ddng phan d6i anh
sai c6 cong thirc ent-(I) thanh pyridin c6 cong thire (XVII) va tiép theo, cho né vao bude
khtr di€n hoa:

N
il cN
~o Khu dién héa ~o
o 0

= 0~ Oxy héa 0™~
\N L
CH,

ent-(l) (xvii) (XTID) triét quang

Séang ché d& xuit quy trinh diéu ché hop chit c6 cong thirc (B)

R1

R5 R2
=
-

R4 N R3

(B) ,

khac biét & chd, hop chét c6 cong thiic (A)
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R1
R5 R2
R4 N R3
H
0 ,
trong do
mdi géc R1-R5 doc 1ap 1a hydro, flo, clo, brom, iot, carboxyl, carboxylic este,

hydroxyl, hydroxy ete, Xyano, nitro, amit duoc thé va khong dugc thé, (Ci-Ce)-
alkyl, halo(C1-Cs)-alkyl, formyl, phenyl dugc thé va khong dugc thé, benzyl duoc
thé va khong duoc thé, naphtyl dugce thé va khong duoc thé, di vong c6 5 hoic 6
canh duoc thé va khong duoc thé c6 it nhit mot nguyén tir khac loai duge chon

tr nth6m bao gébm N, S, O, di vong benzo ngung tu ¢6 5 hodc 6 canh,
duogc oxy hod dién hoa bang cach oxy hoa dién hod gian tiép.

Séang ché con dé xuat quy trinh néu trén, khac biét & chd, viéc oxy hoa dién hoé
gian tiép dugc tién hanh & nhiét d6 ndm trong khoang tir 1-100°C va ap sut chuan.

Sang ché con dé xuét quy trinh néu trén, khic biét & chd, viéc oxy hoa dién hoa
gian tiép dwoc tién hanh & dién thé oxy hoa nim trong khoang tir -0,1 V dén +0,6 V so
vé6i dién cuc so sanh Ag/Ag+.

Sang ché con d& xuat quy trinh néu trén, khac biét & chd, viéc oxy hoa dién hod
gi4n tiép duogc tién hanh bing cach st dung DDQ 1am chat moi gidi.

Sang ché con dé xudt quy trinh néu trén, khac biét & chd, viéc oxy hoa dién hoa
gian tiép duoc tién hanh & nhiét 6 ndm trong khoang tir 1-110°C va ap sudt chuan &
dién thé oxy hoa nam trong khoang tr -0,1 V dén+0,6 V so véi dién cuc so sanh Ag/Ag+
va bang cach st dung DDQ lam chat moi giéi.

Séang ché con dé xuét quy trinh didu ché hop chét c6 cong thie (XVII)
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VI

5

ent-(l)

duoc oxy hoé dién hoa bang cich oxy hoa dién hod gian tiép.

Séang ché con dé xuit quy trinh néu trén, khac biét & chd, viéc oxy ho4 dién hoa
gian tiép duoc tién hanh & nhiét d6 nam trong khoang tir 1-100°C va &p suat chuan.

Sang ché con dé xuat quy trinh néu trén, khéc biét & chd, viéc oxy ho4 dién hoa
gian tiép duoc tién hanh & dién thé oxy hod nim trong khoang tr -0,1 V dén +0,6 V so
vé6i dién cuc so sanh Ag/Ag+.

Sang ché con dé xuét quy trinh néu trén, khéc biét & chd, viéc oxy ho4 dién hoa
gian tiép duoc tién hanh bing c4ch st dung DDQ lam chét méi giGi.

Séang ché con dé xuét quy trinh néu trén, khac biét & chd, viéc oxy ho4 dién hoa
gian tiép duogc tién hanh & nhiét d6 nim trong khoang tir 1-110°C va 4p sudt chudn &
dién thé oxy hod ndm trong khoang ttr-0,1 V dén +0,6 V so véi dién cuc so sénh Ag/Ag+
va bang céach str dung DDQ lam chét mai giéi.

Sang ché con dé xuét quy trinh diéu ché hop chit c6 cong thirc (XVII)
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duoc oxy hoé dién ho4 bing cach oxy hod dién hod gian tiép.

Sang ché con dé xuit quy trinh néu trén, khic biét & chd, viéc oxy hoé dién hoa
gian tiép duoc tién hanh & nhiét do nam trong khoang tir 1-100°C va &p suét chuin.

Séang ché con dé xut quy trinh néu trén, khac biét & chd, viéc oxy hoa dién hoa
gian tiép duogc tién hanh & dién thé oxy hoa nim trong khoang t -0,1 V dén +0,6 V so
v6i dién cuc so sanh Ag/Ag+.

Séang ché con dé xuit quy trinh néu trén, khac biét & chd, viéc oxy hoa dién hoa
gi4n tiép duoc tién hanh bing cach sir dung DDQ lam chat méi gioi.

Sang ché con d& xut quy trinh néu trén, khac biét & chd, viéc oxy hoé dién hoa
gian tiép duogc tién hanh & nhiét do nam trong khoang tr 1-110°C va ap suit chuén &
dién thé oxy hoa nim trong khoang tir -0,1 V dén +0,6 V so voi dién cuc so sanh Ag/Ag+
va bang céch str dung DDQ 1am chét moi gidi.

Séng ché con dé xuét quy trinh didu ché hop chét c6 cong thire (XVII)
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XV
khac biét & chd, hop chét c6 cong thirc (I)
N
|
~o
o} o
H,N Y SN
N =
H

o

duoc oxy hoa dién hoa bang cach oxy hoa dién hod gian tiép.

Séng ché con @& xuét quy trinh néu trén, khéc biét & chd, viéc oxy hoa dién hoa
gian tiép duoc tién hanh & nhiét do ndm trong khoang tir 1-100°C va ap sut chuén.

Séang ché con d& xuét quy trinh néu trén, khac biét & chd, viéc oxy hod dién hoa
gian tiép duoc tién hanh & dién thé oxy hod nim trong khoang tir -0,1 V dén +0,6 V so
véi dién cuc so sanh Ag/Ag+.

Séang ché con dé xudt quy trinh néu trén, khac biét & chd, viéc oxy hoa dién hoa
gian tiép duoc tién hanh bang cach sir dung DDQ lam chat mdi gidi.

Sang ché con @& xuét quy trinh néu trén, khac biét & chd, viéc oxy hoa dién hoa
gian tiép duoc tién hanh & nhiét do nim trong khoang tr 1-110°C va ap sudt chudn &
dién thé oxy hod nim trong khoéng tr-0,1 V dén+0,6 V so véi dién cuc so sanh Ag/Ag+

va bang cach st dung DDQ lam chit moi gidi.

Séng ché d& xuht quy trinh diéu ché hop chit c6 cong thirc M1a(S) va M1b(R)
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CN

ent-(I)
duogc oxy hoa.

Sang ché dé xuét quy trinh didu ché hop chét c6 cong thirc Mla(s) va M1b(R)

néu trén, khac biét & chd, viéc oxy hoa dugc ti€n hanh véi tdc nhan oxy hoé hoa hoc.

Sang ché con d& xudt quy trinh diéu ché hop chét triét quang c6 cong thirc (XVII)

CN
~N
o
0 o™
HN™ N7 |\N

(XVID),

khac biét & chd, hdn hop gdm hop chét c6 cong thirc M1a(S) va M1b(R)
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Mila(S) M1b(R)
dugc triét quang hoa bang nhiét.

Sang ché d& xuét quy trinh didu ché hop chét c6 cong thire (XVII) néu trén, khéc
biét & chd, hdn hop gdm hop chét c6 cong thite M1a(S) va M1b(R) dugc triét quang hod
& nhiét dd ndm trong khoang tlr 70 to 110°C khdng clng v6i hodc cung voi viée bd sung

axit.

Séang ché con dé xuét quy trinh didu ché hop chit c6 cong thire (I) va ent-(T)

khac biét & chd, hop chit c6 cong thirc (XVII) hodc Mla(S) hodc M1b(R) hoic hdn
hop gébm M1a(S) va M1b(R)

CN
~N
0
0 o™
HN Y7 I\N
N
N =
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(XVID) Mla(S) ~ [MIbR)

dugc khir bang phuong phap dién hoa.

Séang ché d& xuét quy trinh didu ché hop chit c6 cong thire (I) va ent-(I) néu trén,
khac biét & chd, viée khir bang phuong phap dién hoa duge tién hanh trong pin dang cdc
ho#c pin dong chay véi sy c6 mét cuia metanol.

Sang ché dé xut quy trinh diéu ché hop chét c6 cong thire (I) va ent-(I) néu trén,
khac biét & chd, viéc khit bing phuong phap dién hoa duoc tién hanh trong pin dang coe
ho#c pin dong chay véi su c6 mat cla etanol.

Sang ché con d& xuat quy trinh didu ché hop chit c6 cong thirc (I) va ent-(I) néu

CN

)

ent-

)

khac biét & chd, hop chit ¢ cong thire (XVII) hodc M1a(S) hoic M1b(R) hodc hén
hop gdm M1a(S) va M1b(R)

CN
~N
0
0 o
HN YN
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(XVII) Mla(S) MIb(R)

duogc khtr bang phuong phap dién hoa,

va khéc biét & chd, hop chét cé cong thic (XVII), Mla(S) va M1b(R) thu dugc bang
céch ddng phan hoa bang nhiét hop chét ¢6 cong thirc M1a(S) va M1b(R)

M1a(S) MI1b(R)

va khéc biét & chd, hop chit c6 cong thiic ent-(T)

ent-(I)
dugc oxy hoa.

Séang ché dé xuét quy trinh didu ché hop chét ¢6 cong thie (I) va ent-(I) néu trén
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CN

@ ent-(I)

khac biét & chd, hop chit c6 cong thirc (XVII) hogc M1a(S) hoic M1b(R) hogc hon
hop gdm Mla(S) va M1b(R)

CN
N
0
0 o™
HN" Y ON
(XVID) M1a(S) M1b(R)

duoc khir bang phwong phap dién hoa trong pin dang cbe hodc pin dong chay véi sy ¢6
mat cua metanol,

Va khac biét & chd, hop chit c6 cong thirc (XVII), M1a(S) va M1b(R) thu duge
bang c4ch dong phan hoa bang nhiét hop chit c6 cong thire M1a(S) va M1b(R)

M1a(S) MIb(R)
va khac biét & chd, hop chat c6 cong thirc ent-(I)
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CN

ent-(I)
duoc oxy hoé bang tac nhan oxy hoé hod hoc.

Sang ché dé xuét quy trinh diéu ché hop chét ¢6 cong thire (I) va ent-(T) néu trén

khac biét & chd, hop chat c6 cong thire (XVII) hogc M1a(S) hodc M1b(R) hoic hén
hop gébm M1a(S) va M1b(R)

CN
~N
0
0 o™
HN" Y7 | SN
(XVII) M1a(S) M1b(R)

dugc khir bang phuong phap dién hoa trong pin dang cbe hoic pin dong chay véi su cb
mat cua etanol,

va khac biét & chd, hop chit c6 cong thirc (XVII), Mla(S) va M1b(R) thu dugc bing
cach dong phan hod béng nhiét hop chét c6 cong thirc M1a(S) va M1b(R)
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M1a(S) MI1b(R)

va khac biét & chd, hop chit ¢ cong thirc ent-(T)

CN

dugc oxy hod bang tac nhan oxy hod hoa hoc.
MBS ta viin tit cac hinh vé

Fig. 1: Triét quang hoa bang nhiét hop chét c6 cong thitc M1a(S) trong 1-butanol ma

khong bd sung luong chat xtc tc axit.

Fig. 2: Triét quang hoa bang nhiét hop chét c6 cong thitc M1a(S) trong 1-butanol khong

hodic ¢6 bd sung luong chét xtc tc axit.
Fig. 3: Cac loai pin dién hoa chudn. Pin dang céc, pin “H” va pin dong chay loc ép.
Fig. 4: So d0 phan ting viéc oxy hoa dién hoa gian tiép ent-(I) thanh (XVII) bang DDQ.

Fig. 5: Quét thé vong cuia DDQ, DHP va hop chit c6 cong thirc ent-(I) va hdn hop
DDQ:DHP (ent-I) 1:10 theo cac Vi du 24 va 25

Fig. 6: Viéc tao ra chét phan tmg DHP ent-(I) va san pham PYR (XVII) do dugc bang
HPLC duéi dang ham s6 cua thoi gian theo Vi du 26. Cac dudng ké thé hién céc tri sb
tinh duge dua trén duy nhat dong dién tir va 100% hiéu sudt nang luong.
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Fig. 7: Ph anh sang phan cuc vong (CD spectrum) ctia hop chét c6 cong thirc M1b(R)

(trong axetonitril)

Fig. 8: CAu tric tinh thé ctia hop chét c6 cong thic M1b(R): (R)-4-(4-xyano-2-
metoxyphenyl)-5-etoxy-2,8-dimetyl-1,6-naphtyridin-3-carboxamit

Fig. 9: C4u tréc tinh thé ctia hop chét c¢6 cong thie M1b(R): (R)-4-(4-xyano-2-
metoxyphenyl)-5-etoxy-2,8-dimetyl-1,6-naphtyridin-3-carboxamit

MO ta chi tiét sang ché
Phan mo6 ta dudi day giai thich 18 hon quy trinh sang ché méi:

& bude thir nhét, hop chit ¢6 cong thirc ent-(1) duge oxy hoa (thom hod):

N
Il CN
~ ~

© Oxy héa 0
HZN)m HN YN
= N =
N N
CH,
ent-() il

Céc chit oxy hoé dugc sir dung c6 thé 1 cac chét oxy hoa ma ngudi ¢6 hiéu biét
trung binh trong linh vuc nay di biét dé thom hoa piperidin va dihydropyridin, ma né
da duge mé ta, vi du, trong tai liéu: Pyridines: From Lab to Production; edited by Eric
F.V. Scriven, Elsevier Verlag 2013, Chapter 8, pages 116-144. Céc vi du duogc & cap
bao gdbm DDQ trong diclometan, chloranil trong diclometan, mangan dioxit trong
diclometan, kali permanganat trong axeton, mangan(III) axetat trong axit axetic bang,
xeri amoni axetat trong axetonitril, pyridini clocromat trong diclometan, axit nitric dac
trong diclometan, iot trong metanol. Pugc dic biét wu tién 1a DDQ hodc axit nitric ddc

trong diclometan. Hiéu suét 14 rat cao, n6i chung 13 >86% so voi 1y thuyét.

Céc nghién ctu trude day (A. Straub, Tetrahedron Asymmetry 12 (2001) 341—
345) dwa ra cac ddu hidu 1a dihydropyridin oxy hoa, nghia 1a, pyridyl aryl, c6 viéc quay
bi can tré. Gidi han quay la tuong d6i cao nén thé ddi quang co thé duoc tach & nhiét do
trong phong (co ché ddng phan atropi bét dbi xtmg quanh truc=>). Do do, xudt phat tir

céc chat triét quang, phuong phap sic ky bat d6i xtmg didu ché duoc phat trién dé tach
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céc chat ny thanh thé ddi quang. Diéu nay ciing 1a mot kha ning bt ngd trong sang ché

nay.
Tach hop chét triét quang Pha tinh bit d6i xtmg Dung moi rtra giai
¢6 cdng thuc (XVII):

Chiralpak AS-H (250 x 4 i-hexan:etanol = 50:50
mm)

Hai chit ddng phan atropi c6 thé xuét hién ciing 12 cac chat chuyén hoa chinh
(hop chit ¢ cong thitie M1a(S) va M1b(R)) ma quan sat dugce in vivo sau khi ding hop
chit c6 cong thire (I). Ciing c6 thé xac dinh c4u hinh tuyét ddi ciia chiing bang cach phan

tich cAu truc tinh thé tia x (xem phan Vi du thuc hién séng ché).

Chét chuyén hoa M1a(S) MI1b(R)

Didu bét ngd 14 trén thuc té hop chit quang hoat c6 cong thirc (I) v6i c4u hinh S
duoc chuyén hoa chii yéu thanh Mla (S) trén loai gdm nhim va c4c dong vat ¢ vi khac
va ca trén ngudi (cho, chudt lang, chudt nhét, ngudi). Néu chét ddng phan dbi anh R c6
cong thic ent-(I) dugc duara

CN

ent-1

cha yéu 1a chat chuyén hoa c¢6 cong thitc M1b(R) duoc tao thanh.
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Néu, vi du, tién hanh viéc oxy hoa béng chét oxy hoa hoa hoc, chit duoc tao

thanh chu yéu 1 chét chuyén hoa cla chudi khéc; hop chét c6 cong thic (I) (cAu hinh
S) chu yéu 12 tao ra M1b(R); hop chit ¢6 cong thirc ent- I) (cdu hinh R) chi yéu 13 tao

ra M1a(S).

Néu hop chit quang hoat ¢6 cong thirc ent-(I) duoc cho phan ting véi mot sb tac

nhéin oxy hod ma ngudi co hiéu biét trung binh trong linh vyc nay da biét, thu duogc két

qua sau:

Néu khong chi dinh dung méi, diclometan 1a dung moi chuin dugc st dung. Ty
18 dugc do bing phuong phap HPLC bat d6i xtimg; M1a(S)/M1b(R) dugc binh thuong
hoé dén 100%. Hiéu suét do dugc theo do chuyén hoa bang HPLC (phwong phép abi

Xing).
T4c nhan oxy héa | Chét chuyén Chét chuyén Hiéu suat/% Thoi gian
hoa M1b(R) | hoaMla(S) | Mla(S)*M1b(R)) | phéan ung
HPLC (gio)
TEMPO* BF4 7,3% 92,7% 77 1
DDQ, nhiét do 10,1% 89,9% 96 0,5
trong phong
DDQ,0°C 10,3% 89,7% 97 4
DDQ, -20 °C 10,7% 89,3% 97 4
Chloranil 14,3% 85,7% 98 68
NHPT, xtc tac 37,5% 62,5% 90 18
Co(Il) (MeCN)
MnO, 10x 19,0% 81,0% 92 23
KMnOj4 (Axeton) 8,2% 91,2% 89 19
KMnO4 (AcOH) 23,6% 76,4% 75 18
RuCls (AcOH) 11,8% 88,2% 42 72
Mn(IIT)OAc 17,8% 82,2% 98 17
(AcOH)
CAN 42,5% 57,5% 90 18
CAN (MeCN) 13,5% 86,5% 96 64
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Bi(NO3)4 47,2% 52,8% 84 18
PCC 20,0% 80,0% 97 40
I (MeOH) 20,7% 79,3% 77 18
HNO:;s (dic) 25,5% 74,5% 97 95
A/NalOg, nhiét do 40,0% 60,0% 48 48
trong phong
A/NBwlO4, nhiét 42,6% 57,4% 80 24
do6 trong phong
A/NBwlOy4, 0 °C 49,2% 50,8% 80 18
A/NBwlOs4, -10 52,2% 47,8% 82 55

Céc chit phan tmg duogc st dung duoc thé hién trong bang sau:

iy i i
HN" ~CHa NC cl Cl Cl
BFS | NG Cl cl cl
H3C f‘} CHs O 0
HsC i CH3
TEMPO* BF4 DDQ Chloranil
0 0
O R
0 D—CHs nerd ) N-OH
g l‘“O O R R
S 0
H3C 8 R
DMP A NHPT

D3 cho thiy ring cac thé d6i quang riéng & cling cd thé duoc triét quang hod
bang nhiét; nhdm muc dich niy, hdn hop dugc dun néng trong dung mdi véi nhiét do
soi tang > 70°C, nhung cling ¢ thé thuc hién trong dung méi c6 nhiét do s6i thap, nhung
tiép theo, can thuc hién trong diéu kién 4p luc. Cac dung mdi hitu ich bao gbdm tht ca

dung moi chudn nhu etanol, metanol, propanol, isopropanol, THF, dioxan, metylen
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clorua (trong didu kién ap luc), DMF, DMA, NMP, etyl axetat, 2-Me-THF. Uu tién thuc

hién trong 1-butanol va etanol.

Vi du, c6 thd dé cap dén viéc triét quang hod bang nhiét trong 1-butanol (dugce
hoa tan trong lugng gip khoang 20 1an). Nhim muc dich ndy, lugng du chit dong phan
d6i anh e.e.% ctia hop chat ¢ cong thirc M1a(S) dugc xac dinh & 3 nhiét do khac nhau
(xem Fig. 1). Rd rang 1a sy triét quang hod hoan toan xdy ra & 105°C trong 1 gio. Téc
d6 triét quang hod ¢ thé dugc ting 1én bang cach bd sung axit (lwong xlrc tac axit

metansulphonic trong 1-butanol) (xem Fig. 2).

Viée bd sung axit v6i lwong xtic tic cho phép su triét quang hod béang nhiét cling
thuce hién dugc & nhiét do thép hon. Céc axit hitu ich bao gdm axit metansulphonic, axit
sulphuric, axit hydrochloric, axit p-toluensulphonic, va hiu hét cac axit sulphonic thom.

Tuy nhién, vu tién st dung céc axit sulphonic, t5t hon nita 14 axit metansulphonic.

Nhuoc diém 16n ciia phuong phap oxy hod néu trén 1a & chd ty luong hoic siéu
ty luong lugng cua tdc nhan oxy hod cAn phai str dung, va lwong 16n chét thai duoc tao
ra theo cach nay. Do d6, mong mudn gift lugng tac nhin oxy ho4 thai ra cang nho cang
t6t. Diéu nay c6 thé thuc hién dugc bing sang ché. Viée st dung lugng xtrc tic DDQ
1am giam dang ké lugng chét thai dén muc t6i thidu, didu ndy tao ra wu tiém 16n cho quy
trinh sang ché méi.

Su thay thé t6t nhit cho viéc oxy hoa hod hoc c6 thé 1a viéc oxy hoa dién hoa
bing cach thay téc nhan oxy hoé hoé hoc bang dién tir. Viéc sit dung dién héa khién cho
¢6 thé didu chinh tinh dién thé oxy hod va tranh dugc viée st dung chét phan tmg hoa
hoc. Arguello et al. [Electrochemica Acta 49 (2004) p. 4849-4856] va Lopez-Alarcon et
al. [Electrochimica Acta 48 (2003) p. 2505-2516] md ta viéc oxy hod Hantzsch 1,4-
dihydropyridin bing von ampe ké trong mdi trudng proton va khong proton. Tuy nhién,
cac tac gia nay béo céo vé céc dién thé oxy hoa cao ma thay ddi trong khodng tix +915
mV dén +1093 mV so véi dién cuc so sanh Ag/AgCl trong méi trudng khong proton. 0
dién thé oxy hoa cao nay, di biét 5 réng x4y ra su oxy hoa cac nhém chirc, vi du céc
nhém amino hodc nhém phenol [a) Handbook of Electrochemistry, Elsevier, editor:
C.G. Zoski, 2007; b) Fundamentals and Applications of Organic Electrochemistry;
Fuchigami et al., 2015 John Wiley & Sons, Ltd; ¢) David et al., Tetrahedron 51 (1995)
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3181-3196]. Do d6, kha ning oxy hoé dién ho4 truc tiép din xuat dihydropyridin chi &

murc han che.

Dé thay thé cho viéc oxy hod, dién hod truc tiép, Francke va Little mé ta viéc su
dung céc phan ing dién hoa gidn tiép bang cach st dung nhidu loai chit méi giéi khéac
nhau néi chung [Chem. Soc. Rev. 43(8) 2014 p. 2492-2521]. Khong c6 vi du nao duoc
dua ra trong tai lidu nay c6 thé oxy héa thanh cong dihydropyridin thanh chét tuong tur
pyridin cta chiing. Viéc sit dung DDQ trong viéc tong hop dién hoa gidn tiép duoc dé
clp, nhung chira dugc nghién ctu dy du theo chu thich cla tac gid. Céac vi du bi gidi
han & viéc oxy hoé benzyl, tirc 14 chitc héa chudi bén trong dung dich nude axit axetic.
Trong trudng hop st dung céc dung modi khdng proton khan, phan ting khong thue hién

thanh cong.

Mot vin d& duoc giai quyét boi séng ché 1a phét trién quy trinh oxy hod

dihydropyridin (A) thanh chét twong tu pyridin (B)

R1 R1
R5 R2 RS R2
=
B a
R4 N R3 R4 N R3
H
(A) (B) trong d6
mdi gbc R1-R5 ddc 1ap 1a hydro, flo, clo, brom, iot, carboxyl, carboxylic este,

hydroxyl, hydroxy ete, Xyano, nitro, amit duoc thé va khong duoc thé, (Ci-Ce)-alkyl,
halo(C1-Ce)-alkyl, formyl, phenyl duoc thé va khong duoc thé, benzyl dugc thé va
khong duogc thé, naphtyl dugc thé va khong duoc thé, di vong ¢6 5 hodc 6 canh duge thé
va khong dugc thé ¢6 it nhit mdt nguyén tir khéc loai duoc chon tir nhém bao gbém N,

S, O, di vong benzo ngung tu ¢ 5 hodc 6 canh,

khéc biét & chd
D cac chit phan g oxy hoé duge st dung véi lugng dudi ty lugng va quy trinh
nay

ii)  c6 thé thuc hién dugc d6i véi cac chudi bén va so lugng cdc phan tir thay the

trong diéu kién ém diu.
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D4 giai quyét van d& nay, da bat ngd phét hién ring, din xuét dihydropyridin c6
thé duoc oxy hod thanh cong véi hiéu suét cao thanh cac chit tuong tu pyridin clia chiing
bang cach oxy hod dién hoa gian tiép bang véi luong dudi ty luong luong cac chit moi
gidi.

Céc didu kién phan tmg t8i wu cho quy trinh theo sing ché 12 nhiét do 1-100°C,
tdt hon 1 10-50°C, t&t hon nita 1a 20-30°C, & ap sut chuén va dién thé oxy hoa tir -0,1
V dn +0,6 V so véi dién cuc so sanh Ag/Ag+ (10 mmol/l), t5t hon 1 tir 0,0 V dén +0,5
V va tét hon nita 12 tr 0,1 V dén 0,4 V so vdi dién cuc so sinh Ag/Ag+ (10 mmol/l) (do

duoc trong dung mdi hitu co khdng proton).

Trong diéu kién rdt ém diu, tic 12 & nhiét d6 trong phong (25°C) va ap suét chuén
va dién thé oxy hoa nhé (+0,4 V so véi Ag/Ag+ 10 mmol/l) so vé6i viée oxy hoa dig¢n
hoa truc tiép (> +1 V so véi Ag/Ag+ 10 mmol/l), van thu duoc hiéu suit dan xuét pyridin
cao. Khong c6 dau higu vé viéc oxy hod chudi bén, va cling c6 thé thuc hién phan tmg
trong dung méi khong proton. Nhu duoc biét, didu nay chua timg dugc bio cdo trong
tai lieu truée day. Vi du gin nhét tir tai liéu 12 viéc oxy hoa benzyl. Phén tmg nay thanh
cong trong dung dich nuge axit axetic, nhung khong thanh khong khi dung cac dung
mdi khong proton khan (nhu cac dung moi ma cac tic gid sang ché sir dung). [Chem.

Soc. Rev. Plant Biol., 8, 2014, p. 2492-2521).

Cling c6 thé giam luong chit mdi gi6i, vi du DDQ, xudng nho hon 10 mol% (ly
twéng 12 khoang 2% ma vAn gitt dugc hiéu suit san phim > 95%), va dién thé oxy hoa
chi tir 0,3 dén 0,4 V so véi dién cuc so sanh Ag/Ag+ 1a du dé chuyén héa chuyén hoa &

muc cao, hiéu suat cao va hiéu suat nang luong cao.

Céc chit mdi gi6i thich hop, ma phén tmg khong dugc xem 14 bi gidi han & céc
chét nay, 1a: cAc triarylamin (loai Ar3N), TEMPO va cac gbc N-oxyl khéic, cac mudi
halogenua (loai HX véi X = Cl, Br, I), cac mudi kim loai (Cr(VI)/Cr(IIT), Fe(IIT)/Fe(Il),
VAV)/V(ID), Ce(IV)/Ce(lll), Co(III)Co(I), Ru(VII)/RuV), Os(VIIL/Os(VI),
Mn(IIT)/Mn(I)), iodobenzen va dan xuit iodobenzen, cac mudi nitrat va triarylimidazol,

duoc néu trong tai liéu Chem. Soc. Rev. 43(8) 2014 p. 2492-2521.

Dé tdng hop dién hitu co, cac thiét bi dién phan ma ngudi c6 hiéu biét trung binh
vé linh vuc nay da biét ma duoc goi 1a "hé ba-dién cuc" duoc st dung [Handbook of

Electrochemistry; editor: C.G. Zoski; 2007 Elsevier B. V. & Fundamentals and
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Applications of Organic Electrochemistry: Synthesis, Materials, Devices, First Edition,
T. Fuchigami, M. Atobe and S. Inagi; 2015 John Wiley & Sons, Ltd]. Trong truong hop
ndy, ba dién cuc duoc st dung, goi 1a dién cuc hoat dong, dién cuc chi thi va dién cuc
so sanh. C6 v sb dién cuc so sanh, wu tién st dung dién cuc so sanh bac/cation bac
(Ag/Ag+) vind c6 on dinh va d6 1p lai cao khi do d6i v6i cac chit dién ly khong chia
nudc, tie 13 cde dung moi hitu co. Trong truong hop nay, soi ddy bac duge nhung trong
dung dich AgNO3 10 mM hoéc 0,1 M. C4c dung moi dugc sir dung c6 thé 12 axetonitril,
dimetylformamit hodc dimetyl sulphoxit. Mudi din chudn dugc sit dung Ia
tetrabutylamoni perclorat (BuN4C104). Tuy nhién, theo cach khac cling c6 thé st dung
cic mudi din khac: Et4NBF4, Bu4NBF4, Bu4NPF6, Bu4NX (véi X =1, Br) hodc céc
perclorat (NaClO4, LiC104, Et4NCIO4).

Viéc tach dién cuc hoat ddng va dién cuc chi thi vé& mit khong gian, tirc 13 gitta
hai "ntra-pin", 1a thuén loi. Trong phin 16n cac truong hop, dé ngan ngira ca hai chét
phan Ung va san phém dich cn tao ra khoi dich chuyén dén dién cuc chi thi va khéi
dong cac phan tng phu khong mong mubn tai d6, cac phan tmg ndy c6 thé din dén cac

mat mat vé hiéu suat.

Dé tach cac dién cuc hoat ddng va dién cuc chi thi v& mit khong gian, cic bd
tach duogc stir dung, ma nho cé do x6p giéi han va/hoic nho cAu trac hod hoc hoic chirc
nang cua chung, ngén can sy trao dbi tw do gifta hai nira-pin. Cac bd tach da biét 14 cac
vat liéu thay tinh thiéu két, mang loc PTFE, mang trao dbi cation, mang loc
polyvinyliden florua hodc polypropylen, va cac vat liéu ma khong duoc liét k€ sau day
va bén v6i cac dung méi hitu co va c¢6 ¢ 16 di nhd dé han ché hodc hoan toan ngan
chin chét phan Gng va san phim di qua d6 dén nira-pin bén kia.

Dé oxy hoa dién hoa dihydropyridin (A), dién cuc hoat dong duoc nbi 1am anot
va dién cuc chi thi 1am catot. O catot, su giai phéng hydro duge du kién va quan sat
duoc.

Céc vat liéu dién cuc da biét 1a platin, paladi, vang, graphit, cacbon thiy tinh,
kim cuong pha bo, kém, ddng, niken, thiéc, samari, thép, thily ngan, chi hodc hop kim
gdm ddng, thiéc va chi, goi 12 hop kim ddng chi. Nguoi ¢6 hidu biét trung binh vé linh

vuc ndy cling d4 biét vé cdc dién cuc kim loai va oxit kim loai khéc nmaf ciing duogc st
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dung & dang pha hodc hgp kim: Ruw/RuO2, Ti/TiO2, RuO2/TiO2, Ir/IrO2, Pt/Ti,
platin/iridi.

Cu thé hon, su tao thanh khi hydro & catot da dwoc ngudi c6 hiéu biét trung binh
v& linh vuc ndy biét 1a phan tmg canh tranh. Do d6, uu tién c4c vat liéu lam catot c6 qud
thé cao v& mit tao ra hydro. Do d6, qué thé dé tao ra Hy tang theo trat tw sau:

Pd<Au<Pt<Ni<Cu<Sn<Pb<Zn<Hg.

Céc dung méi thdng thudng ciing d& duge mo ta cho viéc tdng hop dién hitu co
la axetonitril, etanol, tetrahydrofuran (THF), aeton, N,N-dimetylformamit (DMF),
metanol, diclometan, dimetyl sulphoxit (DMSO), hexametylphosphoramit
([(CH3)2N]3PO; CAS: 680-31-9). Cac dung mdi ma ngudi c6 hiéu biét trung binh vé
linh vuc ndy ciing thuong biét 13 NMP, N,N-dimetylaxetamit, propanol, isopropanol,

metylen clorua, etyl axetat.

Céc mudi din ma dugc bd sung vao dung moi hiu co dé ting tinh dan la:
Et4NBF4, Bu4NBF4, Bu4NPF6, BudNX (véi X =1, Br) hodc cac perclorat (NaClO4,
LiClO4, Et4NCl104, Bu4NClO4).

Céc "hé ba-dién cuc" phd bién ma da duge mo ta chi tiét thudng ding trong cac
pin cbc thiy tinh, pin H hoic cac dung cu chira khac 1a da biét ddi v6i ngudi c6 hidu
biét trung binh v& linh vuc nay. Béng thiét bi khudy tir, c6 thé khudy lién tuc cac hon
hop phan tmg. Phin 16n tht nghiém 1a thir nghiém theo mé trong d6 hén hop dung
m6i/mubi din ban dau duoc nap vao ca hai nira-pin. Chét phan tmg chi dugc dua vao

ntra-pin trong dé noé cling bi chuyén hoéa bang dién ho4.

Béng c4ch tudn hoan lién tuc hdn hop phéan ing bing bom tuin hoan, cling c6 thé
van hanh cac pin nay duéi dang pin dong chay. Ngoai ra, tai liéu mo td hinh dang rét cu
thé vé cac pin dong chay [Handbook of Electrochemistry; editor: C.G. Zoski; 2007
Elsevier B. V. & Fundamentals and Applications of Organic Electrochemistry:
Synthesis, Materials, Devices, First Edition, T. Fuchigami, M. Atobe and S. Inagi; 2015
John Wiley & Sons, Ltd]. Xem Fig. 3. Pac biét uu tién céc pin dong chay véi thiét ké
loc ép vai kha nang tang quy mo tong hop. Tir dién tich mat c4t ngang rat nhé (10 cm2),
6 thd ting quy mé dau tién bing cach ting dién tich mat c4t ngang dén 0,4 m? médi
modun (c6 ban trén thi trudng boi hang Electropin, model MFC 1én t6i 0,001 m?, model

MPC tir 0,01 dén 0,2 m2, model ESC tir 0,04 dén 1,04 m?, model EPC tir 0,4 dén 16,0
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m?), va thtr hai bang cach ting sb luong, tirc 14 két hop mot s6 modun giéng nhau trong
mdt cum. Rui ro dbi véi quy trinh quy mé 16n nhu vay 1a kidm soat dugc, vi khong cin
thay ddi cac kich thu6c hinh hoc khac, ching han viéc tich dién cuc, vat liéu lam dién

cuc (d6i v6i anot va catot) va ca cac théng sd van hanh (dic biét 1a mat do dong).

Bang tdc d6 dong didu chinh duoc, c6 thé kiém soat thoi gian lwu trong pin. Thoi
gian luu thong thudng nim trong khoang 0,1-100 gidy mdi 1an di qua. Pdi véi quy trinh
theo sang ché, bang cach sir dung céc pin dong chay trong viéc khir bang dién hod, thoi
gian luu t8t hon 1 tir 0,5 dén 50 gidy, va dic biét t6t hon néu thoi gian luu mdi 1an di

qua tir 1 d&én 10 gidy.

Viéc chon mat do dong phu thudc vao ca thoi gian luu va dong hoc ctia phin tmg
dich, va ca cac phan tng phu khdng mong mubn. Mat d6 dong qué cao ddng thoi véi
thoi gian luu dai va sy tao thanh khi (vi du H) c6 thé dAn dén che 14p ving dién cuc do
su tao thanh 16p dém khi trong pin. Dé oxy hoa dién hod (XIIT) thanh (XVII) v6i chit
moi gigi DDQ, mat d§ dong co thé tir 1 &n 100 mA/cm?. Tuy nhién, wu tién mat do
dong nam trong khoang tir 5 dén 50 mA/cm? va tdt hon nita 13 nim trong khoang tir 10
dén 30 mA/cm?, dé dat duoc do chon loc t6i da véi hiéu suét theo thoi gian-khong gian
da 16n. V& nguyén tic c6 thé sir dung cac dung méi khac véi cac dung mdi duge 1iét ké
trén day. Cc dung méi duge wu tién 1a DMF, DMA, NMP, axetonitril va hdn hop ctia
chung.

Dé thuc hién quy trinh theo sang ché trong trudng hop hop chét ent-(I), quy trinh

sau d4 dugc phat hién 1a hitu ich:

Thue hién oxy hoa hop chét ent-(I) thanh din xut (XVII) twong tmg bang DDQ
lam chit mdi gi6i theo so dd trong Fig. 4, tirc 1a hop chét ent-(I) = (XVII) + Ha, v6i

viée 4p dung dién thé va dong dién (xem Fig. 4).

P& kidm tra va dé hidu thém vé& hé théng nay, tién quét thé vong trong pin loai
cbe khong chia véi dudng kinh 5 cm bing dién cuc 10ng Pt (dién cuc hoat dong) bén
ngoai va dién cyc s¢i Pt (dién cuc chi thi) ¢ gifta. Dién cuc so sanh Ag/Ag" (10 mmol/l
trong axetonitril) dugc bb trf gdn véi dién cuc hoat dong. Pin duge nap 100 ml axetonitril
trong d6 2,17 g (10 mmol) tetractylamoni tetrafloborat (Et4NBF4) dugc hoa tan cung
v6i 22,7 mg (0,1 mmol) DDQ va 378,4 mg (1 mmol) hop chét ¢6 cong thite ent-(T). DS
v6i céc vét quét thé vong khong c6 hop chét c6 cong thire ent-(I) hodc khong c6 DDQ,
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lwong thich hop khéng dugc bd sung vao. Cac vét quét thé vong duge ghi lai bang cach
st dung 6n 4p v6i thiét ké Gamry Interface 1000 c6 tdc d6 quét 250 mV/s va 100 mV/s
trong 10 chu ky tir -0,5 dén +1 V so véi dién cuc so sanh. Sau khi loai bo chu ky dau va
chu ky cudi, két qua duoc 14y trung binh. Phuong phap quét thé vong d3 dugc nguoi cd
hidu biét trung binh v& linh vuc nay biét 1a phwong tién dé nghién ctru c4c phan tng dién

hoa tai bé mat dién cuc.

Két qua cua céc thir nghiém quét thé vong dugc bio céo trén Fig. 5. RS rang 1a
trong trudng hop DDQ khong cd chét nén ent-(I) — c6 2 dinh 3 rang - nét dat. Pinh khir
(Am) & khoang +0,1 V so v4i Ag/Ag?, c6 lién quan dén phan tmg DDQ->H,DDQ, va
dinh oxy hoé (dwong) & khoang +0,3 V so v4i Ag/Ag*, c6 lién quan dén phan tmg
H.DDQ->DDQ. Ngoai ra, dién thé d vong hoan toan ddi xtmg, nghia 1a cac phan ung

hoan toan thuén nghich.

Khi xem xét dién thé dd vong cua chét nén ent-(I) khong chira DDQ (nét dut),
tirc 1a theo phuong phép oxy hoa truc tiép, 16 rang 14 ent-(T) chi c6 thé dugc oxy hoa
trén 0,6 V so v6i Ag/Ag* va cin it nhat 1 V dé thu dugc mic do chuyén hoé chip nhan
duoc (xem Fig. 5). Sau khi dién phan & +1,0 V so véi Ag/Ag trong 1 gio, su mét mau
cua dung dich va sy c6 mit cia mot s6 thanh phan tha cép theo HPLC dugc luu y. Viée
nhén dang chinh x4c va dinh lugng 1a khong th8 thuc hién duoc. Diéu nay nam trong du
do4n, vi tai liéu [a) Handbook of Electrochemistry, Elsevier, editor: C.G. Zoski, 2007,
b) Fundamentals and Applications of organic Electrochemistry; Fuchigami et al., 2015
John Wiley & Sons, Ltd.] boc 10 ring cAc amin va amit (ma c6 trong phan tt, chéng
han) ¢6 thé dugc oxy ho4 trong khoang tir +0,5 dén +1,0 V so véi SCE (Handbook of
Electrochemistry, page 819).

Khi so sanh véi viéc dién phan qua trung gian, tirc 1a chit nén + 10 mol% DDQ
(nét lidn), thiy & su hinh thanh phtrc chuyén dién tich rét hitu higu, chét nén c6 thé dugc
oxy hoa ¢ cung dién thé bang DDQ (khoang 0,3 V) va quy trinh nay rat hiru hidu va do
d6 thé hién dong 16n nhét. Nigoai ra, rd rang la phan tmg nghich (dinh khtr) d& hoan toan
bién mat, vi DDQ gid chi ¢6 thé phan tmg véi chit nén va khéng c6 & dién cuc nita.

CAn chi ra rang, sau khi dé cho hé théng phan tng & dién thé +0,4 V so véi
Ag/Ag* trong khoang thoi gian 2 gio, dat duoc su chuyén ho4 chét nén khoang 98% va
khong quan sat thiy cc thanh phan thi cip, ma chi thdy thanh phan mong mudn. Twong
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tu, xem phén vi du thuc hién sing ché. Phuong phép nay twrong dwong véi phuong phép

chuyén hod truc tiép, trong d6 chi dat dugc do chon loc thép.

Do d6, c¢6 thé x4c dinh ctra b van hanh 1y tuéng (dién thé tir 0,3 dén 0,5 V) trong
dé su tai tao DDQ (tic 12 viéc oxy hoa H-DDQ -> DDQ) la tbi da (> 0,3 V) va phan
ung khong chon loc truc tiép ctia chét nén véi dién cuc (< 0,5 V) 12 hoan toan tranh

duge. Cira sd van hanh 1y tuéng nay cho phép dat dugc hiéu suét va do chon loc t6i da.

Ciing cdn chi ra rang, trong céc didu kién nhu vay (tic 12 véi +0,4 V so véi
Ag/Ag" lam dién cuc so sanh), cling c6 thé dat duoc dong 16n 65 mA va do d6 toc do
phan Ung cao 1,2 mmol/gio. Pé thu dugc cing tbe dd ndy trong hé dién hod truc tiép

khong qua trung gian, can 4p dién thé +1,0 V, ma s& ph4 hity phan ti.

Tuong tu v6i phuong phép quét thé vong, trong cling pin theo mé véi cling dung
dich va cAu hinh, thir nghiém san xut duoc tién hanh. Trong thtr nghiém nay, dung dich
duogc dién phan & dién thé khong d6i +0,4 V trong 2 gid va méau duoc thu 15 phut mot
14n va phén tich bang HPLC. Sau khi da hét 2 gid;, su chuyén hoa bét ngd dat dén 98%,
hiéu sut san phim 13 > 97,5% (d6 chon loc > 99%), va, cdn bit ngd hon, dién tich chi
42,1 F. Trén quan diém thyc tién ring can luong ning luong ty luong (t6i thidu) 1a 2 F,
hiéu suit ning luong vuot qui 95%. Néu hiédu suit ning lwong thép khong phai 1a déu
hiéu cta phan ing khong chon loc, cac phan tmg chon loc la diéu kién can dé dat hicu
qua nang lugng cao. Tur didu ndy, rd rang qua phép phan tich HPLC 1a viéc oxy hod qua
trung gian (I) thanh (XVII), hodc tbng quat hon (A) thanh (B), 1 quy trinh thuan loi vé
mat d6 chon loc va hi¢u suit hon rit nhiéu so véi viée oxy hoa hoa hoc va dién hod truc

tiép (xem Fig. 6).

Hop chét (XIII) ton tai & 2 dang ddng phan ddi anh: (I) va ent-(I). San pham
(XVII) tdn tai & 2 dang c6 tinh bt d6i truc, ma da biét 1a Mla(S) va MIb(R). Pa bit
ngd phat hién rang nho sy chuyén ho4 bang cach oxy héa dién hod qua trung gian theo
md t& trén day, hop chit c6 cong thire (1) dugce uu tién chuyén héa thanh M1b(R), trong
d6 ty 16 M1a(S):M1b(R) 12 13:87 (Vi du 27), va ent-(I) duoc vu ti€n chuyén hoéa thanh
M1a(8S), trong d6 ty 1€ Mla(S):M1b(R) 1a 90:10 (Vi du 26). Cac két qua nay la tuong
dwong véi két qua thu duge bang cach oxy hoé hod hoc véi lugng ty luong DDQ (céc

Vidu 11a va 11b). Bt ngd 12 hop chét ¢6 cong thire (I) duoc vu tién chuyén hoa trong
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céc t& bao dong vat (bao gdm té bao ngudi) thanh hop chét c6 cong thic Mla(S), con
hop chit c6 cong thire ent-(I) thanh hop chit c6 cong thirc M1b(R).

Trong truong hop sit dung hdn hop triét quang ctia hop chét c6 cong thirc (I), tirc
1a hop chét ¢6 cong thae (XIII), viée oxy hod dién hoa theo dy tinh tao ra hén hop triét
quang cua (XVII) véi ty 1€ M1a(S):M1b(R) 1a 50:50 (Vi du 28).

Trén quan dém d6 chon loc cao va hidu sudt ning luong quan sat duorc, ciing 6
thé tién hanh quy trinh trén ddy ma khong gap phai kho khan gi déc biét trong pin dong
chay thudc loai d3 md ta trén day (vi du cia hang Electropin). Diéu nay cho phép cb
duoc hiéu sudt khong gian-thoi gian cao hon va san luong 16n hon trén quy mé cong
nghiép.

Tach (XVII): Sau khi su chuyén ho4 dién hod da dugc thuc hién (chit phan tmg
(I) thuong < 1%), dung dich phan tmg duoc tinh sach. Su chuyén thuc hién véi higu suét
cao (> 98%) va bét ngd 12 sach v6i hiu nhu khéng 6 tap chat. Da phat hién 1a ¢4 loi
néu du tién dung moi dugc chung cét ra gin nhu hoan toan va tiép theo, sin pham dugc
két tia bing cach két tha trong nuéce (bd sung nude), loc ra va lam kho. San phim thu
duoc bang cach niy c6 thé duoc két tinh lai tir etanol hodc isopropanol hodc 1-butanol,

hoéc 2-butanol.

O bude tiép theo, tién hanh khir dién hoa pyridin c6 cdng thirc (XVII) thanh

dihydropyridin:
CN CN
~o Khit dién héa ~o
it
0 o o 0
—_——
HNT 7 N NN
H
XIII) tridt
) (XIII) trig
quang

Tinh trang ky thuit cia viéc khir (dién) hoa pyridin

Straub and Goehrt [Alexander Straub and Axel Goehrt, Angew. Chem., 108
(1996), 2832-2834 (nhan dé: Inversion of Optically Active Dihydropyridines by

Oxidation and Electroreduction)] mé ta viéc khir dién hoa dAn xuét pyridin, ma tit ca
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déu c6 dic diém, trong ) nhiing déc diém khac, 13 su c6 mit cia nhém este (-CO2Et),
& céac dién cuc thuy ngéan. Pyridin duoc sut dung béi Kita va cac ddng tac gia [Yoshio
Kita, Hirofumi Maekawa, Yasuhiro Yamasaki and Ikuzo Nishiguchi, Tetrahedron
Letters 40 (1999) 8587-8590 (nhan dé: Selective and facile electroreductive synthesis
of dihydro- and tetrahydropyridine dicarboxylic acid derivatives); Yoshio Kita,
Hirofumi Maekawa, Yasuhiro Yamasaki and Ikuzo Nishiguchi, Tetrahedron 57 (2001)
2095-2102 (nhan d&: Highly selective and facile synthesis of dihydro- and
tetrahydropyridine dicarboxylic acid derivatives using electroreduction as a key step)]
thuc té ciing c6 hai phan tir thé este (-CO2Me). Straub va Goehrt béo céo vé higu suat

83% dbi v6i mé thir nghiém rat nho 0,72 mmol din xuét pyridin.

Kita va cac dong tac gia md ta ca 1,2- va 1,4-dihydropyridin dudi dang san pham.
C4c thir nghiém trén dién cyuc C va dién cuc Pb cho hi¢u suét 0%. Trén catot Pt, dat hiéu
suit 36%. Chi trong trudng hop st dung amoni clorua va nhiét do dudi nhiét do trong
phong (5-10°C) 1a ¢6 thé dat duoc hiéu sudt vuot qua 83% trén catot Pt.

Eisner va Kuthan [Ulli Eisner and Josef Kuthan, Chem. Rev. (1972), 72, 1-42
(nhan d&: The Chemistry of Dihydropyridines)] md ta viéc khir héa hoc cac pyridin bang
NaBH4 hoic bang cach hydro héa cé xtc tac. Trong cé hai trudng hop, ¢ su mAt mat
v& hidu sudt do két qua cta sy khir khong chon loc cic phan tir thay thé (vi du khir nhém
este thanh ruou) hodc két qua ctia sy khir nhém a nitril. Ngoai ra, ¢ dy cling quan sat

thdy 1,2-dihydropyridin duéi dang céc san pham chinh.

Do d6, giai phap k¥ thuat da biét khong boc 16 vé phuwong phép chung bét ky cho
viéc khr chon loc din xuét pyridin, dic biét 1a khong phai cac dan xuét pyridin ma
khong ¢6 cac phan tir thay thé metyl este hoic etyl este. Cac dién cuc thiy ngin cling
khong thich hop dé tng hop duoc chét hoat dong vi didc trung ddc ctia chiing. Ngoai ra,
su tao thanh cac dan xuit 1,2-dihydropyridin nhu duge mé ta trong giai phap k¥ thuét
4 biét 1a cAn tranh, vi didu nay ciing 1am mit mét higu suét.

Phén mé t& sau day giai thich vé budc thit hai cua quy trinh theo sang ché, bude
khtr dién hod pyridin (XVII) thanh amit (XIII):

Pé téng hop dién hitu co, c4c thiét bj dién phan ma ngudi ¢6 hiéu biét trung binh
vé linh vyuc nay da biét ma duoc goi 1a "hé ba-dién cuc" dugc st dung [Handbook of

Electrochemistry; bién tip béi C.G. Zoski; 2007 Elsevier B. V. & Fundamentals and
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Applications of Organic Electrochemistry: Synthesis, Materials, Devices, First Edition,
T. Fuchigami, M. Atobe and S. Inagi; 2015 John Wiley & Sons, Ltd]. Trong trudng hop
ndy, ba dién cuc dugc st dung, goi 13 dién cuc hoat dong, dién cuc chi thi va dién cuc
so sanh. C6 v sb dién cuc so sanh [Handbook of Electrochemistry; bién tap boi C.G.
Zoski; 2007 Elsevier B.V.], wuu tién sir dung dién cuc so sanh bac/cation bac (Ag/Ag+)
vi n6 ¢6 6n dinh va d6 lap lai cao khi do d6i véi cac chit dién ly khong chira nuée, tite
14 cac dung méi hitu co. Trong trudng hgp nay, sgi day bac duge nhiing trong dung dich
AgNO3 10 mM hodc 0,1 M. Cac dung mdi duoc sit dung cd thé 13 axetonitril,
dimetylformamit hodc dimetyl sulphoxit. Mubi din chudn dugc st dung Ia
tetrabutylamoni perclorat (BuN4C104). Tuy nhién, theo cach khéc cling ¢6 thé sir dung
cac mudi din khéc: Et4NBF4, Bu4NBF4, Bu4NPF6, Bu4NX (v6i X =1, Br) hoac cac
perclorat (NaClO4, LiCl04, Et4NCIO4).

Viéc tach dién cuc hoat dong va dién cuc chi thi v& mit khong gian, tic 12 gitta
hai "ntra-pin", 1a thuén loi. Trong phédn 16n cac trudng hop, dé ngan ngira ca hai chét
phan Ung va san pham dich cAn tao ra khoi dich chuyén dén dién cuc chi thi va khéi
dong cac phan tmg phu khong mong mubn tai d6, cac phan Gmg nay c6 thé din dén cac

mat mat vé hi€u suat.

Pé tach cac dién cuc hoat dong va dién cyuc chi thi v& mat khong gian, cac b
tach duoc stir dung, ma nho ¢6 do xép gi6i han va/hodc nho cAu trac hod hoc hoic chirc
nang cua ching, ngan can sy trao dbi tu do giita hai ntra-pin. Cac bd tach da biét 1a cac
vat liéu thay tinh thiéu két, mang loc PTFE, mang trao ddi cation, mang loc
polyvinyliden florua hogc polypropylen, va cac vat liéu ma khong dugc ligt ké sau day
va bén v6i cac dung moi hitu co va ¢ ¢d 10 du nho dé han ché hoic hoan toan ngin
chin chit phan tmg va san pham di qua d6 dén ntra-pin bén kia.

Pé khir dign hoa pyridin (XVII), dién cuc hoat dong dugc ndi 1am catot va dién
cuc chi thi lam anot.

Céc vat liéu dién cuc da biét 12 platin, paladi, vang, graphit, cacbon thuy tinh,
kim cuong pha bo, kém, dong, niken, thiéc, samari, thép, thily ngan, chi hodc hop kim
gbm ddng, thiéc va chi, goi 12 hop kim ddng chi. Ngudi co hidu biét trung binh vé linh

vue nay cling da bict vé cc dién cyce kim loai va oxit kim loai khac nmaf ciing duoc su
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dung & dang pha hodc hop kim: Ruw/RuO2, Ti/TiO2, RuO2/TiO2, Ir/IrO2, Pt/Ti,
platin/iridi.

Cu thé, trong cac chét dién ly chua nudc, su tao thanh khi hydro & catot da duoc
ngudi ¢6 hiéu biét trung binh vé linh vuc ndy biét 14 phan ing canh tranh. Do d6, uu
tién cac vat liéu lam catot c6 qua thé cao vé mit tao ra hydro. Do d6, qua thé dé tao ra

H2 ting theo trat tu sau: Pd<Au<Pt<Ni<Cu<Sn<Pb<Zn<Hg.

Trong céac chét dién ly khong chtra nuée, 4o 4n dinh dién hoa ctia dung méi va
mudi din quyét dinh cAc phan tmg phu c6 x4y ra & cac dién cuc hay khong va xdy ra &
murc d§ nao.

Khai niém ctra sb dién hod duoc ding cho cac hén hop dung mdi/mubi din chon
loc [Handbook of Electrochemistry; bién tap boi C.G. Zoski; 2007 Elsevier B. V. &
Fundamentals and Applications of Organic Electrochemistry: Synthesis, Materials,
Devices, First Edition, T. Fuchigami, M. Atobe and S. Inagi; 2015 John Wiley & Sons,
Ltd]. Vi du, cac td hop axetonitril/0,1 M Bud4NPF6, tetrahydrofuran/0,1 M Bu4NPF6,
axetonitril/0,1 M Et4NBF4, DMF/0,1 M Bu4NClO4 duoc néu, ma vin duoc xem 1a én
dinh vé& mit dién ho4 ngay ci & cic dién thé 4m hon so véi -2,0 V (so véi dién cuc
calomel bdo hoa). biéu nay khong han ché hoic v& co ban loai trir viée st dung céc

dung méi khac.

Cac dung moi thong thudng ciing da duoc md ta cho vige tdng hop dién hitu co
14 axetonitril, etanol, tetrahydrofuran (THF), aeton, N,N-dimetylformamit (DMF),
metanol, diclometan, dimetyl sulphoxit (DMSO), hexametylphosphoramit
([(CH3)2N]3PO; CAS: 680-31-9). Cac dung mbi ma ngudi ¢ hiéu biét trung binh v&
linh vuc nay cling thuong biét 1a NMP, N,N-dimetylaxetamit, propanol, isopropanol,

metylen clorua, etyl axetat.

Cac mubdi din ma dwgc bd sung vio dung mdi hitu co dé tang tinh dan la:
Et4NBF4, Bu4NBF4, Bu4NPF6, Bu4NX (v6i X = I, Br) hodc céc perclorat (NaClO4,
LiCl04, Et4NC104, Bu4NClO4).

Céc "hé ba-dién cuc" phd bién ma d3 dugc mo ta chi tiét thuong ding trong céc
pin cdc thiy tinh, pin H hodc cac dung cu chira khéc 1a da biét dbi v6i ngudi c6 hidu
biét trung binh vé linh vuc nay. Béng thiét bi khudy tir, c6 thé khudy lién tuc cdc hdn
hop phan Ung. Phin 16n thir nghiém 13 thtt nghiém theo mé trong dé hdn hop dung
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mdi/mudi dan ban dau dugce nap vao ca hai nira-pin. Chat phan tng chi dugc dua vao

ntra-pin trong d6 nd cling bi chuyén héa bang dién hod.

Bing c4ch tudn hoan lién tuc hdn hop phén Gng béng bom tudn hoan, ciing c6 thé
van hanh c4c pin ndy dudi dang pin dong chay. Ngoai ra, tai liéu mo ta hinh dang rat cu
thé vé cac pin dong chay [Handbook of Electrochemistry; bién tap béi C.G. Zoski; 2007
Elsevier B.V.]. Dac biét uu tién cac pin dong chdy véi thiét ké loc ép v&i kha ning ting
quy md tong hop. Tir cac dién tich mat cét ngang rat nho (10 cm?), ¢6 thé thuc hién duoc
vi€c tdng quy mo bang cach ting dién tich mit cit ngang dén khong qua 0,4 m? mdi
modun (dudi dang don vi mddun "Electro Prod Cell", c6 béan trén thi trudng bdi hang
Electropin), va thir hai bang cach ting s luong, tire 12 két hop mot s6 mddun gidng nhau
thanh cum. Rui ro dbi véi quy trinh quy mé 16n nhu vay 14 kiém soat duge, vi khong
can thay d6i cac kich thuéc hinh hoc khéc, ching han viéc tach dién cuc, vt liéu lam
dién cuc (dbi v6i anot va catot) va ca céc théng s6 van hanh (ddc biét 1a mat do dong).
Déi v6i quy trinh theo sdng ché, cling nhu c4c pin cbc thiy tinh, pin dong chay nhu vi-
pin dong chay véi dién tich mat cit ngang ctia dién cuc hoat dong 10 cm? va pin da nang
v6i dién dién tich mat cit ngang ctia dién cyc hoat dong 100 cm? ciia hing Electropin

da duogc stir dung thanh cong.

Béng tdc do dong didu chinh dugc, c6 thé kiém soat thoi gian luu trong pin. Thoi
gian luu thong thuong nim trong khoang 0,1-100 gidy mdi 1an di qua. Péi véi quy trinh
theo sang ché, bang cach st dung céc pin dong chay trong viéc khir bing dién hoa, thoi
gian luu t5t hon 12 tir 0,5 dén 50 gidy, va dic bigt t6t hon néu thoi gian luu mdi 1an di

qua tir 1 dén 10 gidy.

Viéc chon mat do dong phu thudc vao ca thoi gian luu va dong hoc ctia phan img
dich, va céac phan tng phu khong mong mudn. Mat do dong qua cao ddng thoi véi thoi
gian luu dai va sy tao thanh khi (vi du Hp) c6 thé dan dén che l4p ving dién cuc do sy
tao thanh 16p dém khi trong pin. Dé khir dién hoé raxemat M1, mét d dong c6 thé tir 1
dén 100 mA/cm?. Tuy nhién, vu tién mat d6 dong nim trong khoang tir 5 dén 50 mA/cm2
va t6t hon nita 13 ndm trong khoang tir 10 dén 30 mA/cm2, dé dat duge d6 chon loc tdi
da v6i hiéu suét theo thoi gian-khong gian du 16n, vi da bét ngd phat hién ring, mat do

dong qua cao gin dén céc phan ing phu khong mong muon va do dé hiéu suat gidm.
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V& nguyén tic c6 thé st dung cac dung mdi khac véi cac dung mdi duoc liét ké
trén day. Cac dung mdi duge wu tién 1a metanol, DMF, DMA, NMP, axetonitril va hdn

hop cua ching.

D3 bt ngd phat hién rang viéc sir dung metanol 1am dung méi trong c4c pin dang
cbe c6 thé cho hiéu sut san phim 16n hon 97%. Da bat ngd phét hién ring t6 hop dung
mdi khong proton va dung mdi proton trong pin dong chay thé hién hiéu qua vé mat
ning luwong céi thién so voi metanol tinh khiét. Mtrc d6 chuyén hoa va hiéu suit vuot
qué 94% c6 thé dat dugce trong pin dong chdy, v6i hai nira-pin tich khoi nhau khac béang
mang trao ddi cation. Sur chuyén thanh cong phuong phép khwr dién hoa pyridin c¢6 cong
thirc (XVII) thanh amit ¢6 cong thie (XIII) tir pin dang cbc thanh pin dong chay lam
cho ¢6 thé thay ddi quy mo cuia quy trinh va do d6 st dung quy trinh mgt cdch kinh té.

Dic biét vu tién cac hdn hop c6 ty 1€ dung mdi khong proton bang hodc 16n hon
va ty 1¢ dung mdi proton bing hodc nhé hon. Cac dung moi khdng proton néi chung da
duogc ngudi co hiéu biét trung binh v& linh vuc nay biét dén. Pic biét uu tién DMF,
DMA va axetonitril. Tuong tu, cdc dung mdi proton ndi chung da duoc ngudi co hiéu
biét trung binh v& linh vuc ndy biét dén. Cac dung mdi proton duge wu tién 1a metanol,
axit formic, etanol va axit axetic. Pac biét uu tién t6 hop metanol va DMF. Ham lugng
metanol & ddy nén nam trong khoang tlr 0,1% dén 50% trong luong. Uu tién ham luong
metanol tir 0,5% dén 25% trong lugng va tot hon nita 1 tr 1% dén 10% trong luong.
Trong hdn hop nay, etanol t6t hon 13 ciing ¢6 mit cling nhu metanol. Pac biét uu tién td
hop etanol va DMF. Ham lugng etanol & day nén ndm trong khoang tir 0,1% dén 50%
trong luong. Uu tién ham luong etanol tir 0,5% dén 25% trong lugng va tdt hon nita 1a
tr 1% dén 10% trong lugng. Viéc sit dung etanol ngén ngira phan Gmg trao dbi ete trong

dé etyl ete co thé duoc chuyén thanh metyl ete.

Céc vi du dugc vién din sau day ching to ring, bit du tir pyridin triét quang c6
cong thire (XVII), thu duoc san pham dich, trc 12 amit triét quang c¢6 cong thire (XIIT)
bang cach khir dién hoa va do d6 quy trinh theo sang ché bao gdm buéc tiép theo (tach
hai chit ddng phan ddi anh c6 cong thue (I) va ent-(I), chéng han trong hé SMB) dé tao
ra hop chét c6 cong thirc (I) dich tinh khiét. Ngoai ra, da bat ngd phat hién rang, trong
truong hop st dung cac chit ddng phan atropi tinh khiét M1b(R) va Ml1a(S), viéc khir
dién ho4 trong pin dang cde & céc dién cuc ludi platin-iridi khong tao ra san pham triét

quang c6 cong thirc (XIII). Trong trudng hop khr hop chét c6 cong thirc M1b(R), ¢ su
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wu tién tao thanh chit ddng phan ddi anh mong mubn (san pham dich) c6 cong thirc (1)
theo ty 1€ khoang 78:22 [(I):ent-(I)]. Tk chét ddng phén atropi c6 cong thitc M1a(S), thu
duoc chit ddng phan ddi anh sai c6 cong thirc ent-(I) vé6i ty 1€ lugng du [(I):ent-(I)] =
22:78. Nhitng nhan dinh nady m¢ ra kha néng tdng thém hiéu sudit tai sir dung san phim
dich c6 cong thic (I) trong mdi chu ky (oxy hoa-khu-HPLC bét d6i) bang cach oxy hoa
chon loc hop chét ¢6 cong thitc ent-(T) thanh hop chét ¢6 cong thiic M1b(R).

Téch hop chit cé cong thire (XIII): Sau khi s chuyén hoa dién hoa da dugc thuc

hién (chét phan ng c6 cong thirc (XVII) thudng < 1%), dung dich phan tmg dugc tinh
sach. Su chuyén thuc hién véi hiéu sudt cao (> 98%) va bét ngd 13 sach véi hiu nhu
khong c6 tap chét. D4 phat hién 1a c6 loi néu dAu tién dung méi duge chung cit ra gan
nhu hoan toan va tiép theo, san phim duoc két tia bing cach két tia trong nuéc (b
sung nudce), loc ra va 1am khd. San phdm thu duoc bing cach nay c6 thé dugc két tinh
lai tir etanol hodc THF va dua vao qua trinh tach chit ddng phan d6i anh khic bang
SMB.

Il N Il
~
~o , o o~ Khi dién héa ~o

o i 0™\ 1) Oxy hda o = S N

A T T HNTYY YN ——
H,N Y N 2) Triét quang « | P HN N
N~  hoéanhiét N [ N | P
H CH, H
ent-(1) XV (XIID) triét quang

Tém lai, quy trinh nay sé& thuc hién nhu sau: Dau tién, chit dong phan ddi anh sai

c6 cong thire ent-(T) duge oxy hod, tao ra hop chét ¢6 cong thirc M1a(S) véi lugng du;
trong qua trinh tinh sach, tién hanh triét quang hoa bing nhiét (tuy y c6 xdc tac axit).
Sau d6, hop chit triét quang da tach c6 cong thirc (XVII) dugc khir di¢n hoa. Sau khi
tinh sach, hop chét triét quang c6 cong thirc (XIII) dugc tach va két tinh lai. San phdm
¢6 cong thirc (XIII) thu duoc bang cach niy c6 do tinh khiét cao va duoc nap vao quy
trinh SMB.

Quy trinh oxy hoa/khir d& md ta & diy c6 thé duoc tién hanh mot s6 lan lién tiép
va do d6 mo ra trong viée san xuét theo phuong thirc gin nhu lién tuc kha nang chuyén

héa chat ddng phan dbi anh sai c6 cong thirc ent-(I) thanh san phim dtng c6 cong thirc
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(I), ma dem lai thuan loi 16n vé mat chi phi. Sau mot s6 chu ky quy trinh, dat dén su

trung hoa gan nhu hoan toan chit dong phan dbi anh sai ¢6 cong thirc ent-(I).

Mot vu diém dic biét quan trong ctia quy trinh méi dé thu hdi hop chit c¢6 cong
thie (XIII) duge xem 1a do tinh khiét ho hoc cao clia hop chét niy. Vi ciing ¢6 lién
quan dén thanh phan dugc tinh, tit c cac budc van hanh duge thyc hién theo GMP va
doi hoi do tinh khiét cua hop chét trung gian cao.

Bing quy trinh tong hop méi ndy, c6 thé didu ché hop chét c6 cong thic () theo
cach rat hiéu qua. Quy trinh nay dem dén cac thudn loi dang ké so véi giai phép k¥ thuat
da biét lién dén kha ning thay d6i quy mé va hidu qua k¥ thuat. Hiéu suét tdng thé 13
cao hon déng ké so véi dit liéu da cong bb va ciing dat duoc dd tinh khiét tuyét voi coa
thanh phan hoat tinh. Quy trinh méi nay khién cho c6 thé didu ché mot cach kinh té, 13p
lai dwoc hop chét c6 cong thire (I) d4 xé4c dinh. Bing cach st dung quy trinh duge thé
hién ¢ day, 200 kg vat liéu da duoc diéu ché mot cach thanh cdng cho céc thir nghiém
lam sang.

Vi du thwe hién sing ché

Chit viét tit:

MS : khéi lwong tir phd khbi

HPLC: phwong phip sic ky long hiéu ning cao (high-performance liquid
chromatography)

DMF : dimetylformamit

Dung dich Red-Al trong toluen: natri bis(2-metoxyetoxy)nhom dihydrit trong toluen
THF : tetrahydrofuran

Aqu. HCI: dung dich nudc axit clohydric

DMAP: 4-(dimetylamino)pyridin

Vidul

Metyl 4-bromo-2-metoxybenzoat (XV)

3,06 kg (22,12 mol) kali cacbonat ban dau duoc dua vao trong 3,6 1 axeton va
duoc dun néng dé hdi huu. Thém vao huyén phu ndy 1,2 kg axit 4-bromo-2-

hydroxybenzoic (5,53 mol), tao huyén phti trong 7,8 1 axeton, va sau d6 ria bang 0,6 1
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axeton. Huyén phii duoc dun néng véi hdi luu trong 1 gidr (téa khi rdt manh!). 2,65 kg
(21,01 mol) dimetyl sulphat sau d6 dugc thém vao trong 4 gid trong khi dun soi. Hon
hop sau d6 duoc khudy cé hdi luu trong 2,5 gid. Dung mdi dugc chung cit ra v6i luong
16n (dén diém khudy duoc) va 12 1 toluen dugce thém vao va axeton du duoc chung ct
ra & 110°C. Khoang 3 1 san phdm chung cit dugc chung cét ra, b6 sung bang cach thém
31 toluen vao hdn hop. Hon hop dugc cho 1am lanh dén 20°C va 10,8 1 nudc duge thém
vao va khqu manh. Pha hitu co dugc tach ra va pha nudc duoc chiét mot 14n véi 6,1 1
toluen. Cac pha hitu co két hop duoc rira bang 3 1 dung dich natri clorua bdo hoa va pha
toluen dugc ¢d dic dén khoang 4 1. Xac dinh ham lugng béng cach bay hoi mot phén
cho hiéu suit chuyén héa 13 1,306 kg (96,4% so véi Iy thuyét). Dung dich dugc & dung

mot cach tryc tiép trong giai doan sau.
HPLC-Phuong phap A: RT khoang 11,9 phut.
MS (EIpos): m/z = 245 [M+H]"

'H NMR (400 MHz, CD,CL): 8 = 3,84 (s, 3H), 3,90 (s, 3H), 7,12-7,20 (m, 2H), 7,62 (d,
1H).

Vidu 2

4-Bromo-2-metoxybenzaldehyt (XVI)

1,936 kg (6,22 mol) dung dich Red-Al 65% trong toluen dugc thém 1,25 1 toluen
& -5°C. Thém vao dung dich nay 0,66 kg (6,59 mol) 1-metylpiperazin, dugc rira béng
150 ml toluen, gitt nhiét d§ trong khodng -7 va -5°C. Hon hop sau d6 dugc khudy & 0°C
trong 30 phut. Dung dich nay sau d6 dugc thém vao dung dich gém 1,261 kg (5,147
mol) metyl 4-bromo-2-metoxybenzoat (XV), duoc hoa tan trong 4 1 toluen, gift nhiét do
& - 8 dén 0°C. Sau khi rira tiép hai 14n bang 0,7 1 toluen, hdn hop dugc khudy & 0°C
trong 1,5 gio. P& tinh sach, dung dich duoc thém vao nudce axit sulphuric lanh & 0°C
(12,5 1 nuée + 1,4 kg axit sulphuric ddm dic). Nhiét d6 dugc ting dén muc t6i da 1a
10°C (thém tir tir). D pH dugc didu chinh dén pH 1, néu cin, bing cach thém tiép axit
sulphuric. Pha hitu co dugc tach ra va pha nuéc duge chiét bang 7,6 1 toluen. Céc pha
hitu co két hop dugc rira bang 5,1 1 nuée va sau d6 vé co ban duoc ¢d dic va phan con
lai duoc dua vao 10 1 DMF. Dung dich dugc ¢d dac lai dén thé tich khoang 5 1. X4c dinh
ham luong bang cach bay hoi mot phan cho higu sudt chuyén héa 1a 1,041 kg (94,1% so

v6i Iy thuyét). Dung dich duoc & dung mét cach truc tiép trong giai doan sau.
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HPLC-Phuong phap A: RT khoang 12,1 phut.

MS (Elpos): m/z =162 [M+H]"

'H - NMR (CDCl3, 400MHz): 8 = 3,93 (3H, s), 7,17 (2H, m), 7,68 (1H, d), 10,40 (1H,
)

Vidu3

4-Formyl-3-metoxybenzonitril (VI)

719 g (3,34 mol) 4-bromo-2-metoxybenzaldehyy (XVI) 1a dung dich trong 4,5 1
DMF duoc thém 313 g (0,74 mol) kali hexaxyanoferat (K4[Fe(CN)s]) va 354 g (3,34
mol) natri cacbonat va tiép theo 1,2 | DMF va 3,8 g (0,017 mol) paladi axetat dugc thém
vio. Khudy hdn hop & 120°C trong 3 gid. Hn hop dugc dé 1am lanh dén 20°C va 5,7 1
nuée duoe thém vao hdn hop. Hon hop dugc chiét bang 17 1 etyl axetat va pha nude
duoc rira mot 1an véi 17 1 etyl axetat. Cac pha hitu co dugc két hop va dugc cd dic mic
dd cao, dugc dua vao trong 5 1 isopropanol va duoc cd dic dén khoang 2 1. Hon hop
duge dun néng dén sbi va 2 1 nude duge thém timg giot vao. Hon hop duoc 1am lanh
dén 50°C va 2 1 nuée khac duge thém vao. Hon hop duoc 1am lanh dén 3°C va dugc
khudy & nhiét d6 nay trong mdt gid. Sdn phim duoc loc ra va dugc ria bang nude (2 x

1,2 1). San pham dugc lam kho & 40°C trong chan khong.
Hiéu suét: 469 g (87% so véi ly thuyét) chit rin mau be.
HPLC-Phuong phap A: RT khoang 8,3 phut.

MS (Elpos): m/z = 162 [M+H]+

1H-NMR (300 MHz, DMSO-d6): & = 3,98 (s, 3H), 7,53 (d, 1H), 7,80 (s, 1H), 7,81 (d,
1H), 10,37 (s, 1H).

Vi du 4

2-xvanoetyl  4-(4-xyano-2-metoxyphenyl)-2.8-dimetyl-5-ox0-1.4.5.6-tetrahydro-1.6-

naphtyridin-3-carboxylat (X)

Phuong phap A

1,035 kg (6,422 mol) 4-formyl-3-metoxybenzonitril (VI), 1,246 kg (8,028 mol)
2-xyanoethyl 3-oxobutanoat, 54,6 g (0,642 mol) piperidin va 38,5 g (0,642 mol) nudc

d4 axit axetic duge dun néng véi hdi luu trong 10 1 diclorometan trong 6,5 gid trén thiét
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bi tach nuée. Hon hop duoc dé nguoi dén nhiét @6 phong va pha hitu co dugc rira hai
14n bang nuéc, mdi 14n 5 1. Pha diclorometan sau d6 dugc cd dac & 4p sudt khi quyén va
phﬁn con lai van khudy duge dugc dua vao trong 15,47 kg 2-butanol va 0,717 kg (5,78
mol) 4-amino-5-metylpyridon dugc thém vao. Diclorometan con lai duoc chung chtra
cho d&n khi nhiét dd bén trong dat duoc 12 98°C. Hén hop sau d6 dugce khudy c6 hdi luu
trong 20 gid. H3n hop duoc 1am lanh dén 0°C, khudy & nhiét do nay trong 4 gid va san
pham duoc loc ra. San phim duoc 1am kho & 40°C trong chan khong trong diéu kién khi
Vao.

Hiéu sut: 2,049 kg (87,6% so véi ly thuyét dua trén 4-amino-5-metylpyridon, vi thanh

phan nay duoc st dung véi luong dudi lugng hop thirc) chét rin mau vang nhat.
HPLC-Phuong phap A: RT khoang 9,7 phut.
MS (ElIpos): m/z =405 [M+H]*

'H-NMR (300 MHz, DMSO-ds): & = 2,03 (s, 3H), 2,35 (s, 3H), 2,80 (m, 2H), 3,74 (s,
3H), 4,04 (m, 1H), 4,11 (m, 1H), 5,20 (s, 1H), 6,95 (s, 1H), 7,23 (dd, 1H), 7,28-7,33 (m,
2H), 8,18 (s, 1H), 10,76 (s, 1H).

Phuong phip B

1,344 kg (8,34 mol) 4-formyl-3-metoxybenzonitril (VI), 71 g (0,834 mol)
piperidin va 50,1 g (0,834 mol) axit axetic bang dugc nap vao 6 1 isopropanol va & 30°C
dung dich gdm 1,747 kg (11,26 mol) 2-xyanoetyl 3-oxobutanoat trong 670 ml
isopropanol dugc thém vao trong 3 gio. Hdn hop sau d6 dugc khudy & 30°C trong mot
gid. Hon hop duge 1am lanh dén 0-3°C va duoc khudy trong 0,5 gid. San phim duoc
loc ra va dugc rua hai 14n, mdi 14n bang 450 ml isopropanol lanh. Pé x4c dinh hiéu suit,
san phdm duoc 1am khd & 50°C trong chan khong (2,413 kg, 97% so véi ly thuyét); tuy
nhién, do hiéu suit cao, san phém isopropanol 4m thuong duoc xit Iy tiép mot cach truc
tiép. Pé dat duge myc dich nay, san phim duogc dua vao trong 29 I isopropanol va 1,277
kg (7,92 mol) 4-amino-5-metylpyridon duoc thém vao va sau d6 hdn hop duoc dun néng
dén nhiét d6 bén trong 1a 100°C trong ap suit duong 12 khoang 0,14 MPa (1,4 ba) trong
24 gity trong binh kin. Hon hop sau d6 dugc 1am lanh dén 0°C bing gradien trong thoi
gian 5 gio va khudy & 0°C trong 3 gid. San phim sau d6 dugc loc ra va dugce rira béng

2,1 lisopropanol lanh. Sdn pham duoc 1am kho & 60°C trong chén khong.
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Hiéu suét: 2,819 kg (88% so véi Iy thuyét dya trén 4-amino-5-metylpyridon, vi thanh

phin nay duoc sir dung véi lugng dudi lugng hop thirc) chit ran mau vang nhat.
HPLC-Phuong phap A: RT khoang 9,7 phut.
MS (Elpos): m/z = 405 [M+H]*

'H-NMR (300 MHz, DMSO-de): 8 = 2,03 (s, 3H), 2,35 (s, 3H), 2,80 (m, 2H), 3,74 (s,
3H), 4,04 (m, 1H), 4,11 (m, 1H), 5,20 (s, 1H), 6,95 (s, 1H), 7,23 (dd, 1H), 7,28-7,33 (m,
2H), 8,18 (s, 1H), 10,76 (s, 1H).

Vidu5s

2-Xyanoetyl 4-(4-xyano-2-metoxyphenyl)-5-etoxy-2.8-dimetyl-1.4-dihydro-1.6-

naphtyridin-3-carboxylat (XI)

2,142 kg (5,3 mol) 2-xyanoetyl 4-(4-xyano-2-metoxyphenyl)-2,8-dimetyl-5-oxo-
1,4,5,6-tetrahydro-1,6-naphtyridin-3-carboxylat (X) va 4,70 kg (29 mol) trietyl
orthoaxetat dugc hoa tan trong 12,15 1 dimetylaxetamit va 157,5 g axit sulphuric ddm
dic duoc thém vao. Hon hop duge dun ¢ 115°C trong 1,5 gio va sau d6 dwoc 1am lanh
dén 50°C. G 50°C, 12,15 1 nuéc duoc thém ting giot trong 30 phut. Sau khi thém xong,
hn hop tao mim tinh thé v&i 10 g hop chét & néu & & muc (XI) va 12,15 1 nuée duge
thém vao tung giot trong 30 phut & 50°C. H&n hop duogc 1am lanh dén 0°C (gradien, 2
gi0) va ¢ 0°C trong hai gio. San phim duoc loc ra, dugce rira hai 14n, mdi 14n bang 7,7 1
nude va duoc lam khd & 50°C trong chan khong.

Hiéu suét: 2114,2 g (92.2% so véi ly thuyét) chét rdn mau vang nhat.
Phuong phap HPLC B: RT khoéang 10,2 phut.
MS (Elpos): m/z = 433 [M+H]*

IH-NMR (300 MHz, DMSO-ds): & = 1,11 (t, 3H), 2,16 (s, 3H), 2,42 (s, 3H), 2,78 (m,
2H), 3,77 (s, 3H), 4,01-4,13 (m, 4H), 5,37 (s, 1H), 7,25 (d, 1H), 7,28-7,33 (m, 2H), 7,60
(s, 1H), 8,35 (s, 1H).

Theo cach khac, phan tng cé thé duoc thuc hién trong NMP (1-metyl-2-
pyrolidon)

2-Xyanoetyl 4-(4-xyano-2-metoxyphenyl)-5-etoxy-2.8-dimetyl-1.4-dihydro- 1.6-

naphtyridin-3-carboxylat (XI)
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2,142 kg (5,3 mol) 2-xyanoetyl 4-(4-xyano-2-metoxyphenyl)-2,8-dimetyl-5-oxo-
1,4,5,6-tetrahydro-1,6-naphtyridin-3-carboxylat (X) va 2,35 kg (14,5 mol) trietyl
orthoaxetat dugc hoa tan trong 3,21 kg NMP (1v-metyl-2-pyrolidon) va 157,5 g axit
sulphuric ddm déc dugc thém vao. Hdn hop duoc dun & 115°C trong 1,5 gidy va sau d6
duoc lam lanh dén 50°C. O 50°C, 2,2 1 nuéc duge thém timg giot trong 30 phut. Sau khi
thém xong, hén hop tao mam tinh th v6i 10 g hop chét & néu & d& muc (XI) va 4,4 1
nudc duoc thém vao ting giot trong 30 phut & 50°C. Hbn hop duoc lam lanh dén 0°C
(gradien, 2 gio) va ¢ 0°C trong hai gio. San phém duoc loc ra, dugc ria hai lan, mdi lan

bing 4 1 nude va dugc 1am khd & 50°C trong chin khong.

Hiéu suét: 2180,7 g (95.1% so v6i ly thuyét) chat rin mau vang nhat.
Phuong phap HPLC B: RT khoédng 10,2 phut.

Vidu6

Axit 4-(4-xyano-2-metoxyphenyl)-5-etoxy-2.8-dimetyl-1,4-dihydro-1,6-naphtyridin-3-
carboxylic (XII)

2,00 kg (4,624 mol) 2-xyanoetyl 4-(4-xyano-2-metoxyphenyl)-5-etoxy-2,8-
dimetyl-1,4-dihydro-1,6-naphtyridine-3-carboxylate (XI) dugc hoa tan trong hdn hop
cta 12 1 THF va 6 1 nuéc va duoce 1am lanh dén 0°C. Thém vao dung dich nay , & 0°C
timg giot dung dich nudc natri hydroxit, trong 15 phut (duge didu ché tir 0,82 kg 45%
nuée. NaOH (9,248 mol) va 4,23 1 nuéce ), va hdn hop sau d6 duge khudy ¢ 0°C trong
1,5 gio. Hon hop duge chiét hai 14n bang 4,8 1 metyl tert-butyl ete mdi 14n va mt lan
bang 4,8 1 etyl axetat. Dung dich nudc & 0°C duge didu chinh &n pH 7 véi axit clohydric
loding (dwoc diéu ché tir 0,371 kg 37% HCl va 1,51 1 nuéc). Dung dich dugc ting nhiét
d6 dén 20°C va dung dich nuéc cua 2,05 kg amoni clorua trong 5,54 1 nuée duge thém
vao. Dung dich dugc khudy & 20°C trong 1 gid, san phém duoc loc va dugc rira hai lan
bang 1,5 1 nuée mdi 14n va mot 14n bang 4 1 axetonitril. San pham dugc 1am khd & 40°C

trong chan khong trong diéu kién khi vao.
Hiéu suét: 1736,9 g (99% so véi ly thuyét) bot gan nhu khong mau (mau vang rat nhat).
Phuong phap HPLC C: RT: khoéang 6,8 phit.

MS (Elpos): m/z = 380 [M+H]"
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'H-NMR (300 MHz, DMSO-d¢): 6 = 1,14 (t, 3H), 2,14 (s, 3H), 2,37 (s, 3H), 3,73 (s,
3H), 4,04 (m, 2H), 5,33 (s, 1H), 7,26 (m, 2H), 7,32 (s, 1H), 7,57 (s, 1H), 8,16 (s, 1H),
11,43 (br. s, 1H).

Phuong phap tinh ché khac st dung toluen dé chiét:

Axit 4-(4-xvano-2-metoxyphenyl)-5-etoxy-2.8-dimetyl-1.4-dihydro-1,6-naphtyridin-3-
carboxylic (XII)

2,00 kg (4,624 mol) 2-xyanoetyl 4-(4-xyano-2-metoxyphenyl)-5-etoxy-2,8-
dimetyl-1,4-dihydro-1,6-naphtyridine-3-carboxylate (XI) duoc hoa tan trong hdn hop
ctia 12 1 THF va 6 1 nuée va duoc 1am lanh dén 0°C. Thém vao dung dich nay , & 0°C
timg giot dung dich nude natri hydroxit , trong 15 phit (dugc diéu ché tir 0,82 kg 45%
nude. NaOH (9,248 mol) va 4,23 1 nuée), va hdn hop sau d6 duge khudy & 0°C trong
1,5 git. NaOH (9,248 mol) va 4,23 1 nuéc), va hdn hop sau d6 duoc khudy & 0°C trong
1,5 gid. Céc pha dugc dé yén va tach pha hitu co ra. Pha nudce duge didu chinh téi pH
6,9 véi 10% axit clohydric (¢ khoang pH 9,5 dung dich duoc két hat v6i 10 g gam hop
chét néu & d& muc). Sau khi két ta san phém hoan toan, hdn hop duogc khudy & 0°C
trong mot gio va sau d6 dugce loc va dugc rira hai 14n bang 4 1 nuéc mdi 14n va hai 1an
vé6i 153 ml toluen mdi 1an. San pham duoc lam khd & 40°C trong chan khong trong didu
kién khi vio (nito, 0,02 MPa (200 mba))). Hidu suit: 1719,5 g (98% so véi ly thuyét)

bt gan nhu khéng mau (mau vang rét nhat).
Phuong phap HPLC C: RT khoang 6,8 phut.
Vidu 7

4-(4-xyano-2-metoxyphenyl)-5-etoxy-2.8-dimetyl-1.4-dihydro-1.6-naphtyridin-3-
carboxamit (XIII)

1,60 kg (4,22 mol) axit 4-(4-xyano-2-metoxyphenyl)-5-etoxy-2,8-dimetyl-1,4-
dihydro-1,6-naphtyridin-3-carboxylic (XII) va 958 g (5,91 mol) 1,1-carbodiimidazol
dugce dua vao 8 1 THF va 51 g (0,417 mol) DMAP dugc thém vao & 20°C. Hbn hop
duoc khudy & 20°C (thoat khi!) trong mét gior va sau d6 dugc dun dén 50°C trong 2,5
gidr. 2,973 kg (18,42 mol) hexamethyldisilazan dugc thém vao dung dich nay, dun so6i
v6i hdi luu trong 22 gid. Thém tiép 1,8 1 THF vao va hén hop dugce lam lanh dén 5°C.
Hon hop gbém 1,17 1 THF va 835 g nudc duoc thém vao trong 3 gio sao cho nhiét do
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duy tri trong khoang giita 5 va 20°C. Sau d6, hdn hop dugc dun sbi v6i héi Ivu trong
mot gid, sau d6 duge 1am lanh bing gradien (3 gid) dén 0°C va duge khudy ¢ nhiét 4o
nay trong mot gi¢. San pham duoc loc ra va duge ria hai 14n, mdi 14n bang 2,4 1 THF
va rira tiép hai 1an, mdi 1an bing 3,2 I nude. San phim duge 1am khd & 70°C trong chan
khong trong diéu kién khi vao.

Hiéu suit: 1,501 g (94% so véi Iy thuyét) bot gan nhu khdng mau (mau vang rat nhat).
Phuong phap HPLC B: RT khoang 6,7 phut.

MS (Elpos): m/z = 379 [M+H]*

'H-NMR (300 MHz, DMSO-ds): & = 1,05 (t, 3H), 2,12 (s, 3H), 2,18 (s, 3H), 3,82 (s,
3H), 3,99-4,07 (m, 2H), 5,37 (s, 1H), 6,60-6,84 (m, 2H), 7,14 (d, 1H), 7,28 (dd, 1H),
7,37 (d, 1H), 7,55 (s, 1H), 7,69 (s, 1H).

Vidu 8

(48)-4-(4-xyano-2-metoxyphenyl)-5-etoxy-2.8-dimetyl-1.4-dihydro-1.6-naphtyridin-3-

carboxamit (I) & dang dung dich trong 40:60 axetonitril/metanol

Phén tach ddng phan d6i anh trén hé SMB

Dung dich nap vao 13 dung dich tuong timg voi ndng d6 chra 50 g 4-(4-xyano-
2-metoxyphenyl)-5-etoxy-2,8-dimetyl-1,4-dihydro-1,6-naphtyridin-3-carboxamit  triét
quang (XIII), duoc hoa tan trong 1 1 hdn hop metanol/axetonitril 60:40.

Dung dich dwoc chay sic ki bang hé¢ SMB trén pha tinh: Chiralpak AS-V, 20 um. Ap
sudt 12 3 MPa (30 bar) va hdn hop metanol/axetonitril 60 :40 dugc dung lam chat rira
giai.

9,00 kg 4-(4-xyano-2-metoxyphenyl)-5-etoxy-2,8-dimetyl-1,4-dihydro-1,6-
naphtyridin-3-carboxamit (XII) dugc hoa tan trong 180 1 hdn hop chira
metanol/axetonitril 60:40 va duoc chay sic ki bang SMB. Sau khi ¢ dic cac phan doan
chtra san phim, 69,68 1 dung dich 6,2% (twong tmg véi 4,32 kg (4S)- 4-(4-xyano-2-
metoxyphenyl)-5-etoxy-2,8-dimetyl-1,4-dihydro-1,6-naphtyridin-3-carboxamit (I) thu
duoc & dang dung dich trong axetonitril/metanol 40:60).

Hiéu suit: 4,32 ke chit ddng phan ddi anh (S) (48% so véi Iy thuyét), 1a phin khong

mau duoc hoa tan trong 69,68 1 axetonitril/metanol 40:60.
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D6 tinh khiét v& mit ddng phén d6i anh: > 98,5% e.e. (HPLC, phuong phép D)
Mau dugce ¢6 dic trong chan khdng va cho: MS (Elpos): m/z =379 [M+H]"

'H-NMR (300 MHz, DMSO-ds): 8 = 1,05 (t, 3H), 2,12 (s, 3H), 2,18 (s, 3H), 3,82 (s,
3H), 3,99-4,07 (m, 2H), 5,37 (s, 1H), 6,60-6,84 (m, 2H), 7,14 (d, 1H), 7,28 (dd, 1H),
7,37 (d, 1H), 7,55 (s, 1H), 7,69 (s, 1H).

Chit ddng phan dbi anh (R) ent-(T) dugc tach theo cach tuong tu.

Hiéu suét: 4,41 kg chit ddng phan dbi anh (R) (48% so véi Iy thuyét), 13 phin khong

mau duoc hoa tan trong 71,00 1 axetonitril/metanol 40:60.
Do tinh khiét v& mit ddng phan d6i anh: > 98,5% e.e. (HPLC, phuong phap D)
Mau duoc c¢d dic trong chan khong va cho: MS (Elpos): m/z = 379 [M+H]+

1H-NMR (300 MHz, DMSO-d6): & = 1,05 (t, 3H), 2,12 (s, 3H), 2,18 (s, 3H), 3,82 (s,
3H), 3,99-4,07 (m, 2H), 5,37 (s, 1H), 6,60-6,84 (m, 2H), 7,14 (d, 1H), 7,28 (dd, 1H),
7,37 (d, 1H), 7,55 (s, 1H), 7,69 (s, 1H).

Vidu9
(48)-4-(4-xyano-2-metoxyphenyl)-5-etoxy-2.8-dimetyl-1.4-dihydro-1.6-naphtyridin-3-
carboxamit (I)

Ditu chinh viéc tao tinh thé va da hinh

64,52 1 dung dich 6,2% tir vi du 8 trong hdn hop cla axetonitril/metanol 40:60
(twong tng vai 4.00 kg hop chit 1) duogce loc qua éng loc (1,2 um) va sau d6 dugc cd
dic vira du & 0,025 MPa (250 mba) sao cho dung dich van khudy dugc. 48 1 etanol, duge
bién tinh bang toluen, dugc thém vao va duge chung cét lai & 0,025 MPa (250 mba) dén
gi6i han khudy (chung ct lai trong etanol). 48 1 etanol nita duoc bién tinh béng toluen,
duogc thém vao va sau d6 dugc chung cht ra & 4p suét khi quyén dén thé tich tong 1a
khoang 14 1 (nhiét d6 vo binh phan ting 98°C). Hbn hop duoc lam lanh qua gradien (4
gid) dén 0°C, duoc khudy & 0°C trong 2 gi® va san pham duoc loc ra. San phim dugc
rira hai 14n, mdi 14n bang 4 1 etanol lanh va sau d6 dugc lam khd & 50°C trong chén

khong.

Hidu suit: 3,64 kg (91% so v6i Iy thuyét) duéi dang bot tinh thé khong mau,

-58-



30335

Do tinh khiét v& mat ddng phan dbi anh: >> 99 % e.e. (phuong phap HPLC D); thoi gian
tré&/RRT: (4S)-4-(4-xyano-2-metoxyphenyl)-5-etoxy-2,8-dimetyl-1,4-dihydro-1,6-
naphtyridin-3-carboxamit (1) khoang 11 phut. RRT: 1.00 ; (4R)-4-(4-xyano-2-
metoxyphenyl)-5-etoxy-2,8-dimetyl-1,4-dihydro-1,6-naphtyridin-3-carboxamit D
khoang 9 phut. RRT: 0,82

Do tinh khiét: > 99,8% (phwong phap HPLC B), RT: khoang 6,7 phiit.

Ham luong: 99,9% (lién quan dén ngoai chuén)

D0 quay riéng (cloroform, 589 nm, 19,7°C, ¢ = 0,38600 g / 100 ml): - 148,8°.
MS (Elpos): m/z =379 [M+H]"

'H-NMR (300 MHz, DMSO-d): & = 1,05 (t, 3H), 2,12 (s, 3H), 2,18 (s, 3H), 3,82 (s,
3H), 3,99-4,07 (m, 2H), 5,37 (s, 1H), 6,60-6,84 (m, 2H), 7,14 (d, 1H), 7,28 (dd, 1H),
7,37 (d, 1H), 7,55 (s, 1H), 7,69 (s, 1H).

Diém néng chay: 252°C (hop chit c6 cong thic (I) & dang tinh thé da hinh I)

Chét ddng phan dbi anh (R) ent-(I) dugc tach theo cach tuong ty. Tuy nhién, tién

hanh thém & nong d6 khac d€ giam thi€u su suy giam hi€u suat:

71,00 1 dung dich 6,2% ti vi du 8 trong hén hop cua axetonitril/metanol 40:60
(twong ing véi 4.00 kg hop chit ent-(I)) duoc loc qua dng loc (1,2 um) va sau d6 dugce
¢d dic vira du & 0,025 MPa (250 mba) sao cho dung dich van khudy duoc. 48 1 etanol,
dugc bién tinh bang toluen, dwoc thém vao va duge chung cAt lai & 0,025 MPa (250
mba) dén gi6i han khudy (chung cét lai trong etanol). 48 1 etanol nita duoc bién tinh
bang toluen, dugc thém vao va sau d6 dugc chung cht ra & ap suét khi quyén dén thé
tich tong 1a khoang 10 I (nhiét d0 vo binh phan tmg 98°C). Hon hop duoc 1am lanh qua
gradien (4 gio) dén 0°C, duge khudy & 0°C trong 2 gid va san pham dugc loc ra. Sén
pham duoc rira hai 14n, mdi 1an béng 2 1 etanol lanh va sau d6 dugc lam kho & 50°C

trong chan khong.
Hiéu suét: 3,88 kg (97% so vé6i ly thuyét) dudi dang bot tinh thé khong mau.

D6 tinh khiét vé mat ddng phan ddi anh: >> 99 % e.e. (phuong phap HPLC D); thoi gian
tr&/RRT: (4S)-  4-(4-xyano-2-metoxyphenyl)-5-etoxy-2,8-dimetyl-1,4-dihydro-1,6-
naphtyridin-3-carboxamit (1) khoang 11 phut. RRT: 1.00 ; (4R)- 4-(4-xyano-2-
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metoxyphenyl)-5-etoxy-2,8-dimetyl-1,4-dihydro-1,6-naphtyridin-3-carboxamit )
khoang 9 phut. RRT: 0,82

Do tinh khiét: > 99,8% (phuong phap HPLC B), RT: khoang 6,7 phut.

Ham luong: 99,9% (lién quan dén ngoai chudn)

D& quay riéng (cloroform, 589 nm, 19,7°C, ¢ = 0,38600 g/ 100 ml): + 148,8°.
MS (Elpos): m/z =379 [M+H]+

1H-NMR (300 MHz, DMSO-d6): = 1,05 (t, 3H), 2,12 (s, 3H), 2,18 (s, 3H), 3,82 (s, 3H),
3,99-4,07 (m, 2H), 5,37 (s, 1H), 6,60-6,84 (m, 2H), 7,14 (d, 1H), 7,28 (dd, 1H), 7,37 (d,
1H), 7,55 (s, 1H), 7,69 (s, 1H).

Diém néng chay: 252°C
Oxy ho4 hoa hoc
Vidu 10

Diédu ché hop chét triét quang (XVII) tir hop chét triét quang (XIII) bing phuong phap

hod hoc
Rac 4-(4-xyano-2-metoxyphenyl)-5-etoxy-2,8-dimetyl-1,6-naphtyridin-3-carboxamit
100,00 g (264,25 mmol) 4(R,S)-4-(4-xyano-2-metoxyphenyl)-5-etoxy-2,8-
dimetyl-1,4-dihydro-1,6-naphtyridin-3-carboxamit (XIII) déu tién duoc nap vao 4 kg
diclometan, va 68,98 g (303,88 mmol) 2,3-diclo-5,6-dixyano-1,4-benzoquinon (DDQ)
duoc bd sung vao & 20°C. Hon hop nay duoc khudy & 20°C trong 1 h. Chét ran két ta
duoc loc ra va rira hai 14n, mdi 14n v6i 400 g diclometan. C6 dic hdn hop dén khé trong
didu kién ap suét giam va phﬁn can dugc hép thu trong 1200 g etanol. Hon hop nay duge
dun néng dén nhiét d6 hdi luu va khoang 800 g etanol dugc chung cit ra. Hon hop ndy
duoc dé cho ngudi xudng nhiét d trong phong va khudy & 20°C trong 1 h nfta. San
pham dugc loc ra, va rira bang mot chiit etanol (khoang 80 g), va sdy khd trong didu

kién 4p suét giam qua dém (50°C).
Hiéu suit: 87,30 g (87,54% so véi Iy thuyét) chit rdn mau be.

MS (Elpos): m/z =378 [M+H]+
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1H NMR (500 MHz, DMSO0-d6 ): & = 0,72 (t, 3H), 2,50 (s, 3H), 2,70 (s, 3H), 3,65 (s,
1H), 4,00 (m (broad), 2H), 7,30 (d, 1H), 7,45 (d, 1H), 7,50 (s, 2H), 7,69 (s, 1H), 8,05 (s,
1H)

Vidulla

Pidu ché M1a(S) tir ent-(I) bang phuong phép hod hoc

(S)-4-(4-xyano-2-metoxyphenyl)-5-etoxy-2,8-dimetyl-1,6-naphtyridin-3-carboxamit
(M1a(S))

100,00 g (264,25 mmol) 4(R)-4-(4-xyano-2-metoxyphenyl)-5-etoxy-2,8-
dimetyl-1,4-dihydro-1,6-naphtyridin-3-carboxamit (ent-(I)) déu tién duoc nap vao 4 kg
diclometan, va 68,98 g (303,88 mmol) 2,3-diclo-5,6-dixyano-1,4-benzoquinon (DDQ)
dugc bd sung vao & 20°C. Hon hop ndy dugc khudy & 20°C trong 1 h. Chét rén két tha
duoc loc ra va rira hai 1an, mbi 14n v6i 400 g diclometan. C6 dic hdn hop dén kho trong
didu kién ap suét giam va phn cin duoc hép thu trong 1200 g etanol. Hon hop nay dugc
dun néng dén nhiét d6 hoi luu va khoang 800 g etanol duge chung cit ra. Hon hop nay
duoc @ cho ngudi xudng nhiét d trong phong va khudy & 20°C trong 1 h nita. San
phim duoc loc ra, v rira bang mot chut etanol (khoang 80 g), va sdy kho trong diéu

kién 4p suat giam qua dém (50°C).
Hiéu suét: 85,80 g (86,04% so véi Iy thuyét) chat rin mau be.

HPLC: RT khoang 6,08 phut (Pha bat ddi xtmg: Chiralpak AS-H (250 x 4 mm), chat

rira giai: i-hexan:etanol = 50:50.)
MS (Elpos): m/z = 378 [M+H]+

1H NMR (500 MHz, DMSO-d6 ): § = 0,72 (t, 3H), 2,50 (s, 3H), 2,70 (s, 3H), 3,65 (s,
1H), 4,00 (m (broad), 2H), 7,30 (d, 1H), 7,45 (d, 1H), 7,50 (s, 2H), 7,69 (s, 1H), 8,05 (s,
1H)

Vidu 11b

Pidu ché M1b(R) tix (T)

(R)-4-(4-xyano-2-metoxyphenyl)-5-etoxy-2,8-dimetyl-1,6-naphtyridin-3-carboxamit
M1b(R))
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100,00 g (264,25 mmol) 4(S)-4-(4-xyano-2-metoxyphenyl)-5-etoxy-2,8-dimetyl-
1,4-dihydro-1,6-naphtyridin-3-carboxamit (I) dau tién duoc nap vao 4 kg diclometan,
va 68,98 g (303,88 mmol) 2,3-diclo-5,6-dixyano-1,4-benzoquinon (DDQ) dugc bd sung
vao & 20°C. Hdn hop nay dugc khudy & 20°C trong 1 h. Chét rén két tda duoc loc ra va
rira hai 1an, mdi 14n vé6i 400 g diclometan. C6 dic hdn hop dén kho trong didu kién ap
suét giam va phan cin dugc hép thu trong 1200 g etanol. Hdn hop ndy dwoc dun néng
dén nhiét d6 hdi luu va khoang 800 g etanol dugc chung ct ra. Hon hop nay duoc dé
cho ngudi xubng nhiét do trong phong va khudy & 20°C trong 1 h nita. San pham duoc
loc ra, va rira bang mot chut etanol (khoang 80 g), va sdy kho trong didu kién ap suét

giam qua dém (50°C).
Hiéu suét: 85,80 g (86,04% so v&i ly thuyét) chit rin mau be.

HPLC : RT khoang 9,03 pht (Pha bit déi ximg: Chiralpak AS-H (250 x 4 mm), chit

rira giai: i-hexan:etanol = 50:50.)
MS (Elpos): m/z =378 [M+H]+

1H NMR (500 MHz, DMSO-d6 ): 8 = 0,72 (t, 3H), 2,50 (s, 3H), 2,70 (s, 3H), 3,65 (5,
1H), 4,00 (m (broad), 2H), 7,30 (d, 1H), 7,45 (d, 1H), 7,50 (s, 2H), 7,69 (s, 1H), 8,05 (s,
1H)

Vidu 12a

Didu ché hop chit triét quang (XVII) tir ent-(1)

4-(4-xyano-2-metoxyphenyl)-5-etoxy-2,8-dimetyl-1,6-naphtyridin-3-carboxamit

100,00 g (264,25 mmol) 4(R)-4-(4-xyano-2-metoxyphenyl)-5-etoxy-2,8-
dimetyl-1,4-dihydro-1,6-naphtyridin-3-carboxamit (ent-(I)) dau tién duoc nap vao 4 kg
diclometan, va 68,98 g (303,88 mmol) 2,3-diclo-5,6-dixyano-1,4-benzoquinon (DDQ)
duoc bd sung vao & 20°C. Hon hop nay duge khudy & 20°C trong 1 h. Chét rin két tia
duoc loc ra va rira hai 1an, mdi 14n v6i 400 g diclometan. C6 dic hdn hop dén khé trong
didu kién 4p sut giam va phan cin dugc hép thu trong 1200 g etanol. Hon hop nay dugc
gia nhiét trong ndi hip & 120°C trong ap suét trong 3 gid, va tiép theo, khodng 900 g
etanol dugc chung cét ra. Hon hop ndy duge dé cho ngudi xudng nhiét do trong phong
va khuéy & 20°C trong 1 h nita. Séan phém duoc loc ra, va rua bﬁng mot chit etanol

(khoang 40 g), va sdy kho trong didu kién 4p suét giam qua dém (50°C).
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Hiéu sult: 92,47 g (92,73% so v6i Iy thuyét) chit ran mau be.
MS (Elpos): m/z = 378 [M+H]+

1H NMR (500 MHz, DMSO-d6 ): & = 0,72 (t, 3H), 2,50 (s, 3H), 2,70 (s, 3H), 3,65 (s,
1H), 4,00 (m (broad), 2H), 7,30 (d, 1H), 7,45 (d, 1H), 7,50 (s, 2H), 7,69 (s, 1H), 8,05 (s,
1H)

Vi du 12b

Téng hop Mla (S) tir ent-(I) bing cich oxy hod HNO3

Thuc hién phin Gng trong moi trudng nito. 75,0 g 4(R)- 4-(4-xyano-2-
metoxyphenyl)-5-etoxy-2,8-dimetyl-1,4-dihydro-1,6-naphtyridin-3-carbox-amit
(ent(I)) duogc tao huyén pht trong 1000 g axetonitril va lam lanh xudng 9°C . Tiép theo,
12,68 g HNO3 béc khoéi duge bd sung vao trong 10 phit. Hop chét vén cuc nhanh véi
nhau, nhung duoc hoa tan mot cach dé dang sau d6. Dung dich nay dugc 1am Am dén
nhiét d6 trong phong (trong 1 h) va thu dugc mau vang nhat va dung dich trong subt.
Dung dich nay dugc khudy trong 4h & nhiét d trong phong, sau 30 phut thu dugc dung
dich mau da cam, tiép theo 13 huyén phtt mau vang. Sau 4 h, lam lanh hén hop nay xubng
10°C va tiép theo, t6i bang 50 ml nuéec. Tiép theo, bd sung 80 ml dung dich nuéc
NaHCO3 bio hoa cho dén khi pH dat dén pH=7,2 (huyén phtt mau vang). Céc tinh thé
duoc tach (mé tht nhét) va rira bing nude. Dich loc duge khir bing thiét bi lam bay hoi
kiéu quay & 40°C dén con 1/3 thé tich ban dAu, tiép theo, khudy trong 1,5 h trong bé
nuée da (5°C), cac tinh thé dugc tach 1dn nita (mé tht hai), va rira bang 100 ml nuée

lanh. C4c tinh thé thu dwgc siy khd qua dém trong chan khong.
Hiéu sut: 59,7 g = 86,7 % theo 1y thuyét

Phén tich: mé thir nhat

EE: M1a: 83,6 % M1b: 16,4 %

Thtr nghiém: 98,9 %

Phan tich: mé tht hai

EE: Mla: 77,4 % M1b: 22,6 %

Do tinh khiét: 99,2 % dién tich

Thir nghiém: 94,5 %
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Téng hop M1(XVII) triét quang tir M1a (S) dwoe lam gidu

100 g Mla duoc lam giau (EE: Mla: 83,6 % M1b: 16,4 %) duoc tao huyén phit
trong 1000 ml n-butanol va dun néng dén nhiét do bé 1a 135°C. N6 duge khudy trong 6
h trong diéu kién hdi luu (huyén phii mau vang lodng). Hon hop duoc 1am ngudi dén
nhiét do phong va khudy qua dém. Dung dich nay dugc khir bing thiét bi lam bay hoi
kiéu quay & 50°C (thanh huyén phu ¢6 thé khudy dugc) va tiép theo, khudy trong 1 h &
5°C. Céc tinh thé dugc rira bang mdt luong nho butanol lanh va tiép theo, siy kho qua
dém trong chan khong & 40°C < 200 mba.

Hiéu suét: 85,9 g = 85,9 % theo 1y thuyét (Hiéu chinh trén thir nghiém cta sén phim
chiét: 90,9 % theo 1y thuyét)

EE: 50,5 % Mla, 49,5 % M1b

Oxy hoa dién hoa

Vi du 24

Quét thé vong hop chat (I) khi khong c¢6 2,3-diclo-5,6-dixyano-1,4-benzoquinon (DDQ)

2,17 g (10 mmol) tetraetylamoni tetrafloborat (Et4NBF4) dugc hoa tan trong 100
ml axetonitril. Tiép theo, 378,4 mg (1 mmol) (4S)-4-(4-xyano-2-metoxyphenyl)-5-
etoxy-2,8-dimetyl-1,4-dihydro-1,6-naphtyridin-3-carboxamit (I) duoc bd sung.

Viéc quét thé vong duoc tién hanh véi 16ng Pt duge ding 1am dién cuc hoat dong
va day Pt 1am dién cuc chi thi va Ag/Ag+ (10 mmol/l) trong axetonitril 1am dién cyc so

sanh trong 10 chu ky véi tdc d6 quét 250 hodc 100 mV/s.
Vi du 25
Quét thé vong hop chit (I) vé6i su c6 mit cia DDQ

2,17 g (10 mmol) tetractylamoni tetrafloborat (Et4NBF4) dugc hoa tan trong 100
ml axetonitril. Tiép theo, 22,7 mg (0,1 mmol) DDQ va 378,4 mg (1 mmol) hop chit c6
cdng thue (I) duge bd sung. Do d6, ty 1¢ mol DDQ:DHP 1a 1:10.

Viéc quét thé vong duoc tién hanh vé6i 16ng Pt duge ding 1am dién cuc hoat dong
va day Pt 1am dién cuc chi thi va Ag/Ag+ (10 mmol/l) trong axetonitril lam dién cuc so

sanh trong 10 chu ky véi tbc d6 quét 250 hodc 100 mV/s.

Vi du 26:
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Oxy ho4 hop chét ent-(I) v6i su 6 mit ctia DDQ (10 mol%)

2,17 g (10 mmol) tetraetylamoni tetrafloborat (Et4NBF4) dugc hoa tan trong 100
ml axetonitril. Tiép theo, 22,7 mg (0,1 mmol) DDQ va 378,4 mg (1 mmol) hop chét c6
cong thie ent-(I) dugc bd sung. Do d9, ty 1é mol DDQ:ent~(I) 1a 1:10.

Tiép theo, dung dich ndy dugc dién phan & dién thé khong ddi, véi anot (dién cuc
hoat dong) dugc duy tri & dién thé +300 mV so v6i Ag/Ag+ (10 mmol/l). Sau khi dién
tich 180 C (twong ing véi 2,1 F) di qua (trong khoang thoi gian khoang 2 gi¢), phan
ting duoc ngimg. O thoi diém nay, hiéu suét cta (XVII) 12 94% véi ty 1¢ chat ddng phan
atropi M1a(S):M1b(R) = 90:10.

Profin cta phan img dugc theo doi bang cach 14y mau thuong xuyén va phan tich
bang HPLC. Profin nay duoc thé hién trén Fig. 6. San phim (XVII) va cé4c chét phan
Ung tang va giam theo thoi gian. Sy tao thanh san phim 13 phi hop véi su chuyén dién
tich, ma cho thdy hiéu suét ning lwong cao.

Vidu 27:
Oxy hoa (I) v6i su c6 mat cia DDQ (1 mol%)

2,17 g (10 mmol) tetractylamoni tetrafloborat (Et4NBF4) duoc hoa tan trong 100
ml axetonitril. Tiép theo, 2,3 mg (0,01 mmol) DDQ va 378,4 mg (1 mmol) hop chét c6
cong thire (I) duoce bd sung vao. Ty 1& mol DDQ:(I) do d6 1a 1:100.

Tiép theo, dung dich ndy dugc dién phan & dién thé khong dbi, véi anot (dién cuc
hoat ddng) dugc duy tri ¢ dién thé +300 mV so v6i Ag/Ag+ (10 mmol/l). Sau khi dién
tich 180 C (2,1 F) di qua (trong khoang thoi gian khoang 4 gi®), phan tmg duoc ngung.
O thoi diém nay, hiéu sudt ctia M1 theo phan tich HPLC 12 89% (M1a:M1b = 13:87).
Bing viéc bd sung 2,3 mg (0,01 mmol) DDQ sau d6 (va do d6 tang ty 1¢ thanh phan nay
thanh 2 mol%) va viéc dién phan sau d6 trong khoang thoi gian 1 gio, hiéu suét theo
phan tich bing HPLC rang dén 96% hop chét c6 cong thire (XVII) (M1a(S):M1b(R) =
13:87).

Vi du 28:

Oxy hoa dién hoa truc tiép (XIII)
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2,17 g (10 mmol) tetraetylamoni tetrafloborat (Et4NBF4) duogc hoa tan trong 100
ml axetonitril. Tiép theo, 378,4 mg (1 mmol) hop chét c6 cong thie (XIII) duge bd sung

vao.

Tiép theo, dung dich nay duoc dién phn & dién thé khong d6i, v6i anot (dién cuc
hoat dong) duoc duy tri & dién thé +1000 mV so véi Ag/Ag+ (10 mmol/l). Sau khi dién
tich 180 C (2,1 F) di qua (trong khoéang thoi gian khoang 2 gio), phdn Umg duge ngimg.
& thoi diém nay, hidu sudt ciia hop chit (XVII) 12 < 50%.

Vi du 29:
Triét quang hod va tach hop chit (XVII) sau khi oxy ho4 dién ho4 gian tiép

Dung dich tir Vi du 26 duoc xur ly tiép trong 200 g etanol. Hon hop nay dugc gia
nhiét trong ndi hip & 120°C trong 4p sudt trong 3 gio, va khoang 150 g etanol dugc
chung cét ra. Hon hop nay duoc dé cho ngudi xudng nhiét do trong phong va khudy &
20°C trong 1 h nita. San pham duoc loc ra, va ria bang mdt chit etanol (khoang 80 g),
va shy kho trong didu kién ap suét giam qua dém (50°C).

Khir dién hoa

Céc chit phan Gng dugc st dung dé khir bang phuwong phap dién hod 1a chét déng
phan atropi cia hop chit 4-(4-xyano-2-metoxyphenyl)-5-etoxy-2,8-dimetyl-1,6-
naphtyridin-3-carboxamit, tirc 1a hop chit M1a(S) hoic M1b(R) hogc hdn hgp cua chiing
(rac. M1), thu duoc béng cach oxy hod hop chét c6 cong thirc ent-I, hop chét ¢6 cong
thtre (XIIT) hodc, dé so sanh, ti hop chét c6 cong thic (T).

Su chuyén hoa céc chit phan ng ndy, va ciing nhu hiéu sudt cta san pham dich,
duoc xac dinh bang cach 1y miu lién tuc trong qua trinh khir bang phuong phép dién
ho v sau d6 phan tich HPLC [phuong phéap HPLC E]. T 1¢ chit ddng phan ddi anh I
so v6i ent-(I) dugc chudn hoa dén 100 duge x4c dinh khi két thiic thir nghiém, ngoai ra,
ca bang phuong phap HPLC bat d6i xtmg [phwong phap HPLC F].

Vidu 13

Khir hop chit M1b(R) (mé 0.2 g)

Hé théng duoc sir dung 12 hé ba dién cuc gém dién cuc hoat dong [dién cuc ludi
Winkler gdm platin/iridi 90%/10% (225 mét ludi/cm?, dudng kinh sgi = 0,12 mm, hinh
tru), dién cuc chi thi [cta hdng ALS: day platin, x08n, dai 23 cm véi duong kinh day
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0,5 mm] va dién cuc sb sanh [cua hing ALS: loai Ag/Ag+; dién cuc so sanh khong chira
nude véi AgNO3 0,01 M va tetrabutylamoni perclorat 0,1 M trong axetonitril]. Dién
cuc chi thi duge b trf trong éng thily tinh ddy bang mang & dé. Mang dugc dung 12 bd
loc PTFE [cta hing: Sartorius Stedim Biotech GmbH] duong kinh 16 0,45 pm. Dong
dién va ngudn dién 4p 12 6n 4p ciia hing Gamry [loai: Interface 1000].

0,2 ghop chat M1b(R) (0,53 mmol) thu duge tir Vi du 11b dugc hoa tan trong 75
g metanol. Ngoaira, 3,2 g mudi din tetraetylamoni tetrafloborat (14,74 mmol) duoc b
sung vao. Dung dich ndy dugc nap vao cbc. Dung dich khong chtra chit nén gdm
tetraetylamoni tetrafloborat 0,16 M trong metanol dugc bd sung vao budng dién cuc chi
thi, ma duoc phén chia bang mang.
Trong 2 gid, dong dugc duge didu chinh d&én muc -30 mA. Sau d6, dong dién duge didu
chinh dén -180 mA. Sau 4 gid nita, xac dinh thay chuyén hod > 99% va higu suét tai chd
> 97%. Ty 1é chit ddng phan d6i anh (I):ent-(I) dwoc x4c dinh 14 79:21.

Vi du 14

Khtt hop chit M1b(R) (mé 1.0 )

Hé théng duoc st dung 13 hé ba-dién cuc nhu duge mo ta trong Vi du 13.

1,0 g hop chit M1b(R) (2,66 mmol) thu duge tir Vi du 11b duge tao huyén phu
trong 80 g metanol, va chét nén dugc hoa tan gin nhw hoan toan. Ngoai ra, 4,5 g mudi
dan tetraetylamoni tetrafloborat (20,73 mmol) duoc bb sung vao. Dung dich nay duoc
nap vao coc. Dung dich khong chira chét nén gbm tetraetylamoni tetrafloborat 0,21 M

trong metanol dugc bd sung vao buc“mg dién cuc chi thi, ma dugc phan chia béng mang.

Thir nghiém dugc tién hanh trong diéu kién 6n 4ap, nhung khong dat dugc dién
thé dich -3 V so véi dién cuc so sanh. Trong toan bd qua trinh cta thir nghiém, dién ap
t81 da c6 thé c6 ctia pin nho Interface 1000 duoc ap dung (dién ap tudn thu theo nha san
xut: 22 V). Sau qua trinh thir nghiém 6 gi® va dong nap 2650 coulomb (twong tmg v6i
dong dién trung binh 122 mA), xac dinh thiy chuyén hod > 99% va hiéu suét san phdm
dich tai chd > 97%. Ty 16 chit dong phan dbi anh L:ent-(I) dugc xé4c dinh 1 76:24.

Vidu 15

Khtt hop chdt M1b(R) (mé 1.0 g)

Hé théng duoc sir dung 1a hé ba-dién cuc nhu dugc mo ta trong Vidu 13.
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1,0 g hop chit MIb(R) (2,66 mmol) thu duge tir Vi du 11b duge tao huyén phu
trong 80 g metanol, va chét nén dugc hoa tan gan nhu hoan toan. Ngoai ra, 3,5 g mudi
dén tetraetylamoni tetrafloborat (16,12 mmol) dugc bd sung vao. Dung dich nay dugc
nap vao cde. Dung dich khong chua chét nén gdm tetraetylamoni tetrafloborat 0,16 M

trong metanol dugc bd sung vao budng dién cyc chi thi, ma duoc phan chia béng mang.
Thir nghiém duoc tién hanh trong didu kién 6n ap tuong tu trong vi du 14.

Sau qu4 trinh thir nghiém 4 gi¢ va dong nap 2193 coulomb (tuong Umg v6i dong
dién trung binh 152 mA), thtr nghiém duoc két thic. Muc dd chuyén hod & thoi diém
ndy 1 79%, va hiéu suét san phim dich tai chd duogc xac dinh 1a 79%. T 1¢ chat dong
phan d6i anh (I):ent-(T) duoc x4c dinh 1a 78:22.

Vidu 16

Kht hop chit M1a(S) (mé 0.5 g)

Hé thdng duoc st dung 1a hé ba-dién cuc nhu dugc mo ta trong Vi du 13.

0,5 g hop chéat M1a(S) (1,33 mmol) thu duge tir Vi du 11a duoc hoa tan trong 80
g metanol. Ngoai ra, 3,5 g mudi dn tetraetylamoni tetrafloborat (16,12 mmol) dugc b
sung vao. Dung dich nay dugc nap vao cbe. Dung dich khong chita chit nén gdm
tetraetylamoni tetrafloborat 0,16 M trong metanol dugc bd sung vao budng dién cuc chi
thi, ma duoc phan chia bing mang.

Thtr nghiém duoc tién hanh trong didu kién 6n ap tuong tu trong vi du 14.

Sau qué trinh thir nghiém 5 gi® va dong nap 2132 coulomb (twong tmg v6i dong
dién trung binh 118 mA), thit nghiém dugc két thic. Mie do chuyén hod & thoi diém
ndy 14 73%, va hiéu suét san phim dich tai chd dugc x4c dinh 1a 73%. Ty 1¢ chét dong
phan d6i anh (I):ent-(T) dugc x4c dinh 13 22:78.

Vidy 17

DPiéu ché (XIII) triét quang tr M1(XVI) triét quang: Khir hdn hop chit dong phan atropi

odm 50% trong luong M1b(R) va 50% trong lwong M1a(S) (mé raxemat 0.5 2)

H¢ théng dugc st dung 12 hé ba-dién cuc nhu duge mo ta trong Vi du 13.

0,5 g raxemat M1a(S)/M1b(R) (1,33 mmol) thu dugc tir Vi du 12 dugc hoa tan

trong 80 g metanol. Ngoai ra, 3,5 g mudi din tetractylamoni tetrafloborat (16,12 mmol)
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duoc bd sung vao. Dung dich nay dugc nap vao cbc. Dung dich khong chita chét nén
gbm tetraetylamoni tetrafloborat 0,16 M trong metanol duoc bd sung vao budng dién
cuc chi thi, ma dugc phan chia bing mang.

Thir nghiém duoc tién hanh trong didu kién 6n ap tuong tu trong vi du 14.

Sau qua trinh thit nghiém 4,5 gi¢ va dong nap 2500 coulomb (tuong g véi dong
dién trung binh 154 mA), thir nghiém duogc két thiic. Mitc do chuyén hoa & thdi diem
ndy 1a 79%, va hiéu sut san phim dich tai chd dugc x4c dinh 12 79%. Ty 1¢ chit dong
phan dbi anh I:ent-(I) duoc xé4c dinh 14 50:50.

Vidu 18

Khit hop chit M1b(R) (mé 0.6 g)

H¢ théng duoc st dung 1a hé ba-dién cyc nhu dugc md ta trong Vi duy 13.

0,6 g hop chit M1b(R) (1,59 mmol) thu duge tir Vi du 11b duge hoa tan trong
hdn hop dung méi gdm 50 g metanol va 50 g N,N-dimetylformamit. Ngoai ra, 6 g mubi
dan tetraetylamoni tetrafloborat (27,64 mmol) dugc bd sung vao. Dung dich nay dugc
nap vao cdc. Dung dich khong chira chit nén gdm tetraetylamoni tetrafloborat 0,24 M
trong metanol dugc bb sung vao budng dién cuc chi thi, ma duge phan chia bang mang.

Thir nghiém dugc tién hanh trong diéu kién 6n ap tuong tu trong vi du 14.

Sau qu4 trinh thtr nghiém 4,5 gi¢ va dong nap 1187 coulomb (twong tmg véi dong
dién trung binh 73 mA), muc do chuyén hoa 14 98% va hiéu suét sin pham dich tai chd
duoc xé4c dinh 12 95%. Ty 18 chit ddng phan dbi anh (I):ent-(T) duge x4c dinh 12 83:17.
Vidu 19

Khit hop chit M1b(R) (mé 0,6 g)

Hé théng va diéu kién thir nghiém dugc chon twong tw nhu trong vi du 18, trix
viéc dién cuc hoat dong duoc st dung la dién cuc cacbon Xép (cua hang: ALS).

Thr nghi€ém dugc tién hanh trong diéu kién 6n ap twong tu trong vi du 14.

Sau qua trinh thtr nghiém 3 gi¢ 10 phut va dong nap 494 coulomb (tuong ing voi
dong dién trung binh 43 mA), mirc d6 chuyén hoa 14 100% va hiéu suét san pham dich
tai chd duoc x4c dinh 12 97%. Ty 1é chét ddng phan ddi anh I:ent-(I) duoc x4c dinh 1a
52:48.
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Vi du 20

Khit hop chdt M1b(R) (pin dong chay)

Trong c4c vi du tiép theo, pin dong chay (Micro Flow Cell) ciia hing Electropin
dugc dung thay cho pin kiéu cbc. Dién cuc hoat dong duge st dung 1a dién cyc titan
phu platin. Dién cuc d6i duge str dung 14 graphit. Budng dién phén anot va budng dién
phan catot duoc tach khoi nhau khéc bing mang trao ddi cation (loai fumapem F-9100-
PK cua hing Fumatech). Mang ndy dugc nhing trong nuéc khir khoéng trude va lip
trong trang thai 4m. Khi hoan thanh viéc lép dat pin, pin dugc ria bing metanol. bing
bom nhu ddng [loai: Sci-Q 323; cua cong ty: Watson Marlow], cling ¢6 thé rira bang
metanol trude va sau d6 cho cac dung dich phan g lién tuc di qua hai nira-pin (6 1/gio
trong mbi trudng hop).

Dong dién va ngudn dién ap 1a n ap ctia hang Gamry [loai: Reference 3000].

1 g hop chit M1b(R) (2,66 mmol) thu duge tr Vi du 11b duge hoa tan trong hén
hop dung méi gdm 4 g metanol va 190 g DMF. Ngoai ra, 4,5 g mudi dan tetraetylamoni
tetrafloborat (20,73 mmol) dwgc bd sung vao. Dung dich ndy dwgc ding dé nap vao
mach dién phan catot thong qua binh trit dugc tich hop trong mach. Dung dich tuong tu
khong chira hop chit M1b(R) duoc dwa vao mach dién phan anot.

Trong thir nghiém nay, dong dién duogc gisi han dén t6i da 300 mA. Sau dong
nap khoang 1000 C (twong (mg vé6i 4 F), mitc do chuyén hoa 1a 63% va, sau tong 3000
C (12 F), muc chuyén hoa 13 > 94%. Khong quan sat thiy c4c san phim phu dang Kké.
Vidu 21

DPidu ché (XII) triét quang tir M1(XVII) triét quang

Pin dién phan duoc st dung lai 14 Micro Flow Cell ctia hiang Electropin nhu duge
md ta trong Vi du 20. Khéc véi vi du 20, trong truong hop nay, 10 g (26,6 mmol) hop
chét triét quang M1, thu duoc tir Vi du 12, dugc hoa tan trong dung moi hdn hop g@)m 4
g metanol va 190 g DMF. Ngoai ra, 4,5 g mudi din tetractylamoni tetrafloborat (20,73
mmol) dugc bd sung vio. Dung dich nay duoc sir dung dé nap vao mach dién phan catot.

Dung dich tuong tu khong chira chit phan tmg dugc dua vao mach dién phén anot.
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Sau dong nap 30 000 C (12 F), viéc khw bang phuong phép dién hoa dugc dimg
lai. hiéu suét ctia (XIIT) triét quang dugc x4c dinh tai chd bing HPLC (phwong phép E)
12 95%. Sau d6, dung dich dién phan catot dugc gui di tinh sach.

Tach rac-(XIII): Pau tién, dung mdi duge chung cAt hiu nhu hoan toan va tiép
theo, san phim duoc két tia bang cach két tia trong nude (b4 sung nuée), loc ra va lam
kho. San phim thé thu dugc bing cach nay c6 thé duge két tinh lai tir etanol hogc THF
va dua vao qua trinh tach chit dong phan d6i anh khac bang SMB.

Vi du 30

Téng hop (XIII) triét quang tr M1 (XVII) triét quang: khi hdn hop chit dong phan
atropi gdm 50% trong luong M1b (R) va 50% trong luong Mla (S) (mé 10g)

Trong céc vi du tiép theo, pin dong chay (Micro Flow Cell bé mit dién cuc 10
cm?2) cua hing Electropin dugc dung thay cho pin kiéu cbc. Pién cuc hoat dong dugc
sir dung 1a dién cyc titan phu platin. Dién cuc dbi duge st dung 1a graphit. Buéng dién
phén anot va budng dién phan catot dugc tach khoi nhau bing mang trao ddi cation
(Nafion® N-424 cua hing Dupont). Mang nay dugc nhiing trong nuée khit khoang trude
va lip trong trang thai 4m. Khi hoan thanh viéc 1&p rap pin, pin duoc ria bang hdn hop
gbm 20% trong lugng metanol va 80% trong lwong DMF. bang bom nhu dong [loai:
Sci-Q 323; ctia cdng ty: Watson Marlow], cling ¢6 thé rtra bing metanol trudc va sau d6
cho cac dung dich phan ng lién tuc di qua hai ntra-pin (5 kg/gio trong mdi trudng hop).
Thong qua mach 1am mat riéng, ca hai dung dich dién phan (dung dich dién phén anot
va dung dich dién phén catot) dugc duy tri & 20°C. On 4ap duoc st dung lam ngudn dién

va ngudn dién thé dugce sir dung (Reference 3000 ciia hang Gamry).

10 ghop chét rac.M1 (26,6 mmol) thu dugc tir Vi du 12b duge hoa tan trong hén
hop dung mdi gém 21,4 g metanol va 85,6 g DMF. Ngoai ra, 1,25 g mudi din
tetractylamoni tetrafloborat (5,76 mmol) va 1,45 g axit axetic (24,17 mmol) dugc bd
sung vao. Dung dich nay dugc dung dé nap vao mach dién phan catot thong qua binh
trt dugc tich hgp trong mach. Dung dich twong tu khong chira hop chét rac. M1 duoc
dua vao mach anot (lwgng dung dich dién phan anot khi bat dau thir nghiém 358,7g).

Trong thir nghiém nay st dung phuong phéap kiém soat dong dién khong aoi.
Dong dién khong db6i duoc dit & 350 mA. Sau 20 gio, thit nghiém dugc dimg va ca hai
ntra pin dugc rut hét dung dich dién phan. Muc do chuyén ho4 hop chét rac.M1 12 99%.
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Hiéu suét tai chd ctia hop chit dich (XIIT) sau 20 gid 12 > 98%. Khong quan sét lugng
dang ké céc thanh phin phu. P9 chon loc san phdm (d6i v6i XIIT) 1a khoang 99%. Nong
d6 san phdm cudi thir nghiém 14 khodng 37 mg/g. Dung dich thu duoc qua viée chuyén
dung moi tir dung dich dién phan anot thanh dung dich dién phén catot (tdng khdi luong
dung dich dién phén catot va dung dich dién phan anot sau khi rit hét khéi pin 1an luot
12 264 g va 214 g). Tach rac-(XIII): Sau khi loai bo dung mdi (DMF/MeOH) va mubi

dan, thu dugc san phém v6i hiéu sudt va do tinh khiét cao.
Vi du 31

Tbng hop (XIII) triét quang tr M1 (XVII) triét quang: khir hén hop chét ddng phan
atropi gdm 50% trong lugng M1b (R) va 50% trong lugng Mla (S) (mé 10g)

St dung cung loai thiét vi va quy trinh dugc mo té trong vi du 30.

Khéc biét & chd 10 g hop chét rac.M1 (26,6 mmol) thu dugc tir Vi du 12b duoc
hoa tan trong hdn hop dung méi gdm 16,6 g metanol va 66,4 g DMF. Ngoai ra, 0,97 g
mudi din tetraetylamoni tetrafloborat (4,47 mmol) va 1,09 g axit axetic (18,1 mmol)
duoc bd sung vao. Dung dich nay dugc diung dé nap vao mach dién phan catot thong
qua binh trit dugc tich hgp trong mach. Dung dich twong tu khong chira hop chat rac.M1
duoc dua vao mach anot (luong dung dich dién phan anot khi bét dau thir nghiém 282g).

Trong thtt nghiém nay st dung phuong phap kidm soat dong dién khong doi.
Dong dién khong d6i duoc dit & 400 mA. Sau khoang 6 gio dung dich dién phan catot
tré nén duc va trong khéi chat 16ng quan sat thiy két tha mau trdng. Sau 10 gio, thir
nghiém dugc dimg. Chét két taa dugc loc ra (1,7g) va phan tich baing HPLC ma khong
tinh ché thém. Chat nay dwoc phat hién 1a (XIII) triét quang véi % dién tich trén 99,6%.
Trong phin nudc cdi con lai ty 1€ gifra san pham dich (XIII) va nguyén liéu ban dau (rac.
M1 (XVII)) 12 89:10 % dién tich quan sat dugc (phan tic HPLC). Khong quan sat luong
déng ké cac thanh phin phu. P9 chon loc san phdm (d6i véi XIIT) 1a khoang 99%. Nong
d6 san phdm trong nude cai & cubi thtr nghiém 13 khoang 43 mg/g. Téng khdi lwong
dung dich dién phan catot va dung dich dién phan anot sau khi rut khéi pin lan luot 14

174 va 197 g.

Vi du 32
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Tbng hop (XIII) triét quang tr M1 (XVII) triét quang: khir hdn hop chit ddng phin
atropi gdm 50% trong lwong M1b (R) va 50% trong lugng Mla (S) (mé 36g)

Trong vi du ndy pin da nang (MPC bé mit dién cuc 100 cm?2) ctia hing Electropin
dugc st dung. Dién cuc hoat ddng dugc sir dung 1a dién cuec titan phi platin. Dién cuc
d6i duogc st dung 1a graphit. Budng dién phan anot va budng dién phén catot duge tach
khéi nhau bang mang trao ddi cation (Nafion® N-424 ciia hing Dupont). Mang nay
duoc nhing trong nude khir khoang trude va lip dat & trang thai 4m. Khi hoan thanh
viéc 1ap rap pin, pin dugc rira bang hdn hop gdm 20% trong lwong metanol va 80% trong
luong DMF. Bing bom ly tim [loai: Labor-Reaktionsmischer HMR 050; cua héng:
Fink] va bd diéu khién Coriflow Massflow Controller (cuia hing: Bronkhorst], ciing c6
thé rtra bang metanol trudc va sau d6 cho cac dung dich phan ung lién tuc di qua hai
nira-pin (50 kg/gid trong mdi trudng hop). Thong qua mach 1am mat riéng ré&, dugce két
ndi véi bd 6n nhiét (loai FP45 cla hing Julabo) ca hai dung dich dién phan (dung dich
dién phan anot va dung dich dién phan catot) dugce duy tri & 22°C. BO chinh luu cta
cdng ty Delta Elektronika dugc sit dung (Type ES030-10) lam ngudn dién va dién 4p.

Sau khi 1am sach dung dich dién phén anot va dung dich dién phén catot tudn

hoan trong it nhat 15 phut, dung dich sau ddy dwgc nap trong trong bé chia:

Dung dich dién phén catot: 36 g (95,7 mmol) hop chét rac.M1 (XVII) thu dugc
tr Vi du 12b dugc hoa tan trong hén hop dung moi gdm 100 g metanol va 400 g DMF.
Ngoaira, 6 g mudi din tetractylamoni tetrafloborat (27,64 mmol) va 5 g axit axetic (83,3

mmol) dugc bod sung vao.

Dung dich dién phan anot: O day st dung dung dich khong chira chit nén gbm
250g metanol, 1000g DMF, 15g (69,1 mmol) mudi din (Et4NBF4) va 12,5 g (208,3

mmol) axit axetic.

Trong thir nghiém nay st dung phuong phap kiém soat dong dién khong dbi.
Dong dién khong ddi duge dat & 3A. Sau 10 gid, thir nghiém dugc ding va ca hai nira
pin duoc rat hét dung dich dién phan. Mitc d9 chuyén hod hop chét rac.M1 14 95,7% (%
dién tich HPLC). Hiéu suét tai chd ctia hop chét dich (XIII) sau 10 gio 12 98,3% (% dién
tich HPLC). Khong quan sat luong déng ké c4c thanh phin phu. P chon loc san phim
(dbi véi XIIT) 1a > 99,5%. Nong d9 san phim cudi thir nghiém 1a > 2,6% trong luong.

Dung dich thu duoc qua vigc chuyén dung moéi tir dung dich dién phén anot sang dung

-73-



30335

dich dién phén catot (tdng khdi lugng dung dich dién phan catot va dung dich dién phan
atot sau khi rut hét khoi pin 1an luot 13 1296 g va 482 g).

Téch rac-(XIII): Sau khi loai boé dung méi (DMF/MeOH) va mudi dan, thu duoc
san phém vé6i hidu sudt va do tinh khiét cao. San phém thon dugc thu hdi ¢ thé duge
két tinh lai thém trong etanol hodc THF va c6 thé thuc hién tach ddng phan dbi anh bang
SMB.

Vi du 22

Phin tich ciu tao biing tia X don tinh thé ciia hop chit c6 cong thire M1b(R): (R)-

4-(4-xyano-2-metoxyphenyl)-5-etoxy-2,8-dimetyl-1,6-naphtyridin-3-carboxamit

Phuong phap phan tich Phan tich c4u tao béng tia X don tinh thé
Tinh thé dugc phan tich: khdi khong mau, 0,40 x 0,20 x 0,20 mm?
Thir nghiém:
Viéc x4c dinh cAu tric tinh thé dwoc thyc hién véi nhidu xa ké (Oxford

Diffraction,

Xcalibur series) dugc 1ip bd do vimg CCD (Ruby model), 6ng dung cho tia X
day kin véi sy buc xa CuKa, guong phan xa osmi lam mdy don sdc va thiét bi nhiét do

thdp Cryojet d& do nhiét d¢ thap (T = 100 K).

Bd dit liéu 360°, omega va quét phi. Chuong trinh duge sit dung: Thu nhén di
lidu va thu nho bang Crysalis (Oxford Diffraction 2007). D9 phan giai chu tric tinh thé
duoc tién hanh bang cac phwong phép truc tiép nhu dwoc thuc hién trong SHELXTL
Version 6.10 (Sheldrick, University of Gottingen (Germany), 2000), va danh gia bang
mét thuomg bang chuong trinh XP. Tiép theo, dinh vi cdc nguyén t bi mét bang céc
phuong phép tong hop Fourier khac nhau va bd sung vao danh sich nguyén tu. Viée
tinh chinh bang phuong phap binh phuwong t6i thiéu trén F2 duoc tién hanh véi tat ca
cac cuong do do dugc va tién hanh véi chuong trinh SHELXTL Version 6.10 (Sheldrick,
University of Gottingen (Germany), 2000). Tét ca cac nguyén tir khdng phai hydro dugc
tinh chinh, k& c& cac thong s thay thé di huéng.

Dit lidu tinh thé va tinh chinh c4u tréic ctia hop chat c6 cong thirce M1b(R): (R)-4-(4-
xyano-2-metoxyphenyl)-5-etoxy-2,8-dimetyl-1,6-naphtyridin-3 -carboxamit
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Ma nhan dién: M1b

Cong thire thuc nghiém: C21 H20 N4 O3
Khéi luong phan tir: 376,41

Nhiét do: 100 K

Buéc song: 1,54178 A

He tinh thé: ti phuong

Nhom khong gian: P2(1)2(1)2(1)

Hing s6 mang: a =9,70950(10) A
b=10,67390(10) A.

¢ =18,9480(2) A.

Thé tich: 1963,74(3) A3

Z4

Ty khdi riéng (tinh toén dwoc): 1,273 Mg/m3
Hé s6 hép thu: 0,714 mm-1

F(000) 792

Kich thuéc tinh thé: 0,40 x 0,20 x 0,20 mm3
Khoang géc theta dé ghi dir liéu: tir 4,67 dén 65,66°.
Khoang chisé-11 <h<9,-12<k<12,-19<1<22
Mtc phan xa ghi dugc: 15493

Mirc phan xa doc 1ap: 3367 [R(int) = 0,0230]
D0 tron ven tai theta = 65,66° 99,5%

Hiéu chinh hip thu: Crysalis

Phuong phap tinh chinh: Binh phuong t61 thiu véi phuong phap ma trin day da trén
F2

Dit liéu/giéi han/thdng sb: 3367/ 0 /257

Quality of fit to F2: 1,048
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Tri s6 R cudi cing: [I>2sigma(I)] R1 = 0,0242, wR2 = 0,0636
Tri s& R (tt ca s6 liéu): R1 = 0,0249, wR2 = 0,0641

Thong sb cu tric tuyét ddi: -0,18(13)

Mat do biét hod 16n nhat va nho nhat: 0,142 va -0,139 e.A-3
Phén tich ciu tao bang tia X:

Viéc phén tich cdu tao bang tia X cho thy rang, khi hé nhan 1,6-naphtyridin-3-
carboxamit ndm trong mit phing cia trang gidy, phan tir thé 4-xyano-2-metoxyphenyl
& goc vudng 90° so véi nd, trong truong hop doé thi nhém metoxy nim & phia sau mit

phing cua trang gidy.

Xic dinh ciu hinh tuyét d6i

Th n’ghiém kha ning Céu triic diing Céu tric dio ngwoe
bat doi xirng*

Thong sé phat hanh (d¢ |-0,1838(0,1347) 1,1745(0,1364)

1éch chuan)

Basf kép (d6 1éch chudn) | 0,0000(0,1348) 1,1855(0,1347)

Tri s6 wR2 (v6i thong s6 | 0,0641 0,0649

phét hanh)

Kha niing bat d6i ximg | Ra Sa

H. D. Flack, Acta Cryst., 1983, 439, 876-881
H. D. Flack, G. Bernardinelli, Acta Cryst., 1999, 455, 908-915

H. D. Flack, G. Bernardinelli, J. Appl. Cryst., 2000, 33, 1143-1148.
Do v4y, hop chét ¢6 cong thirc M1b (R) ¢6 cdu hinh tuyét dbi R (Ra).

Céch goi tén cua cAu hinh tuyét d6i tuan theo quy tic Cahn-Ingold-Prelog d6i véi cac
hop chit c6 kha ning bat d6i xting quanh truc.
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Vi du 23

Xic dinh cAu hinh tuyét dbi ciia chudi Mb theo sw twong quan ciia phd CD

(Xem Fig.7)
Pic tinh héa Iy ciia hep chit cé cong thire (I) & dang tinh thé da hinh I

Hop chit c6 cong thirc (I) & dang tinh thé da hinh I néng chay & 252°C, AH = 95
--113 Jg! (tbc do gia nhiét 20 Kphut™).

Su giam diém néng chay dugce thiy 13 phy thudc vao tbe d6 gia nhiét.

Diém néng chay giam & tbe do gia nhiét thip (vi du 2 Kphut!) vi xay ra phan
hay.

Khong quan st thay co su chuyén pha khéc. Su hao hut khéi luong khoang 0,1%
duogc quan sat thiy dén nhiét do 175°C.
P§ én dinh va sy hip thu dm

Céc méu hop chét c6 cong thirc (I) & dang tinh thé da hinh I duoc luu & do 4m
tuong dbi 1a 85% va 97% (25°C). Céc mau duoc danh gi4 sau 12 thang bdi DSC, TGA
va XRPD. Sau 12 thang, quan sat thdy su thay doi khéi luwong 13 <0,1% trong ca hai
truong hop. Didu ndy chimg 6 ring hop chét c6 cong thirc (I) & dang tinh thé da hinh I
khong c6 sy hép thu nudc dang ké trong cac didu kién bao quan nay. Theo DSC, TGA
va XRPD, khong c6 su khéc biét trong hop chét c¢6 cong thire (I) & dang tinh thé da hinh
L.

Cic diéu kién/phwong phap HPLC
Phwong phap A

YMC Hydrosphere C18
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150*4,6 mm, 3,0 um

25°C, 1 ml/phut, 270 nm, 4 nm

0’ : 70% TFA 0,1%%*; 30% axetonitril
17°: 20% TFA 0,1%%*; 80% axetonitril
18’: 70% TFA 0,1%*; 30% axetonitril
*: TFA trong nudc

Phwong phap B

YMC Hydrosphere C18

150*4,6 mm, 3,0 um

25°C, 1 ml/phat, 255 nm, 6 nm

0’ : 90% TFA 0,1%*; 10% axetonitril
20°: 10% TFA 0,1%*; 90% axetonitril
18’: 10% TFA 0,1%%*; 90% axetonitril
Phwong phap C

Nucleodur Gravity C18

150*2 mm, 3,0 um

35°C, 0,22 ml/phut , 255 nm, 6 nm

Dung dich A: 0,58 g amoni hydro phosphat va 0,66 g amoni dihydro phosphat trong 1
1 nude (dém amoni phosphat pH 7,2)

Dung dich B: axetonitril
0° :30%B;70%A
15¢:80% B ;20% A
25°:80% B ;20% A
Phwong phap D

Chiéu cao cot: 25 cm

DPuong kinh trong: 4,6 mm
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Dong gdi: Chiralpak IA, 5 pm

Chét phan tng: 1. Axetonitril mirc HPLC

2. Metyl tert-butyl ete (MTBE), p.a.

Mau dung dich thit nghiém dugc hoa tan & ndng d6 1,0 mg/ml trong axetonitril.

(vi du, khoang 25 mg mAu, dugc can mot cach chinh x4c, dugce hoa tan trong

axetonitril &n 25,0 ml).

Chét rira giai A. axetonitril

B. Metyl tert-butyl ete (MTBE), p.a.
Ty 18 dong 0,8 ml/phut

Nhiét do 16 c6t 25°C

Phat hién bude song do: 255 nm
Khoang: 6 nm

Thé tich bom 5 pL

Thanh phén tron cta cac chat rira gii A va B ¢ ty 1¢ theo thé tich 1a 90:10
Thoi gian chay séc ki d@d 30 phut
Thoi gian lvu/RRT:

(4S)-4-(4-xyano-2-metoxyphenyl)-5-etoxy-2,8-dimetyl-1,4-dihydro-1,6-naphtyridin-
3-carboxamit (1) khoang 11 phut. RRT: 1,00

(4R)-4-(4-xyano-2-metoxyphenyl)-5-etoxy-2,8-dimetyl-1,4-dihydro-1,6-naphtyridin-
3-carboxamit (1) khoang 9 phtit RRT: 0,82

Phwong phap E:

YMC Hydrosphere C18

150*4,6 mm, c& hat 3 pm

25°C, 1 ml/phut, 4p suit ban déu thong thuong: khoang 160 ba
Budc song do: 255 nm, khodng: 6 nm

Gradien:
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0’ : 90% axit formic 0,1%*; 10% axetonitril

20°: 10% axit formic 0,1%; 90% axetonitril

25°: 90% axit formic 0,1%; 10% axetonitril

*: axit formic trong nude

Thoi gian gift:

Hop chit I hoic ent-(I):  khoang 9,9 phut

Hop chit M1a hoic M1b: khoang 15,5 phit
Phwong phap F:

Chiralpak IA

150*4,6 mm, c& hat 5 pm

25°C, 0,8 ml/phtt

Bude séng do: 255 nm, khodng: 6 nm

Pha dodng: axetonitril + tert-butyl metyl ete (MTBE) dugc tron véi ty 1€ thé tich 90:10
Thoi gian gift:

Hop chit c6 cong thitc M1b(R): Kkhoéang 5,1 phut
Hop chét c¢6 cong thire M1a(S):  khoéang 5,5 phut
Hop chit c6 cong thire (1): khoéng 8,6 phtit

Hop chit c6 cong thiic ent-(T):  khoang 10,8 phut
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YEU CAU BAO HOQ

Quy trinh didu ché hop chit ¢6 cong thiic M1a(S) va M1b(R):

ent-(I)
duogc oxy hoa.

Quy trinh diéu ché hop chit c6 cong thirc Mla(s) va M1b(R) theo diém 1, khéc

biét & cho, viéc oxy hoa dugce tién hanh véi tac nhan oxy hoé hoa hoc.

Quy trinh didu ché hop chét triét quang c6 cdng thirc (XVII):

CN
~
0
0 o™
HNT Y SN

(XVID),

khac biét & chd, hdn hop gém hop chét c6 cong thirc M1a(S) va M1b(R)

-81-



30335

MI1b(R)

duoc triét quang hoa bang nhiét.

Quy trinh didu ché hop chit c6 cong thirc (XVII) theo diém 3, khac biét & chd,
hén hop gdm hop chét c6 cong thirc M1a(S) va M1b(R) duoc triét quang hod &
nhiét d6 nim trong khoang tir 70 dén 110°C khong clng vé6i hodc cung véi viée
bd sung axit.

Quy trinh diéu ché hop chét ¢6 cong thire (I) va ent-(I)

ent-(I)

khac biét & chd, hop chét c6 cong thire (XVII) hodc Mla(S) hoac M1b(R) hogc
hdn hop gbm M1a(S) va M1b(R)

-82-



30335

CN
~N
0
0 o
HN NZ | SN
(XVII) M1a(S) MIb(R)

duoc khir bang phuong phip dién hoa.

Quy trinh didu ché hop chit ¢6 cong thic (I) va ent-(T) theo diém 5, khéc biét &
chd, viée khir bang phuong phap dién hoa duoc tién hanh trong pin dang cdc hozc

pin dong chay véi sy c6 mdt cuia metanol.

Quy trinh diéu ché hop chit c6 cong thic (I) va ent-(I) theo diém 5 hoic 6:

ent-(I)

khac biét & chd, hop chét c6 cong thirc (XVII) hodc Mla(S) hodc M1b(R) hodc
hdn hop gdm M1a(S) va M1b(R)

CN
~N
(@) ~
0 o™
H,N \/ | SN HN
N =
(XVII) M1a(S)
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duoc khir bing phwong phéap dién hoa,

va khéc biét & chd, hop chit c6 cong thirc (XVII), M1a(S) va M1b(R) thu duoc
bing céch ddng phan hod bing nhiét hop chét c6 cong thire M1a(S) va M1b(R)

M1a(s) M1b(R)

va khéc biét & chd, hop chét c6 cong thirc ent-(T)

CN

ent-(I)
dugc oxy hoa.

8. Quy trinh diu ché hop chit c6 cong thirc (T) va ent-(I) theo diém 5 hoic 6:

CN

@
ent-(I)
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khac biét & chd, hop chit c6 cong thitc (XVII) hodc Mla(S) hoic M1b(R) hodc
hdn hop gdm M1a(S) va M1b(R)

CN
~N
0
0 o
H,N \/ N HA
N =
(XVID) Mla(S) M1b(R)

dugc khir bang phuong phép dién hoa trong pin dang cbe hodc pin dong chdy véi
su ¢ mat cia metanol,

va khéc biét & chd, hop chit c6 cong thie (XVII), Mla(S) va M1b(R) thu duge
bing c4ch ddng phan ho bang nhiét hop chét c6 cong thitc M1a(S) va MIb(R)

M1a(S) MIb(R)

va khac biét & chd, hop chit c6 cong thirc ent-(I)

ent-(I)

duoc oxy ho4 bang tic nhan oxy hoa hod hoc.
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Khong cé xtc tac axit — phi loga

100
50 7EC [
oo ==
el B 0°C
70 -
o ) Nm a105c| |

EE

N o
=i

-1

10 15

Thoi gian (gio)

S 30

Fig. 1: Triét quang héa hop chat c6 cong thic Mla(S) thanh hop chét c6 cong thirc (XVII)
duéi dang ham ctia nhiét do va thoi gian khi khong b6 sung axit véi lugng xtc tac.

Khong cé/c6 xuc tac axit — phi loga

& 78°C/C0o xuc tac axit

g 90°C /Co xtc tac axit

» 78°C /Khong c6 xuc tac axit

Thoi gian (gio)

@ 90°C /Khdng c6 xtc tac axit

Fig. 2: Triét quang hoa hop chit c6 cong thirc M1a(S) thanh hop cht c6 cong thire (XVII)

duéi dang ham cua nhiét d§ va thoi gian

-86-



30335

Nhiét ké _

— Van

e
€1
s
i3
IR

)

Thanh khudy ~ Mangthuytinh  Thanh khufy

Bo tach

- - ]
1L
| Thiét bi trao ddi nhiét

. ‘

Budng chura

ey
b
-

Fig. 3: Céc loai pin dién hoa chudn. Pin kiéu cdc, pin “H” va pin dong chay c6 bd loc
€p
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Catot

< 2H*+2e —— H,
4

Anot

/N

o (bODQ) (H,DDQ) OH
NC Cl NC Cl

ent-(I)

Fig. 4: So dd phan tng oxy héa dién hoa gian tiép hop chét ent-(I) thanh hop chét
(XVII) bang DDQ.
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MDDQ+DH? we ww DHP eseoss DDQ

Pién ap so véoi Ag/Agt (V)
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.:_.0:.." LensoeOrse, ) ....._.0 -0,02
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Fig. 5: Quét thé vong ctia DDQ, DHP ent-(I) va hdn hop DDQ:DHP (ent-I) ty 1& 1:10
theo vi du 24 va vi du 25

14
12 ENUPRTELL b
. e By
o o R =
10 < et
& s ko
% 8 S « . o & DHP (do duogc)
£ ~
2 S O PYR (do dugc)
© 6 - %0?‘ L\ . ~
"SD . S == = DHP (dong electron)
S 4 . o RS < veerss PYR (dOng electron)
Z .'-’ 0 o \
. o ~ ~
2 c =~ - -~
b
O T ~=o
0 ¥ T T T T T T T T 2>
0,0 0,20 0,4 0,6 0,8 1,0 1,2 1,4 1,6 1,8 2
Thoi gian phan Wng (gio) ’

Fig. 6: Tién trinh ctia chit phan tmg DHP (I) va san phim PYR (XVII) do dugc bang
HPLC duéi dang ham sb cua thoi gian theo vi du 26. Cac dudng thé hién gié tri theo
tinh toan chi dua trén dong electron va hiéu qua nang lugng 100%.
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Fig. 7: Phd CD cua hop chét c6 cong thirc M1b(R) (trong axetonitril)
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Fig. 8: CAu tric tinh thé ctia hop chit c6 cong thitc MIb(R): (R)-4-(4-xyano-2-
metoxyphenyl)-5-etoxy-2,8-dimetyl-1,6-naphtyridin-3-carboxamit
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Fig. 9: Cu tric tinh thé ctia hop chét ¢ cong thite M1b(R): (R)-4-(4-xyano-2-
metoxyphenyl)-5-etoxy-2,8-dimetyl-1,6-naphtyridin-3-carboxamit
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