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vO1 su c6 mat cua axit sulfonic hitu co va axetic anhydrit trong dung moi, trong khi loai bd
nudc va axit axetic ra bén ngoai h¢ thong.
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Linh vue k§ thuit dwoe dé cap
Sang ché d& cap dén phuong phap diéu ché hop chit benzoxazol.
Tinh trang k§ thuit ciia sang ché

W02014/104407 md ta hop chét benzoxazol c6 tic dung phong ngira
sinh vét gdy hai. Vi du diéu ché 17 (5) ctia tai liéu ndy mé ta phuong phap didu
ché 2-(3-etansulfonylpyridin-2-yl)-5-(triflometansulfonyl)benzoxazol bang cach
tao vong
3-etansulfonyl-N-[2-hydroxy-5-(triflometansulfonyl)phenyl]picolinamit dudi

cac diéu kién hoi Iuu véi su ¢6 mat ciia monohydrat axit paratoluensulfonic.
Ban chat ky thuit cia sang che

Theo mdt khia canh, sang ché @& xuit phuong phap diu ché hop chét c6
cong thic (1):

v&i su ¢6 mit cia axit sulfonic hitu co va axetic anhydrit trong dung méi,
trong khi loai bd nudc va axit axetic ra bén ngoai h¢ thong, trong d6 dung mai la
mot hodc nhiéu dung méi duge chon tr nhém bao gom dung mdi hydrocacbon

thom va dung moi hydrocacbon thom halogen hoa.
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Séang ché dé xuét phuong phap diéu ché
2-(3-etansulfonylpyridin-2-yl)-5-(triflometansulfonyl)benzoxazol, d6 1a, hop
chét c¢6 cong thire (1):
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(sau ddy, duoc goi 13 hop chét (1) ).
Theo téc gia sang ché, hop chat (1) dugc diéu ché bang cach tao vong

hop chét ¢ cong thirc (2):

(sau day, dugc goi 1a hop chét (2)) v6i su c6 mit cia axit sulfonic hitu co va
axetic anhydrit trong dung moi, trong khi loai b6 nuéc va axit axetic ra bén
ngoai hé thong.
MG ta chi tiét sang ché

Séang ché s& dugc minh hoa chi tiét dudi day.

Hop chit (2) 1a nguyén liéu khéi dAu c6 thé duoc diéu ché boi phuong
phéap dugc mo ta trong WO2014/104407.

Trong séng ché, su tao vong dugc thuc hién trong dung méi. Céc vi du
vé dung méi bao gdm céc dung moi hydrocacbon thom nhu toluen, xylen,

etylbenzen, cumen, va mesitylen; cac dung moi hydrocacbon thom halogen hoa

nhu clobenzen va o-diclobenzen; cidc dung mdi ete nhu 1,4-dioxan; cac dung
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mbi este nhu butyl axetat; cic dung moi nitril nhu propionitril; cidc dung mdi cta
hop chét chira luu huynh nhu dimetyl sulfoxit va sulfolan; cac dung moéi amit
nhu N,N-dimetylformamit, N,N-dimetylacetamit, va N-metylpyrolidon, va cac
dung méi hdn hop cua ching. Céc vi du uu tién ciia ching bao gbm céc dung
méi hydrocacbon thom va cac dung méi hydrocacbon thom halogen hoa, va céac
vi du uwu tién hon cua ching bao gdm xylen, etylbenzen, cumen, mesitylen,

clobenzen, va o-diclobenzen.

Luong st dung cua dung mdi thuong ndm trong khoang tir 1 dén 100
phan khdi lugng, va khoang wu tién 1a 1 dén 20 phan khdi luong, dua trén 1

phan khéi luvong ctia hop chit (2).

Céc vi du vé axit sulfonic hitu co dugc st dung dé tao vong bao gf‘)m axit
paratoluensulfonic, axit benzensulfonic, axit metansulfonic, va axit
camphorsulfonic. D4i véi axit sulfonic hiru co, hydrat ctia né c¢6 thé dugc st
dung, va khi hydrat dugc s dung, dugc vu tién 13 n6é duogc tron véi dung modi
trude, va hdn hop duoc hdi luu va duge khit nude bing cach sir dung thiét b
Dean-Stark hodc tuong ty, va sau d6 dugce sir dung dé tao vong. Axit sulfonic
hitu co duge uu tién 13 axit paratoluensulfonic, axit benzensulfonic, va axit

metansulfonic.

Pé tao vong, axit sulfonic hitu co thudng duge sir dung véi ty 1€ tir
0,1mol dén 5mol, va wu tién 13, axit sulfonic hitu co duge sir dung voi ty 1€ tir
0,5mol dén 3mol, dya trén 1mol hop chét (2).

Nhiét d6 tao vong thudng nim trong khoang tir 100°C dén 180°C, va
duge wu tién 13 nim trong khoang tr 130°C dén 165°C. Thoi gian tao vong
thuong nim trong khoang tr 0,1 dén 48 giod, va dugc wu tién 1a ndm trong

khoéng tir 0,1 dén 24 gio.

Pé tao vong, axetic anhydrit thudng duge sir dung véi ty 1€ tir 0,1 dén
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5mol, va dugc vu tién 13, axetic anhydrit dugc st dung véi ty 1€ tir 0,5 dén 2mol,

dua trén 1mol hop chit (2).

Su tao vong dugc thuc hién trong khi axit axetic dugc sinh ra béi phan
g cla axetic anhydrit va nuéc, cung véi nude duge loai bo ra bén ngoai hé

théng.

Dé loai bé nude va axit axetic ra bén ngoai hé théng, nudc va axit axetic
6 thé duoc chung cit bing cach chung cht ddng phi. Khi chung cit déng phi
dung méi, nudc va axit axetic dugc uu tién, thuan loi dé st dung xylen,
clobenzen ho#c mesitylen 1am dung méi. Khi dung méi dugc thu hdi va duoc tai
sir dung, bang cach chung c4t déng phi dung moi véi nudc va axit axetic st
dung thiét bi Dean-Stark hodc tuong tu, va trung hoa axit axetic béng cach tron
chét 1ong chung cét véi dung dich kiém nudc nhu dung dich natri hydroxit dang
nudc, dung moi chira lugng gidm cda axit axetic ¢ thé dugc dua tro lai hé
théng. P& giam luong nudc trong hé thdng, tac nhan khir nuéc nhu céc riy phén
tir, natri sulfat khan hodc magie sulfat khan co th8 dugc bd sung vao hé thdng
trude khi tao vong. Céac tac nhan khir nude nay co thé dugc loai bd bing cach

loc sau khi hoan thanh su tao vong.

Sau khi hoan thanh sy tao vong, hdn hgp phéan tmg duge bd sung vao
nude, hodc nude kiém nhu dung dich kali cacbonat dang nudc, hdn hop duoc
chiét véi dung méi hitu co, va 16p hitu co dugc cd dic; hdn hop phan tmg duoc
bd sung vao nudc, va chét ran sinh ra duoc thu hoi béng cach loc; hoac chét rin
dugc sinh ra trong hdn hop phéan tmg duge thu hdi bing cach loc, do @6, hop
chét (1) ¢6 thé duoc tach. Hop chit (1) d tach c6 thé con dugc tinh ché bing

cach tai két tinh, sic ki hodc twrong tu.
Vi du thyce hién sang ché

Séng ché s& dugc minh hoa duéi ddy qua cac vi du, nhung sing ché
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khong bi gidi han bdi cac vi du nay.
Vidul

Du6i bau khi quyén nito, hén hop clia 29,6g monohydrat axit
paratoluensulfonic va 30,2g xylen duoc héi lvu va duge khir nuéc trong 4 gio
bing céch str dung thiét bi Dean-Stark. Hon hop cia 50,0g hop chét (2) va 60g
xylen dugc bd sung hdn hop thu dugc truée d6 clia axit paratoluensulfonic va
xylen. Str dung thiét bj Dean-Stark, phén 6ng thing ma duogc 1am nap day boi
9,5g dung dich natri hydroxit dang nudc 48%, hdn hgp thu duge dugc gia nhiét
dén 140°C, va 5,82g axetic anhydrit dwoc bb sung nhé giot trong 17 gid, trong
khi loai bd nudc va axit axetic ra bén ngoai hé théng. Hon hop dugc khudy &
140°C trong 7 gio, trong khi st dung thiét bi Dean-Stark. Hon hop thu duoc
duge bd sung vao dung dich kali cacbonat dang nuéc, hai 16p chét 1ong dugc
phan tach, mét phan 16p hitu co thu dugc duge dinh lugng bang cach st dung
sc ki 1ong hiéu suét cao, va tim ra ring hop chit (1) thu dugc véi ning sut 1a

93,5%.

Sau khi 16p hitu co dugc rira véi dung dich kali cacbonat dang nude va
nuée, duge co dic va két tinh bang cach sit dung heptan, bang cach d6, hop chét

(1) thu dugc v6i ning suét 13 90,2%.
Vidu2

Du6i bau khi quyén nito, hdn hop cua 29,5g monohydrat axit
paratoluensulfonic va 30,1g xylen duogc héi luu va dugc khir nuéc trong 4 gid
bing cach st dung thiét bj Dean-Stark. Hon hop cia 50,0g hop chét (2) va 60g
xylen dugc bd sung hdn hop thu duge trude d6 cua axit paratoluensulfonic va
xylen. St dung thiét bi Dean-Stark, phén 6ng thing ma dugc 1am nap day trudc
béi 11,4g dung dich natri hydroxit dang nudc 48%, hén hop thu dugc duge gia
nhiét dén 140°C, va 6,99g axetic anhydrit duoc bd sung nhé giot trong 18 gio,
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trong khi loai bdé nudc va axit axetic ra bén ngoai hé thdng. Hon hop dugc khudy
& 140°C trong 1 gio, trong khi sir dung thiét bi Dean-Stark. Hon hop thu dugc
dugc bd sung vao dung dich kali cacbonat dang nuéc, hai 16p chét léng dugc
phan tich, mét phan 16p hitu co thu duge duge dinh lugng st dung sdc ki 1ong

hiéu suét cao, va nhan théy 1a hop chét (1) thu dugc vdi nang suét 14 93,9%.
Vidu3

Dudi bau khi quyén nito, hdn hop ctia 35,4g monohydrat axit
paratoluensulfonic va 36,0g clobenzen dugc hdi luu va duge khir nuée trong 4
gi® bing cach st dung thiét bi Dean-Stark. Hdn hop cta 60,0g hop chét (2) va
72,0g clobenzen dugc bd sung hdn hop thu dugc trudc d6 cua axit
paratoluensulfonic va clobenzen. Str dung thiét bi Dean-Stark, phin 6ng thing
ma duoc 1am nap ddy boi 12,4g dung dich natri hydfoxit dang nudc 48% va
19,9g nudc trudce, hdn hop thu duge duge gia nhiét dén 133°C, va 11,18g axetic
anhydrit duoc bd sung nhé giot trong 17 gid, trong khi loai bd nuéc va axit
axetic ra bén ngoai hé théng. Hon hop thu duge duoc bd sung vao dung dich
kali cacbonat dang nudc, hai 16p chit 16ng dugc phan tach, mot phén 16p hiru co
thu dugc dugce dinh luong st dung sic ki 16ng hiéu suit cao, va nhan thdy 13 hop

chét (1) thu dugc véi ning sudt 14 95,4%.
Vidu4

Dudi bau khi quyén nito, hdn hop cla 38,2g monohydrat axit
paratoluensulfonic va 38,4g mesitylen dugc hdi luu va duge khir nudce trong 2
gidr va 40 phut bang cach st dung thiét bi Dean-Stark. Hon hop ctia 83,7g hop
chit (2) va 201g mesitylen dwoc bd sung hdn hop thu dugce truée d6 cla axit
paratoluensulfonic va mesitylen. Hon hop thu duge duge gia nhiét dén 165°C,
va 16,77g axetic anhydrit dugc bd sung nhé giot trong 11 gid, trong khi chung

cht nude, axit axetic, va mesitylen. Luong chét 16ng chung cét tai thoi diém do6
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1a 146g, va cta mesitylen dugc bd sung nhé giot 13 147g. Téc d6 phan g cua
hdn hop thu duge duoc xac dinh bing céch sir dung sic ki 1ong hiéu suét cao, va

duoc nhan thiy 14 99%.
Vi du dbi chimg 1

Duéi bau khi quyén nito, hdn hop ctia 10,0g hop chat (2) va 20,0g xylen
duoc gia nhiét dén 140°C. Trong khi hdn hop thu dugc dugc gia nhiét & 140°C,
va nudc va axit axetic duge loai bé ra bén ngoai hé théng str dung thiét b
Dean-Stark véi 5,9¢ dung dich natri hydroxit dang nudc 18,5% dugc bd sung
vao d6, dung dich hén hgp clia 1,40g axetic anhydrit va 5,0g xylen dugc b6 sung
nhé giot trong 17 gid. Hon hop thu duge duge pha lodng bang cach bd sung
axetonitril vao d6, mot phén hdn hop duge dinh luong sir dung séc ki long hiéu

sudt cao, va tim ra ring hop chét (1) thu duoc véi ning suit 12 6,4%.
Kha nang &p dung cdng nghiép

Theo séng ché, hop chét (1) c6 tac dung phong nglra sinh vat gay hai c6

the duogc diéu cheé.
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1. . Phuong phap diéu ché hop chét c¢6 cong thirc (1):
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phuong phap nay bao gdm budc tao vong hop chét ¢6 cong thire (2):
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véi su ¢ mit cia axit sulfonic hitu co va axetic anhydrit trong dung moi, trong
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khi loai bd nudc va axit axetic ra bén ngoai hé thdng, trong d6 dung maéi 1a mét
hodc nhiéu dung mdi dugc chon tir nhém bao gém dung moéi hydrocacbon thom

va dung mdi hydrocacbon thom halogen hoéa.

2. Phuong phap theo diém 1, trong d6 dung méi 14 xylen.

3. Phuong phép theo diém 1, trong d6 dung mdi 13 clobenzen.

4. Phuong phap theo diém 1, trong d6 dung méi 1 mesitylen.

5. Phuong phap theo diém bét ky trong sd cac diém tir 1 dén 4, trong d6

axit sulfonic hitu co 1a axit paratoluensulfonic, axit metansulfonic hodc axit
benzensulfonic.
6. Phuong phap theo diém bét ky trong s cac diém tir 1 dén 4, trong d6

axit sulfonic hiru co 1a axit paratoluensulfonic.





