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Linh vee k§ thuat dwoc dé cap

Sang ché d& cap dén phuong phép t6i wu d& san xudt chit kiém soat sinh vat gy

hai c6 céu tric 2-axyliminopyridin.
Tinh trang ky thuit cia sang ché

Cac din xuét 2-axyliminopyridin nhu N-[1-((6-clopyridin-3-yl)metyl)pyridin-
2(1H)-yliden]-2,2,2-trifloaxetamit c6 cong thirc (I) duge mo ta dudi ddy 1a hop chét hiru

ich lam chét kiém so4t sinh vat gy hai (tai liéu sing ché 1).

Céc tai lidu k§ thudt lién quan (tai liéu sang ché 1 dén 4) md ta phuong phép sn

xudt chét kiém soat sinh vat gdy hai c6 cau tric 2-axyliminopyridin.

Tai liéu sang ché 1 va 2 mo ta phuong phép san xut hop chét c6 cong thie (1)
bing phan tmg axyl hoa st dung este cua axit trifloaxetic. Tuy nhién, phuong phap nay
stir dung mot lugng 16n chét phan g este cla axit trifloaxetic, va higu suét thap. Mic du
tai liéu sang ché 4 cling mo ta phuwong phap san xuét hop chit duge dé cap trén day bing
cach str dung este cla axit trifloaxetic, nhung hiéu sudt thap va phan tng nay dién ra
trong mot khoang thoi gian dai. Vi nhiing ly do trén, phuong phap san xuit duge mo ta

trong c4c tai liéu trén 1a khong thich hop dé san xut voi quy md cong nghiép.

Ngoai ra, tai liéu sang ché 3 cling mo ta phuong phép cu thé dé san xuét hop chit
¢6 cong thue (I). Tuy nhién, chét phan Gng st dung trong budc axyl hoa bi giéi han & axit
trifloaxetic, va khong c6 phan md ta hay goi y ndo dé cap dén phwong phép ma su dung

este cua axit trifloaxetic nhu dugec mo ta trong tai liéu sang ché 1, 2, va 4.

Tém lai, cho dén nay, khong c6 phuong phép san xuét hop chét c6 cong thire (1)
nao ma thich hop d& san xuit cong nghiép va co thé thu dugc hop chit véi higu suit cao

va trong mot khoang thoi gian ngin biang cach sir dung este cla axit trifloaxetic.
Tai liéu trich dan

Tai liéu sang ché

Tai liéu séng ché 1: Cong bd qudc té s6 WO 2012/029672

Tai liéu sang ché 2: Cong bd qudc té s6 WO 2013/031671
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Tai lidu sang ché 3: Cong b quéc té s6 WO 2015/137216

Tai lidu sang ché 4: Cong bd qubc té sd WO 2016/005276

Tai lidu sang ché 5: Cong bd don séng ché Nhat ban khong thim dinh s6 2003-321441
Tai liéu phi sang ché

Tai liéu phi sang ché 1: Russian Journal of organic chem 48 (10) P 1297-1301, 2012
Tai liéu phi sang ché 2: Tetrahedron 59, P 9019-9029, 2003

Tai liu phi sang ché 3: Bioorg. Med. Chem 10, P 3175-3185, 2002

Ban chit ky thuit clia sing ché

Vén dé k¥ thuat

Muc dich cua sang ché 1a nhim d& xudt phuong phap san Xuét
N-[1-((6-clopyridin-3-yl)metyl)pyridin-2(1H)-yliden]-2,2,2-triﬂoaxetamit cd cong thuc
(I) dugc md ta dudi day véi higu suét cao va trong khoang thoi gian ngin, va con dé xudt
phuong phap san xuét hop chét véi lugng can thiét @& 1am chét kiém so4t sinh vt gy hai

A

mdt cach 6n dinh, khong t6n kém va cb quy mo cong nghiép.
Céch thirc giai quyét van dé

Céac tac gia sang ché da phat hién thy rang, trong phuong phap san xudt dé thu
duoc hop chét co cong thire (I) dudi day bang cach st dung hop chét c6 cong thic (A)
1am chét ban dAu, va hop chat c6 cong thirc (B) 1am chét trung gian, viéc st dung este clia
axit trifloaxetic va bazo kim loai cho phép san xut hop chit mong mubn & quy mo cong
nghiép va c6 hi¢u qua kinh té trong khi tiéu thy mot lugng nho chét phan tng. Két qua 14,

sang ché di duoc hoan thanh.

Luu y ring mic du tai liéu sang ché 5 va céc tai liu phi sang ché 1 dén 3 mo ta
phuong phép két hgp nhom trifloaxetyl vao nhém amino bang cach st dung este cua axit
trifloaxetic va bazo kim loai, san phdm va chat nén phan Umg la cdc hop chét khac hoan

toan v&i hop chét cé cong thie (I). Do do, cac tai ligu nay khong goily dén sang ché.

Cu thé 13, sang ché dé xuét phuong phdp san xut hop chét c6 cong thire (I) dugc
thé hién dudi day.

<1> Phuong phap san xut hop chét c6 cong thire (1) dudi day:
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phuong phép nay bao gbm, nhu thé hién trong so dd phan tmg dudi day:
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trong d6, R1 12 nhém metyl hodic nhém etyl, R» 14 nguyén tr hydro, nhém metyloxy,
nhém etyloxy, hodc nhom tert-butyloxy, va M 1a nguyén tir natri hodc nguyén tir kali,

budc 1 14 buéc san xuat hop chit co cong thirc (B) bang cach axyl héa nhoém
amino & vi tri s& 2 cta hop chit c6 cong thuc (A) bing cach st dung este ciia axit

trifloaxetic va bazo kim loai; va

bude 2 1 bude alkyl héa nguyén tir nito & vi tri s6 1 ciia hop chat c6 cong thirc

(B) bang cach st dung hop cht c6 cong thire (C).

<2> Phuong phdp san xuét theo muc <1>, trong d6 este cua axit trifloaxetic 13 etyl

trifloaxetat.

<3> Phuong phép san xuét theo muc <1> hoic <2>, trong d6 bazo kim loai 1a natri

metoxit hodc natri etoxit.

<4> Phuong phap san xut theo muc bt ky trong sé céc muc tir <I> dén <3>, trong d6
bude 1 bao gdm san xudt hop chét c6 cong thic (B) bang cach axyl hoa nhém amino & vi
tri s& 2 ctia hop chit c6 cong thirc (A) bang cach st dung este cla axit trifloaxetic va
bazo kim loai trong dung moi chtra it nhit mot dung moi hiru co cyc aprotic dugce chon tur
nhém bao gém N,N-dimetylformamit, dimetyl sulfoxit, N,N-dimetylaxetamit, va

N-metyl-2-pyrolidon.

<5> Phuong phédp san xut theo muc bt ky trong s& cac muc tir <1> dén <4>, trong d6
bude 2 bao gdm budce alkyl hda nguyén tir nito & vi tri s4 1 cua hop chat c6 cong thuc (B)
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bing cach st dung hop chdt ¢6 cong thac (C) trong dung mdi chira
N,N-dimetylformamit.

<6> Phuong phap san xut theo muc bt ky trong sé cac muc tr <1> dén <5>, trong d6
trong budc 1, lugng bazo kim loai duge str dung 12 0,95 dén 1,1 duong lugng tinh theo
hop chit c6 cong thie (A), va luong este cua axit trifloaxetic dugc str dung 1a 1,0 dén 1,5
duong luong tinh theo hop chét c6 cong thirc (A).

<7>Phuong phap san xuét hop chit c6 cong thuc (I), bao gdm budc san xut hop chét c6
cong thire (I) theo cach mot binh phan tng (one-pot) tir hop chit c6 cong thic (A) bang
céch bd sung este cia axit trifloaxetic, bazo kim loai, va hop chét c6 cong thuc (C) trong

cung mot binh phan trng nhu dugc thé hién trong so dd phan tmg dudi day:

<y
7 ¢l
L.
R,-M, CF,COOR; Ci” N
RS Ci
| , z l 7 Z 1
Nz N._# N
NH; NCOCF;

(A) (1)
trong d6, Ry 12 nhom metyl hodc nhom etyl, Ra 12 nguyén tir hydro, nhém metyloxy,

nhém etyloxy, hodc nhom tert-butyloxy, va M 1a nguyén tr natri hodc nguyén ttr kali.
Hiéu qua cua sang ché

Sang ché cho phép san xuét hop chét ¢6 cong thirc (I), ma hitu ich lam chét kiém
soat sinh vat gy hai, trong mot khoang thoi gian ngin va c6 hiéu suét cao. Ngoai ra, néu
cAn thiét, hop chit nay ciing ¢6 thé duoc didu ché trong cing mot binh phan tmg. Noi
cach khéc, sang ché cho phép san xuét hop chat mot cdch hiéu qua véi quy md cong

nghiép va tiét kiém.
M3 ta chi tiét sang ché

Trong ban mo ta ndy, "mudi" dung dé chi, vi du, mudi cla axit vd co va mudi cia
axit hitu co. Vi du vé mudi cua axit vd co bao gom hydroclorua, sulfat, nitrat, muoi natri,
va mudi kali. Vi du vé mudi cia axit hitu co bao gdbm trifloaxetat, difloaxetat, va

dicloaxetat.

Phuong phap san Xudt
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Sang ché dugc mo ta mot cach chi tiét hon theo so dd dudi day.

C)
] = Cl
Xy CF,COOR; % l o N Cha
Nz o as M N. =
NHz NCOCF; Budc 2
(R)  Bueed ® (D

[1] San xudt hop chét c6 cong thire (B) tir hop chét c6 cong thire (A) (budc 1)

San xuét hop chit c6 cong thic (B) tir hop chit c6 cong thirc (A) bang cach st
dung este cua axit trifloaxetic (CF3COOR1) nhu sau. Cu thé 13, viéc san xuét c6 thé dugc
thyc hién bing cach axyl héa hop chét c6 cong thirc (A) ma khong can dung moi hodc
trong dung mo6i ma khong anh huong dén phan g va v6i sy ¢6 mit cua bazo kim loai
(R2-M).

Vi du vé dung mdi ¢6 thé st dung ma khong anh hudng dén phan timg bao gdm
dung méi gde hydrocacbon, dung moi gbc este, dung moi gbc ete, dung méi hitu co cyuc
aprotic, dung moi chira halogen, dung moi gbc hydrocacbon, dung moi gbc keton, dung
moi gde rugu, va nuée cling nhu dung moi hdn hop chira it nhit mot trong sb cac dung
mdi trén. Cu thé 13, vi du vé dung moi gbc hydrocacbon bao gdm toluen, xylen,
etylbenzen, hexan thuong, va xyclohexan; vi du vé dung moi gbc este bao gbdm metyl
axetat, etyl axetat, va butyl axetat; vi du v& dung mdi gbc ete bao gém dietyl ete,
diisopropyl ete, tetrahydrofuran, dioxan, dimetoxyetan, va tert-butyl metyl ete; vi du vé
dung moi hiru co cuc aprotic bao gdbm N,N-dimetylformamit, dimetyl sulfoxit,
N,N-dimetylaxetamit, N-metyl-2-pyrolidon, 1,3-dimetyl-2-imidazolidinon, va axetonitril;
vi du vé& dung méi chira halogen bao gbm diclometan va cloform; vi du vé dung méi gdc
hydrocacbon bao gdm xyclohexan; vi du vé dung moi gbc keton bao gdm axeton va
metyl etyl keton; va vi du vé dung moi gbc ruou bao gbdm metanol, etanol, 2-propanol, va

butanol thuong.

Vi du vu tién v& dung mdi ma c6 thé str dung trong phan tng axyl hda mo ta trén
day va khong anh hudng dén phan tmg bao gdm dung mdi gbc rugu, dung mdi hitu co
cuc aprotic, hodc dung moi hdn hop cua chung, tdt hon 13 dung moi chira it nhét mot
dung moi hitu co cyc aprotic duge chon tir nhém bao gém N,N-dimetylformamit, dimetyl
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sulfoxit, N,N-dimetylaxetamit, va N-metyl-2-pyrolidon, hodc ¢ thé 12 dung moi hdn hop
con chira it nhit mot dung moi géc ruou duoce chon tir nhom bao gﬁ”)m metanol va etanol.
Céc vi du dugce uvu tién khac bao gdm dung méi chira N,N-dimetylformamit hodc co thé
1a dung moi hdn hgp con chira it nhit mot dung moi géc ruou duoc chon tir nhém bao

gdm metanol va etanol. N,N-dimetylformamit 1a dugc dic biét vu tién.

Vi du vé bazo kim loai (R2-M) ¢6 thé str dung bao gém, vi du, natri hydrua, natri
metoxit, natri etoxit, va kali tert-butoxit. Bazo kim loai dugc uu tién 1a natri metoxit va
natri etoxit. Khi phan tng duoc thuc hién véi sy ¢6 mat cua bazo, lugng bazo dugc su
dung 13, vi du, 0,5 dén 2,0 duong lugng, tdt hon 12 0,9 dén 1,2 duong lugng, va tdt hon
nita 1a 0,95 dén 1,1 duong lugng tinh theo hop chét co cong thirc (A) (2-aminopyridin).
Bazo kim loai ¢6 thé ciing duge st dung bang cach hoa tan trong dung moi gbc ruou nhu

metanol va etanol.

Vi du cu thé v& este ciia axit trifloaxetic (CF3COOR1) bao gbm metyl trifloaxetat,
etyl trifloaxetat, propyl trifloaxetat va butyl trifloaxetat, tdt hon 1a metyl trifloaxetat va
etyl trifloaxetat, va t6t hon nita 1a etyl trifloaxetat. Lugng tuong duong cua este cua axit
trifloaxetic tdt hon 12 0,9 dén 2,0 duong luong va t6t hon 1a 1,0 dén 1,5 duong lugng tinh

theo hop chét c6 cong thire (A) (2-aminopyridin).

Nhiét do phan tmg t6t hon 14 trong khoang tir -80°C dén 80°C, t6t hon nita 1a
trong khoang tir 5°C dén 55°C, va tdt hon nira 1a giita 25°C va 45°C. Thoi gian phan ung
t5t hon 13 trong khoang tir 0,1 gio dén 7 ngay va tot hon nira 1a gitra 1 git va 7 gid. Ngoai
ra, sau khi hoan thanh phan ung, ruou (Ri-OH) 1a san phim phu va rugu dugc sir dung

Jam dung mai tot hon 1a duoc chung ct dudi ap suat giam.
[2] San xuAt hop chat c6 cong thirc (T) tir hop chét c6 cong thire (B) (bude 2)

San xuét hop chét c6 cong thie (I) tir hop chét c6 cong thirc (B) nhu sau. Cu thé
la, qué trinh san xuét c6 thé duge thuc hién bing phan ung alkyl héa hop chét c6 cong

thirc (B) bang hop chét ¢6 cong thirc (C) ma khong c6 dung mdi hodc trong dung moi.

Vi du vé dung méi ¢6 thé stt dung bao gdbm dung mdi gbc hydrocacbon, dung
mdi gbc este, dung moi gbc ete, dung méi hitu co cuc aprotic, dung mdi chira halogen,
dung mbi gde hydrocacbon, dung moi gbc keton, dung moi gbc ruou, va nude cling nhu
dung mbi hdn hgp chura it nhit mot trong cac dung moi nay. Cu thé 13, vi du vé dung moi
gbc hydrocacbon bao gbm toluen, xylen, etylbenzen, hexan thudng, va xyclohexan; vi du

vé dung moi gbc este bao gdm metyl axetat, etyl axetat, va butyl axetat; vi du vé dung
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moi géo ete bao gém dietyl ete, diisopropyl ete, tetrahydrofuran, dioxan, dimetoxyetan,
va tert-butyl metyl ete; vi du vé dung modi hiru co cuc aprotic bao gdm
N,N-dimetylformamit, dimetyl sulfoxit, N,N-dimetylaxetamit, N-metyl-2-pyrolidon,
1,3-dimetyl-2-imidazolidinon, va axetonitril; vi du vé dung mdi chtra halogen bao gdm
diclometan va cloform; vi du vé dung moi gbc hydrocacbon bao gbdm xyclohexan; vi du
vé dung mdi gdc keton bao gbm axeton va metyl etyl keton; va vi du vé& dung mai gbe

ruou bao gdm metanol, etanol, 2-propanol, va butanol thudng.

Vi dy wu tién vé dung moi co thé st dung trong phan ung alkyl héa dugc md ta
trén day bao gdm dung moi hitu co cuc aprotic, tdt hon 13 mot hodc hai hodc nhiéu dung
moéi dugc chon tr nhém bao gém N,N-dimetylformamit, dimetyl sulfoxit,
N,N-dimetylaxetamit, N-metyl-2-pyrolidon, 1,3-dimetyl-2-imidazolidinon, va axetonitril,

va duge vu tién dic biét 1a N,N-dimetylformamit.

Nhiét d6 phan tmg t5t hon Ia trong khoang tir 20°C dén 100°C, t6t hon nira la tir
40°C dén 90°C, va con tt hon 1a tir 60°C dén 70°C. Thoi gian phan tng tbt hon 1a trong
khoang tir 0,1 gio dén 3 ngay va t&t hon nita 13 trong khoang tir 1 gio va 1 ngay.

Dang dugc uu tién ddc biét theo sang ché 13 dang thoéa man tAt ca cac diéu kién

duéi day trong so d6 duoc md ta trén day.

Phuong phép san xuét hop chit c¢6 cong thire (I) tir hop chét c6 cong thirc (A)
trong cing modt binh phan g, bao gbm: budc 1 1a budce sir dung etyl trifloaxetat lam
chét axyl hoa, natri metoxit hogc natri etoxit lam bazo kim loai (RaM), va dung moéi chira
N,N-dimetylformamit lam dung moi; va ngoai ra budc 2 la budc st dung
N,N-dimetylformamit 1am dung mdi, trong d6 lugng bazo kim loai dugc st dung trong
bude 112 0,95 dén 1,1 duong lugng, lugng etyl trifloaxetat dugc su dung 1a 1,0 dén 1,5
dwong lugng, nhiét d§ phan Umg trong budc 1 ¢ day la tir 25°C dén 45°C, va nhiét do
phan g trong budce 2 1a tir 60°C dén 70°C.

Hop chét c6 cong thire (B) thé hién trong so dd trén theo sang ché c6 thé dugc st
dung trong budc tiép theo ma khong can tach hoic xtr ly thém. Nhu thé hién trong so do
dudi ddy (so d6 phan Gmg dudi day), t6t hon 1 san xuét hop chat c6 cong thire (I) tir hop
chat c6 cong thirc (A) trong cung mot binh phan tng theo cach mot binh phan ung.
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(A)

Céc dinh nghia vé Ry, Ra, va M trong so dd phan mg trén déy 1a nhu dugce duge
md ta trén dy. Trong truong hop nay, t6t hon 13 loai bd dung mdi bing cach, vi du,
chung cat trude khi bd sung hop chit c6 cong thirc (C) khi can thiét.

Vi du thyc hién sdng ché

Vi du cu thé theo sang ché duoc thé hién duéi ddy, nhung sang ché khong gi6i

han & céc vi du nay.
Vidul

B6 sung 31,24 g (0,22 mol) etyl trifloaxetat, 18,82 g (0,20 mol) 2-aminopyridin,
va 16 g N,N-dimetylformamit (DMF) theo thtr tu nay, va sau khi hoa tan, bd sung timg
giot 38,57 g (0,20 mol) natri metoxit (dung dich metanol 28,0%) vao & nhiét do trong
phong. Sau khi khudy & 25°C trong 1 gid, metanol va etanol dugc chung cét dudi ap suit
giam. Dung dich dugc didu ché biang cach hoa tan 32,70 g (0,20 mol) 2-clo-5-clometyl
pyridin trong 18,8 g DMF dugc bd sung vao, sau do khudy & 60°C trong 3 gio va 15
phut. Sau do, bd sung 110 ml nude, va sau khi khudy & nhiét do trong phong trong 3 gid,
thu gom chét két tia bang cach loc. Sau khi ép va rira sach hai 14n bang 40 ml nudc, lam
kho trong chan khong & 70°C qua dém dé thu duoc 59,81 g san phéun mong mudn (hiéu
suét 94,7% va d¢ tinh khiét 98,6%).

Vi du 2 dén 4 va vi du so sénh 1

Trong cac vi du 2 dén 4, san phém mong mudn c6 hiéu suét va do tinh khiét duoc
thé hién trong bang 1 thu duoc bing phan tng trong d6 lugng tuong dwong cua etyl
trifloaxetat trong budc 1 cla vi du 1 tinh theo 2-aminopyridin dugc thay d6i nhu thé hién
trong bang 1. Trong vi du so sanh 1, phan ing dugc thuc hién bang cach thay dbi lugng
twong dwong cia etyl trifloaxetat tinh theo 1 dwong luong cua 2-aminopyridin trong budc
1 ctia vi du 1 nhu thé hién trong bang 1. Nho do6, thu dugc san pham mong mudn, tuy
nhién két qua 1a hiéu suét thép hon hi€u sut trong cac vi du 1 dén 4, nhu thé hién trong

bang 1.
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Vidu 5 dn 7 va Vidusosanh2 va3

Trong vi du 5 dén 7, san phém mong mubn c6 hiéu suét va do tinh khiét dugc thé
hién trong bang 2 thu dugc bing phan tng trong d6 lugng trong dwong cua natri metoxit
tinh theo 1 dwong luong cta 2-aminopyridin trong bude 1 ¢ vi du 1 duge thay dbi nhu
thé hién trong bang 2. Trong vi du so sanh 2 va 3, phan Gng dugc thuc hién bing cach
thay ddi lugng twong duwong cua natri metoxit tinh theo 1 duong lugng cua
2-aminopyridin trong buéc 1 & vi du 1 nhu thé hién trong bang 2. Do vay, thu dugc san
phim mong muén, tuy nhién két qua 1a hiéu sudt thip hon hiéu suét trong vi du 1 va 5

dén 7, nhu thé hién trong bang 2.
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Béang 2
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30’66 $£768 Buon| Buonp 560 G NP IA
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Vidu 8 dn 10

B6 sung 31,24 g (0,22 mol) etyl trifloaxetat, 18,82 g (0,20 mol) 2-aminopyridin,
va 16 g DMF theo thit ty ndy, va sau khi hoa tan, 38,57 g (0,20 mol) natri metoxit (dung
dich metanol 28,0%) duoc bd sung ting giot vao & nhiét do trong phong. Sau khi khudy &
mdi nhiét do thé hién trong bang 3 (5°C, 25°C, 45°C, hodc 55°C), metanol va etanol
dugc chung cit dudi ap sudt giam. Dung dich dugc didu ché bang cach hoa tan 32,70 g
(0,20 mol) 2-clo-5-clomety! pyridin trong 18,8 ¢ DMF dugc bd sung vao, sau do khudy &
60°C. Tiép sau d6, 110 ml nude duoc bd sung vao, va sau khi khudy & nhiét do trong
phong trong 3 gio, thu dugc chét két tha bang cach loc. Sau khi ép va rira sach hai lan
bing 40ml nudc, 1am khd trong chan khong ¢ 70°C qua dém, két qua 1a, thu dugc san

phdm mong mubn c6 hiéu sudt va do tinh khiét duoc thé hién trong bang 3.
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Bang 3

372766 $2’98 0,66 0L AP IA

3686 706 D.6% 6 NP IA

39%g6 3.'%6 2,62 L NP IA

36786 3cfg 2.6 g "p IA
JoIuy yun 0@ 1ens noiH | 290 Buosy Bun ueyd Op J1RIUN
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Vidu 11 va 12 va Vi dy so sanh 4

B& sung 31,24 g (0,22 mol) ety trifloaxetat, 18,82 g (0,20 mol) 2-aminopyridin,
va 16 g DMF theo tht ty ndy, va sau khi hoa tan, 38,57 g (0,20 mol) natri metoxit (dung
dich metanol 28,0%) dugc bd sung ting giot vao & nhiét d¢ trong phong. Sau khi khudy &
25°C trong 1 gid, metanol va etanol dugc chung cht du6i ap suét giam. Dung dich dugc
diéu ché bang cach hoa tan 32,70 g (0,20 mol) 2-clo-5-clometyl pyridin trong 18,8 g
DMF duge bd sung vao, sau d6 khudy & mdi nhiét d§ dugc thé hién trong bang 4 (50°C
hodc 70°C) trong 1 dén 7 gio. Tiép sau d6, 110 ml nuge duge bd sung vdo, va sau khi
khudy & nhiét do trong phong trong 3 gio, thu dugc chét két tia bing cach loc. Sau khi ép
va rira sach hai 14n bang 40ml nudc, 1am kho trong chan khong & 70°C qua dém, két qua
13, thu duoc san phém mong mudn c6 hiéu suét va do tinh khiét dugc thé hién trong bang
4. Ngoai ra, trong vi du so sanh 4, phan tmg dugc thuc hién bing cach thay dbi nhiét do
trén day trong budc 2 dén 80°C, tuy nhién két qua 13 hiéu suét thap hon hiéu suét trong vi
dul, 11, va 12, nhu thé hién trong bang 4.
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Béang 4
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3266 3zfeg 5,08 » UES 08 AP I
2£'86 2c’z6 2.0L ZL npIA
39786 3.'%6 2,09 | AP IA
26766 3168 2,06 LL NP IA
191U yul 0@ jens ndlH Z 20nq Buoyy bug ueyd Op 1RIUN

-16-



35740

Viduy 13

B sung 14,09 g (0,11 mol) mety! trifloaxetat, 9,41 g (0,10 mol) 2-aminopyridin,
va 13 g DMF theo tht tu ndy, va sau khi hoa tan, 19,29 g (0,10 mol) natri metoxit (dung
dich metanol 28,0%) dugc bd sung timg giot vao & nhiét do trong phong. Sau khi khudy &
25°C trong 40 phut, etanol dugc chung cAt duéi ap suat giam. Dung dich dugc didu ché
bing cach hoa tan 16,17 g (0,10 mol) 2-clo-5-clometyl pyridin trong 9,4 ¢ DMF duoc bd
sung vao, sau do khudy & 60°C trong 2 gid va 20 phut. Tiép sau d6, 60 ml nuée va 6 ml
metanol dugc bd sung, va sau khi khudy & nhiét do trong phong trong 1 gio, thu duoc
chét két tia bing cach loc. Sau khi ép va rira sach hai lan bang 30 ml nuéec va hai lan
bang 20 ml dung dich nudc metanol 60% thé tich/thé tich, 1am kho trong chén khong &
70°C trong 8 gid, két qua 13, thu duge 28,85 g san pham mong mudn (hiéu sudt 91,4% va
do tinh khiét 98,6%).

Vi du 14

B sung 31,24 g (0,22 mol) etyl trifloaxetat, 18,82 g (0,20 mol) 2-aminopyridin,
va 16 g DMF theo thr ty nay, va sau khi hoa tan, 68,05 g (0,20 mol) natri metoxit (dung
dich metanol 20,0%) dugc bd sung timg giot vao ¢ nhiét o trong phong. Sau khi khudy &
nhiét do trong phong trong 1 gid, etanol dugc chung cAt duéi ap suét giam. Dung dich
duge didu ché bing cach hoa tan 32,70 g (0,20 mol) 2-clo-5-clometyl pyridin trong 18,8
g DMF dugc bd sung vao, sau do khudy & 60°C trong 4 gid. Tiép theo, 110 ml nuge dugce
bd sung vao, va sau khi khudy & nhiét do trong phong trong 2,5 gio, thu dugc chét két tia
bang cach loc. Sau khi ép va rira sach hai 14n bang 40ml nuée, 1am kho trong chan khong
& 70°C qua dém, két qua 13, thu dugc 58,56 g san phim mong muén (hiéu suét 92,7% va
d tinh khiét 99,7%).

Vidu 15

B6 sung 15,62 g (0,11 mol) etyl trifloaxetat, 9,41 g (0,20 mol) 2-aminopyridin,
va 9 g DMF theo thir tu nay, va 3,86 g (0,10 mol) natri hydrua (46 tinh khiét 62,2%) dugc
hoa tan & nhiét d6 trong phong dugc bd sung trong 6 phut trong khi lam mat phia bén
ngoai binh phéan tmg bang nuéc mdy. Sau khi khudy & nhiét do trong phong trong 1 gio,
metanol va etanol dugc chung cit dudi 4p sut giam. B6 sung vao d6 1,42 g (0,01 mol)
etyl trifloaxetat va 309 mg (0,008 mol) natri hydrua (d9 tinh khiét 62,2%), sau d6 khudy
trong 30 phut. Sau do, dung dich dugc didu ché bang cach hoa tan 16,17 g (0,092 mol)
2-clo-5-clometyl pyridin trong 10 ml DMF duoc bd sung vao, sau d6 khudy & 60°C trong

3 gio. Tiép sau do, chét 1éng hon hop chira 6 ml metanol va 60 ml nu6e duge bd sung
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vio, va sau khi khudy & nhiét do trong phong trong 30 phit, thu duoc chit két tia bing
cach loc. Chét két tia duoc ép va rira hai 1an bang 30 ml nude va hai 14n bang 20 ml dung
dich nudc metanol 60% thé tich/thé tich, va dan trén dia Petri va lam kho trong sy thong
gi6 trong 7 ngay, két qua 13, thu dugc 29,03 g sdn phim mong mudn (hidu suit 82,0% va
d tinh khiét 94,7%).

Vidu 16

Bd sung 15,62 g (0,11 mol) etyl trifloaxetat, 9,41 g (0,20 mol) 2-aminopyridin,
va 9 g DMF theo thtr tu nay, va 11,27 g (0,10 mol) kali tert-butoxide (dd tinh khiét
99,6%) dugc bd sung vao trong 4 phit trong khi 1am lanh bang nude da. Sau khi khudy &
nhiét d trong phong trong 1 gid va 30 phut, metanol va tert-butanol dugc chung cét dudi
ap suit giam. Dung dich duoc didu ché bing cach hoa tan 16,17 g (0,092 mol)
2-clo-5-clometyl pyridin trong 10 ml DMF duoc bd sung vao, sau do khudy & 60°C trong
4 gio. Tiép do, chét 16ng hdn hop chira 6 ml metanol va 60 ml nudc dugc bd sung vao, va
sau khi khudy & nhiét do trong phong trong 30 phit, thu duge chét két tia bang cach loc.
Chét két tta dugc ép va rua hai 14n bang 30 ml nuGe va hai 1in bing 20 ml dung dich
nuée metanol 60% thé tich/thé tich, tiép theo duge lam kho trong chén khong & 0°C qua
dém, két qua 13, thu dugc 29,03 g san phérn mong mubn (hiéu suit 92,0% va do tinh
khiét 99,3%).

Vidu 17

B6 sung 31,24 g (0,22 mol) etyl trifloaxetat va 18,82 g (0,20 mol)
2-aminopyridin theo thir ty nay, va sau khi hoa tan & 45°C, nhiét dd duogc dua trd vé nhiét
do trong phong va 38,59 g (0,20 mol) natri metoxit (dung dich metanol 28,0%) dugc b
sung ting giot vao. Sau khi khudy & 25°C trong 30 phut, metanol va etanol dugc chung
cht dudi 4p suit giam. Dung dich dugc didu ché béng cach hoa tan 32,35 g (0,20 mol)
2-clo-5-clometyl pyridin trong 35 ml dimetyl sulfoxit duoc bd sung vao, sau do khudy &
60°C trong 2 gio. Tiép do, 160 ml nude duoc bd sung vao, va sau khi khqu & nhiét do
trong phong trong 3 gio, thu dugc chét két tua bang cach loc. Chét két tha dugc €p va ria
hai 14n bang 40ml nuéc, va dan trén dia Petri va lam kho trong su thong gié qua dém, két

qué 13, thu dugc 57,77 g san phém mong mudn (hiéu sut 91,7% va do tinh khiét 99,3%).
Vidu 18

B6 sung 15,62 g (0,22 mol) etyl trifloaxetat, 9,41 g (0,10 mol) 2-aminopyridin,
va 9,4 g N-metyl-2-pyrolidon theo th ty nay, va sau khi hoa tan, 19,02 g (0,10 mol) natri
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metoxit (28,4% dung dich metanol) dugc bd sung timg giot vao & nhiét do trong phong.
Sau khi khudy & 25°C trong 30 phut, metanol va etanol duoc chung cét dudi ap suét
giam. Dung dich dugc didu ché biang cach hoa tan 16,17 g (net 0,10 mol)
2-clo-5-clometyl pyridin (49 tinh khiét 99,07%) trong 9,4 g N-metyl-2-pyrolidon dugc bd
sung vao, sau do khudy & 60°C trong 3 gio va 15 phut. Tiép d6, 60 ml nuge va 6 ml
metanol dugc bd sung vao, va sau khi khudy & nhiét do trong phong trong 2 git va 30
phut, thu duoc chét két tia bang cach loc. Chét két tta duoc ép va rira hai 1an bang 30 ml
nude va hai 1an bang 20 ml dung dich nudc metanol 60% thé tich/thé tich, tiép theo dugc
lam kho trong chan khong & 70°C qua dém, két qua 13, thu dugc 27,55 g san phim mong
mubn (hiéu suit 87,3% va do tinh khiét 99,8%).

Vidy 19

B6 sung 15,62 g (0,22 mol) etyl trifloaxetat, 9,41 g (0,10 mol) 2-aminopyridin,
va 9,4 g N,N-dimetylaxetamit theo thr tu nay, va sau khi hoa tan, 19,02 g (0,10 mol)
natri metoxit (dung dich metanol 28,4%) dugc bd sung timg giot vao & nhiét do trong
phong. Sau khi khudy & 25°C trong 30 phut, metanol va etanol dugc chung cit duéi ap
sudt giam. Dung dich dugc didu ché bang cach hoa tan 16,17 g (thé tich thuc 0,10 mol)
2-clo-5-clometyl pyridin (d0 tinh khiét 99,07%) trong 9,4 g N-metyl-2-pyrolidon dugc bd
sung vao, sau do khudy & 60°C trong 2 gio va 40 phut. Tiép d6, 60 ml nuge va 6 ml
metanol dugc bd sung, va sau khi khudy & nhiét do trong phong trong 1 gio, thu dugc
chét két tha bang cach loc. Chét két tha duoc ép va rira hai 14n bing 30 ml nudc va hai
lan bang 20 ml dung dich nudc metanol 60% thé tich/thé tich, tiép theo dugc lam kho
trong chan khoéng & 70°C qua dém, két qua 13, thu dugc 28,31 g sén phim mong mudn
(hiéu suét 89,7% va do tinh khiét 99,9%).

Vidu 20

Hoa tan 4,72 g (0,050 mol) 2-aminopyridin trong 4,2 g DMF va sau d6 bd sung
7,14 ml (0,060 mol) etyl trifloaxetat, 2,99 g (0,054 mol) bot natri metoxit trong khi lam
lanh bing nuéc da. Hon hop duoc khudy ¢ nhiét do trong phong trong 1 gid va sau do
duge lam mét bang da. B sung 0,60 g (0,032 mol) natri metoxit va 1,4 ml (0,012 mol)
etyl trifloaxetat vao hdn hop, va khudy & nhiét do trong phong trong 30 phut, sau d6 co
metanol dudi 4p suit giam. Dung dich duoc didu ché bang cach hoa tan 8,13 g (0,050
mol) 2-clo-5-clometyl pyridin trong 10 ml DMF dugc bd sung vao, sau do khudy & 60°C
trong 4 gio. Tiép do6, 28 ml nude dugc bd sung vao, va sau khi khudy & nhiét do trong
phong trong 1 gio, thu dugc chét két taa bang cach loc. Chét két tiia duge ép va rira hai

[4n bing 10 ml nuéc va hai 1an bang 10 ml dung dich nuéc metanol 60% thé tich/thé tich
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va 10 ml nude, tiép theo duge 1am kho trong chan khong ¢ 60°C trong 7 gid, két qua 13,

thu duoc 13,55 g san phim mong mudn (hiéu suit 85,8).

Nhu dugc thé hién trén day, phuong phap san xuét theo sang ché ¢6 thé san Xuét
dan xuit 2-axyliminopyridin, ma c6 hiéu suét rat cao va c6 cong thirc (I) trén day, trong

mot khoang thoi gian ngan.

Mait khac, nhu duge thé hién trong phﬁn k¥ thuat da biét, vi du tai liéu sang ché 4,
phuong phap ma st dung toluen lam dung mdi trong budc axyl hoa (tuwong tng voi bude
1 theo sang ché) va axetonitril 1am dung méi trong budc alkyl héa (twong ung véi bude 2
theo sang ché) c6 hiéu suét toan bd 1a 83,9%, va thoi gian phan tng trong budc 2 1a 18

gio.

Do d6, tinh wu viét cua phuong phéap san xuét theo sang ché so véi ky thuét da
biét duoc ching té bdi cac phuong phap dudi day.

Vidu2l vaVidusosinh 5 va6

Trong vi du 21, phan tng dugc thuc hién bang cach thay dbi nhiét dd phan tng
va thoi gian phan Gng & bude 2 trong vi du 1 tr 60°C va 3 gio thanh 70°C va 1,5 gio.
Ngoai ra, trong vi du so sanh 5 va 6, phan ng dugc thuc hién bing cich thay dbi dung
mdi & bude 2 trong vi du 1 va 21 tir DMF thanh axetonitril theo m6 ta trong tai liéu sang
ché 4. Céc két qua (hiéu sudt) dwoc thé hién trong bang 5 cing véi céc diéu kién phan

rng trong budc 2.

-20-



35740

Béang 5
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Két qua so sanh trong diéu kién tuong tw ngoai trir dung mdi trong bude 2 cho
thdy rang hiéu sudt cia san phdm mong mudn thu duge bing phuong phép san xuét theo
sang ché 13 cao hon déang ké so hiéu suét ciia san phdm mong muén thu duoc theo

phuong phép san xuét thong thuong, cé thé ching to tinh wu viét cla sang ché.
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Vi du 22

Nhim muc dich ching minh ring phuong phap clia sang ché 1a phi hop véi san
xuét cong nghiép, viéc san xut duoc thuc hién véi quy mo tang don vi 1én kilogam tr
quy moé theo don vi gam. Cu thé 1a, bd sung 6,64 kg etyl trifloaxetat, 4,01 kg
2-aminopyridin, va 106 L DMF theo thi ty nay, va sau khi hoa tan, 836 kg natri metoxit
(dung dich metanol 28,0%) dugc bd sung timg giot vao & nhiét do trong phong. Sau khi
khudy & 25°C trong 1 gid, metanol va etanol dugce chung cat dudi ap suit giam. Dung
dich duoc didu ché bing cach hoa tan 7,06 kg 2-clo-5-clometyl pyridin trong 1,68 L
DMF dugc bd sung vao, sau d6 khudy & 60°C trong 3 gio. Tiép d6, 5,84 kg nuéc va 7,36
L metanol dugc bd sung, va sau khi khudy & nhiét d trong phong qua dém, thu duge chét
két taa bing cach loc. Sau khi ép va rira sach bing 19 L tbng dung dich nudc metanol
60% thé tich/thé tich, 1am kho trong chan khong & 70°C qua dém, két qua 13, thu dugc
12,60 kg san phdm mong mudn (hiéu suét 93,8% va dj tinh khiét 98,3%). Do d9, cling co
thé chimg minh ring phuong phép san xudt theo sang ché 1a thich hop d& san xuét cong

nghiép.
Kha ning ap dung cdng nghiép

Sang ché cho phép san xuét dan xuit 2-axyliminopyridin ¢6 cong thic (I) trén
day theo cach mot binh phan tng, ma hitu ich lam chét kiém soét sinh vat gy hai, theo
cach ¢6 hiéu qua cong nghi€p nhu yéu cau. Ngoai ra, din xuét nay cé thé dugc san xuét
ma khong tao ra chit thai nhu pyridinat. Do do, sang ché cho phép dung dan xudt noi trén
v6i lugng cn thiét 1am chét kiém so4t sinh vat gdy hai ma khong gy hai cho moi trudng,

mot cach 6n dinh, va khong ton kém.
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YEU CAUBAO HO

1. Phuong phép san xuét hop chét c6 cong thirc (1) dudi day:

NCocF, (D)

b

phuong phép nay bao gdm céc budc nhu duge thé hién trong so dd phan tng dudi day:

C)
Y ~ci
Xy, CF,COO0R, 7 N Clha P
# Ry-M N AN -
NH, , NCOCF; . ; E
budce 1 budc 2 NCOCF;
(A) (8) (D

trong d6 Ry 12 nhém etyl, R» 1& nhom metyloxy, va M 1a nguyén tir natri,

budc 1 1a bude san xudt hop chit c6 cong thic (B) bing cach axyl héa nhom

amino & vi tri s& 2 cua hop chét ¢ cong thic (A) bang cach sir dung este cla axit

trifloaxetic va bazo kim loai; va

budce 2 1a bude alkyl héa nguyén tir nito & vi tri sb 1 cua hop chit co cong thire

(B) bang cach st dung hop chét c6 cong thire (C), va trong do:

phan Ung axyl hoa bang cach st dung este cua axit trifloaxetic dugc thuc hién

trong dung moi gdm c6 N,N-dimetylformamit va metanol.

2. Phuong phép san xuét theo diém 1, trong do:

budc 2 bao gébm viée alkyl héa nguyén ti nito & vi tri sd 1 ctia hop chét c6 cong

thirc (B) bang cach st dung hop chit c6 cong thirc (C) trong dung mdi chua

N,N-dimetylformamit.

3. Phuong phép san xudt theo didm bt k¥ trong s6 cac diém tir 1 dén 2, trong d6:
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& budce 1, lugng bazo kim loai duge st dung la 0,95 dén 1,1 duong lugng tinh
theo hop chét ¢ cong thirc (A), va lugng este cua axit trifloaxetic duge st dung 1a 1,0

dén 1,5 duong lugng tinh theo hop chat c6 cong thic (A).
4. Phuong phap san xuét hop chét c6 cong thire (I). bao gom:

san xudt hop chit c6 cong thirc (1) theo cach mét binh phén tmg (one-pot) tir hop
chét c6 cong thirc (A) bang cach cho este cia axit trifloaxetic, bazo kim loai va hop chat
¢6 cdng thirc (C) vao cung mot binh phan g nhu dugc thé hién trong so dd phan tGng
dudi day:
()
Cl

l

™
o , &
Ry-M, CF3COOR; ClI” N l

(A)

trong d6 Ry 1a nhém etyl, Rz 1a nhom metyloxy, va M la nguyén tir natri, va trong do:

phan tng axyl hoa bang cach sit dung este cla axit trifloaxetic dugc thuc hién

trong dung moi gdm c6 N,N-dimetylformamit va metanol.
5. Phuong phép san xuét theo diém 4, trong do:

phan tng alkyl hoa bang cach stir dung hop chét c6 cong thire (C) dugc thuc hién

trong dung moi chira N,N-dimetylformamit.
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