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Linh vuwe k§ thuit dwoe dé cip

Sang ché dé cap dén cac quy trinh tdng hop y-lactam, trong d6 lactam nay
thich hop dé st dung lam ché phdm khang vi sinh vat, ché phidm tc ché tao
mang sinh hoc va ché pham kim hém vi khuén.

Tinh trang k§ thuét ciia sang ché

Cong bd sang ché qudc té s6 WO 2007/085042 va WO 2004/016588 boc
16 lactam c6 tac dung khang vi sinh vat va cac budc dé tong hop ching.

Scheffold et al. (Helv. Chem. Acta, 1967, No.79 pp. 798-808) cling mo ta
céc phuong phap dé tong hop lacton va lactam.

Mic du dd c6 cac phuong phap d6, van can thém cac phuong phép khéac
dé tong hop lactam. Cu thé 13, do tinh hitu dung ctia lactam trong cic ché phdm
khang vi sinh vét, c6 nhu cdu vé cac phuong phép téng hop dugc cai thién dé tao
didu kién san xuét lactam mét cach thuén loi & quy mo thuong mai.

Ban chit k§ thuit ciia sang ché

Muc dich cta sang ché 1a dé xuit quy trinh tong hop y-lactam dung trong
ché pham khéng vi sinh vat.

Sang ché d& cap dén quy trinh téng hop y-lactam, quy trinh gém céc
budce:

(a) thuc hién phan img ngung tu Aldol gifta chét khoi dau axeton va axit
glyoxalic;

(b) xr Iy (c4c) san phim ctia budc (a) véi axit hitu co dé thuc hién phan
ung khir nudc;

(c) cho san pham cua bude (b) phan tmg véi amoniac hodc amin bac mét,
hodc mudi cua chiing, dé tao ra y-lactam.

Cén hiéu 18 réng chét liéu ban dau, san phém, thudc thtr ¢6 thé duge st
dung khi thich hop, cé thé 13 mudi, hydrat va dung mdi ctia ching. Axit
glyoxalic thich hop duoc cung cap c6 thé 13 axit glyoxalic monohydrat.
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M3 ta chi tiét sang ché

Budc (a) 1a phan tmg ngung tu Aldol. N6i cach khac, do la phan Urmg gilta
hai cacbonyl chura cac hgp chét (chét khoi dAu axeton va axit glyoxalic) dé tao ra
hop chat B-hydroxy cacbonyl, tiép sau d6 khir nudce dé tao ra hop chét a,B
cacbonyl khong bao hoa. Day co6 thé dugc coi 1a sy bd sung Aldol roi khir nude.

Trong phan Umg cua budc (a), hop chét o,p cacbonyl khong bdo hoa (san
phim [A]) sau d6 c6 thé trai qua qua trinh tao vong nhu dugc thé hién dudi day
dé tao ra lacton (san pham [B]) (cac phén tir thé dugc chon dé 1am rd, va khong
han ché trong d6).
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CAn hiéu r 14 tuy ty 1€ gitta [A] va [B] phu thudc vao diéu kién phan tng,

nhung hdn hop van thuong thu duge (voi [A] la san pham chinh, va [B] 1 san
pham phuy). T4t nhién, ca hai [A] va [B] déu c6 thé dugc st dung doc 1ap véi
nhau.

Céc phuong phép thude linh vyc k¥ thuat chi st dung [B] (san pham phu)
trong cac budc tiép sau. (Cac) tac gia sang ché da phat hién ra rang khong can
tach [A] va [B] dé tong hop lactam. Thay vao do, (c4c) tac gia sang ché lai phat
hién ra rang bang cach sir dung budc (b) nhu dugc yéu cau bao ho, ca [A] va [B]
déu c6 thé duoc sir dung ma khong can tach riéng.

Bude (a) c6 thé duge xiic téc bing axit. N6i cach khac, budc (a) co the 1a
phan Gng ngung tu Aldol gilra chét khéi dau axeton va axit glyoxalic véi su co
mit cua axit nhu axit phosphoric (H;PO4) hodc anhydrit cua chung (vi du nhu
P,0:s).

Thuat nglr "chat khéi dau axeton" duge st dung trong tai liéu nay dé cap
dén hop chét c6 gbc axeton. Chét c6 thé du:qé thé. Chét khoi déu axeton thich
hop 1a hop chét c6 cong thire Ta:
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trong dé Ry, Ry, va Rs dugce xac dinh trong tai liéu nay lién quan dén cong
thtre I va cong thuc II hodc bét ky cong thirc phu nao dugc xac dinh & day.

Vi du, R, c6 thé aryl hodc aralalkyl. R, t6t hon 12 nhém phenyl duoc thé
tly v, vi du nhu, nhém phenyl khong dugc thé hoic nhém phenyl duge thé mot
1An. Céc phan tir thé duoc wu tién bao gdm halogen va metyl. Vi du, va khéng
gi6i han, Ry co thé duoc chon tir phenyl, 4-flophenyl, 4-clophenyl, 4-
bromophenyl va 4-metylphenyl.

Tét hon 13, R4 13 H. Tot hon 13, Rs 1a H.

Theo d6, trong mot s6 truong hop, chit khoi ddu axeton la 1-
phenylpropan -2-on. Vi dy, va khong gidi han, chit khéi du axeton c6 thé 1a 1-
phenylpropan-2-on, 1-(4’flophenyl)propan-2-on, 1-(4’clophenyl)propan-2-on, 1-
(4’bromophenyl)propan-2-on hogc 1-(4-tolyl)propan-2-on.

Buéc (b) 1a phan tmg khtr nude, duge thé hién dudi day:
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San phém cua budc (a) duoc xtr ly bang axit hitu co. Axit hiru co thich
hop 14 axit sulfonic. Axit hitu co thich hop 6 gi4 tri pK, bang 0 hogc thap hon,
Vi du nhu, axit hitu co ¢ thé 1a axit para-toluensulfonic (pTSA, TsOH) hodc
axit metylsulfonic (MsOH). pTSA la chét tén, va do d6 c6 thé hitu ich trong
tbng hop, trong d6 thudc thir dang ran duge wu tién (dé x1r 1y hodc viéc tuong
tu). MsOH la chat léng, vi vay c6 thé thich hop dé sir dung trén quy md san

xuat.
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Mot céch thich hop, nudc duge loai bo trong budce (b). Phuong phap loai
bd nudc phd bién trong linh vuc k§ thudt va bao gdm thiét bi Dean-Stark, st
dung phuong phap soxhelet va sang phan tir véi quy mo phong thi nghiém.

(Cac) tac gia sang ché d3 phat hién ra rang budc (c) c6 thé duogc thuc hién
bang cach sir dung exo-metylen lacton nay dé tao ra y-lactam. Thuén lgi néu
viée st dung nay tranh dugc viée sir dung 5-clo-5-metylfuran-2-on (nhu dugc st
dung trong cac phuong phap phé bién), c6 thé khong an toan dé sir dung véi quy
md san xuét.

Buéce (c) st dung amoniac hodc amin bac mot (hay noi cach khac, mot
amin cia cong thire HNR3, trong d6 Rs duge xéac dinh trong tai liéu nay). Budce
(c) c6 thé dugc thuc hién trong dung dich cdn, vi du trong dung dich metanol.
Céc dung méi khéc c6 thé c6 mat. Vi du nhu, bude (c) ¢6 thé dugc thuc hign
trong hon hop ctia DCM va metanol. Trong d6 R; 12 H (cu thé 13 amoniac dugc
str dung), (cac) tac gia sang ché d3 phat hién ra rang dung dich amoniac hé nudc
dic c6 thé duoc st dung. Chét ddng dung mbi tron 1an véi nude, vi du nhu THF
nhu 2-metyltetrahydrofuran c6 thé dugc thém vao. Mubi cia amoniac hodc amin
bac mdt néu trén cling co thé duoc sir dung, vi du nhu, amoniac hogic amin béc
mdt c6 thé duoc cung cap nhu dung dich trong axit axetic (trong d6 viéc van
chuyén proton s& xay ra).

Lactam duoc san xuét trong budce (c) 1a 5-hydroxy-5-metyl-1H-pyrol-2-
on. Lactam c¢6 cAu tric nay rat hitu ich trong cac ché phim khang vi sinh vat.
Tuy nhién, cac san phim khir nuéc twong Gmg, ma cd ciu tric 5-metylen-1H-
pyrol-2-on, cling rét hitu ich trong céc ché pham khang vi sinh vat.

Theo d6, quy trinh ndy c¢6 thé bao gom thém budc (d) 1a phan tmg khir
nué’c clia san pham lactam & bude (c) dé tao ra lactam c6 nhém exo-metylen.

Thube thir thich hgp dugc st dung trong budc (d) 1a boron triflorua
etherat. Phan ung c6 thé duoc thuc hién trong DCM, mic du cac dung moi thich
hop khac s& dugce néu ra. (Céc) tac gia sang ché di quan sat thdy rang viéc st
dung céc san pham boron triflorua etherat sach s& va thuén lgi khong dan dén su

hinh thanh cc san phim phu tring hop khong mong mudn. Tét nhién 13, s&
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duoc danh gia cao néu thude thir khac ¢6 thé dugce sir dung. Vi dy, va khong giéi
han, (cac) tac gid sang ché da cho thdy ring phan ung khit nuéc st dung
phospho pentoxit trong DCM va ddng sulfat trong THF.

Trong mdt sb truong hop, y-lactam dugc san xuét 13 lactam c6 cong thirc

(I) hodc cong thire (II):

D hogac  (II)

trong do

R, va R, duge chon doc 14p véi nhau tir hydro, halogen, alkyl, xycloalkyl,
alkoxy, oxoalkyl, alkenyl, heteroxyclyl, heteroaryl, aryl va aralalkyl; va

R; duge chon tir hydro, hydroxyl, alkyl, xycloalkyl, alkoxy, oxoalkyl,
alkenyl, heteroxyclyl, heteroaryl, xycloalkyl, aryl, aralalkyl va C(O)CRs=CHby;

R, va Rs duoc chon ddc 14p tir tir hydro, aryl, heteroxyclyl, heteroaryl, va
arylalkyl; va

Re duoc chon tir hydro va metyl; va

R; duoc chon tir hydro va —C(O)CRg=CHoy; va

Tét hon 13, it nhét mét trong s6 Ry va Rs 1a hydro.

Can hiéu 15 1a cac nhém thich hop co6 thé dugc thé tuy y. Cac phan tir thé
tuy chon co thé bao gdm halogen, Cialkyl, Cishaloalkyl (vi du nhu CFs) and
Ci.salkoxy.

Alkyl co thé, vi du nhu, 13 Cippalkyl, nhu Ciealkyl. Aryl c6 thé, vi du
nhu, 13 Ce.joaryl, vi du nhu phenyl.

T6t hon 13, it nhéit mot trong s6 Ry hodc R, duoc chon tir heteroxyclyl,
heteroaryl, aryl va arylalkyl; va

Tét hon 13, Ry 13 hydro. Tét hon 1, Rs 14 hydro. Tét hon 13, Ry 1a hydro.
Tét hon 13, Rs 12 hydro. Tét hon 13, Re 1a hydro. Tét hon 13, Ry 1a hydro. Tt hon
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14, R; 1a aryl hodc aralalkyl. T4t hon nita 13, Ry 14 mot nhém phenyl hodc nhom
phenyl duoec thé, vi du nhw, nhém phenyl duoc thé mot 1an. Phén tir thé ¢6 the 1a
ortho, meta, hogc para. Tot hon 13, phan tir thé 13 para. Céc phan tir thé dugc uu
tién bao gém halogen va metyl. Vi du, va khong gidi han, R, ¢6 thé duoc chon
tir phenyl, 4-flophenyl, 4-clophenyl, 4-bromophenyl va 4-metylphenyl.

Can hiéu 16 12 R; ¢ thé dugce dua vao thong qua viée sir dung amin béc
mdt ctia céng thire HNR; hoic, trong d6 Rs khong phai 1a H, qua phan tmg alkyl
hoa sau d6 hodc phan mg tuong tu cia pyrolon. Theo mot sd phuong 4n, quy
trinh nay bao gdm budc (e), c6 thé theo sau budc (c), budce (d) hodc bude (f)
(bén dudi), trong do san pham ctia budce (c), budce (d) hodc bude (f) dugc phan
ung voi hop chét ¢6 cong thire R3-LG, trong d6 LG 1a nhém di ra, vi du nhu,
halogen nhu clorua hodc nhém OMS. Bazo nhu natri metoxit cling ¢ thé ¢o
mat. ‘

S& duoc danh gid cao néu R; duge chon tir hydro va —C(O)CRs=CHo.
Trong mot s6 truong hop, R; 12 hydro. Trong mot s6 truong hop, Ry 13 -
C(O)CR¢=CH,. Trong mot s6 truong hop R; 12 —C(O)CRs=CH,. Trong hai
truong hop sau, quy trinh nay co6 thé bao gdm budc tiép theo (f). Budc (f) c¢6 thé
lam theo sau buéc (¢), bude (d) hodc budc (e) khi thich hop.

Budc (f), néu co, bao gdm viée xit Iy san pham cua bude (c), budce (d)
hodc budc (e)}vc'ri acryloyl clorua, vi du nhu, trong dé Re 1a metyl, acryloyl
clorua la metacryloyl clorua.

Phéan tmg thich hop dugc thyc hién nho timg giot trong dung mdi tro, vi
du nhu DCM ¢ duéi 5°C.

Mot s6 lactam mau nhét dinh co thé bao gém nhiing lactam dugc bdc 10
trong WO 2007/085042 va WO 2004/016588, cac chit trong do, va cu thé 14 cac
cu trac lactam duoc trinh bay 13 rang trong do6, duoc két hop bang tham chiéu.

Lactam duoc uu tién c6 thé bao gom:
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; 4-(4-clophenyl)-5-metylen-pyrol-2-on (Ref. 488);

; 5-metylen-4-(p-tolyl)pyrol-2-on (Ref. 491)

H : 4-phenyl-5-hydroxy-5-metyl-1H-pyrol-2-on (Ref. 131)

: 4-(4-flophenyl)-5-hydroxy-5-metyl-1H-pyrol-2-on (Ref. 258)

: 4-(4-bromophenyl)-5-hydroxy-5-metyl-1H-pyrol-2-on (Ref. 313).
Chét khéi dAu axeton c6 sin trén thi truong. Truong hop chét khéi dau

axeton khong c6 san trén thi truong, su tong hop sau c6 thé dugce sir dung. Doi
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véi ca truong hop chét khéi dau axeton cé sén khodc khong cé sin trén thi
truong, sang ché c6 thé cung cip quy trinh tao ra chét khoi du axeton, quy trinh
bao gdm cac budc:

(i) cho aldehyt phan tng véi nitroetan; va

(ii) xtr Iy san phdm ctia budce (i) véi mot axit Lewis.

Quy trinh nay c6 thé dugc két hop véi quy trinh & khia canh thir nhét,
trude budce (a).

Vi du nhu, budce (i) co thé bao gdm phan tmg ctia benzaldehyt dugc thé
tuy y voi nitroetan.

Budec (i) duge thuc hién thich hop bang cach hdi luu amoni axetat voi axit
axetic.

Pdi véi budce (i), bot s&t va sét triclorua c6 thé dugc st dung.

Ché phdm

Céc ché phim dugc mé ta trong tai ligu ndy c6 thé 1a ché pham cé hoat
tinh khang vi sinh vat. Trong mot s truomg hop, ché pham 13 chét khang khuan.
Chiing c6 thé c6 hoat tinh diét khuin va/hodc hoat tinh kim ham vi khuan. Céc
tac gid sang ché di quan sat hoat tinh kim him vi khu4n mong mudn. Theo do,
trong mot sd truong hop, ché pham nay 13 ché pham kim ham vi khuén.

Céc ché pham ciing c6 thé ngan ngira va’hoic tc ché tao mang sinh hoc.
Mang sinh hoc dugc tao thanh khi cac vi sinh vét dinh trén bé mat. Mang sinh
hoc cua hop chit polyme ngoai bao c6 thé dugc tao thanh. Mang sinh hoc (con
goi 14 chit nhon) c6 céc vAn dé khi & trong moi trudng cong nghiép; vi du nhu
chung c6 thé hinh thanh trong dng din ctia may moc, hodc cac cdu trac cong
nghiép va ndng nghiép, trén cac tAm pin mit troi, trén vo tau va cac két cAu hang
hai khac. Mang sinh hoc cling c6 thé gay ra van dé trong mdi truong gia dung.
Vi du nhu, mang sinh hoc ¢6 thé hinh thanh trong c4c thiét bi gia dung nhu may
giit. Mang sinh hoc cling c6 mat trong céc dd cham séc cé nhan, vi du nhu,
ching c6 thé hinh thanh trén bé mit ring.

Ché pham thich hop véi bat ky va tit ca ing dung ndm trong pham vi clia

sang ché nay. Trong mot s treomg hop, ché pham 14 son hoic 16p bao phu khéc.

-0
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Trong nhing truong hop nhu vay, ché pham co thé chira thém chét két dinh, tiy
¢ thudc nhudm va tlly y mét hodc nhiéu chit phu gia phd bién (vi du nhu, dé
thay dbi do cing bé mat, cai thién dic tinh luu dong, cai thién vé bé ngoai khi
hoan thanh, ting canh uét, cai thién do dn dinh nhugm mau, v.v. nhimg chat phu
gia nhu vy la phd bién trong k§ thuat). Ché pham c6 thé chira dung moi hé
nude hodc dung moi hitu co thich hop véi muc dich.

Ché phim ciing c6 thé duoc stir dung trong tng dung y hoc, vi du nhu dé
bao phu 1én vat dung bao gdm cac thiét biy té.

Trong mdt sd truong hop, ché pham 13 dugc pham. Noéi cach khac, ché
,phém c6 thé chira lactam nhu duoc md ta trong tai liéu nay va td dugc duge
dung. Ché phim nay c6 thé thich hop cho viéc stt dung béi/thoa (vi du nhu kem
hodc kem dudng), n6 co thé thich hop cho viéc st dung cho mat (vi du nhu c6
thé dung lam thubc nhod mét), n6 c¢6 thé phu hop véi viée sir dung cho tai (vi du
nhu st dung lam thubc nho tai), né c6 thé thich hop 1am nudc xic miéng, hodc
né c6 thé thich hop str dung theo duong ubng.

Trong mot s6 truong hop, ché pham 13 ché pham thich hop dé str dung tai
nha (thuong lién quan dén ché phim gia dung) hodc co quan. Ché pham gia
dung bao gém, nhung khong han ché, 13 san phdm lam sach, ché pham tay giat,
va nudc xa vai. Trong mot sb trudng hop, ché pham 13 ché pham gia dung, vi du
nhu chét tay giat dang léng. Do vy, ché phdm c6 thé chia chit hoat dong bé
mit tAy rira va chat 1am mém nudc. Ché phim c6 thé 1a nudce xa vai (cling duge
g0i 12 chit 1am mém véi) va c6 thé chira chét chdng tinh dién. Ché pham ciing ¢6
thé 12 san phim lam sach gia dung.

Trong mot sd truong hop, ché pham 13 ché pham cham séc ca nhan. Vi du
nhu, ché phém c6 thé nham st dung trén da (vi du nhu kem, sita rira méat hodc
huyét thanh). Vi dy nhu, ché phdm c6 thé hitu ich dé phong trénh hogc dieu tri
mun trimg c4. Vi du nhu, ché phim c6 thé chtra mot hodc nhiéu dimethicon,
petrolatum, chét gitr 4m nhu axit hyaluronic hodc glyxerin; hodc xeramit. Trong
mdt sd truong hop, ché pham Ia ché phdm chiam séc c4 nhan chira chét tay rua,

vi du nhu, ché pham c6 thé la nude rira mit hodc gel tam hodc dau goi dau. Ché
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phim co thé 1a ché pham cham séc téc ma khong phai dau goi dau. Ché pham co
thé 14 ché phédm khir mii (vi du nhu, bdt, bot nhdo hodc chat 16ng khir mui). Ché
phdm c6 thé 1a ché phim cham séc rang miéng (vi du 14 kem danh ring hodc
nudc xiuc miéng va co thé bao gém, vi du nhu, florua va/hoac chét tao huong vi.
Trong mdt sb trudng hop, ché pham la chét 16ng rira kinh 4p trong.
Ché phim c6 thé 13 ché pham thich hop dé str dung trong ndng nghiép, vi
du nhu chét phu gia cho d4t (dang ran hoic 16ng).
Ché pham c6 thé 1a ché pham thich hop dé st dung trong xir Iy hodc san
xuét kinh ho#c kinh 4p trong vi du nhu chét phu gia/xir 1y cho tAm pin mat troi.
Céc ché pham ciing c6 thé duge st dung 1am ché pham phu gia; néi cach
khac, ché phim c6 thé duoc két hop véi cac thanh phan khac nhu t4 dugce dé tao
ra ché phim nhu duge mo ta & trén.
Vi du thyc hién sang ché

Su téng hop sau diy duoc cung cép bang cach minh hoa va vi dy, nhung

khong han ché trong dé.
Téng hop 1-bromo-4-(2-nitroprop-1-en-1-yl)benzen (2054548)
CH3CH,NO, /
~0 NH4OAC ~
Br/©/\ ACOH B NO2

2054548

hdn hop cua 4-bromobenzaldehyt (250 g, 1,35 mol), nitroetan (101 g, 1,35
mol), amoni axetat (104 g, 1,35 mol) va axit axetic (1 1it) dugc 1am nong dén hoi
luu trong muoi bdn tiéng va dé nguoi. Sau khi loc, nudce (2 lit) duge thém vao va
chét két tia thu duge bang cach loc va sau d6 ria sach bang nudc. Su két tinh lai
tir isopropanol tao ra 1-bromo-4-(2-nitroprop-1-en-1-yl)benzen (2054558) 1a
chit rin mau vang (130 g (40%), Rf = 0,5 (etyl axetat: heptan 1:9), Mp = 88 -
90°C).
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Téng hop 2-(4-bromophenyl)axeton (2044550)

AN Fe / FEC|3 m
Br NO; c.HCl Br O

2054548 2054550

Hon hop 1-bromo-4-(2-nitroprop-1-en-1-yl)benzen (116,8 g, 0,48 mol),
bot sat (228 g, 4,08 mol) va st (IIT) clorua (2,28 g, 14 mmol) trong nuéce (456
ml) duogc lam ndéng dén 65°C va thém timg giot axit hydroclorua 37% (khoang
20 ml) vao. Viéc lam néng dung lai va hon hop tir tlr tda nhiét dén khoang 95°C.
Khi viéc toa nhiét da giam, tiép tuc thém tr tir HC1 37% (khoang 200 ml) va hon
hop dugc khudy & nhiét do phong. Sau d6 thém etyl axetat (900 ml) vao va hon
hop duogc khudy trong 30 phut. Sau do, hon hop duogc loc qua mot tdm celit va
cac 16p duoc tach ra; dung dich nudc dugc chiét xuét v4i viée thém etyl axetat
(200 ml) va cac chat hitu co két hop duge rira véi nuée mudi va lam khé vei
magie sulphat. Sau khi loc va c6 dac dé tao ra 2-(4-bromophenyl)axeton

(2044550) 13 dAu (96,5 (94%)) di tinh khiét du dé sir dung trong budc sau.

Téng hop 1-flo-2-(2-nitroprop-1-en-1-yl)benzen (2054547)

F F
CH5CH,NO, /
@Ao NH,OAC X
> NO,
AcOH
2054547

Hon hop cua 2-flobenzaldehyt (250 g, 2,01 mol), nitroetan (151 g, 2,01
mol), amoni axetat (155 g, 2,01 mol) va axit axetic (1 lit) duoc lam nong dén hoi
luu trong muodi bbn tiéng va dé ngudi. Sau khi loc, nude (3 lit) d3 dugc thém vao
va hén hop duge chiét xuét véi etyl axetat (1 1it). Cac 16p duge tach ra va chat
hitu co dugc rira bang nude (3 x 500 ml) sau d6 bdo hoa véi dung dich natri
bicacbonat (2 x 500 ml). Sau khi lam kho, viéc c6 dic tao ra mot loai dau duoc
tinh ché bang cach chung ct 4p suét giam dé tao ra 1-flo-2- (2-nitroprop-1-en-1-
yl)benzen (2054547) (160 g (44%), Rf = 0,75 (etyl axetat : heptan 1:4), Bp =90-
100°C @ 0,5-1,0 mmHg).
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Tong hop 1-(2-flophenyl)propan-2-on (2054549)

F F
N Fe / FeCls
NO2 C.HCl 0
2054547 2054549

Huyén phu cta 1-flo-2- (2-nitroprop-1-en-1-yl)benzen (2054547) (160 g,
0,88 mol), bot sét (320g, 5,71 mol) va sat (IIT) clorua (3,2 g, 19,6 mmol) trong
nuée (640 ml) duge 1am néng dén 80°C véi viée khudy trén khong va axit
clohydric 37% (320 ml) duoc thém vao trong 20 phut. Phan Umg sau d6 duge
dun néng dén hdi luu trong mdt tiéng va dé ngudi. Etyl axetat (1 lit) duoc thém
vao va hon hop duge loc qua mot tAm celit; cac 16p duge tach ra va céc chét hitu
co duge 1am khd va ¢d dic. Dau thu duge dugc tinh ché bang cach chung cét ap
sudt giam dé tao ra 1-(2-flophenyl)propan-2-on (2054549) (90g (67%), Rf =
0,40 (Etyl axetat:heptan 1:4), Bp = 70°C @ 1mm Hg).

Tbng hop 4-(4-bromophenyl)-5-metylen-1H-pyrol-2(SH)-on (2053466)

O o
e o~ - &‘h " : aﬁ _,‘:;;I T J‘(éf
- il £ t ATad - ke 7 S ii
Il \E E)r e ; o /fi H P e ,[r_ ;\G
S HPO, iy S - S
o o ,E /]/ JDH Héi hrn fﬂ%} j i
IB I i - B re "‘v-_;.m""
1-(4-Bromophenylypropan-2-on tohien -
CAS - 6186-22-7 20532493 2053454
0 0
Y] ¢
MMz § MeOH — —4,
peM o [[wm BROEG Ny I N
f-‘” e 7 ‘%‘.; > - e i
(hofic NH4«OH) B
2053445 20453464
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Téng hop 4-(4-bromophenyl)-5-hydroxy-5-metylfuran-2(5H)-on
(2053493)
O

0O
HJKH/OH O
O 2
Br

OH
H4PO, / 80°C Br

2053493

Pé hoén hop duoc khudy 1-(4-bromophenyl)propan-2-on (29,4 g, 0,137
mol) trong axit phosphoric (44 ml, 0,68 mol) dugc thém vao axit glyoxylic
monohydrat (19,05 g, 0,21 mol) va phéan Umg dugc lam néng dén 80-85°C qua
dém dAn dén sy hinh thanh chat rdn mau den. Chét nay duoc tach bang thi cong
va sau do cac chit trong phan tmg duoc db vao hon hop nuéce hai pha (400 ml)
va etyl axetat (600 ml). Sau khi khudy cho dén khi ca hai 16p déu trong sudt va
khong con chét ran khéng tan nao, cac 16p dugc tach ra va 16p nudce duoc chiét
xuét tiép voi etyl axetat (100 ml). Céc chit hitu co két hop duoc rira bang nude
(3 x 200 ml), dung dich natri bicacbonat bdo hoa (200 ml), nude mubi (100 ml)
va sau dé lam khd va c6 dic dé tao ra 4-(4-bromophenyl)-5-hydroxy-5-
metylfuran-2(5H)-on (2053493) lam chét rén du sach dé sir dung trong phan tmg
tiép theo (29g, 78%). '"H NMR (400 MHz, MeOH - d3): 6 7,66 (4H dd), 6,4 (1H,
s), 1,88 (3H, s).

Téng hop 4-(4-bromophenyl)-5-metylenfuran-2(5H)-on (2053494)

o 0

g {

lq’“‘a 4
o p-TSA . H0 ILVC’

- R
l > / OH , N - J l Al
B Toluen/Dean-Startk g "~

2053493 2053494

Cho 4-(4-bromophenyl)-5-hydroxy-5-metylfuran-2(5H)-on (2053493) (30
g, 0,11 mol) dugc khudy trong toluen (1L) dugc thém axit p-toluensulfonic
monohydrat (23,3 g, 0,12 mol) va phan uimg duogc 1am nong bang thiét bi Dean-

Stark trong 4 gid. Hon hop phan Gmg sau d6 duge co dic tao ra dau va dugc
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phan tach giita etyl axetat (600 ml) va dung dich natri bicacbonat béo hoa (400
ml) va khudy trong 15 phut. Céc 16p dugc tach ra va cac chét hitu co duge rira
thém véi dung dich natri bicacbonat bdo hoa (200 ml). Cac chét hitu co sau d6
dugc rira bang nudc mudi (100 ml), 1am kho va cb dac tao ra chét ran (28 g, tho)
dugc két tinh lai tir isopropanol (150 ml) tao ra 4-(4-bromophenyl)-5-
metylenfuran-2(SH)-on (2053494) (22,9 g) véi d tinh khiét 97% bang LC. Dich
thai gbc tir qua trinh chiét tach di duoc cd dic va sic ky tach rira bang
heptan/etyl axetat 5:1 dé tao ra thém san pham (3,6 g). Viéc nay tao ra két qua
két hop cua (22,9 g, 82%). '"H NMR (300 MHz, CHCl; - d3): 8 7,66 (2H, d),
7,35 (2H, d), 6,28 (1H, s), 5,39 (1H, d), 5,0 (1H, d).

Téng hop 4-(4-bromophenyl)-5-hydroxy-5-metyl-1H-pyrol-2 (5H)-on
(2053495)

o) 0
| © 15% NHy / MeOH | NH
- OH
Br Br
2053494 2053495

Hon hop gdm 4-(4-bromophenyl)-5-metylenfuran-2(5H)-on (2053494)
(22,9 g, 0,09 mol) trong dung dich amoniac/metanol (220 ml, khoang 15% trong
luong/trong lugng) dugc khudy tai nhiét d6 phong qua dém. Phan tmg duoc c6
dac tao ra mot chét rin mau vé nau dinh va sau d6 duoc khqu trong dung dich
etyl axetat nong (100 ml) cho dén khi thu duoc chét rin chay min. Chat léng
duoc dé 1am mat dén nhiét d6 phong trude khi loc bo chét rdn va 1am kho trén
khay lam kho dé tao ra 4-(4-bromophenyl)-5-hydroxy-5-metyl-1H-pyrol-2(5H)-
on (2053495) nhu chit rdn mau vang, (17,3 g, 71%). '"H NMR (400 MHz,
CHCl; - d3): 6 7,66 (2H, d), 7,53 (2H, d), 6,12 (1H, s), 1,63 (3H, s).

Quy trinh khéc

4-(4-Bromophenyl)-5-metylenfuran-2(5H)-on (2053494) (40 g, 0,16 mol)
duoc khudy trong amoniac hé nuéce ddc (400 ml, khoang 14 Mol) trong 24 gio.

Tlc (etyl axetat/heptan 1:1) cho thdy mét sb furanon van con. Do d6, mot phan
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nita ciia amoniac dic (100ml) di dugc thém va phan ing duoc khudy trong 24
gidr tiép theo. Nude (500 ml) va etyl axetat (1L) duge thém va hén hop khudy
trong 15 phut. Céac 16p dugce tach ra va 16p nude duge chiét xudt véi etyl axetat
(2 x 400 ml). Céc hop chét hitu co duge rira v6i nude mudi (400ml) va 1am kho
bang natri sulfat truée khi loc va co dic dé tao ra 4-(4-bromophenyl)-5-hydroxy-
5-metyl-1H-pyrol-2(5H)-on (2053495) la chét rin mau vang, (36,8 g, 85%).

Téng hop 4-(4-bromophenyl)-5-metylen-1H-pyrol-2(5SH)-on (2053466)

0 0
| NH BF3.OEt, | NH
OH DCM
Br Br
2053495 2053466

Cho huyén phu cta 4-(4-bromophenyl)-5-hydroxy-5-metyl-1H-pyrol-
2(5H)-on (2053495) (17,2 g, 0,064 mol) trong diclometan (400 ml) & nhiét do
phong dudi khi argon dugc thém boron triflorua eterat (13,6 g, 0,096 mol) bang
cach nho giot khoang 10 phut. Phan tng nay duogc khudy trong 1 gid va sau dé
duge d6 vao mot hon hgp nudce (440 ml) va diclometan (200 ml). Hoén hop hai
pha dugc khudy trong 30 phut; vi van c6 mat mot s6 chat rin, hdn hop dugc 1am
4m dén khoang 40°C dé thir va gitp hoa tan. Céc 16p sau do duoc tach ra va
dung dich nude dugc chiét xut thém véi diclometan (2 x 150 ml); cac hgp chat
hitu co da dugce lam khd va c6 ddc thanh chét rén. Chéat nay sau d6 duogc hdi luu
v6i ty 18 2:1 ctia hdn hop etyl axetat/heptan (75 ml) trong 15 phit trude khi lam
mat dén nhiét d6 phong, duogc loc rira voi cung hon hop dung méi lanh va lam
kho trén khay lam kho dé tao ra 4-(4-bromophenyl)-5-metylen-1H-pyrol-2(5H)-
on (2053466) 1a chét rAn mau vang (12 g, 75%> 99% tinh khiét bang LC). 'H
NMR (300 MHz, CHCl; - d3): 8 8,2 (1H br s), 7,60 (2H, d), 7,57 (2H, d), 6,23
(1H, s), 5,14 (1H, d), 4,9 (1H, d).

Tong hop 4-(2-flophenyl)-5-hydroxy-5-metylfuran-2(5H)-on (2053496)
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O

o)
" H/U\H/OH 120 F
o) | ©
o) OH

H4PO, / 80°C

2053496

Pé hon hop 1-(2-flophenyl)propan-2-on (62,17 g, 0,41 mol) trong axit
phosphoric (139 ml, 2,05 mol) dugc thém axit glyoxylic monohydrat (56,41 g,
0,61 mol) va phan Gng dugc lam néng dén 80-85°C qua dém. Phan Umg dugc
13m mat va dugc db vao hdn hop hai pha etyl axetat (1L) va nudc (500 ml); hon
hop nay duoc khudy cho dén khi thu duoc dung dich. Cac 16p dugc tach ra va
céc chét hitu co duoc rira bang nude (500 ml), dung dich natri bicacbonat biio
hoa (2 x 300ml) va nudc mudi (100m]) trude khi duge lam kho va cb dac dé tao
ra 4-(2-flophenyl)-5-hydroxy-5-metylfuran-2(5SH)-on (2053496) 1a chét ran du
sach d& st dung truc tiép trong phan Ung tiép theo, (38,36 g, 45%). 'H NMR
(400 MHz, MeOH - d3): 8 8,0 (1H td), 7,28 (1H, m), 7,3 (3H, m) 6,5 (1H, s)
1,81 (3H, s).

Téng hop 4-(2-flophenyl)-5-metylenfuran-2(5H)-on (2053497)

0 0
_ 4 L
i I o SA H,0 T 0
A /i;_\.?{ p-TS4 . HO N *l%:» Py
[T /on i T
— Toluen/Dean-Stark o
7053496 2053497

Cho 4-(2-flophenyl)-5-hydroxy-5-metylfuran-2(5H)-on (2053496) (33,2
g, 0,18 mol) dugc khudy trong axit p-toluensulfonic monohydrate (38,4 g, 0,20
mol) va phan ung dugc lam nong bing thiét bi Dean-Stark trong khoang tir 4
dén 5 gio. Phan tGng sau d6 duogc lam lanh va cd déc tao ra dau ma duoc dd vao
etyl axetat (600 ml) va dung dich natri bicacbonat bdo hoa (400 ml) va khudy
trong 15 phut. Cac 16p sau do da dugc tach ra va cac chét hitu co dugc ria véi
thém dung dich natri bicacbonat bdo hoa (200 ml) va sau d6 1a nudce mubi (200

ml); sau khi lam kho, viéc loai b dung moi dudi ap suat giam da tao ra dau ket
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tinh khi 1am mat dé tao ra 4-(2-flophenyl)-5-metylenfuran-2(5H)-on (2053497)
13 chit rén mau da cam (36,9 g, 100 % thd). NB nay dd dugc sir dung truc tiép
trong cic phan tng sau ddy. '"H NMR (300 MHz, CDCl; - d): 8 7,6-7,4 (2H m),
7,4-7,2 (3H, m), 6,4 (1H, s), 5,38 (1H, d), 5,0 (1H, d).

Téng hop 4-(2-flophenyl)-5-hydroxy-5-metyl-1H-pyrol-2(5H)-on
(2053498)

o 0
F T W
| © 15% NH; / MeOH
— OH
2053497 2053498

Hon hop 4-(2-flophenyl)-5-metylenfuran-2(5H)-on (2053497) (36,9 g,
0,194 mol) duoc khudy trong dung dich amoniac/metanol (460 ml, khoang 15%
trong luong/trong lugng) & nhiét dd phong qua dém. Phan tmg dugc c6 dac tao
ra chit rén dinh/sui bot; chét nay da duoc nghién nhé véi ete néng (300 ml, véi
viéc lam néng) tao ra chit rin c6 thé tu chay. Chét rin dugc thu thap bang cach
loc, rira sach bing mot it ete lanh va sau d6 1am kho bang khoéng khi dé tao ra 4-
(2-flophenyl)-5-hydroxy-5-metyl-1H-pyrol-2(5H)-on (2053498) la chét rin mau
v6 nau, (29,5 g, 73%). 'H NMR (400 MHz, MeOH - d3): 4 8,06 (1H td), 7,4
(1H, m), 7,2 (3H, m) 6,7 (1H, s), 6,4 (1H, s), 1,76 (3H, s).

Quy trinh thay thé

4-(2-Flophenyl)-5-metylenfuran-2(5H)-on (2053497) (17,4 g, 0,091 mol)
duge khudy trong amoniac hé nudc ddc (200 ml, khoang 14 M) va phan ung
dugc khudy trong 24 gio. Tle (etyl axetat/heptan 1:1) cho thiy phan tng hoan
tat. Nude (200 ml) va etyl axetat (400 ml) duoc thém vao va hén hop khudy
trong 15 phit. C4c 16p sau d6 dugc tach ra va dung dich nuge dugce chiét xuat
tiép véi etyl axetat (3 x 250ml). Cac hop chét két hop duoc rira sach véi nuéce
mudi (200 ml), lam khd bang natri sulfat, loc va c6 dic tao ra 4-(2-flophenyl)-5-
hydroxy-5-metyl-1H-pyrol-2(5SH)-on (2053498) la chit ran mau cam, (13,55 g,
72%).
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Téng hop 4-(2-flophenyl)-5-metylen-1H-pyrol-2(5H)-on (2053467)

0 0
F F
[ NH BF4.OFEt, | NH
OH DCM
2053498 2053467

Huyén phu duoc khudy 4-(2-flophenyl)-5-hydroxy-5-metyl-1H-pyrol-
2(5H)-on (2053498) (0,495 g, 2,4 mmol) trong diclometan (20 ml) 1am mat dén
0°C duoc thém vao bang cach nhé giot boron triflorua eterat (0,5 ml, 3,6 mmol).
Dung dich thu dugc dugc khudy & nhiét dd phong trong vong mot gid va sau dé
dung moi dugce loai bo bing 4p suit giam. Chét can duogc tai hoa tan trong
diclometan (50 ml) va rira sach véi nuéce (20 ml) va sau d6 1a nude mubi (20
ml); sau khi lam kho, dung méi d3 dugc loai bd bing 4p suit gigm. Chat ran thu
dugce tir d6 da dugc tinh ché bang cach cho di qua mdt nut silic dioxit sir dung
diclometan nhu dung moi rira giai tao ra 4-(2-flophenyl)-5-metylen-1H-pyrol-
2(5H)-on (2053467) 13 chét rdn mau nu (0,276 g, 61%). '"H NMR (300 MHz,
CDCl; - d): & 8,34 (1H br s), 7,3-7,2 (3H m), 7,5-7,35 (2H, m), 6,33 (1H, s),
5,14 (1H, d), 4,9 (1H, s).

Can hidu 15 13, trir khi duoc quy dinh rd rang khéc, tat ci cic uu tién c6
thé két hop duoc.

Don nay yéu cau dugc hudng quyén uu tién tir EP 15181849.9 ndp ngay

20 thang 8 nam 2015, dugc din chiéu va dua vao tai liéu ndy cho moi muc dich.
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Yéu cau bao ho

1. Quy trinh tdng hop y-lactam, trong d6 quy trinh nay bao gdm céc buéc:

(a) thuc hién phan ing ngung tu Aldol gitra chét khoi dau axeton va axit
glyoxalic;

(b) x&t Iy (c4c) san phdm cta budc (a) véi axit hitu co d€ thyc hién viée
khtr nudc;

(c) cho san pham cua budc (b) phéan tmg véi amoniac hodc amin bac mot,
hoac mudi cua nd, dé tao ra y-lactam.
2. Quy trinh theo diém 1, trong d6 axit hitu co & bude (b) 1a axit sulfonic, tuy y
trong d6 axit sulfonic 12 axit para-toluensulfonic hogc axit metylsulfonic.
3. Quy trinh theo diém 1 hoic diém 2, trong d6 budc (c) st dung amoniac, tly ¥
trong d6 budce (c) sir dung amoniac hé nuée dic.
4. Quy trinh theo diém bAt ky trong sb cac diém néu trén, trong dé quy trinh bao
gdm thém budc:

(d) khr nude cua san phim y-lactam & buéc (c) dé tao ra y-lactam cé
nhom exo-metylen.
5. Quy trinh theo diém 4, trong d6 budce (d) stt dung boron triflorua eterat.
6. Quy trinh theo diém bAt ky trong sb cac diém néu trén, trong dé quy trinh bao
gdm thém viéc tao ra chét khéi dau axeton trude bude (a), qua trinh bao gdm
cac budc:

(i) cho aldehyt phan Ung véi nitroetan; va

(ii) xu ly san phim cta bude (i) véi axit Lewis; tuy ¥ trong do6 axit Lewis
la Fe/FeCls.
7. Quy trinh theo diém 1, trong d6 y-lactam dugc san xuét 13 lactam cé cong

thirc (I) hodc cong thire (1I):
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Ry

Rs

(D hoac (1)

trong do:

R, hoic R, dugc chon ddc l4p véi nhau tir hydro, halogen, alkyl,
xycloalkyl, alkoxy, oxoalkyl, alkenyl, heteroxyclyl, heteroaryl, aryl va aralalkyl;
va

R; dugc chon tir hydro, hydroxyl, alkyl, xycloalkyl, alkoxy, oxoalkyl,
alkenyl, heteroxyclyl, heteroaryl, xycloalkyl, aryl, aralalkyl va C(O)CR¢=CHo;

R4 va Rs dugc chon doc 14p véi nhau tir tr hydro, aryl, heteroxyclyl,
heteroaryl, va arylalkyl; va

R dugc chon tir hydro va metyl; va

R5 dugc chon tir hydro va —C(O)CRs=CHa.

8. Quy trinh theo diém 7, trong do;

R, 1a hydro;

Rj 1a hydro;

R4 13 hydro;

Rs 1a hydro;

Re 1a hydro;

R7 13 hydro; va R, 1a aryl hodc aralalkyl.

9. Quy trinh theo didm 7 hodc diém 8, trong d6 R, 1a nhém phenyl hodc nhém
phenyl duoc thé, tly y trong d6 R, 12 nhém phenyl c6 mét nhém thé.

10. Quy trinh theo diém 9, trong dé R, dugc chon tir phenyl, 4-flophenyl, 4-
clophenyl, 4-bromophenyl va 4-metylpheny]l.

11. Quy trinh theo diém bt ky trong s6 cac diém néu trén, trong d6 y-lactam

dugc san xudt boi quy trinh nay 1a lactam dugc chon tur:
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