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(54) PHUONG PHAP DIEU CHE HOP CHAT PYRIDIN BPUQC THE

(57) Sang ché dé cap dén phuong phap diéu ché pyridin dugc thé bang cach sir dung
amoni carbamat 14 ngudn nito dé diéu ché enamin lam chét trung gian, va sau d6 cho hop
chat nay phan ing vdi cac hop chat khac. Theo phuong phap theo sang ché, c6 thé diéu ché
pyridin dugc thé véi hiéu suat cao trong thoi gian phan tng ngan, bang _phuong phap bao
gom it nhat hai budc. Ngoai ra, theo phuong phap nay, phan tng duoc tién hanh trong diéu
kién khong c6 dung mdi va chét xac tac, va do d6 phuong phap thé hién hiéu qua dic biét
cao. Do do6, sang ché c6 thé duoc su dung mdt cach rdng rai trong cac linh vuc thudc va
dugc pham, trong cac linh vyc trong d6 pyridin dugc thé duoc diéu ché.
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Linh vuc k§ thuat dwoc dé cap
Sang ché dé& cap dén phuong phép didu ché chét trung gian dé didu ché chét
din xut dugc biéu didn boi coéng thirc 5 ma déng vai trd 1am chit d6i khang cta thy

thé vanilloid 1 (VR1 hoic TRPV1 (transient receptor potential vanilloid-1)).

s —
Ry N R, Ry N7 R NHMs

Chét trung gian Coéng thic 5

Tinh trang k§ thuit ciia sang ché

Thu thé vanilloid twong g v&i chét din xudt dugc biéu dién boi cong thic 5
13 thu thé cta capsaicin (8-metyl-N-vanillyl-6-nonenamide), thanh phan cay cta 6t.
Viéc tach dong phan tir cia TRPVI thudc vé ho kénh TRP ctia kénh cation khéng chon
loc di dugc bao céo trong ndm 1997 (Caterina et al., 1997, Nature, 389, pp. 816-824).

TRPV1 dugc hoat hoéa hodc hoac 1am nhay béi chét kich thich nhu capsaicin,
resiniferatoxin, nhiét, axit, anandamide, chét chuyén héa lipit, v.v., va dong vai tro
quan trong lam tac nhan hop nhét vao phan tir clia cac chét kich thich doc hai & dong
vat ¢6 vi (Tominaga). Tuong tu, protein TRPV1 gia ting & cac bénh c6 bao gbém dau
dir doi. Sy hoat hoéa cia TRPV1 boi chét kich thich ndi sinh/ngoai sinh khong chi vin
chuyén chét kich thich ma con gidi phéng céc peptit thdn kinh nhu chit P va CGRP
(peptit lién quan dén gen calcitonin) tir cac day than kinh, do d6 giy ra viém do than
kinh.

Ngoai ra, TRPV1 dugc biéu hién trong cac té bao thin kinh cam gidc dugc
phan bd subt duodng da day-rudt va do do dugc biéu hién & mitc d6 cao trong cic bénh
viém nhu hdi chimg ru6t kich thich va bénh viém rut (Chan, et al., 2003, Lancet, 361,
pp. 385-391; Yiangou et al.,, 2001, Lancet, 357, pp. 1338-1339). Sy hoat hoa cua
TRPV1 giy ra sy giai phong peptit than kinh ma dugc biét 1 déng vai trd chil chét
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trong su phat trién clia cac chimg rbi loan da day-rugt nhu bénh trao nguoc da day-
thuc quéan (gastroesophageal reflux disease - GERD) va loét ta trang boi sy kich thich
c4c day than kinh cam giac (Holzer P, 2004, Eur. J. Pharmacol., pp. 231-241; Geppetti
et al., 2004, Br. J. Pharmacol., 141, pp. 1313-1320). Cac day than kinh huéng tam biéu
hién TRPV1 1a duogc phén b rét nhidu trong niém mac ¢ duong thd, va sy tang phan
ing cua phé quéan 1a rat twong tu nhu sy ting cam giac dau vé mit co ché. Proton va
céc san phdm lipoxygenaza, da dugc biét 1a cac phdi tir ndi sinh cho TRPVI, 13 da
duoc bit dén rong rdi lam cac yéu td gop phén chinh cho su phat trién clia bénh hen
va bénh phdi téc nghén man tinh (Hwang et al., 2002, Curr. Opin. Pharmacol., pp. 235-
242; Spina et al., 2002, Curr. Opin. Pharmacol., pp. 264-272).

TRPV1 dugc phan bd khéng chi trong cac day than kinh cadm gidc hudng tam
chinh ma con & cac té bao simg bidu bi cua nguoi (Denda et al., 2001, Biochem.
Biophys. Res. Commun., 291, pp. 1250-1250; Inoue et al., 2002, Biochem Biophys
Res Commun., 291, pp. 124-129). N6 cling mang dén nhidu tac dung kich thich va dau
do6c hai, nhu kich tmg va ngua da, va do d6 lién quan mat thiét voi viéc gy ra céc
bénh va cac rbi loan vé& da nhu kich tmg da do cac yéu t6 do thin kinh/cac yéu to
khong do than kinh.

Trong céc nam gin day, chimg ctr da dugc thu thap vé cac vai tro cia TRPVI.
TRPV1 c6 thé tham gia vao sy didu bién 4p lyc dong mau/mau va ndng @6 glucoza
huyét thong qua sy gidi phong cua cac peptit thin kinh cam giac hoat dong trén hé
mach hodc gay ra bénh tidu duong typ 1 (Inoue et al., Cir. Res., 2006, 99, pp. 119-131;
Razavi et al., 2006, Cell, 127, pp-1123-1135; Gram et al., 2007, Eur. J. Neurosci., 25,
pp. 213-223). Ngoai ra, chudt bét hoat TRPV1 di dugc ghi nhén 1a co c4c biéu hién
lién quan dén lo ling kém hon so véi ddng loai kidu dai cia ching ma khong c6 su
khac biét vé& kha ning di chuyén (Marsch et al., 2007, J. Neurosci., 27(4), p. 832-839).

Céc chit dbi khang TRPV1 khac nhau dang dugc phat trién dya trén cac phat
hién trén diy, va mot vai patent don yéu cau chp patent lién quan dén TRPV1 dang
trong giai doan phat tridn d3 duoc boc 10 (Szallasi et al., 2007, Nat. Rev. Drug.
Discov., 6, pp. 357-372; Appendino et al., 2006, Progress in Medicinal Chemistry, 44,
pp. 145-180; Rami et al., 2004, Drug Discovery Today; Therapeutic Strategies, 1, pp.
97-104; Correll et al., 2006, Expert Opin. Ther. Patents, 16, pp. 783-795; Kyle et al.,
2006, Expert Opin. Ther. Patents, 16, pp. 977-996).
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Phuong phép da biét dé didu ché chét dan xuét c6 cong thirc 5 dugc md ta
trong patent Han Quéc s6 10-2009-0033916, boc 16 chét din xuét c6 cong thirc 5 1am
chit @i khang VR-1 va phuong phap didu ché chat nay, dic biét 1a phuong phap didu
ché chit din xuét co cong thic 5 bang cach didu ché axit xinnamoyl va sau d6 amit
hoa né bing amin bat dbi. Trong phuong phap néu trén, hi¢u qua didu ché cua axit
xinnamoyl, 1a chét trung gian chi chét, anh hudng dén hiéu qua didu ché cia hop chét
¢6 cong thirc 5. Ngoai ra, vi axit xinnamoyl, 1a chit trung gian c6 cong thic 5, bao
gdm chu trac pyridin, hiéu qua didu ché ctia chét trung gian pyridin 1a quan trong cho
viée dicu ché hiéu qua cua chét trung gian chu chét, axit xinnamoyl. Méc du cac
phuong phap duge thé hién trong cac so dd 1 va 2 1a dugc sir dung rong rai 8 didu ché
céc chét trung gian pyridin chung, ching khong c6 loi d6i v&i didu ché quy mo 16n vi
ching st dung budc phan ng 1au va vat liéu dau vao co6 nguy co cao. Két qua 13,
ching c6 hig¢u qua didu ché thap va kho ap dung ching cho san xuét lugng 16n do thiéu
tinh kha thi v& mit kinh té. Mic du cac gidi phap trong tinh trang k¥ thuét @8 cai thién
cac phuong phap nay da dugc boc 19, n6 khong d2 dang dé ap dung cho san xuét lugng
16m vi no co chi phi tuong ddi cao do @9 tinh sach thép, thoi gian phan tmg keo dai va
hiéu qua mé thap.

Céc tac gia sang ché d3 nhan ra va 1am giam nhe cac vAn d& cua cac giai phap
trong tinh trang k¥ thudt trong viée dié ché céc chét trung gian pyridin va nho dé hoan
thién sang ché va dat duogc higu qua san xuit cao va tinh kha thi vé mat kinh t& bang
cach cai thién @ tinh sach thip, thoi gian phan ung dai, va hiéu qua meé thép, 1a céc
nhuoc diém ctia cac giai phap trong tinh trang k¥ thuét.
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[So 2]

Danh muc tai liéu trich din
[Tai liu sang ché]
[Tai lidu sang ché 1]
Pon sang ché Han Quéc s6 10-2015-0079802

Ban chit k§ thuit ciia sing ché

Vin d? k¥ thuat cia sang ché

Sang ché @ xuét phuong phap didu ché hiéu qua chét trung gian pyridin can
thi&t d& didu ché hidu qua chit din xuét c6 cdng thirc 5. Cu thé 13, sang ché dugc toa ra
d& phat hién phwong phéap didu ché ma ép dung d& san xult lwong 16n va c6 hiéu qua
cao trong viéc san xult céc chit trung gian pyridin. Séng ché @ xuit phuong phap
didu ché hiéu qua chét trung gian pyridin bang cach didu ché enamin v6i higu suét cao
va d6 tinh sach trong thoi gian ngén béang cach sir dung ngudn nito ma chua dugc st
dung trudc do, nhdm tim ra phuong phap didu ché voi hidu sut cao cho chét trung

gian pyridin.

Giai quyét vAn dé
Don séng ché Han Quéc s& 10-2015-0079802, nop ngay June 5, 2015, dugc
két hop vao day bang cach vién din dén toan bd ndi dung cua né cho tAt ca cac muc

dich. Pon nay ciing yéu cAu hudng quyén wu tién tir don sang ché Han Québc s6 10-
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2015-0079802, duge két hop vao day bﬁng cach vién din dén toan bd ndi dung cua no.
Nhim thu dugc cac muc dich trén day, sang ché d& xuét phuong phap didu ché
chét trung gian pyridin dugc thé bang cach didu ché enamin 1am chét trung gian st

dung amoni cacbamat 13 ngudn nito va sau d6 cho n6 phan tmg khéng c6 dung mo6i.

Hiéu qua cua sang ché

Theo phuong phép theo mét khia canh cia sang ché, pyridin duoc thé c6 thé
dwoc didu ché véi hiéu suit cao trong thoi gian phin Ung ngin bang phuong phép bao
gdm it nhit hai budc. Phuong phép ndy céi thi¢n hiéu sult. Tuong tw, phan Umg cua
phuong phéap tién hanh trong didu kién khong c6 dung mbi va do d6 hidu sudt theo mé

1a rat cao.

M& t chi tiét sang ché
[Cac phuong 4n]
Theo mot khia canh, sang ché c6 thé @& cap dén phuong phap diéu ché hop

chét c6 cong thire chu tric 3 thong qua quy trinh cua so dd 3 duéi day.
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[So d6 3]

Theo mdt khia canh, sing ché @& xuét phuong phap didu ché hop chit c6 cong
thirc cAu triic 4, bao gdm céc budc:

(2) cho hop chét c6 cong thirc chu tric 1 phan g v6i amoni carbamat dé diéu
ché chét trung gian enamin c6 cong thirc chu trac 2; va

(b) cho chét trung gian c6 cong thirc cAu trac 2 phan tng véi hop chét c6 cong

thite chu triic 3 d& didu ché hop chit c6 cong thirc chu tric 4.

o O
/U\/U\O—Rg

[Cong thuc 1]
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Trong céc cong thirc trén déy, Ry ¢6 thé 14 hydro; Ci-Cealkyl; hydroxy Ci-
Csalkyl; C1-Cehaloalkyl; Co- Csalkenyl; C2-Cshaloalkenyl; vinyl duoc thé bang Ci-
Czalkoxycarbonyl hodc phenyl; C»-Csalkynyl; Co-Cehaloalkynyl; ethynyl dugc thé
bing trimetylsilyl, hydroxyl, C1-Caalkoxy, Ci-Caalkoxycarbonyl hodc phenyl; Cs-
Csallenyl; C3-Cexycloalkyl; Cs-Cexycloalkyl duoc thé bing halogen; C1-Cealkoxy; Cs-
Csalkenyloxy; Cs-Cealkynyloxy; C;-Cghaloalkoxy; C3-Cehaloalkenyloxy; xyano-Ci-
Csalkoxy; Ci-Caalkoxy-Ci-Ca alkoxy; C1-Caalkylthio-C1-Caalkoxy; C1-Caalkylsulfinyl-
C1-Caalkoxy; C1-Caalkylsulfonyl-Ci-Csalkoxy; C;-Calkoxycarbonyl-Ci-Caalkoxy; Ci-
Calkylthio; Ci-Csalkylsulfinyl; C1-Cealkylsulfonyl; C1-Cghaloalkylthio; Ci-
Cehaloalkylsulfinyl; C;-Cghaloalkylsulfonyl; C;-Caalkoxycarbonyl-Ci-Csalkylthio; Ci-
C4a1koxycarbonyl-C1-C4a1kylsulﬁnyl; C1-C4a1koxycarbonyl-C1-C4a1kylsu1fony1;
benzyl-S(O)ni-; C1-Coalkylamino; Cy-Cedialkylamino; C1-Csalkylaminosulfonyl; di-
(C1-Cealkylamino)sulfonyl; benzyloxy; benzyl; phenyl; phenoxy; phenylthio;
phenylsulfinyl; phenylsulfonyl; va cac nhom chira phenyl dugc thé bang Ci-Csalkyl,
C;-Cshaloalkyl, C1-Csalkoxy, C;-Cshaloalkoxy, halogen, Xyano hoic nitro; OS(O)n2-
Ra1; N(R23)-S(O)n3-R22; Xyano; carbamoyl; C;-Caalkoxycarbonyl; formyl; halogen;
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thioxyanato; amino; Ci-Caalkoxy- Ci-Caalkyl; C1-Caalkyl- S(0)ms-C1-Caalkyl; xyano-
C1-Caalkyl; C1-Csalkylcarbonyloxy-Ci-Caalkyl; C1-Csalkoxycarbonyl-Ci-Caalkyl; Ci-
Csalkoxycarbonyloxy-Ci-Csalkyl; C;-Cathioxyanato-C1-Caalkyl; benzoyloxy-Ci-
Caalkyl; C2-Csoxiranyl; C1-Caalkylamino-C1-Caalkyl; di-(C1-Cs4-alkyl)amino-Ci-
Caalkyl; C1-Caalkylthiocarbonyl-Ci-Caalkyl; formyl-C1-Csalkyl; hé vong mdt vong
hodc hai vong ngung tu c6 5 dén muoi canh ma 13 thom hodc no mot phﬁn, va ¢ thé
¢6 tir 1 dén 4 nguyén ti khac loai dugc chon tir nhom bao gdm nito; oxy va luu huynh,
trong d6 hé vong co thé dwoc lién két véi vong pyridin thong qua C1-Caalkylen, -
CH=CH-, -C=C-, -CH,0-, -CH:N(C1-Csalkyl)-, -CH,SO-, hoic nhém -CH,SO»-, trong
d6 mbi hé vong co thé chira khong qua 2 nguyén tl oxy va luu huynh, va trong d6 hé
vong 12 hé vong duge chon tir nhém bao gdm cac hé vong dugce thé mot lan, hai lan
hoc ba 14n béi it nhit mot nhém duge chon tir nhém bao gdm Ci-Cealkyl, C1-
Cghaloalkyl, C3-Cealkenyl, Cs-Cehaloalkenyl, C3-Cealkynyl, C3-Cghaloalkynyl, Ci-
Cealkoxy, Ci-Cghaloalkoxy, C3-Cealkenyloxy, C3-Cealkynyloxy, mercapto, Ci-
Cgealkylthio, C1-Cghaloalkylthio, Cs-Csalkenylthio, C;3-Cghaloalkenylthio, Cs-
Csalkynylthio, C»-Csalkoxyalkylthio, Cs3-Csacetylalkylthio, Cs3-
Cgalkoxycarbonylalkylthio, C»-Caxyanoalkylthio, C1-Cealkylsulfinyl, Ci-
Cghaloalkylsulfinyl, C1-Cealkylsulfonyl, C1-Céhaloalkylsulfonyl, aminosulfonyl, Ci-
Caalkylaminosulfonyl, di-(C1-Cralkyl)aminosulfonyl, di-(Ci-Caalkyl)amino, halogen,
Xyano, nitro, phenyl va benzylthio;

Ry c6 thé 14 Ci.haloalkyl; va

R; c6 thé 12 hydro hogdc Ci-Cealkyl.

Theo mot khia canh clia sang ché, Ry c6 thé 12 hydro, Ci-Cealkyl, hydroxy Ci-
Csalkyl, C1-Cshaloalkyl, C»-Cealkenyl, C2-Cshaloalkenyl, Cy-Cealkynyl, Co-
Cehaloalkynyl, C3-Cexycloalkyl, C3-Cexycloalkyl duoc thé bang halogen, Ci-Cealkoxy,
C3-Csalkenyloxy, C3-Cealkynyloxy, C,-Céhaloalkoxy, C3-Cshaloalkenyloxy, Ci-
Cgalkylthio, Ci-Cealkylsulfinyl, C1-Cealkylsulfonyl, C1-Cghaloalkylthio, Ci-
Cghaloalkylsulfinyl, C)-Céhaloalkylsulfonyl, Ci-Csalkylamino, C,-Cdialkylamino, Ci-
Cealkylaminosulfonyl, benzyloxy, benzyl, phenyl, phenoxy, phenylthio,
phenylsulfinyl, hodc phenylsulfonyl;

R; c6 thé 12 triflorometyl, difloroclorometyl, pentafloroetyl, heptafloropropyl,
hoic diflorometyl; va R3 co thé 12 hydro hogc C1-Csalkyl.
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Theo mot khia canh cta sang ché, Ry c6 thé 1a C1-Cealkyl; Rz c6 thé 1
triflorometyl, difloroclorometyl, pentafloroetyl, heptafloropropyl, hodc diflorometyl;
va Rj ¢6 thé 13 Ci-Caalkyl.

Theo mét khia canh cia sang ché, Ry ¢6 thé 12 n-propyl; Rz c6 thé 1a
triflorometyl; va R3 c6 thé 14 metyl hoic etyl.

Theo mdt khia canh cua sang ché, khi Ry 13 n-propyl, R21a triflorometyl, va R3
1a metyl, hop chét c6 cong thirc chu trac 4 c6 thé 13 metyl 2-propyl-6-(triflorometyl)
nicotinate. Dic biét 13, khi R31a metyl va Ry 1a propyl, hop chét c6 cong thirc céu trac
2 ¢6 thé 1a metyl butyryl axetat. Tuong ty, dédc biét 1a, khi Rz 1a triflorometyl, hop chit
¢6 cong thirc cdu tric 3 c6 thé 1a 4-etoxy-1,1,1-trifloro-3-buten-2-on.

Theo mot khia canh cua sang ché, budc (a) co thé duoc thuc hién trong dung
moi hitu co.

Theo mot khia canh cla sang ché, dung méi hitu co ¢6 thé 1 it nhit mot dung
mdi duge chon tir nhdm bao gém metanol, etanol, propanol, rugu isopropyl, butanol,
etyl axetat, diclorometan, axeton, hexan, toluen, benzen, xylen va axetonitril. Ddc biét
13, theo mot khia canh cla sang ché, dung méi hitu co c6 thé 13 metanol.

Theo mot khia canh cta sang ché, bude (a) ¢6 thé 1a bude cho phan ung hop
chét ¢6 cong thirc cAu tric 1 v6i amoni carbamat c6 khudy & nhiét do 15 dén 30°C
trong 30 phut dén 90 phut. Dic biét 14, nhiét do khudy c6 thé 1a 10 dén 30°C, dic biét
hon 15 dén 25°C, dic biét hon 25°C. Tuong tu, dic biét 13, thoi gian khudy c6 thé 1a
30 phit dén 90 phit, dic biét hon 50 phut dén 70 phit, dic biét hon 60 phut.

Theo mot khia canh cia sang ché, budc (b) co thé 1a bude loai bd dung moi
hitu co tir san phim dugce didu ché & budc (a) va sau do thyc hién phan tmg trong didu
kién khong c6 dung moi va chét xuc tac.

Theo mot khia canh cuia sang ché, bude (b) co thé 1a budc thuc hién phan Gng
ma khong c6 dung méi va chat xtic tic dé diéu ché hop chit c6 cong thic cau tric (4).

Phuong phép theo mét khia canh cta sang ché khac biét & chd phan Gmg bao
g(“)m enamin duoc thyc hién trong diéu kién khong c6 dung mdi va chét xtc tac nhu
duge mé ta trén day, do d6 thu dugc hiéu suat cao mdt cach dic biét khi so voi cac
phwong phép tién hanh phan émg véi diéu kién c6 dung moi hodc chit xtc tac. Vi dy,
cac phuong phap sir dung amoni axetat o thé st dung axit axetic du 1am chét xtc tac

va dung méi, nhung hi€u suét cua hop chét trong cac didu kién nay 13 thap hon hiéu
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suit ctia sang ché. Ngoai ra, cac phuong phap d8 tdng hop ma khong tao ra enamin
]am chét trung gian c6 thé str dung toluen 1am dung mdi va axit trifloroaxetic 1am chét
xtc tac. Tuy nhién, hi¢u sudt ciia phuong phép nay 1a cling thip hon hiéu sut cia sang
ché. Do d6, phuong phap cua sang ché dat dugc hiéu qua san xuét va hiéu suét theo
mé dic biét cao trong didu ché hop chit bing cach thyc hién phan img trong didu kién
khéng c6 dung mdi va chét xtc tac.

Theo mot khia canh cta sang ché, bude (b) co thé 12 budc cho enamin c6 cong
fhite chu tric 2 phan tmg v6i hop chét c6 cong thirc céu triic 3 c6 khudy & nhiét 46 70
dén 120°C trong 2 gi dén 4 gio.

Theo mdt khia canh clia sang ché, phan mg cta bude (b) co thé dugc thyc hién
¢6 khudy & nhiét 4 70 dén 120°C trong 2 gio dén 4 gid. Dic biét 1a, nhiét d0 khudy c6
thd 1a 70-120°C, dic biét 1a 70-110°C, 70-100°C, 70-90°C, 75-85°C hodc 78-82°C,
dic biét hon 80°C. Tuong ty, dic biét 1a, thoi gian Khuéy c6 thé 1a 2 gid dén 4 gio, ddc
biét hon 3 gio.

Theo mot khia canh cla sang ché, phuong phép co thé 12 phuong phap ma dat
dwoc hiéu suit ctia hop chét c6 cong thirc c&u triic 4 13 70% hodc 16n hon. Pic biét 1a,
hiéu suat c6 thé 1a 60% hodc cao hon, 65% hodc cao hon, 70% hodc cao hon, 75%
hodc cao hon, 80% hodc cao hon, 85% hodc cao hon, 90% hodc cao hon, 95% hodc
cao hon, hoic 99% hogc cao hon va 100% hodc thép hon, 95% hodc thap hon, 90%
hoic thip hon, 85% hogc thip hon, 80% hogc thép hon, 75% hogc thip hon, 70% hode
thip hon, hodic 65% hodic thép hon.

Theo mdt khia canh clia sang ché, budc (a) co thé 13 duge thuc hién bang cach
cho phan tng 0,8-1,2 duong lugng ctia amoni carbamat v6i 1 duong lugng hop chit co
coéng thirc cAu trac 1. Dic biét 14, duong luong cuiia amoni carbamat ddi véi duong
lugng cta hop chét c6 cong thirc chu triic 1 c6 thé 13 0,1 duwong lwgng hodc cao hon,
0,2 dwong lugng hodc cao hon, 0,5 duong luong hodc cao hon, 0,8 duong lugng hodc
cao hon, 0,9 duong luong hodc cao hon, 1,0 dwong lugng hodc cao hon, 1,05 duong
luong hogc cao hon, 1,1 duong luong hogc cao hon, 1,2 dwong luong hodc cao hon,
1,3 dwong lugng hodc cao hon, hodc 1,5 duong luong hodc cao hon, hodc 2,0 duong
luong hodc thép hon, 1,5 dwong luong hoic thép hon, 1,3 duong luong hoic thap hon,
1,2 duong luong hodc thip hon, 1,1 dwong luong hodc thép hon, 1,05 duong luong
hodc thép hon, 1,0 duong luong hodc thép hon, 0,9 duong lugng hodc thép hon, 0,8
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dwong lwgng hodc thip hon, 0,5 duong lugng hoic thdp hon, 0,2 duong lugng hodc
thép hon, hoic 0,1 duong lugng hodc thip hon.

Theo mdt khia canh, sang ché c6 thé dé cap dén hop chét co cong thirc chu triic
4 duge didu ché bang phuong phap theo mot khia canh ciia sang ché.

Theo mot khia canh, sang ché cé thé d& cip dén phuong phap didu ché hop
chét co cong thirc chu trtc 4, bao gém cac budc:

(1) tron hop chét c6 cong thirc cdu tric 1 v&i amoni carbamat trong dung moi
hitu co.

Theo mét khia canh cua sang ché, phuong phép c6 thé bao gdm thém, sau
bude (1), bude (2) khudy dung dich tron & nhiét d6 phong (15 dén 25°C) va sau d6 cit
chan khéng dung dich dé loai bé dung méi hitu co.

Theo mdt khia canh clia sang ché, viéc khuéy trong bude (2) cd thé duogc thuc
hién trong 30 phut dén 90 phit, dic biét hon 40 phat dén 80 phut, ddc biét hon 50 phit
dén 70 phat, ddc biét hon 55 phut dén 65 pht.

Theo mot khia canh cia sang ché, viéc cit chan khong trong budc (2) c6 thé
dwoc thyc hién & nhiét do 12 50°C dén 70°C, dic biét hon 55°C dén 65°C, dic biét
hon, 58°C dén 62°C.

Theo mot khia canh cla sang ché, viée cit chan khong trong bude (2) co thé
duoc thuc hién & 4p sudt 1a 1 torr dén 20 torr, dic biét 1a 5 torr dén 15 torr, dic biét
hon 8 torr dén 12 torr.

Theo mot khia canh cla sang ché, viéc cit chan khong trong budc (2) c6 thé
duge thyc hién trong 10 phat dén 60 phut, dic biét 13 20 phat dén 40 phut, dic biét
hon, 25 phat dén 35 phut.

Theo mdt khia canh cua sang ché, phuong phap c6 thé bao gbém thém, sau
bude (2), bude (3) thém hop chit c6 cong thire cAu triic 3 vio enamin c6 cong thirc ciu
triic 2 con lai sau khi cét sau d6 khudy chiing.

Theo mét khia canh ca sang ché, viéc khudy trong budc (3) cb thé duoc thuyc
hién & 60 dén 100°C, dic biét hon 70 dén 90°C, dic biét hon 75 dén 85°C.

Theo mdt khia canh cuia séng ché, viéc khudy trong bude (3) c6 thé duge thyc
hién trong 1 dn 5 giv, dic biét hon trong 2 dén 4 gid, dic biét hon trong 2,5 dén 3,5
gio.

Theo mdt khia canh cua séng ché, phuong phap c6 thé bao gdm thém, sau
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bude (3), bude (4) 1am lanh hdn hop phén ung dén nhiét d6 phong sau khi hoan thanh
phén ung véi khudy, thém heptan va axit clohydric vao hén hop, trdn ching va chiét
16p hiru co.

Theo mdt khia canh cia sang ché, viéc 1am lanh trong budce (4) co thé duoc
thyc hién & nhiét do 1a 15 dén 30°C, dic biét hon 20 dén 30°C, dic biét hon 23 dén
27°C.

Theo mot khia canh cla sang ché, ndng dd cua axit clohydric trong budc (4) co
thé 13 0,1 dén 3N, dic bist hon 0,5 dén 1,5N, déc bigt hon 0,8 dén 1,2N.

Theo mot khia canh cuia sang ché, phwong phép c6 thé bao gdm thém, sau
bude (4), bude (5) rira 16p hiru co duge chiét bang nudc va nuée mudi, thém magie
sulfat va sau d6 khudy chung 8 thu duoc hop chat cé cong thirc chu trtc 4.

Theo mdt khia canh cuia sang ché, viéc khudy trong bude (4) co thé duoc thuc
hién trong 1 dén 20 phut, ddc biét hon 2 dén 10 phut, dc bidt hon 3 dén 7 phit.

Theo mdt khia canh cuia sang ché, bude (4) co thé bao gdm thém khéu loc sau
khi khudy. Dic biét 13, viéc loc trong budc (4) co thé duoc thuc hién véi phéu
Biichner.

Theo mdt khia canh cla sang ché, budc (4) co thé bao gdm thém khau cd déc
trong chan khong sau khi loc.

Theo mot khia canh cia sang ché, viéc cb dic tong chan khong trong bude (4)
¢6 thé duoc thuc hién & ap suét 12 1 torr dén 20 torr, ddc biét 1a 5 torr dén 15 torr, ddc
biét hon 8 torr dén 12 torr.

Theo mot khia canh ctia sang ché, viéc cb dic trong chan khong trong budce (4)
¢6 thé dugc thyc hién & nhiét do 1a 20 dén 60°C, ddc biét hon 30 dén 50°C, ddc biét
hon 35 dén 45°C.

Theo mot khia canh cla sang ché, viéc ccoo dic trong chan khong trong bude
(4) c6 thé duge thyc hién trong 20 dén 60 phut, ddc biét hon 30 dén 50 phit, cu thé 1a
tir 35 dén 45 phut.

Theo mdt khia canh clia sang ché, viéc cét chan khong trong budc (2) c6 thé 1a
dé loai bé dung mdi hitu co.

Céac thuét nglt dugc st dung trong ban mo ta nay dugc hiéu 13 theo cach st
dung thong thuong boi ngudi 6 trinh o trung binh trong linh vuc nay. Vi du, alkyl
duoc thé cb thé @& cap dén chudi alkyl trong do it nhét mot lién két duoc thé bang
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nguyén tir hodc cong thirc khac v6i hydro.

Theo mot khia canh cia sang ché, metyl butyryl axetat co thé @& cap dén hop
chit ma ciing duoc & cap 1a metyl 3-oxocaproat va c6 sb CAS 1a 30414-54-1 va khéi
lugng phan tir 13 144,17 Da.

Theo mdt khia canh cuia sing ché, 4-ctoxy-1,1,1-trifloro-3-buten-2-on c6 thé @&
cap dén hop chét c6 sb CAS 12 17129-06-5 va khéi luong phan tir 1a 163,11 Da.

Theo mot khia canh cuia sang ché, amoni carbamat c6 thé dé cap dén hop chét
6 s6 CAS 12 1111-78-0 va khdi lugng phén tir 1a 78,07 Da.

Theo mét khia canh cua sang ché, metyl 2-propy1-6-(triﬂorometyl)nicotinate
c6 thé @& cap dén hop chit ma ciing dugc @2 cap dén 12 metyl este cua axit 2-propyl-6-
triflorometyl-nicotinic, c0 thé dugc sir dung trong ban md ta nay theo cach hoan dbi

cho nhau v6i INT-4 va c6 thé c6 khéi lugng phén tir 1 247,21 Da.

Vi du thwc hién siang ché

Dudi day, su tao thanh va hiéu qué cua sang ché s& dugc mo ta chi tiét hon véi
tham chiéu dén cac Vi du va Vi du thu nghiém. Tuy nhién, cac Vi du va céac Vi du thu
nghiém duoc dua ra chi nhim muc dich minh hoa dé tao didu kién thuan 1¢i cho viéc
hiéu séng ché, va pham vi clia sang ché khong bi gi6i han & cac Vidu nay.

Vi du 1: Pidu ché metyl 2-propyl-6- (triflorometyl)nicotinate bang phuong
phép theo mot khia canh cia séng ché

Metyl butyryl axetat (22,8 g, 0, 158 mol) (Alfa Aesar) va amoni carbamat (13,5
g, 0,173 mol) (Sigma Aldrich) dugc trdn trong 200 ml metanol trong binh day tron 500
ml. Dung dich tron dugc khudy & 25°C trong 60 phut va sau d6 chung trong chén
khong & 60°C va 10 torr trong 30 phut. 4-etoxy-1,1,1-trifloro-3-buten-2-on 32 g,
0,190 mol) dugc thém vao chét 16ng (enamin) con lai sau chung cét, sau do khudy &
80°C trong 3 gid. Sau khi phéan ung duoc hoan thanh, hdn hop phan ng dugc lam
lanh dén 25°C. 300 ml heptan va 300 ml axit clohydric 1N dugc thém tiép vao d6 va
do tron, va sau d6 16p hiru co duoc chiét ra. Lép hitu co chiét dugc rira bang 400 ml
nude va 400 ml nuée mudi bdo hoa va 5 g magie sulfat dugc thém vao d6. Hon hop
duoc khudy trong 5 phut, sau d6 loc qua phéu Biichner va c6 trong chan khong & 10
torr va 40°C trong 40 phut dé thu dugc 31,2g (80%) chét 16ng mau vang.

Két qua NMR ctia chét 16ng mau vang thu duge 1a nhu sau.
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IH NMR (400MHz, DMSO-d6): 88,40 (d, 1H, J=1,2Hz), 87,87 (d, 1H, J =
1,2Hz), 3,91 (s, 3H), 3,08 ~ 3,04 (m, 2H), 1,69 ~ 1,65 (m, 2H), 0,94 ~ 0,90 (t,3H,J =
1,2Hz).

Vidu so sanh 1

Quy trinh nhu trong Vi du 1 dugc thyc hién ngoai trir khi amoniac duoc thém
vio thay vi amoni carbamat, va thu duoc 3,9g (10%) chit 16ng mau vang.

Vi du so sanh 2

Quy trinh nhu trong Vi du 1 dugc thuc hién ngoai trir amoni axetat dugc thém
vao thay vi amoni carbamat, va thu dugce 7,8g (20%) chéit 16ng mau vang.

Vidusosanh 3

Quy trinh nhu trong Vi du 1 duge thyc hién ma khong c6 budc loai bo metanol
béng cach chung cAt chan khong, va thu dugc 5,85g (15%) chét 16ng mau vang.

Vi du so sanh 4

Quy trinh nhu trong Vi du 1 dugc thye hién nhung khong c6 khau diéu ché
enamin. Thay vao d6, metyl butyryl axetat (1 duong lugng) va amoni axetat (2 duong
luong) duge tron trong 200 ml axit axetic, sau d6 1a khudy & 80°C trong 3 gi0. Sau khi
hoan thanh phan Ung, h&n hop phan img dugc lam lanh dén 25°C. 300 ml heptane va
300 ml axit clohydric 1N dugc thém tiép vao do, va 16p hitu co duoc chiét ra. Lop hitu
co chiét duge dugc rira bing 400 ml nudc va 400 ml nudc mudi bio hoa, vasaudo 5 g
magie sulfat dugc thém vao do, sau do la khudy, loc va cd trong chan khéng dé thu
dugc 21,06g (54%) chat long mau vang.

Vi du so sanh 5

Quy trinh nhw trong Vi du 1 duge thyc hién ngoai trir trong khau san xuét
enamin, metyl butyryl axetat (1 duong lwong) va khi amoniac (du) dugc tron trong 200
ml toluen. Dung dich trdn sau d6 dugc khudy trong 4 gio ¢ 25°C ma khdéng c6 quy
trinh loai bd dung mdi toluen. Sau do, 4—etoxy-1,1,1-triﬂoro—3-buten-2-on (1,2 duong
lwong) dugc thém voi axit trifloroaxetic, sau do khudy tiép & 80°C trong 3 gi®. Sau khi
phan tng duge hoan thanh, hdn hop phan Gng duge lam lanh dén 25°C. 300 ml heptan
va 300 ml axit clohydric 1N duge thém tiép vao do, va 16p hiru co duoc chiét ra. Lop
hitu co chiét duge dugc rira bang 400 ml nu6c va 400 ml nuéc mudi bio hoa, va sau
d6 5 g magie sulfat dugc thém vao do, sau do 1a khudy, loc va cd trong chén khong dé

thu dugc 16,77g (43%) chét 1ong mau vang.

-14-



35308

Bang 1 dudi day thé hién thoi gian phan Gng, loai va duong lugng cua ngudn
amoni, vA hiéu suft ctia metyl 2-propyl-6- (triflorometyl)nicotinate trong diéu ché

enamin trong cc quy trinh & cac Vi du va Vi du so sanh.

Bang 1
Nguon | Luong (dwong |Thoi gian phin Hiéu suit
amoniac luong) mg trong diéu| phanimg
ché enamin (%)
(g10)
Vidul Amoni 1,05 1 80
carbamat
Vidusosanh 1 |Khi amoniac Du 1 10
Vi du so sanh 2 Amoni 2 1 20
axetat
Vi du so sanh 3 Amoni 1,05 1 15
carbamat
Vi du so sanh 4 Amoni 2 - 54
axetat
Vidusosanh 5 |Khi amoniac Du 4 43

Céac két qua trong Bang 1 thé hién ring, khi amoni carbamat dugc st dung
trong didu ché enamin nhu trong phuong phép theo mot khia canh clia sang ché, thoi
gian phdn Ung d8 didu ché enamin 13 1 gio, 1a ngin nhét, va thu dugc hiéu suét cao
nhit ciia san pham.

V& mit hiéu suét san pham, phuong phép theo mot khia canh cua sang ché cho
phép thu duge INT-4 v6i hidu suit 12 80%, va do do cho phép thu dugc san phim v6i
hiéu suit cao nhit. Khi thuc hién quy trinh gibng nhu vy nhung st dung khi amoniac
va amoni axetat lam ngudn amoniac, hiéu sut san phim twong ung 1a 10% va 20%.
Céc két qua chira ring viéc st dung amoni carbamat ctia séng ché 1am ngudn amoniac
din dén viéc ting hiéu sudt mdt cach dac biét.

Trén co s& so sanh cac két qua cla sang ché v&i cac két qua ctia Vi du so sanh
3, trong d6 phuong phéap theo mot khia canh cla sang ché duoc thuc hién ma khong
loai bd dung méi, Vi du so sanh 3, trong d6 dung moi metanol khong dugc loai bo, thu
dugce hiéu sut san phim 1a 15%, day la hiéu suét rat thp so v6i hiéu suit clia sang
ché, ma dugc thuc hién trong didu kién khong c6 dung mdi. Cac két qua chi ra rang
phan ung dugc tién hanh trong didu kién khong c6 dung méi nhu trong sang ché dat

dugc hidu suit san pham tang cao dac biét.
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Ngoai ra, Vi du so sanh 4 dé cap dén phuong phép st dung amoni axetat lam
ngudn amoniac va axit axetic 1am chét xtc tac va dung moi. Diéu nay twong Ung voi
phan tmg don ma khong tao ra enamin. Céc két qua da chi ra ring, trong truong hop
nay, hiéu suét ciia san pham cling déc bigt thip khi so voi sang ché, trong d6 phan tng
duoc thyc hién véi amoni carbamat trong didu kién khong c6 dung mdi va chét xac
tac.

Vi du so sénh 5 @& cap dén phuong phép st dung khi amoniac trong dung mdi
toluen trong sin xult enamin va sau d6 cho enamin phan ing v6i 4-etoxy-1,1,1-
trifloro-3-buten-2-on véi sy c6 mit cua chét xtc tac axit trifloroaxetic. Cac két qua da
chi ra rang, trong truedng hop nay, hiéu suét clia san phim ciing dac biét thip khi so voi
sang ché, trong d6 phan tmg dugc thyc hién v6i amoni carbamat trong diéu kién khong
¢6 dung moi va chét xtc tac. Ngoai ra, vé mit thoi gian san xuit enamin, phuong phap
theo sang ché tao ra enamin V6l thoi gian gidm di mot cach dang ké, va do d6 kinh té
hon.

Do d6, phwong phap theo sang ché thu duge hiéu suét diéu ché INT-4 cao hon
mdt cach dic biét so voi céc Vi du so sanh mdc du phan g dugc thuc hién khong co
chét xtic tac va dung mdi. Do d6, phuong phap cho phép didu ché INT-4 v6i do tinh
sach cao v6i phuong phap kinh t& va hiéu qua. Ngoai ra, viéc st dung amoni carbamat
]am ngudn amoniac cai thién mot cach dang ké thoi gian va hiéu suét trong didu ché
céc chit trung gian pyridin nhu metyl 2-propy1—6-(tr1ﬂoromety1)mcot1nate S0 Vi cac
ngudn amoniac khac, va do d6 khién viéc tong hop cac hop chét kinh té hon.
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YEU CAU BAO HQ

1. Phuong phép diéu ché hop chit ¢4 cong thirc cu tric 4, bao gdm cac budc:
(a) cho hop cht c6 cong thirc cdu trac 1 phan Gmg v6i amoni carbamat dé diéu
ché chét trung gian enamin c6 cong thirc chu triic 2; va
(b) cho cht trung gian c6 cong thirc c4u tric 2 phan ing vé6i hop chét c6 cong

thirc cdu tric 3 dé didu ché hop chét c6 cong thirc cAu tric 4.

O O
/U\)J\O—Rs

[Cong thirc 1]

i

R3
NS e
Ri1 O

[Cong thirc 2]

O
/\O/\/U\Rz

[Cong thirc 3]

O R

R1

R3\
O \ ~N
S
Ro

[Cong thirc 4]

trong d6 R1 la n-propyl;
R; 1a triflometyl; va

Rs la metyl,
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trong d6 budce (a) bao gom:

tron hop chét c6 cong thirc cAu tric 1 v4i amoni carbamat trong dung méi hitu
co; va

khudy dung dich tron va sau d6 cAt chan khong dung dich dé loai bd dung moi
hiru co, va

trong d6 budc (b) 1a bude thuc hién phan tng ma khong c6 dung moi va chét

xuc tac dé diéu che hgp chat co cong thirc cau tric 4.

2. Phuong phép theo diém 1,
trong d6 dung mbi hitu co 14 it nhit mot dung mdi duge chon tir nhom bao gbém
metanol, etanol, propanol, rugu isopropyl, butanol, etyl axetat, diclorometan, axeton,

hexan, toluen, benzen, xylen va axetonitril.

3. Phuong phéap theo diém 2,

trong d6 dung mdi hitu co 1a metanol.

4. Phwong phap theo diém 1,

trong do hi¢u suét cta hop chit c6 cong thirc chu tric 4 13 70% hodc cao hon.

5. Phuong phap theo diém 1,
trong d6 buéc (a) 1a budc cho phan tmg 0,8-1,2 duong lugng clia amoni

carbamat véi 1 duong luong hop chét c6 cong thirc cu triic 1.

6. Phuong phap theo diém 1,
trong d6 bude (a) 1 budc phan ing hop chit c6 cong thirc cu triic 1 véi amoni

carbamat c6 khuy & nhiét d 15 dén 30°C trong 50 phut dén 70 phut.
7. Phuong phap theo diém 1,

trong d6 budc (b) 12 buéc phan img enamin c6 cong thir chu tric 2 véi hop chit

¢6 cong thite chu tric 3 ¢6 khudy ¢ nhiét do 70 dén 120°C trong 2 gio dén 4 gio.
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