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(57) Sang ché dé& cap dén phuong phap san xuat dan xuat 4-metoxypyrol.
Phuong phép theo sang ché hiru ich cho san xuét hang loat trén quy md céng
nghiép dan xuét 4-metoxypyrol, do hiéu suat xir Iy va ning suit duoc cai thién,
va tranh duoc viée str dung thude thir nguy hiém va thudc thir gdy 6 nhiém moi

truong.
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Linh vue k§ thuit dwoc dé cip
Séng ché dé cap dén phuong phap san xuét dan xut 4-metoxypyrol.
Tinh trang k¥ thuit ciia sang ché

Bénh loét duong da day-rudt, bénh viém da day, va bénh viém thuc quan trao
nguoc xdy ra khi su cin bang gitta yéu t6 tin cong (vi du, axit da day, Helicobacter
pylori pepsin, stress, ruou, thudc 14, vi du) va yéu t8 bao ve¢ (vi du, niém mac da day,
bicacbonat, prostaglandin, mirc do cép méu, vi du) bi pha v&. Do d6, chit trj liéu dbi
voi ton thuong da day-rudt nhu bénh loét duong da day-rudt, bénh viém da day va
bénh viém thuc quan trao nguoc duge chia thanh thude e ché yéu t6 tin cong va

thudc ting cuong yéu to bao vé.

Trong khi d6, da c6 thdng bao rang bénh loét duong da day-rudt, bénh viém da
day va bénh viém thuc quan trao ngugce gy loét ngay ca khi khong ting tiét axit da
day. Do d6, yéu té tin codng ting cao, yéu td bao vé giam do su thay d6i bénh 1y cta
niém mac da day duoc cho la déng vai trd quan trong dbi voi su xuét hién cta bénh
viém loét da day. Do d6, ngoai thude trc ché yéu td tAn cong, thudce ting cuong yéu té
bao vé duge sir dung dé diéu tri bénh loét da day-rudt va bénh viém da day. V2 thube
tang cudng yéu td bao vé, thudc bao vé niém mac ma duogc gin véi vi tri loét dé tao ra

mang ly héa va thude thuc ddy qua trinh tong hop va bai tiét chat nhéy 1a da biét.

Mit khac, Helicobacter pylori, 1a vi khun c6 mit trong da day, da biét 1a gay
ra bénh viém da day man tinh, bénh viém loét da day, bénh loét ta trang va dang tuong
tu, va nhidu bénh nhan tdn thuwong da day-rudt bi nhiém H. pylori. Do do, cac bénh
nhan nay can phai dung thudc khang sinh nhu claritromyxin, amoxixilin, metronidazol
va tetraxyclin, cuing vé6i thude chéng loét nhu chit tc ché bom proton, hodc chét dbi

khang bom da day. Két qua 13, nhiéu tac dung phu da dugc thong bao.

Do d6, cin phat trién thude chéng loét ma wrc ché su bai tiét axit da day (vi du,
hoat tinh rc ché bom proton) va tang cuong yéu t6 bao vé (vi duy, ting tiét chit nhiy)

trong khi c6 hoat tinh diét trir Helicobacter pylori (H. pylori) mdt cach dong thoi.
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Patent Han Quéc lién quan s 10-1613245 boc 16 rang dan xudt 4-metoxypyrol
hodc mudi duoc dung cia né c6 hoat tinh chéng loét vuot trdi (tie 14, hoat tinh Gc ché
bom proton, vi du) va hoat tinh diét trr Helicobacter pylori (H. pylori), va do d6 cé
thé duoc st dung hitu hiéu cho viéc ngan ngira va diéu tri ton thuong da day-rudt do
bénh loét duong da day-rudt, bénh viém da day, bénh viém thuc quan trao ngugc hodc

Helicobacter pylori.

Cu thé, trong patent trén déy, hop chit sau dugc md ta 1a mot trong sd cac dén

xuét 4-metoxypyrol.

Theo phan mé ta cua patent trén day, quy trinh san xuét hop chét gdm tdng
cong bén bude (Dé tham khao, trong Vi du 8 ciia Patent Han Quéc sd 10-1613245,
quy trinh san xuét hop chat vé co ban gdm bdn budc 1a (budc 8-4) dén (budc 8-7),

ngoai trir quy trinh didu ché nguyén lidu tir (budc 8-1) dén (budc 8-3).).

Tuy nhién, quy trinh san xudt clia patent ndy cé ning suét thap 51,4% khi san
xut theo tdng cong bdn bude, va st dung thude thir nguy hiém (vi dy, natri hydrua,
diisobutylnhém hydrua, vi du) va thubc thir gy 6 nhiém mdi trudng (vi du, pyridini
clocromat), nén né khong thich hop cho san xuit hang loat trén quy mo cong nghiép.

Céc tac gia sang ché thiét 14p quy trinh san xuét theo tdng cong bdn bude, va
ho d& xé4c nhén ring tham chi khi viéc st dung thube thir nguy hiém va thude thir gay
6 nhidm moi trudng dugc loai trir trong quy trinh san xuét, hop chét duoc thu véi ning
sudt cao hon so v4i patent trén ddy, theo d6 hoan thanh sang ché.

Ban chit ky thuit ciia sing ché
Sang ché dé xudt phuong phéap san xuit din xuét 4-metoxypyrol.
Sang ché dé xuit phuong phap san xuit nhu So dd phan tng 1 sau.

[So dd phan tng 1]
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Cu thé, mot phuong 4n cia sang ché dé xuit phuong phép san xudt hop chit
c6 cong thirc hoa hoc 1 bang cach bao gdm cac bude 1 dén 4 sau, va tiy y, phuong
phap san xuit c6 thé con didu ché hop chit c6 cong thirc hoa hoc 1-1 bing cach con

bao gdm budc 5 sau:

1) budc diéu ché hop chit c6 cong thirc hoa hoc 4 bang cach cho hop chét co

cong thirc hoa hoc 2 phan Gmg v6i hop chét c6 cong thirc héa hoc 3;

2) bude didu ché hop chét c6 cong thirc hoa hoc 5 bang cach cho hop chat ¢6

cong thirc hoa hoc 4 phan ing véi natri bohydrua;

3) budc didu ché hop chét c6 cong thirc hoa hoc 6 bang cach cho hop chét co

cong thirc héa hoc 5 phan ing véi chit oxy héa; va

4) bude cho hop chét ¢ cong thirc héa hoc 6 phan mg v6i metylamin tao ra
hop chét trung gian, va chuyén hoa hop chat trung gian nay thanh hop chét c6 cong

thtrc hda hoc 1 béng cach thém chét khir; va
5) bude thu mubi axit duge dung ¢6 cong thirc hoa hoc 1-1 bang cach thém

axit vao hop chét ¢ cong thirc hoa hoc 1.

Trong Patent Han Quéc s 10-1613245 néu trén, thudc tht nguy hiém va
thubc thir gdy 6 nhiém méi truong duoc sir dung trong mdi budce cho san xuat hop
chét c6 cong thirc hoa hoc 6 tir hop chét c6 cong thirc hoa hoc 2, va san lugng cia vat
liéu cudi va hidu sudt xir 1y 1a thap.

Vi du, trong patent trén ddy, diisobutyl nhom hydrua (DIBAL), ma la thudc



44493

thir nguy hiém loai 3 theo b luat ctia Hiép hdi Phong chéy Quéc gia (NFPA), dugc su
dung 1am chét khir trong quy trinh twong Ung v6i budce 2 ctia phuong an nay. Do do,
quy trinh loai bo thudc thi nguy hiém dugc yéu cau sau khi két thic quy trinh, ma la

yéu to lam giam san lugng clia vat liu cuoi va hiéu suat xur ly.

Mit khac, viéc st dung thudc thu nguy hiém va thudc thir géy o nhiém moi
trudong duge tranh trong phuwong an trén day. Cu thé, khi natri bohydrua duoc st dung
lam chét khtr trong budc 2, cin cd clia budce 2 ¢ thé dugc st dung nguyén trang, theo
d6 thiét 1ap bude 3 in-situ. Do d6, phwong 4n nay c6 thé ci thién higu sut xtr 1y va
san lugng cua vat liéu cudi so voi patent trén day, va hitu ich cho san xuét hang loat

trén quy mo cong nghiép dan xuét 4-metoxypyrol.

Sau day, mot phuong an cla sang ché s& dugc mo ta chi tict doi véi mdi bude.
Tham chiéu dén phan md ta dudi ddy, cling c6 thé kiém soat chat lugng cia vét li€u
cudi bang cach diéu chinh nhiét do xtr ly va thoi gian cia moi budc.

(Bude 1)

Budce 1 @ didu ché hop chét c6 cong thirc héa hoc 4 bang cach cho hop chit
¢6 cbng thirc hoa hoc 2 phan Gng véi hop chét c6 cong thirc héa hoc 3, va dua nhom

phenylsulfonyl dugc thé vao nhom pyrol ctia hop chét c6 cong thirc hoa hoc 2.

Phan Gng cta budc 1 cd thé duogc thuc hién véi su ¢ mit cia bazo va 4-
(dimetylamino)-pyridin. Trong ban md ta nay, N,N-diisopropyletylamin, trietylamin,
diisopropylamin, diisopropyletylamin, kali cacbonat, kali hydro cacbonat, natri
cacbonat, natri hydro cacbonat, natri hydroxit, kali hydroxit, lithi hydroxit, natri
metylat, kali butyrat, xesi cacbonat, hodc hdn hop ctia hai hodc nhiéu hon hop chét
nay co thé dugc st dung lam bazo, va cu thé, N,N-diisopropyletylamin 6 thé duogc st

dung.

Didu nay 1a khac biét so v6i Patent Han Quéc s6 10-1613245 & chd quy trinh
twong tmg véi bude 1 duge thuc hién véi su c6 mit cla natri hydrua. Cu thé, natri
hydrua 12 thudc thir nguy hiém tuong tng véi loai 3 theo bd luat cuia Hiép hoi Phong
chay Qudc gia (NFPA), bd lut nay phan loai nguy co theo ndm muec tir 0 (khong nguy
hiém) dén 4 (rit nguy hiém). Do d6, patent nay 1a khong thich hop cho san xuit hang

loat trén quy mo cong nghiép.
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Mat khac, thudc ther duoc st dung trong budc 1 bao gém bazo nhu N,N-
diisopropyletylamin, va 4-(dimetylamino)-pyridin khong duoc coi la chét nguy hiém
béi Hiép hoi Phong chay Qudc gia (NFPA), va tuong tng v6i thude thir phan Gmg
théng thuong. Do d6, phuong 4n nay cia sang ché 1 thich hop cho san xuit hang loat
trén quy mé cong nghiép bang cch thuc hién phan ing cua budce 1 v6i su c6 mat cua

bazo nhu N,N-diisopropyletylamin va 4-(dimetylamino)-pyridin.

Trong budc 1, dung moi c6 lgi cho viéc phin tan bazo nhu N,N-
diisopropyletylamin, va 4-(dimetylamino)-pyridin ¢c6 thé duge st dung, va axetonitril,
tetrahydrofuran, metylen clorua, metanol, etanol, propanol, iso-propanol, butanol, tert-
butanol, hodc hdn hop ctia hai hodc nhiéu hon hop chét nay co thé duoc st dung lam
dung moi phan tng. Cu thé, axetonitril c6 thé dugc st dung 1am dung mdi phan (ng

caa budc 1.

Trong budce 1, ty s6 mol cua hop chit c6 cong thirc héa hoc 2 va hgp chét ¢6
cong thirc hoa hoc 3 ¢o thé nam trong khoang tir 10:1 dén 1:10, cu thé 5:1 dén 1:5, cu
thé hon 3:1 dén 1:3.

Phan tmg ctia bude 1 ¢6 thé duoc thuc hién & 10 dén 35 °C. Cu thé, nhiét c¢6
thé dugc tao ra trong phan g cta budce 1, va viéc lam lanh béng thiét bi bén ngoai co
thé 13 can thiét d lam giam nhiét d6 phan @mg dén nho hon 10 °C. Néu nhiét do phan
tng 1a nhé hon 10 °C, 80% hodc nhidu hon nguyén lidu c6 thé van con, dan dén lam
giam ning suét ciia vat liéu cudi.

Tuy nhién, khi phan ¢ng ctia bude 1 1a lién tuc ma khong lam lanh bang thiét
bi bén ngodi, phan (g c6 thé 1a kha thi & nhiét d6 nim trong khoang tir 10 dén 35 °C,
vi du, tir 20 dén 35 °C. Khoang nhiét d6 nay 1am ting ty 1é chuyén héa cia budce 1 va

c6 thé gop phan lam giam ham luong cua cac chat lién quan trong vat li€u cudi.

Phan tng ctia bude 1 ¢6 thé duoc thuc hién trong 30 phit dén 5 gid. Néu thoi
gian phan tng la nhé hon 30 phut, c6 van dé 1a phan tng khong dién ra thoa déang,
theo d6 1am giam hiéu sut. Néu thoi gian phan Gng vuot quéa 5 gio, hiéu suit vé co
ban khong tang. Cu thé hon, phan tng c6 thé dwoc thuc hién trong 1 gio dén 3 gio.

Sau khi phan ung cia buéc 1 dugc két thuc, budc tinh ché hop chét ¢ cong
thic hoa hoc 4 ¢6 thé duogc bao gém, néu cin. Cu thé hon, viéc tinh ché c6 thé duoc

thuc hién bang cach két tinh hop chét c¢6 cong thic héa hoc 4 tir san pham phan tng

5
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cua budce 1.

Vé dung moi dé két tinh hop chat c6 cong thirc hoa hoc 4 tlr san pham phan
ung cua budce 1, etyl axetat co thé duoc st dung. Vi du, viéc két tinh c6 thé dugc thuc
hién bang cach thém etyl axetat vao san pham phan tmg ctia buéc 1 & nhiét do 5 dén

30 °C, tiép theo 1a khudy trong 10 phut dén 2 gio.

Sau do, tuy y, budc tinh ché bd sung co thé duoc thuc hién st dung ruou c6 1
dén 4 nguyén tir cacbon don ddc. Trong ban md ta nay, rugu co 1 dén 4 nguyén ti
cacbon ¢6 thé 1a metanol, etanol, propanol, iso-propanol, butanol, tert-butanol, hodc
hdn hop cua hai hoic nhiéu hon hop chét nay, va cu thé hon, metanol co thé dugc str
dung don doc. Vi du, sau khi trudce tién tinh ché san phdm phan tng clia bude 1 si
dung etyl axetat trong cac didu kién da mo ta trén dy, metanol c6 thé duge thém vao.
Tiép theo, nhiét do dugc ting dén nam trong khoang tir 40 dén 70 °C, duoc lam lanh
dén nim trong khoang tir 20 dén 30 °C, va tiép theo duoc khudy trong 10 phut dén 2
g10.

Sau khi hop chét ¢co6 cdng thirc hdéa hoc 4 dugc tinh ché, no c6 thé duge lam
khd & 40 dén 60 °C trong 10 dén 14 gio dé lam giam ham lugng 4m (d6 4m) chura

trong do.

Cu thé hon, khi d6 Am cla hop chét c6 cong thirc hoa hoc 4 giam dang ké bﬁmg
cach 1am kho & 50 dén 60 °C, ty 1& chuyén hoa ctia bude ké tiép (tirc 1a, bude 2 dudi

day) co thé duoc gia ting.
(Cac buwéce 2 va 3)

Bude 2 dé didu ché hop chét c6 cong thirc héa hoc 5 bang cach khit hop chét
¢6 cong thirc hoa hoc 4. Ngoai ra, bude 3 14 didu ché hgp chit c6 cong thire hoa hoc 6

bang cach oxy hoéa hop chét c6 cong thirc hoa hoc 5.

Nhu da néu trén dy, viéc st dung natri bohydrua lam chét khir trong budc 2
loai trlr viée st dung thude thir nguy hiém va thudc thir gdy 6 nhiém mai trudong, cin
¢d clia bude 2 ¢6 thé duoc st dung nguyén trang, theo d6 thiét lap budc 3 in-situ.

Phan Gng ciia budc 2 c6 thé dugc thuc hién trong dung mdi hitu co nhu
dimetylaxetamit, tetrahydrofuran, dimetyl sulfoxit, toluen, metanol, etanol, diclometan,

hoic hon hop cua hai hodc nhiéu hon hop chét nay. Cu thé, né c6 thé duoc thuc hién
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str dung tetrahydrofuran lam dung moi.

Phan Uing ctia budce 2 ¢co thé duoc thuc hién véi sy c6 mit ctia kém clorua va
dimetylanilin. Mdi trong s6 kém clorua va dimetylanilin ddu kiém soat kha nang phan
rng ctia phan tng khu trong budce 2 dé 1am giam céac phan tng phu va hd trg sy tao
thanh hop chat c6 codng thitc héa hoc 5. Khi ching ¢6 mit, hiéu suit phan ung cla

budc 2 co6 the dugc cai thién.

Trong ban md ta nay, ty sb mol ctia hop chét c¢6 cong thirc hoa hoc 4 véi kém
clorua va dimetylanilin c¢6 thé 1an luot nim trong khoang tir 10:1 dén 1:10. N6i cach
khac, kém clorua va dimetylanilin c6 thé dugc tron dé thoa man ty sb mol ctia hop
chét c6 cong thic hoéa hoc 4 va kém clorua nam trong khoang tr 10:1 dén 1:10, va ty
s6 mol ctia hop chat c6 cong thirc héa hoc 4 va dimetylanilin nam trong khoang tur
10:1 dén 1:10 ddng thoi, va tiép theo duoc st dung trong budce 2. Cu thé, mdi ty sd

mol ¢6 thé ndm trong khoang tir 5:1 dén 1:5, cu thé hon 3:1 dén 1:3.

Doc lap, ty s6 mol cta hop chét co cong thirc hoa hoc 4 va natri bohydrua cé

thé nam trong khoang tir 10:1 dén 1:10, cu thé 5:1 dén 1:5, cu thé hon 3:1 dén 1:3.

Cu thé, sau khi khudy hop chét c6 cong thirc héa hoc 4 va dung mdi trong binh
phan (mg & nhiét do trong phong, nhiét d6 bén trong binh phéan tng dugc lam giam
xudng nim trong khoang tir -10 dén 0 °C, va kém clorua va dimetylanilin 1dn luogt
duoc thém vao va dugc khudy. Tiép theo, natri bohydrua c6 thé duge thém lam chat

khtr trong khi duy tri nhiét dd bén trong binh phan Gng.

Sau khi viéc thém natri bohydrua, nhiét d¢ bén trong binh phan Ung dugc ting
dén ndm trong khoang tir 55 dén 80 °C va dugc khudy, dé cho phan tmg gitta hop cht
¢6 cong thirc hoa hoc 4 va natri bohydrua co thé x4y ra. Néu nhiét do phan tng la nho
hon -15 °C, ¢6 van dé 1a hiéu suét giam, va néu nhiét do phan tng 1a 16n hon 80 °C, co
vén dé 1a phan tng khong hoan toan do sy khur kém.

Vi du, nhiét d§ phan Gng co thé nim trong khoang tir 55 dén 65 °C. Trong
khoang nhiét do nay, su khir kém dugc Grc ché, va su chuyén héa thanh hop chét co

cong thirc héa hoc 5 ¢6 thé hoan toan qua phan tng.

Phan tmg ctia hop chit ¢6 cong thirc hoa hoc 4 va natri bohydrua c6 thé duoc

thuc hién trong 30 phat dén 48 giv. Néu thoi gian phan Gng 1a nhé hon 30 phut, c6
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van dé 1a phan ung khong dién ra théa dang, theo d6 lam giam hiéu suit. Néu thoi
gian phan tmg vuot qua 48 gio, hidu suit v& co ban khong ting. Cu thé hon, phan ting

¢6 thé dugc thuc hién trong 1 gid dén 24 gio.

Vi hydro va nhiét c6 thé duogc tao ra bang phan ting ctia hop chét c6 cong thirc
héa hoc 4 va natri bohydrua, binh phan ng c6 thé dugc lam lanh cho dén khi nhiét do
bén trong binh phan Ung dat dén nam trong khoang tir -5 dén 5 °C sau khi két thic

phan rng trong budc 2.

Vi duy, khi lam lanh binh phan tng cho dén khi nhiét dd bén trong binh phan
tng dat dén nam trong khoang tir -5 dén 0 °C, d6 an toan trén quy md san xuét c6 thé

duoc cai thién.

Sau khi 1am lanh nhiét do bén trong binh phan tng, budc tinh ché hop chét c6
cong thire hda hoc 5 ¢o thé duoc bao gém, néu can. Cu thé hon, viéc tinh ché c6 thé
duge thue hién bing cach két tinh hop chét c6 cong thirc hoa hoc 5 tr sén pham phan

ng cia budc 2.

V& dung mbi dé két tinh hop chét ¢6 cong thitc héa hoc 5 tr san pham phan
rng cia budc 2, metanol va nudce co thé duge st dung. Vi du, viéc két tinh c6 thé
dugc thuc hién béng cach thém metanol vao san phém phan ing cua budc 2 ¢ nhiét do
nam trong khoang tir 0 dén 25 °C, tiép theo la nuéc & nhiét do nim trong khoang tir 20

dén 25 °C, va tiép theo khudy trong 10 phut dén 2 gio.

Sau d6, tiy ¥, budc tinh ché bo sung c6 thé duoc thuc hién st dung nuée va
dung dich nuéc axit clohydric. Vi duy, sau khi trude tién tinh ché san pham phan tng
cia budc 2 st dung nude va etyl axetat trong cac didu kién di mo ta trén diy, nudc va
dung dich nu6e axit clohydric ¢6 thé dugc thém vao, tiép theo la khudy & nhiét do

nam trong khoang tir 20 dén 30 °C trong 10 phut dén 2 gio.

Trong khi do, budce 3 dé didu ché hop chat c6 cong thirc hoa hoc 6 bang cach
oxy héa hop chit c6 cong thirc héa hoc 5. Trong ban md ta nay, chét xuc tac oxy hoa
va dung moi cd thé dugc thém vao cin cd theo budc 2 sao cho cac bude 2 va 3 dugc

thuc hién in-situ.

Cu thé, viéc oxy héa nhém rugu cta hop chét ¢c6 cong thtrc hda hoc 5 cod thé

duoc thuc hién véi su ¢6 mat ciia
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D chét oxy héa duge chon tir (diaxetoxyiodo)benzen, iot, iodobenzen diclorua,

iodosylbenzen, va axit tricloisoxyanuric;

2 chat xuc tac dugc chon tir (2,2,6,6-tetrametylpiperidin-1-yl)oxyl, 4-
axetamido-2,2,6,6-tetrametylpiperidin 1-oxyl, 4-hydroxy-2,2,6,6-tetrametylpiperidin
1-oxyl, 4-metacryloyloxy-2,2,6,6-tetrametylpiperidin-1-oxy]l, 4-0x0-2,2,6,6-
tetrametyl-1-piperidinyloxy, 4-amino-2,2,6,6-tetrametylpiperidin-1-oxyl, 4-carboxy-
2,2,6,6-tetrametylpiperidin  1-oxyl, 4-hydroxy-2,2,6,6-tetrametylpiperidin 1-oxyl
benzoat, 4-(2-iodoaxetamido)-2,2,6,6-tetrametyl-1-piperidinyloxy, 4-maleimido-
2,2,6,6-tetrametyl-1-piperidinyloxy, 4-isothioxyanato-2,2,6,6-tetrametylpiperidin 1-
oxyl, 4-metoxy-2,2,6,6-tetrametyl-1-piperidinyloxy, va 4-phosphonooxy-2,2,6,6-
tetrametyl-1-piperidinyloxy; hodc

hdn hop ctia mot chét oxy hoa dugc chon tir 1) va mot chét xtc tac duge chon

tlr 2).

Cu thé hon, (diaxetoxyiot)benzen va (2,2,6,6-tetrametylpiperidin-1-yl)oxyl co
thé duoc thém vao cin cd theo budc 2. Trong trudng hop nay, ty s6 mol ctia hop chit
¢6 cdng thirc hoa hoc 5 véi (diaxetoxyiodo)benzen va (2,2,6,6-tetrametylpiperidin-1-

yloxyl c6 thé 14n luot nam trong khoang tir 10:1 dén 1:10.

No6i cach khéac, (diaxetoxyiodo)benzen va (2,2,6,6-tetrametylpiperidin-1-
yloxyl ¢6 thé dugc tron dé théa man ty s mol cia hop chét c¢6 cong thire hoa hoc 5
va (diaxetoxyiodo)benzen nim trong khoang tir 10:1 dén 1:10, va ty sb mol ctia hop
chit c6 cong thie héa hoc 5 va (2,2,6,6-tetrametylpiperidin-1-yl)oxyl nim trong
khoang tir 10:1 dén 1:10 mot cach ddng thoi, va tiép theo dugc st dung cho oxy héa

cua bude 3.

Phan Ung cia budc 3 c6 thé st dung dung moi hitu co nhu diclometan,
dicloetan, axetonitril, etyl axetat, metanol, toluen, dimetylformamit, dimetyl sulfoxit,
tetrahydrofuran, hoic hon hgp cta hai hogc nhiéu hon hop chét nay. Cu thé, co thé st

dung diclometan lam dung moi.

Nhiét do phan Gng trong budc 3 ¢6 thé ndm trong khoang tir 10 dén 40 °C. Néu
nhiét d6 phan Gng 1a nho hon 10 °C, ¢6 vAn d& 1a higu suat giam. Néu nhiét do phan
g vuot qua 40 °C, hidu suét vé co ban khong ting. Cu thé hon, phan tmg c6 thé
duoc thuc hién & nhiét do nam trong khoang tur 20 dén 30 °C.

9
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Phan tng cta bude 3 c6 thé dugce thue hién trong 5 phit dén 5 gid. Néu thoi
gian phan tng 1a nhé hon 5 phit, ¢6 vn dé 13 phan Gng khong dién ra théa dang, theo
d6 lam giam hiéu suat. Néu thoi gian phan ung vuot qua 5 gio, hiéu suit vé& co ban

khong tang. Cu thé hon, phan tmg ¢6 thé dugc thuc hién trong 5 phut dén 3 gid.

Sau khi phan tng cta budc 3 dugc két thac, bugce tinh ché hop chit ¢ cong
thirc héa hoc 6 ¢co thé duoc bao g61n, néu can. Cu thé hon, viéc tinh ché ¢o thé duogc
thuc hién bang cach két tinh hop chat c6 cong thirc hoa hoc 6 tir san pham phan tng
ciia bude 3. V& viéc két tinh dung moi, rugu ¢6 1 dén 4 nguyén tit cacbon va nude cb
thé dugc tron va dugce st dung. Trong ban md ta nay, rugu co 1 dén 4 nguyén tir
cacbon c6 thé 1a metanol, etanol, propanol, iso-propanol, butanol, tert-butanol, hodc
hdn hop cta hai hodc nhiéu hon hop chit nay. Cu thé hon, vé dung méi dé két tinh
hop chit ¢é cong thirc héa hoc 6 tr san phim phan @ng cla bude 3, hon hop cla
etanol va nuGe ¢6 thé duge st dung. Vi dy, viéc két tinh ¢6 thé duoc thuc hién béng
cach thém dung dich nudc etanol vao san phim phan tng cta bude 3 ¢ nhiét do 20
dén 30 °C, tiép theo la khudy trong 10 phut dén 2 gio.

Sau khi hop chét c6 cong thire hoa hoc 6 duge tinh ché, né c6 thé duge lam
kho dé lam giam ham luong 4m (d6 4m) chira trong do.

Vi du, khi 1am khd & nhiét do 40 dén 50 °C trong 12 gio dén 18 gid, do am ctia
hop chét c¢6 cong thirc hoa hoc 6 gidm déng ké, theo d6 1am ting kha ning phéan Ung
ctia phan Gng amin hoéa khu tiép theo (tic 13, budc 4 dudi day).

(Budc 4)

Budc 4 1a chuyén héa hop chét c6 cong thirc héa hoc 6 thanh hop chét c6 cong

thirc héa hoc 1 sir dung phan ung amin hoa khu.

Cu thé, trong budc 4, hop chét c6 cdng thtrc hoa hoc 6 tao ra hop chéat imin
bang phan Gng imin v6i metylamin. Vi hop chét imin twong ng véi hop chét trung
gian ¢6 cau tric khong n dinh, n6 co thé d& dang duoc chuyén héa thanh hop chét co

cong thirc héa hoc 1 bang phan Gng kh.

Phan Umg amin héa khir cua bude 4 ¢ thé duge thuc hién trong dung moi
phan Ung metanol, etanol, isopropanol, diclometan, dicloetan, tetrahydrofuran, etyl

axetat, dimetyl ete, axetonitril, hoac hdn hop cua hai hodc nhiéu hon hop chét nay.
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Cu thé hon, khi hop chit ¢c6 cong thic hoa hoc 6 va metylamin dugc thém
cung vGi dung moi phan ung trong binh phan ung riéng khic véi bude 3 va duoc
khudy & nhiét do nim trong khoang tir 10 dén 30 °C trong 20 phut dén 2 gid, hop chat
c6 cong thirc héa hoc 6 va metylamin cé thé duoc phan tng & trang thai dugce hoa tan

théa dang trong dung moi, theo do6 tao ra hop chét imin.

Trong ban mo ta ndy, thoi gian khudy va nhiét do c6 thé duoc diéu chinh véi
luu ¥ rang ham lugng ciia cac chét lién quan trong vt liéu cubi c6 thé gia tang khi do
tan ctia hop chat c6 cong thirc hoa hoc 6 giam. Vi dy, khi khudy & nhiét do nim trong
khoang tir 10 dén 15 °C trong 30 phut dén 1 gio, hop chat ¢6 cong thirc hoa hoc 6 ¢6
thé duoc hoa tan thoa dang, va ham lugng cua cac chét lién quan trong vét li€u cudi ¢6

thé giam khi phan Gng xay ra & trang thai nay.

Trong khi d6, phan tng khir hgp chét trung gian (tc 13, hop chat imin) dugc
tao ra bdi phan ung ctua hop chét c6 cong thirc hda hoc 6 va metylamin ¢ thé xay ra

6n dinh hon & nhiét do thap.

Do d6, sau khi phan tng cua hop chét c6 cong thitc héa hoc 6 v6i metylamin
duoc két thic, binh phan tng duge 1am lanh cho dén khi n6 dat dén nhiét do ndm
trong khoang tr -10 dén 0 °C, vi du -10 °C dén -5 °C. Sau d6, chét khir dugc thém &
khoang nhiét do dugc mo ta trén day, va duoc khudy trong khi duy tri nhiét do binh
phan Gng nam trong khoang tir -5 dén 10 °C, vi du -5 dén 0 °C. Trong khoang nhiét do
thip nhu vay, hop chat trung gian (tirc 13, hop chét imin) c6 thé phan tng on dinh véi

chit khir cdn chuyén héa thanh hop chat ¢6 cong thirc hoa hoc 1.

Trong ban mo ta nay, natri bohydrua c6 thé duoc st dung lam chit khir. Ty sd
mol cta hop chit cé cong thiic héa hoc 6 va metylamin c6 thé nam trong khoang tir
10:1 dén 1:10, va ty s& mol ctia hop chit ¢ cong thirc héa hoc 6 va natri bohydrua c6
thé nim trong khoang tir 10:1 dén 1:10. Cu thé, mdi ty s mol c6 thé nim trong

khoang tir 5:1 dén 1:5, cu thé hon 3:1 dén 1:3.

Sau khi cho hop chét trung gian (ttc 13, hop chét imin) phan tmg thda dang véi
chéit khu, dung dich nudc axit chia axit clohydric, axit glutamic, axit malonic, axit
sucxinic, axit tartaric, axit oxalic, axit fumaric, axit phosphoric, axit metansulfonic,
hodc hdn hop cia hai hodc nhidu hon hop chét nay c6 thé dugc cip dé diéu chinh do

pH dé két thuc phan tng (gia cong). Vi du, do pH c6 thé dugc diéu chinh ndm trong

11



44493 12/34

khoang tir 6,7 dén 7,3 bang cach cap dung dich nuéc axit clohydric ¢6 ndéng d6 nim

trong khoang tir 5 dén 7 N.

Sau d6, qué trinh chiét ¢6 thé duge thuc hién 1 dén 3 1an st dung dung moi
hitu co dé thu 16p hitu co, va chit 1am kho c6 thé duge thém vao 16p hitu co, duge
khudy, va tiép theo duoc loc trong diu kién ap suét giam. Tiép theo, phan loc c6 thé

duoc rira, va dugc cb trong di€u kién ap suat giam.

Trong qué trinh chiét, dung moi hitu co nhu etyl axetat, dietyl ete, dimetyl ete,
diisopropyl ete, metyl tertiary butyl ete, axeton, metyl etyl keton, metyl isobutyl keton,

hozc hdn hop cua hai hodc nhidu hon hop chét nay ¢6 thé duge st dung.

Ngoai ra, vi du vé chat 1am kho dugc st dung sau qua trinh chiét c6 thé bao

gOdm magie sulfat, natri sulfat, va dang tuong tu.
(Buwoc 5)

Hop chét c6 cong thirc héa hoc 1 ¢6 thé & dang mubi duoc dung. Mudi nay
bao g@)in mudi cdng axit thong thuong, vi du, mubi duoc tao ra tir axit vo co nhu axit
clohydric, axit bromhydric, axit sulfuric, axit sulfamic, axit phosphoric, hoac axit
nitric, va mudi duoc tao ra tr axit hitu co nhu axit axetic, axit propiorﬁc, axit sucxinic,
axit glycolic, axit stearic, axit maleic, axit hydroxy maleic, axit phenylaxetic, axit
glutamic, axit benzoic, axit salixylic, axit sulfanylic, axit 2-axetoxy-benzoic, axit
fumaric, axit toluensulfonic, axit metandisulfonic, axit etandisulfonic, axit oxalic,

hoic axit trifloaxetic. Tot hon néu muoi nay c6 thé 1 hydroclorua hodc fumarat.

Dé cip hop chit c6 cong thirc héa hoc 1 & dang mudi duoc dung, bude 5 thu
mudi axit dugc dung c6 cdng thic hoa hoc 1-1 bing cach thém axit vao hgp chit c6

cong thic hda hoc 1 ¢o thé cling dugc bao gém sau budc 4:

[Cong thirc hda hoc 1-1]

Cu thé, budc 5 ¢b thé bao g@)ln bude két tinh mudi axit co cong thire hda hoc
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1-1 bang cach cap dung méi hitu co vao hgp chét c6 cong thirc héa hoc 1, va tiép theo

cAp axit hodc dung dich hon hgp clia n6 v6i dung mdi hitu co.

Cu thé hon, dung méi hitu co ¢ thé duoc cép vao cdn ¢d cua budc 4 chtra hop
chét c¢6 cong thic hoa hoc 1. Dung méi hitu co dugc cAp tai thoi diém nay co thé 1a
etyl axetat, dietyl ete, dimetyl ete, diisopropyl ete, metyl tertiary butyl ete, axeton,
metyl etyl keton, metyl isobutyl keton, metanol, etanol, ruou isopropylic, axetonitril,
diclometan, hexan thuong, hodc hdn hop ctia hai hodc nhiéu hon chét nay. Vi dy, no

c6 thé 1a etyl axetat.

Sau khi cdp dung mdi hitu co vao cin cd cua budc 4 chira hop chét co cong
thire hoa hoc 1, tiép theo la khudy, nhiét do bén trong binh phan ting dugc diéu chinh
nim trong khoang tir -15 °C dén 20 °C, va axit hodc dung dich hdn hgp cua nd véi
dung mai hitu co dugc cap. Sau do, mudi axit ¢6 cong thirc hoa th' 1-1 ¢6 thé duoc

két tinh bing cach khudy trong khoang nhiét do da diéu chinh.

Axit hodc dung dich hdn hop cua nd voi dung mdi hitu co dugce st dung dé két
tinh mudi axit c6 céng thic héa hoc 1-1 ¢b thé 12 axit clohydric, axit glutamic, axit
malonic, axit sucxinic, axit tartaric, axit oxalic, axit fumaric, axit phosphoric, axit
metansulfonic, hodc hdn hgp cla hai hodc nhiéu hon hop chét nay; hodc dung dich
hdn hop ctia né véi dung mdi hitu co. Dung moi hitu co trong dung dich hdn hop c6
thé 1a duoc chon tur cac dung moi hitu co néu trén. Vi du, dung dich hdn hop trong do6
etyl axetat, dietyl ete, hodc hdn hgp cuia n6 duge sir dung 1am dung mdi hitu co, va
axit clohydric dugc hoa tan trong d6 & nhiét do nam trong khoang tu 0,5 dén 2,0 M ¢6

thé duoc st dung dé két tinh mubi axit c6 cong thirc héa hoc 1-1.

Khoang nhiét do -15 °C dén 20 °C cho viée két tinh mubi axit c6 cong thic hoa
hoc 1-1 dugc xac dinh c6 xét dén thuc té rﬁng hiéu suét vé co ban khong tang khi
nhiét do phan ung nho hon -15 °C, va hiéu suét co thé giam khi nhi¢t 4§ phan ung

vugt qua 20 °C.

Ngoai ra, dé két tinh mubi axit ¢6 cong thirc hoa hoc 1-1, axit hodc dung dich
hon hop ctia né véi dung mdi hitu co duge cép va tiép theo dugc khudy trong it nhét 1
gid. Va, thoi gian khudy c6 thé dugce kidm soat dén 12 gio hodc nhé hon dé ngdn ngira
su két thia cua céc chat lién quan trong qué trinh khudy. '

Trong budc 5, viéc két tinh mudi axit c6 cong thirc hoa hoc 1-1 ¢o thé duoc
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thuc hién hai 1an hodc nhiéu hon.

Vi du, sau khi két tinh mudi axit co cong thure hda hoc 1-1, mudi axit c6 cong
thirc héa hoc 1-1 duoc chiét su dung dung mdi hitu co. Sau do, axit hodc dung dich
hdn hop cua n6 v6i dung moi hitu co duge chp va dugc khudy trong it nhat 4 gid cho
viéc két tinh lai mudi axit cd cong thirc hoa hoc 1-1. Trong ban md ta nay, viéc khuéy
¢6 thé dugc thuc hién trong 12 gi¢ hodc nho hon dé ngdn ngfla su két tha cua cac chit

lién quan trong qué trinh khudy.

Viéc két tinh lai 1a dé tinh ché, va dung méi hitu co nhu nhau; va axit nhu
nhau hoac dung dich hdn hop ctia n6 véi dung mdi hitu co nhu duge st dung cho viée

két tinh c6 thé dugc st dung.

Ngoai ra, trong qué trinh két tinh lai, bazo ¢6 thé duogc su dung bd sung cho
viéc phan ly mudi axit. Trong ban mo ta ndy, kali cacbonat, kali hydro cacbonat, natri
cacbonat, natri hydro cacbonat, natri hydroxit, kali hydroxit, lithi hydroxit, natri
metylat, kali butyrat, xesi cacbonat, hodc hdn hop cua hai hodc nhiéu hon hop chét
nay co thé dugc st dung lam bazo cho viéc phan ly mudi axit. Cu thé, natri hydro
cacbonat c6 thé duoc stir dung, va phuong phép st dung chét nay co6 thé dugc tim thy

trong tinh trang k¥ thudt da biét.

Trong khi dé, sang ché dé xuét dugc phdm dé ngin ngira hodc didu tri ton
thuong da day-rudt do bénh loét duong da day-rudt, bénh viém da day, bénh viém
thuc quén trdo ngugc hodc Helicobacter pylori (H. pylori), chira hop chat c6 Cong

thirc hoa hoc 1 hodc muoi duoc dung cua no.

Séng ché ciing dé xuét duoc phim dé ngan ngira hodc diéu tri cic bénh qua
trung gian thu thé 5 hodc qua trung gian thu thé axetylcholin kiéu muscarin chtra hop
chét c6 Cong thirc héa hoc 1 hoidc mudi dugc dung cia né. Trong trudng hop nay, cac
bénh qua trung gian thu thé 5 hodc qua trung gian thu thé axetylcholin kiéu muscarin
c¢6 thé 12 bénh trAm cam, bénh hung trAm cam, bénh tdm than phan li¢t, bénh tu ky,
loan théan kinh am anh-cudng ché, r6i loan lo au, ching dau ntra dau, bénh cao huyét
ap, r6i loan an udng, hoi ching rudt kich thich (IBS), bénh loét tiéu hoa, bénh than

kinh do dai thdo duong, bénh hen, hodc chung bang quang tang hoat.

Duoc phim c6 thé bao gdm chét mang duge dung dugc st dung phd bién nhu

t4 duoc, chit gay ra, chét 1am ngot, chit 1am tron hodc chit diéu vi. Duoc phém 6 thé
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duoc bao ché thanh ché phém dé dung qua duong miéng nhu vién nén, vién nang, bot,
hat, huyén pht, nhii twong hoc sird; hodc ché phim dé dung ngoai duong tiéu héa
nhu thudc tiém theo phuong phép thong thuong. Ché phim c6 thé dugc bao ché thanh

cac dang khac nhau, vi dy, & dang liéu don hoic dang da lidu.

Dugc phdm c6 thé duge ding qua dudng miéng hodc khong qua dudng miéng.
Dung khong qua duong miéng cod thé bao gbm, vi duy, trong tinh mach, trong mang
bung, dudi da, truc trang, va tai chd. Dugc phim c6 thé tot hon néu dugc dung qua
duong miéng. Do do, dugce phim c6 thé duge bao ché thanh cac dang khac nhau nhu
vién nén, vién nang, dung dich nudc hoac huyén phu nudc. Trong truong hop cla vién
nén dé dung qua duong miéng, chit mang nhu lactoza hodc tinh bot ngod va chit lam
tron nhu magie stearat ¢6 thé thuong dugc thém. Trong truong hop cia vién nang daé
dung qua duong miéng, lactoza va/hodc tinh bdt ngd sdy ¢6 thé dugc st dung lam chét
pha loang. Khi huyén ph nuéc dugce yéu cau dé ding qua dudng miéng, hoat chat co
thé duoc két hop véi nhil tuong va/hodc huyén phu. Néu can, chit 1am ngot va’/hodc
chét didu vi nhit dinh c6 thé dugc thém. Pé dung qua dudng trong co, trong mang
bung, dudi da va trong tinh mach, dung dich vo trung cua hoat chét thuong dugce diéu
ché, va o pH cua dung dich cin duogc diéu chinh va dém mot cach thich hop. pé
dung qua duong trong tinh mach, téng ndng do cua chat tan can duoc kiém soat dé tao
tinh ding truong cho ché pham. Dugc pham theo sang ché c6 thé & dang dung dich
nuée chtra chit mang duoc dung nhu nuéce mubi c6 6 pH 7,4. Dung dich nay c¢6 thé

dugc dua vao dong méu trong co cia bénh nhan bang cach tiém licu 16n tai cho.

Trong truong hop nay, duoc phém c6 thé duoc dung véi lugng hitu hiéu tri
liéu. Do do, hop chét co Cong thtrc hda hoc 1 hodc mudi duge dung ctia n6 chtra trong
duoc phdm c6 thé dugc ding véi lugng hitu hiéu nim trong khoang tir 0,01 mg/kg dén
100 mg/kg/ngdy cho bénh nhan. T4t nhién, lidu c6 thé dugc thay ddi theo tudi, thé

trong, do nhay cam, triéu chiing cta bé¢nh nhéan hoéc hiéu nghiém cta hop chat.
Hiéu qua dat dugc cua sang ché

Nhu da mé ta trén day, phuong 4n nay cua sang ché hitu ich cho san xuit hang
loat trén quy md cong nghiép dan xuit 4-metoxypyrol, do hiéu suit xur Iy va ning suét
duogc cai thién, va viéc su dung thubc thir nguy hiém va thudc th gay 0 nhiém moi

truong tranh duogc.
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MO ta chi tiét sang ché

Sau day, sang ché s& dugc md ta chi ti€t hon bang cac vi du sau. Tuy nhién,
cac vi du sau chi nham minh hoa, va pham vi cua sang ché khong bi gidi han ¢ cac vi

du nay.

Viéc phéan tich hop chét didu ché duoc trong céac vi du sau dugc thuc hién nhu
sau: phén tich phd Cong huéng tlr hat nhan (NMR) duge thyuce hién trén quang phd ké
Bruker 400 MHz, dich chuyén héa hoc dugc phén tich bang phin tridu (ppm), va sic
ky cot duoc thuc hién trén silicagel (Merck, 70-230 mesh) (W.C. Still, J. Org. Chem.,
1978 (43), 2923-2925).
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100,0 g metyl 5-(2,4-diflophenyl)-4-metoxy-1H-pyrol-3-carboxylat (Cong
thtrc hoa hoc 2), 9,2 g 4-(dimetylamino)-pyridin, 393,0 g axetonitril dugc thém vao
binh, va duogc khuéy & nhiét do trong phong trong 10 phut. Sau khi lam lanh nhiét do
bén trong binh dén nim trong khoang tir 5 dén 10 °C, 80,1 g 3-flobenzensulfonyl
clorua (Céng thirc hoa hoc 3) va 53,2 g N,N-diisopropyletylamin dugc thém, va dugc
khudy & nhiét do 20 dén 30 °C trong 2 gid d hoan thanh phan tmg.

Tiép theo, 500,0 g nudc tinh sach va 451,0 g axit etyl axetic dugc thém, dugc
khudy trong 10 phut, va dugc dé yén trong 10 phut. Sau dé, 16p nuée dugc loai bo.

Sau d6, 500,0 g nude tinh sach dugce thém vao 16p hitu co, va dung dich nudc
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axit clohydric 1N dugc thém tir tir & nhiét d6 nim trong khoang tir 20 dén 30 °C dé
diéu chinh d6 pH dén nim trong khoang tir 3,5 dén 5,0, tiép theo 1a khudy trong 10

phut va dugc dé yén trong 10 phiit. Tiép theo, 16p nudce thu duge dugce loai bo.

Tiép theo, 16p hitu co duge cd trong diéu kién ap suét giam & nhiét do nam
trong khoang tur 50 dén 55 °C, va 158,4 g metanol dugc thém & nhiét do noi nam trong
khoang tir 20 dén 30 °C, tiép theo 1a khudy trong 10 phuat. Tiép theo, ’1ép hitu co dugce
¢d trong diéu kién ap suit giam & nhiét do nim trong khoang tir 50 dén 55 °C, va 396,0
g metanol dugc thém & nhiét do nodi ndm trong khoang tir 20 dén 30 °C, tiép theo la
khudy trong 1 gid. Trong khi duy tri nhiét do ndi nim trong khoang tir 20 dén 30 °C,
300,0 g nudge tinh sach dugce thém trong 20 phit va dugc khudy trong 1 gio. Tinh thé
tao ra theo cach nay dugc loc trong diéu kién ap suét giam, va phén loc dugc rra béng

200,0 g nudce tinh sach.

Phén loc rtra theo cach nay duge dat vao may sy, va tiép theo duge 1am kho
trong chan khong & nhiét d6 nam trong khoang tlr 40 dén 45 °C trong 12 gid hodc 16n

hon d& thu 154,4 g hop chét ¢6 Cong thirc hoa hoc 4 (hidu suit: 97,0%).

'H-NMR (500 MHz, MeOD): 7,98 (s, 1H), 7,43-7,39 (m, 1H), 7,30 (t, 1H),
7.23 (d, 1H), 7,15 (q, 1H), 7,67 (q, 1H), 6,91 (t, 1H), 6,77 (t, 1H), 3,87 (s, 3H), 3,61 (s,
3H)

(Buére 2)

100,0 g hop chéit co6 Cong thirc hoa hoc 4 thu dugce trong bude 1 va 4445 g
tetrahydrofuran dugc thém vao binh méi, dugc khuéy & nhiét dd nim trong khoang tur
20 dén 30 °C trong 10 phut, va tiép theo dugc lam lanh dén nhiét d6 ndi nim trong
khoang tu -10 dén -5 °C. Sau khi 32,1 g k&m clorua dugc thém vao dung dich thu
dugc trong 5 phit va duoc khudy trong 10 phut, 28,5 g N,N-dimetylénilin dugc thém,
tiép theo la khuady.

Sau d6, 8,9 g natri bohydrua dugc chia thanh ba phan va dugc thém trong 5
phut & nhiét do ndi nim trong khoang tir -10 dén 0 °C, tiép theo 1 khudy trong 10 phut
ba lan.

Tiép theo, phan tng dugc hoan thanh bing cich khudy trong 20 gidy & nhiét do

ndi nam trong khoang tir 60 dén 65 °C, va nhiét d6 ndi duoc lam lanh dén nam trong
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khoang tir 0 dén 5 °C. Trong phan ting nay, hop chét c6 cong thirc héa hoc 5 duge tao

ra.

Sau d6, 200,0 g nuGe tinh sach dugc thém tir tr ¢ nhiét do noi nam trong
khoang tur 0 dén 15 °C, va 451,0 g etyl axetat dugc thém & nhiét do ndi nam trong
khoang tur 20 dén 30 °C. Sau dé, 87,2 g dung dich nudc axit clohydric 6N dugc thém
tur tu, duoc khuéy trong 30 phut, va duoc dé yén trong 10 phut (nhiét dd ndi dugc duy
tri & 20 dén 30 °C), tiép theo 1a loai bé 16p nude bing cach tich 16p. Tiép theo, 16p
hitu co duoc ria béng 300,0 g nude tinh sach va 10,9 g dung dich nudce axit clohydric
6N (nhiét d9 noi duoc duy tri ndm trong khoang tir 20 dén 30 °C, va lap hai 1an), tiép
theo 12 loai bé 16p nude bang cach tach 16p. Sau d6, 50,0 g magie éulfat dugc thém
vao 16p hitu co, dugc khudy trong 10 phiit, dugc loc trong diéu kién 4p suét giam, va
phin loc duoc co trong didu kién ap suit giam & nhiét do nim trong khoang tir 50 dén
55 °C. Tiép theo, 265,3 g metylen clorua dugc thém, dugc khudy trong 10 phut, va
tiép theo dugc co trong didu kién 4p sudt giam & nhiét do nim trong khoang tir 50 dén

55 °C.
(Bude 3)

6.9 g (2,2,6,6-tetrametylpiperidin-1-yl)oxyl, 86,1 g (diaxetoxyiodo)benzen, va
1,171,1 g diclometan dugc thém vao cdn cd cta budc 2, va phan ing 'duqc hoan thanh
bing cach khudy trong 2 gid & nhiét do ndi nim trong khoang tir 20 dén 30 °C, tiép
theo 1a thém 882,8 g nudc tinh sach. Sau d6, 679,7 g dung dich nudc natri hydro
cacbonat bdo hoa (61,8 g natri hydro cacbonat, 617,9 g nuéc tinh sach) dugc thém tir
tir, dugc khudy trong 10 phut, va dugc dé yén trong 10 phut, tiép theo 14 loai bd 16p
nuéc sau khi tdch 16p. 17,7 g magie sulfat duge thém vao 16p hitu co, dugc khudy

trong 10 phut, va tiép theo duogc loc trong didu kién ap sudt giam.

Tiép theo, sau khi co trong didu kién ap suit giam & nhiét do nim trong
khoang tir 38 dén 42 °C, 513,6 g dung dich nuéc etanol (390,0 g etanol, 123,6 g nude
tinh sach) dugc thém vao do, tiép theo la khuéy & nhiét do ndi ndm trong khoang tir 20

dén 30 °C trong 1 gio' dé két tinh.

Tinh thé thu duge dugc loc trong diéu kién ap suét giam, va phan loc dugc rira
béng 174,3 g dung dich nudc etanol (132,3 g etanol, 41,9 g nudc tinh sach). Phén loc

da ria dugc ddt vao may séy va dugc lam kho trong chan khong & nhiét do nam trong
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khodng tir 40 dén 45 °C trong 12 gid hodc 16n hon dé thu 83,9 g hop chét c6 Cong
thire hoa hoc 6 (hiéu suét: 90,0%).

'H-NMR (500 MHz, MeOD): 9,89 (s, 1H), 7,99 (s, 1H), 7,45-7,41 (m, 1H),
733 (s, 1H), 7,25 (d, 1H), 7,18 (q, 1H), 7,05 (s, 1H), 6,92 (t, 1H), 6,77 (t, 1H), 3,63 (s,
3H)

(Budrc 4)

100,0 g hop chét c6 Cong thirc hoéa hoc 6 thu duge trong bude 3, 396,0 g
metanol, va 48,5 g metylamin (9,8 M trong metanol) dugc thém vao binh méi, va
duge khudy trong 30 phut trong khi didu chinh nhiét do ndi nam trong khoang tir 20
dén 30 °C.

Sau d6, nhiét do ndi dugc lam lanh dén nam trong khoang tur -5 dén 0 °C, va
4,8 g natri bohydrua thém tung phén & nhiét o ndm trong khoang tir -5 dén 10 °C, tiép
theo 1a khudy & -5 dén 10 °C trong 30 phut dé hoan thanh phéan tGng.

Sau khi két thic phan tng, 1.000 g nudc tinh sach duge thém tir tir trong khi
duy tri & nhiét d6 ndi nim trong khoang tir 10 dén 15 °C, va 902,0 g etyl axetat duoc
thém. Tiép theo, do pH dugc didu chinh dén 6,7 dn 7.3 st dung dung dich nudc axit
clohydric 6N trong khi duy tri nhiét d6 ndi nim trong khoang tir 10 dén 15 °C.

Tiép theo, sau khi khudy trong 10 phut, hdn hop dugc dé yén trong 30 phut dé
tadch cac 16p, va 16p hitu co dugc bao quan. 451,0 g etyl axetat dugc thém vao 1op
nuée thu duge, duge khudy trong 10 phit, va tiép theo dugc dé yén trong 10 phut. Sau
do, tach 16p dugc thuc hién, va 16p hitu co duoc két hop véi 16p hitu co thu duge
trudc do, va qua trinh chiét lai nhw nhau dugc thuc hién lai. |

Tiép theo, 600,0 g dung dich nudc natri clorua (100,0 g natri clorua, 500,0 g
nuéc tinh sach) duoc thém vao 16p hitu co di két hop, dugc khudy trong 10 phut, va
duoc dé yén trong 10 phut dé tach cac 16p, tiép theo 14 loai bod 16p nuée.

100,0 g magie sulfat dugc thém vao 16p hitu co, dugc khudy trong 10 phiit
trong khi duy tri & nhiét do ndi nim trong khoang tir 10 dén 15 °C, va tiép theo dugc
loc trong diéu kién ap suét giam. Phan loc dugc ria béng 270,6 g etyl axetat, va phén
loc duoc co trong didu kién ap sudt giam & nhiét do nim trong khoang tir 38 dén 42 °C.

(Budce 5)
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90,2 g etyl axetat dugc thém vao cdn cd, dugc khudy cho dén khi trang théi
tuong dbi déng nhét, va 460,5 g dung dich axit clohydric, etyl axetat 1,0M dugc thém
tir tir & nhiét do ndi ndm trong khoang tir -5 dén 5 °C. Tiép theo, hdon hop dugce khuéy
& nhiét dd ndm trong khoang tir 0 dén 5 °C trong 12 gio dé két tinh hop chét c6 Cong

thirc hdéa hoc 1-1.

Tinh thé thu duoc duge loc trong diéu kién ap sut gidm, va phén loc duoc ria
bﬁmg 90,2 g etyl axetat. 815,4 g phén loc va etyl axetat dugc thém vao binh mé1i, duge
lam lanh dén nhiét d6 nodi nim trong khoang tur 0 dén 15 °C, va duoc khuéy trong 10
phut. Sau d6, 976,3 g dung dich nudc natri hydro cacbonat (72,3 g natri hydro
cacbonat, 904,0 g nudc tinh sach) dugc thém ¢ nhiét do noi nam trong khoang tur 10
dén 15 °C, duge khudy trong 10 phut, va duge dé yén trong 30 phit dé tach cic 16p,

tiép theo 1a bao quan 16p hitu co.

407,7 g etyl axetat dugc thém vao 16p nudc, duge khudy trong 10 phut, va
duoc dé yén trong 10 phat dé tach cac 16p. Lép hitu co dugce két hop véi 16p hitu co
thu duge trude do, va 16p nude duge chiét lai 1an nita bing quy trinh gidng nhau va

duoc két hop véi 16p hitu co.

90,4 g magie sulfat dugc thém vao 16p hitu co, dugc khuéy o hhiét do ndi nam
trong khoang tir 10 dén 15 °C trong 10 phut, va tiép theo duoc loc trong didu kién ap
suét giam. Phan loc dugc rira béng 244.,6 g etyl axetat, va phﬁn loc dugc ¢o trong diéu

kién ap sudt giam & nhiét dd ndm trong khoang tir 38 dén 42 °C.

Sau khi 81,5 g etyl axetat dugc thém vao cdn cd va dugc khudy, 368,4 g dung
dich axit clohydric, etyl axetat 1,0M dugc thém tir tir & nhiét do nd1 nam trong khoang
tir -5 dén 5 °C, tiép theo 1a khudy & nhiét d6 nam trong khoang tir 0 dén 5 °C trong 12
gity dé két tinh lai.

Tinh thé thu dugc duoc loc trong diéu kién ap suét giam, va phén loc duoc rua
bing 81,5 g etyl axetat. Phan loc thu duge dwgc dit vao may sdy, dudc lam kho trong
chan khong & nhiét do nim trong khoang tir 20 dén 30 °C trong 12 gid, va tiép tuc
duoc lam kho trong 6 gid bang cach gia nhiét dén ndm trong khoang tir 38 dén 42 °C
d8 thu 90,7 g hop chét c6 Cong thirc hoa hoc 1-1 (hiéu suét: 80,2%).

'H-NMR (500 MHz, MeOD): 7,69(s, 1H), 7,58-7,53(m, 1H), 7,45(t, 1H),
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7.30(d, 1H), 7,20-7,15(m, 2H), 7,02-6,94(m, 2H), 4,07(d, 2H), 3.46(s, 3H), 2,71(s, 3H)
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(Buwée 1)

100,0 g metyl 5-(2,4-diflophenyl)-4-metoxy-1H-pyrol-3-carboxylat (Cong
thirc hoa hoc 2), 9,2 g 4-(dimetylamino)-pyridin, 393,0 g axetonitril dugc thém vao
binh, va dugc khudy & nhiét do trong phong trong 10 phut. Sau khi 1am lanh nhiét do
bén trong binh dén nim trong khoang tir 5 dén 10 °C, 80,1 g 3-flobenzensulfonyl
clorua (Cong thitc hoa hoc 3) va 53,2 g N,N-diisopropyletylamin dugc thém, va dugc
khudy & nhiét do ndm trong khoang tir 20 dén 35 °C trong 2 gi& dé hoan thanh phan
ung.

Tiép theo, 500,0 g nudce tinh sach va 451,0 g axit etyl axetic dugc thém, duoc
khudy trong 10 phut, va dugc dé yén trong 10 phut. Sau dé, 16p nude duge loai bo.

Sau do6, 500,0 g nudge tinh sach dugce thém vao 16p hitu co, va dung dich nudc
axit clohydric 1N dugc thém ti tir & nhiét d6 nim trong khoang tir 20 dén 30 °C dé
didu chinh d6 pH dén nim trong khoang tir 3,5 dén 5,0, tiép theo 1a khudy trong 10

phut va duogc dé yén trong 10 phut. Tiép theo, 16p nude thu duge dugc loai bo.

Tiép theo, 16p hitu co dugc cd trong diéu kién ap suét giam & nhiét do nam
trong khoang tir 50 dén 55 °C, va 158,4 g metanol dugc thém & nhiét do ndi nam trong
khoang tir 20 dén 30 °C, tiép theo 1a khudy trong 10 phut. Tiép theo, 16p hitu co dugc
¢ trong didu kién 4p sudt giam & nhiét 6 nim trong khoang tir 50 dén 55 °C, va 396,0
g metanol dugc thém & nhiét do ndi nim trong khoang tir 20 dén 30 °C, tiép theo 1a

khudy trong 1 gid. Trong khi duy tri nhiét do ndi nim trong khoang tir 20 dén 30 °C,
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300,0 g nude tinh sach duoc thém trong 20 phit va dugc khudy trong 1 gid. Tinh thé
tao ra theo cach nay duogc loc trong diéu kién ap suét giam, va phén loc duoc ria béng

200,0 g nude tinh sach.

Phén loc rtra theo cach nay dugc dit vao may séy, va tiép theo duoc lam kho
trong chan khong & nhiét do nim trong khoang tir 50 dén 60 °C trong 12 gid hodc 1én

hon d8 thu 154,4 g hop chit c6 Cong thirc héa hoc 4 (hiéu suat: 97,0%).

'H-NMR (500 MHz, MeOD): 7,98 (s, 1H), 7,43-7,39 (m, 1H), 7,30 (t, 1H),
7,23 (d, 1H), 7,15 (q, 1H), 7,67 (g, 1H), 6,91 (t, 1H), 6,77 (t, 1H), 3,87 (s, 3H), 3,61 (s,
3H)

(Buérc 2)

100,0 g hop chét c6 Cong thic hoa hoc 4 thu dugc trong bude 1 va 444,5 g
tetrahydrofuran dugc thém vao binh méi, dugce khudy & nhiét do nim trong khoang tir
20 dén 30 °C trong 10 phut, va tiép theo duogc lam lanh dén nhiét do ndi nam trong
khoang tir -10 dén 0 °C. Sau khi 32,1 g kém clorua dugc thém vao dung dich thu dugc
trong 5 phut va duogc khudy trong 10 phut, 28,5 g N,N-dimetylanilin dugc thém, tiép
theo 1a khudy.

Sau do, 8,9 g natri bohydrua dugc chia thanh ba phéan va dugc thém trong 5
phtt & nhiét 6 ndi nam trong khoang tir -10 dén 0 °C, tiép theo 12 khudy trong 10 phut

ba lan.

Tiép theo, phan tng dugc hoan thanh bing cach khudy trong 20 gidr & nhiét do
ndi nim trong khoang tir 55 dén 65 °C, va nhiét d6 nodi dugc lam lanh dén -5 dén 0 °C.

Trong phan tng nay, hop chat ¢6 cong thirc hoa hoe 5 dugc tao ra.

Sau do, 200,0 g nudc tinh sach dugc thém tir tir & nhiét dé ndi nam trong
khoang tr 0 dén 25 °C, va 451,0 g etyl axetat dugc thém & nhiét do ndi nam trong
khoang tir 20 dén 25 °C. Sau d6, 87,2 g dung dich nudc axit clohydric 6N dugc thém
tur tu, duoc khuéy trong 30 phut, va dugce dé yén trong 10 phut (nhiét do ndi duoc duy
tri ndm trong khoang tir 20 dén 30 °C), tiép theo 14 loai bod 16p nude bang cach tach 16p.
Tiép theo, 16p hitu co dugc rira béng 300,0 g nudc tinh sach va 10,9 g dung dich nudce
axit clohydric 6N (nhiét d6 ndi dugc duy tri ndm trong khoang tir 20 dén 30 °C, va lap

hai 1an), tiép theo 1a loai bo 16p nudc bang cach tach 16p. Sau d6, 50,0 g magie sulfat
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dugc thém vao 16p hitu co, duge khuéy trong 10 phit, dugc loc trong diéu kién ap suét
giam, va phan loc dugc cd trong didu kién ap suét giam & nhiét do nim trong khoang
tir 50 dén 55 °C. Tiép theo, 265,3 g metylen clorua dugc thém, dugc khudy trong 10
phit, va tiép theo dugc cd trong didu kién 4p suét giam & nhiét do nam trong khoang

tr 50 dén 55 °C.
(Bude 3)

6.9 g (2,2,6,6-tetrametylpiperidin-1-yl)oxyl, 86,1 g (diaxetoxyiodo)benzen, va
1,171,1 g diclometan dugc thém vao cdn cd cta budce 2, va phan ung dugc hoan thanh
bing cach khudy trong 2 gid & nhiét do ndi ndm trong khoang tir 20 dén 30 °C, tiép
theo 13 thém 882,8 g nudc tinh sach. Sau d6, 679,7 g dung dich nudc natri hydro
cacbonat bdo hoa (61,8 g natri hydro cacbonat, 617,9 g nuéc tinh sach) dugc thém tur
tir, dugc khudy trong 10 phut, va dugc dé yén trong 10 pht, tiép theo 1a loai bo 16p
nudce sau khi tach 16p. 17,7 g magie sulfat dugc thém vao 16p hiru co, duge khudy

trong 10 phut, va tiép theo dugc loc trong didu kién ap suét giam.

Tiép theo, sau khi cd trong didu kién 4p sudt giam & nhiét do nam trong
khoang tir 38 dén 42 °C, 513,6 g dung dich nudce etanol (390,0 g etanol, 123,6 g nudc
tinh sach) dugc thém vao do, tiép theo la khuéy & nhiét dd noi nam trong khoang tur 20

dén 30 °C trong 1 gio dé két tinh.

Tinh thé thu dugc duge loc trong diéu kién ap suit giam, va phan loc dugc rira
bang 174,3 g dung dich nuéc etanol (132,3 g etanol, 41,9 g nudc tinh sach). Phén loc
da rira dugc dat vao may séy va dugc lam kho trong chan khong & nhiét do nam trong
khoang tir 40 dén 50 °C trong 12 gid hogc 16n hon dé thu 83,9 g hop chét c6 Cong
thirc hoa hoc 6 (hiéu sut: 90,0%).

'H-NMR (500 MHz, MeOD): 9,89 (s, 1H), 7,99 (s, 1H), 7,45-7.41 (m, 1H),
733 (s, 1H), 7,25 (d, 1H), 7,18 (q, 1H), 7,05 (s, 1H), 6,92 (t, 1H), 6,77 (t, 1H), 3,63 (s,
3H)

(Buéc 4)

100,0 g hop chét ¢co Cong thic hoa hoc 6 thu dugce trong bude 3, 396,0 g
metanol, va 48,5 g metylamin (9,8 M trong metanol) dugc thém vao binh mdi, va

dugc khudy trong 30 phut trong khi didu chinh nhiét d6 ndi dén nam trong khoang tir
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10 dén 15 °C.

Sau do, nhiét dd ndi duoc lam lanh dén nam trong khoang tur -10 dén -5 °C, va
4,8 g natri bohydrua thém tirng phin & nhiét do nim trong khoang tir -10 dén -5 °C,
tiép theo 1a khudy & nhiét do nim trong khoang tlr -5 dén 0 °C trong 30 phit.

Sau d6, 1.000 g nudc tinh sach dugc thém tlr tir trong khi duy tri & nhiét do ndi
nim trong khoéang tir -5 dén 15 °C, va 902,0 g etyl axetat dugc thém. Tiép theo, dd pH
duoc diéu chinh dén 6,7 dén 7,3 su dung dung dich nuéc axit clohydric 6N trong khi

duy tri nhiét do ndi & nhiét d6 nim trong khoang tir 10 dén 20 °C.

Tiép theo, sau khi khudy trong 10 phit, hdn hgp duoc dé yén trong 30 phut aé
tach cac 16p, va lop hitu co duge bao quan. 451,0 g etyl axetat duoc thém vao 16p
nuée thu duoce, duoe khudy trong 10 phit, va tiép theo dugc dé yén trong 10 phut. Sau
do, tach 16p dugc thuc hién, va 16p hitu co dugc két hop véi 16p hitu co thu dugc

trude do, va qua trinh chiét lai giéng nhau duoc thuc hién lai.

Tiép theo, 600,0 g dung dich nudc natri clorua (100,0 g natri clorua, 500,0 g
nudce tinh sach) dugc thém vao 16p hitu co da két hop, dugce khuéy trong 10 phut, va

duoc dé yén trong 10 phut dé tach cac 16p, tiép theo 1a loai bo 16p nude.

100,0 g magie sulfat dugc thém vao 16p hitu co, duoc khudy trong 10 phut
trong khi duy tri & nhiét do noi nam trong khoang tir 20 dén 30 °C, va tiép theo dugc
loc trong diéu kién ap suét giam. Phén loc dugc rira bﬁng 270,6 g etyl axetat, va phén

loc duoc cd trong didu kién ap sudt giam & nhiét do nim trong khoang tir 38 dén 42 °C.
(Budrce S)

90,2 g etyl axetat dugc thém vao cin cd, duoc khudy cho dén khi trang thai
tuong d6i ddng nhit, va 460,5 g dung dich axit clohydric, etyl axetat 1,0M dugc thém
ké tiép 0 nhiét do noi nam trong khoang tu 0 dén 5 °C. Tiép theo, hdn hop dugce khuéy
& nhiét d6 nam trong khoang tir 0 dén 5 °C trong 1 gid hodc 16n hon dé két tinh hop

chét c6 Cong thuc hoa hoc 1-1.

Tinh thé thu duoc duoc loc trong diéu kién ap suét giam, va phén loc duoc ria
béng 90,2 g etyl axetat. 815,4 g phﬁn loc va etyl axetat dugc thém vao binh méi, duoc
lam lanh dén nhiét d6 noi nam trong khoang tr 10 dén 20 °C, va duoc khuéy trong 10

phat. Sau do, 976,3 g dung dich nudc natri hydro cacbonat (72,3 g natri hydro
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cacbonat, 904,0 g nudc tinh sach) dugc thém & nhiét do noi nidm trong khoang tir 10
dén 20 °C, duoc khudy trong 10 phat, va duge dé yén trong 30 phut dé tach cac 1op,

tiép theo 1a bao quan 16p hitu co.

407,7 g etyl axetat dugc thém vao 16p nudce, duoc khudy trong 10 phut, va
duoc dé yén trong 10 phut dé tach cac 16p. Lp hitu co duge két hop véi 16p hitu co
thu duoc trude do, va 16p nude duge chiét lai 1an nita bang quy trinh gidng nhau va

duoc két hop véi 16p hitu co.

90,4 g magie sulfat dugc thém vao 16p hitu co, duoc khuéy & nhiét dd ndi ndm
trong khoang tir 20 dén 25 °C trong 10 phut, va tiép theo duge loc trong didu kién ap
sut giam. Phén loc dugc rira bing 244,6 g etyl axetat, va phan loc duoc cb trong didu

kién 4p suat giam & nhiét d6 nam trong khoang tir 38 dén 42 °C.

Sau khi 81,5 g etyl axetat dugc thém vao cin c6 va dugc khudy, 368,4 g dung
dich axit clohydric, etyl axetat 1,0M dugc thém ké tiép & nhiét dd ndi nam trong
khoang tir 0 dén 5 °C, tiép theo 1a khudy & nhiét d6 nim trong khoang tir 0 dén 5 °C

trong 4 gio hodc 16n hon dé két tinh lai.

Tinh thé thu dugce duoc loc trong diéu kién ap suét giam, va phén loc duoc rira
biang 81,5 g etyl axetat. Phan loc thu dugc dugc dit vao may sdy, dugc lam kho trong
chan khong & nhiét do 20 dén 30 °C trong 12 gio, va tiép tuc dugc lam kho trong 6 gio
bing cach gia nhiét dén ndm trong khoang tir 38 dén 42 °C dé thu 90,7 g hop chit c6
Cong thirc hoa hoc 1-1 (hiéu suit: 80,2%).

TH-NMR (500 MHz, MeOD): 7,69(s, 1H), 7,58-7,53(m, 1H), 7,45(t, 1H),
7,30(d, 1H), 7,20-7,15(m, 2H), 7,02-6,94(m, 2H), 4,07(d, 2H), 3,46(s, 3H), 2,71(s, 3H)

Vi du so sanh
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(Buéc A) Diéu ché metyl 5-(2,4-diflophenyl)-4-metoxy-1-((3-

flophenyl)sulfonyl)-1H-pyrol-3-carboxylat

Metyl 5-(2,4-diflophenyl)-4-metoxy-1H-pyrol-3-carboxylat (18,0 g, 67.4
mmol) dugc hoa tan trong dimetylformamit (335,0 ml). Natri hydrua (60%, phan tan
trong parafin 16ng, 4,0 g, 101,0 mmol) dugc thém vao dung dich thu dugc ¢ nhiét do
trong phong, tiép theo Ia khudy & nhiét @6 trong phong trong 10 phut. 3-
flobenzensulfonyl clorua (13,37 ml, 101,0 mmol) duoc thém vao hdn hop phan tng,
va duoc khudy ¢ nhiét do trong phong trong 1 gid. Nude duoc thém vao hon hop phan
mg, tiép theo 1a qua trinh chiét bang etyl axetat. Phan chiét thu dugc duoc lam kho
bing magie sulfat khan, va tiép theo dugc cd trong didu kién 4p suét giam. Cin thu
duoc dugce tinh ché bang sic ky cot silicagel (etyl axetat: n-hexan = 1: 4(v/v)) dé diéu

ché 26,1 g hop chét néu & d& muc nay (Hi¢u sudt: 91,1%).

IH-NMR (500 MHz, CDCL): 7,98 (s, 1H), 7,43-7,39 (m, 1H), 7,30 (t, 1H),
7,23 (d, 1H), 7,15 (g, 1H), 7,67 (q, 1H), 6,91 (t, 1H), 6,77 (t, 1H), 3,87 (s, 3H), 3,61 (s,
3H)

(Buée B) Dicu ché 5-(2,4-diflophenyl)-4-metoxy-1-((3-flophenyl)sulfonyl)-
1H-pyrol-3-carbaaldehyt

Metyl 5-(2,4-diflophenyl)-4-metoxy- 1-((3-flophenyl)sulfonyl)-1H-pyrol-3-
carboxylat (26,0 g, 61,1 mmol) diéu ché duogc trong budéc A dugc hoa tan trong
tetrahydrofuran (300,0 ml). Diisobutylnhdm hydrua (dung dich tetrahydrofuran 1,0 M,
183.4 ml, 183,4 mmol) duoc thém vao dung dich thu dugc & 0 °C, va dugc khuéy 4]

nhiét do trong phong trong 1 gio. Sau do, né duoc trung hoa br?mg dung dich axit
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clohydric 1N va duoc chiét bang etyl axetat. Phén chiét thu dugce dugc lam kho bing

magie sulfat khan, va tiép theo dugc ¢ trong diu kién ap suat giam.

Sau khi hoa tan cin thu duoc trong diclometan (300,0 ml), xelit (26,0 g) va
pyridini clocromat (39,5 g, 183,4 mmol) duoc thém vao do. Hon hop phan tng dugc
khudy & nhiét do trong phong trong 1 gid, dugc loc dé loai b6 chit ran, va phan loc
thu dugc dugc co trong diéu kién ap suét giam. Can thu dugc duoc tinh ché béng sic
ky cdt silicagel (etyl axetat: n-hexan = 1: 2(v/v)) d didu ché 17,2 g hop chét néu & dé

muc nay (Hiéu suét: 70,9%).

'H-NMR (500 MHz, CDCls): 9,89 (s, 1H), 7,99 (s, 1H), 7,45-7,41 (m, 1H),
7.33 (s, 1H), 7,25 (d, 1H), 7,18 (q, 1H), 7,05 (s, 1H), 6,92 (t, 1H), 6,77 (t, 1H), 3,63 (s,
3H)

(Budc C) Pidu  ché 1-(5-(2,4-diflophenyl)-4-metoxy-1-((3-
flophenyl)sulfonyl)-1H-pyrol-3-yl)-N-metylmetanamin

5-(2,4-diflophenyl)-4-metoxy-1-((3-flophenyl)sulfonyl)-1H-pyrol-3-
carbaaldehyt (17,0 g, 43,0 mmol) didu ché dugc trong budc B dugce hoa tan trong
metanol (430,0 ml). Metylamin (dung dich metanol 9,8 M, 87,8 ml, 860,0 mmol)
dugc thém vao dung dich thu duogc, tiép theo 1a khudy & nhiét do trong phong trong 30
phut. Natri bohydrua (16,3 g, 430,0 mmol) dugc thém vao hdn hgp phan ung, tiép
theo 1a khudy & nhiét do trong phong trong 30 phut. Nudc dugc thém vao hdn hop
phan tng, tiép theo 1a qua trinh chiét bang etyl axetat. Phan chiét thu dugc dugce lam
kho bang magie sulfat khan, va tiép theo dugc co trong didu kién 4p suét giam. Cin
thu dugce duoc tinh ché bang sic ky cot silicagel (etyl axetat: n-hexan = 1: 2(v/v)) dé
diéu ché 15,2 g hop chit néu & d& muc nay (Hiéu sut: 86,1%).

'H-NMR (500 MHz, CDCIl3): 7,39-7,35 (m, 1H), 7,26-7,20 (m, 2H), 7,15 (q,
1H), 7,06 (d, 1H), 6,87 (t, 1H), 6,78 (t, 1H), 3,60 (d, 2H), 3,44 (s, 3H), 2,45 (s, 3H)

(Buée D) Diéu ché 1-(5-(2,4-diflophenyl)-1-((3-flophenyl)sulfonyl)-4-
metoxy-1H-pyrol-3-yl)-N-metylmetanamin hydroclorua

Sau khi hoa tan 1-(5-(2,4-diflophenyl)-4-metoxy-1-((3-flophenyl)sulfonyl)-
1H-pyrol-3-yl)-N-metylmetanamin (15,0 g, 36,6 mmol) diéu ché duoc trong bude C
trong etyl axetat (36,6 ml), dung dich axit clohydric (dung dich dietyl ete 2,0 M, 36,6
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ml, 73,1 mmol) dugc thém vao d6. Hon hgp phan tng duoc khudy & nhiét do trong
phong trong 1 gio, dugc loc, va duge lam kho trong didu kién 4p suit giam dé diéu

ché 15,1 g hop chit néu & dé muc nay (Hiéu suét: 92,5%).
Trong lugng phan tur 446,87

'H-NMR (500 MHz, MeOD): 7,69(s, 1H), 7,58-7,53(m, 1H), 7,45(t, 1H),
7.30(d, 1H), 7,20-7,15(m, 2H), 7,02-6,94(m, 2H),4,07(d, 2H), 3,46(s, 3H), 2,71(s, 3H)

So sanh Vi du va Vi du so sanh

Nang suét, chat luong, vi du, cua dan xuét 4-metoxypyrol thu duge theo céc
phuong phép san xuét twong Umg ctia Vi du va Vi du so sanh duoc danh gid nhu sau,

va dugc thé hién trong Bang 1 dudi day.

San luong ctia dAn xuit 4-metoxy pyrol: Né dugc tinh bing cach thay trong

luong ctia dan xuit 4-metoxy pyrol (Cong thitc hoa hoc 1) thu hdi duoc sau khi két
thic phan Umg va trong lugng cua metyl 5-(2,4-diflophenyl)-4-metoxy-1H-pyrol-3-

carboxylat (Cong thirc hda hoc 2) trude khi phan ng vao Cong thirc 1 sau.

[Cong thuc 1]

San luong cuia dan xuét 4-metoxy pyrol (%) = 100%*{s6 mol dan xuét 4-
metoxy pyrol (Cong thirc héa hoc 1) thu hdi duoc sau khi hoan thanh phan tng}/ {sd

mol metyl 5-(2,4-diflophenyl)-4-metoxy-1H-pyrol-3-carboxylat (Cong thirc hoa hoc 2)

trudc phan ing}

Do tinh khiét ctia dAn xuht 4-metoxy pyrol va ham luong cla chét lién quan B:

Do tinh khiét ctia dAn xudt 4-metoxy pyrol (Cong thirc héa hoc 1) thu hdi duoc sau khi
két thic phan tmg va ham luong cla chét lién quan B dugc do st dung sdc ky léng

hiéu nang cao (HPLC, nha san xuét: Waters, hé thong €2695).

Trong ban mo ta nay, chét lién quan B 1a 1-(5-(2,4-diflophenyl)-4-metoxy-1H-
pyrol-3-yl)-N-metylmetanamin.
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Bang 1
Vi du so sanh Vidul Vidu2
Nang
) 51,4% 70,0 % 70,0 %
suat
Do tinh khiét 99,5% Do tinh khiét 99,5% D6 tinh khiét 99,5%
P hodc 1én hon hodc 16n hon hodc 16n hon
Chat
luong Chét lién quan B Chét lién quan B Chét lién quan B
0,05% hodc nhé hon 0,23~0,26% 0,05% hodc nhé hon

Tham chiéu dén Bang 1, xac nhan dugc rang Vi du khong nhitng cai thién hiéu
suat xtr Iy so véi Vi du so sanh, ma con cai thién nidng suat khoang 1,4 lan so véi Vi

du so sanh.

Khi sén xuét dAn xuit 4-metoxy pyrol cé6 Cong thirc héa hoc 1 st dung thiét bi
phan tng 5 tan theo Vi du 1 va 2, ¢6 thé san sudt 167 kg, va do d6 suy ra rang san

lugng tang khoang ba 14n so v6i Vi du so sanh c6 kha nang san xuét 56 kg.

Ngoai ra, theo Vidu 1 va 2, san xuit hang loat trén quy mo cong nghiép 1a kha
thi nho quy trinh két tinh timg budc mt, va cho rang chi phi nguyén vat liéu cho mdi

kg c6 thé giam xudng khoang 7 lan so v6i Vi du so sanh.

Cu thé, trong Vi du va Vi du so sénh, nguyén liéu giéng nhau (tuc 1a, hop chét
c6 Cong thuc hoa hoc 4) dugce st dung, va vat ligu cudi giéng nhau (tuc la, dAn xuét 4-
metoxy pyrol ¢c6 Cong thire hda hoc 1) dugce didu ché bang cach thuc hién phan Gng

theo bdn budc thich hop.

Tuy nhién, khac biét chinh gitta Vi du va Vi du so sanh ndm & loai chit khu
duoc str dung trong budce 2 cia phan tng 4 budce, va bét ké cac bude 2 va 3 dugc thiét

lap in-situ.

Cu thé, khi cac Vi du trén day sir dung cu thé natri bohydrua lam chit khur
trong budc 2, va (2,2,6,6-tetrametylpiperidin-1-yl)oxyl lam chét oxy hoa trong budc 3,
viée st dung thubc thir nguy hiém va thudc thir gdy 6 nhiém moi truong c6 thé tranh

dugc. Ngoai ra, co cau quy trinh cé thé duoc cai thién béng cach thiét 1ap bude 3 in-
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situ sir dung cé@n cd cua bude 2 nguyén trang.

Mt khéc, Vi du so sanh trén day st dung diisobutylnhdm hydrua (DIBAL) ma
1a thudc thir nguy hiém va pyridini clocromat ma Ia thudc thir gdy 6 nhiém moi trudong
lam chét khir trong budc B twong tng véi bude 2 cta Vi du. Vi cac thudc thir nay
khong dé loai bo, viéc tinh ché dugc thuc hién qua cdt silica, va quy trinh khong thé

duoc thiét 13p in-situ.

Ngoai ra, Vi du so sanh trén ddy st dung natri hydrua ma la thudc thir nguy
hiém trong budc A twong Gng véi bude 1 ctia Vi du. Mat khac, Vi du trén ddy con co

vu diém 1a khong st dung vat liéu nhu vay.

Do d6, Vi du trén ddy c6 y nghia & chd ching hitu ich cho san xuét hang loat
trén quy md cong nghiép din xuét 4-metoxypyrol, do hiéu suét xtr ly va san lugng clia
vat liéu cudi duoc cai thién so véi Vi du so sanh, va viée st dung thude thir nguy hiém
va thubc thir gdy 6 nhiém méi trudng tranh dugc.

Trong khi do, Vi du trén day chi la vi du vé phuong an dugc mo ta trén day, va
chung co thé kiém soat chat lugng trong khi cai thién san luong cua vét liéu cudi va
hiéu suét xu 1y.

Trong Vi du 2 trén day, vat liéu cudi c6 ham luong cac chét lién quan thép hon
so véi Vi du 1 1a thu duge. Didu nay duoc suy ra tir két qua clia cic qua trinh sau:
nhiét do phan Gng va nhiét do sdy dugc gia ting dé thu vét liéu c6 do 4m thap hon (tirc
13, hop chit c6 Cong thire hoa hoc 4) trong budce 1; nhigt dd khudy gidm va thoi gian
khudy gia ting sau khi thém metylamin dé hoa tan hoan toan trong budc 4; va phan
rng nhanh chong dugc hoan thanh trong khi nang nhiét do dau vao cua dung dich axit
clohydric, etyl axetat 1,0M va nhiét do khudy trong budc 5.

Bing cach tham chiéu dén céc vi du nay, c6 thé kiém soat dugc chat lwong
trong khi cai thién san luong cia vét liu cudi va hidu suét xir Iy bing cach diéu chinh
nhiét do xtr Iy va thoi gian clia mdi budce trong gidi han cia phuong an dugc md ta

trén day.
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YEU CAU BAO HO

1. Phuong phép san xuét din xuit 4-metoxypyrol, phuong phap nay bao gbm:

1) budc didu ché hop chét c6 cong thirc héa hoc 4 bang cach cho hop chét ¢6
coéng thtrc héa hoc 2 phan tng v6i hop chét c6 cong thirc hoéa hoc 3;

2) bude didu ché hop chit cé cong thirc héa hoc S bing céch cho hop chit c6
cong thurc hda hoc 4 phan ung voi natri bohydrua;

3) bude didu ché hop chét c6 cong thire héa hoc 6 bang cach cho hop chét c6
cdng thirc hda hoc 5 phan img véi chét oxy hoa; va

4) bude cho hop chét c¢6 cong thirc héa hoc 6 phan (mg v6i metylamin tao ra
hop chét trung gian, va chuyén hoa hop chét trung gian nay thanh hop chét ¢ cong
thirc héa hoc 1 bang cach thém chét khir; va

trong d6 bude 1 duge thuc hién voi sy ¢6 mat ciia N,N-diisopropyletylamin va
4-(dimetylamino)-pyridin;

trong d6 bude 2 duge thuc hién voi sy ¢6 mit cia kém clorua va dimetylanilin;
va

trong do su oxy hda cia budc 3 duge thuc hién véi su ¢ mat cia hdn hop

gbm (diaxetoxyiodo)benzen va (2,2,6,6-tetrametylpiperidin-1-yl)oxyl,

[Cong thtrc hda hoc 1]

[Cong thirc hoa hoc 2]

o, /
/ o
o)
F ! N
N
H
F
[Cong thtrc hda hoc 3]
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2. Phuong phap san xuét theo diém 1,

trong d6 ty s6 mol ctia hop chit ¢6 cong thirc hoa hoc 2 va hop chét c6 cong

thirc hoa hoc 3 nim trong khoang tir 10:1 dén 1:10 trong budc 1.
3. Phuong phap san xuét theo diém 1,

trong d6 dung moi phan ung ctia budc 1 la axetonitril, tetrahydrofuran,
metylen clorua, metanol, etanol, propanol, iso-propanol, butanol, tert-butanol, hodc

hén hop ctia hai hodc nhiéu hon hop chét nay.
4. Phuong phap san xuét theo diém 1,

32



44493 33/34

trong d6 nhiét dd phan Ung trong budc 1 nim trong khoang tir 10 dén 35 °C.
5. Phuong phép san xuét theo diém 1,

trong d6 k€m clorua va dimetylanilin duoc trdn dé théa man ty sd mol cia hop
chét c6 cong thirc hoa hoc 4 va kém clorua nim trong khoang tir 10:1 dén 1:10, va ty
s6 mol cta hop chét c6 cong thirc héa hoc 4 va dimetylanilin nam trong khoang tir

10:1 dén 1:10 ddng thoi, va tiép theo dugc sir dung trong phéan (mg cia budc 2.
6. Phuong phap san xuét theo diém 1,

trong d6 dung moi phan ing ctia bude 2 la dimetylaxetamit, tetrahydrofuran,
dimetyl sulfoxit, toluen, metanol, etanol, diclometan, hodc hdn hop ctia hai hodc nhiéu

hon hop chét nay.
7. Phuong phap san xuét theo diém 1,

trong do nhiét do phan ung trong budgc 2 nim trong khoang tir -15 dén 80 °C.
8. Phuong phap san xuat theo diém 1,

(diaxetoxyiodo)benzen va (2,2,6,6-tetrametylpiperidin-1-yl)oxyl dugc tron daé
thoa man ty sé mol ctia hop chat ¢ cong thirc héa hoc 5 va (diaxetoxyiodo)benzen
nim trong khoang tir 10:1 dén 1:10, va ty sd mol ctia hop chét ¢6 céﬁg thttc hda hoc 5
va (2,2,6,6-tetrametylpiperidin-1-yl)oxyl nim trong khoang tir 10:1 dén 1:10 mot cach
dong thoi.

9. Phuong phap san xuit theo diém 1,
trong d6 dung mdi phan ng cla bude 3 1a diclometan, dicloetan, axetonitril,

etyl axetat, metanol, toluen, dimetylformamit, dimetyl sulfoxit, tetrahydrofuran, hodc

hdn hop cua hai hodc nhiéu hon hop chat nay.
10. Phuong phap san xuét theo diém 1,

trong d6 nhi¢t do phan ung trong budc 3 nim trong khoang tir 10 dén 40 °C.
11. Phuong phap san xuét theo diém 1,

trong d6 dung modi phan Gng cua budc 4 1a metanol, etanol, isopropanol,
diclometan, dicloetan, tetrahydrofuran, etyl axetat, dimetyl ete, axetonitril, hoac hén

hop cua hai hodc nhidu hon hop chét nay.
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12. Phuong phap san xuét theo diém 1,

trong dé phan tng cua hop chét c6 cong thirc héa hoc 6 va metylamin duge

thue hién & nhiét do phan mg ndm trong khoang tir 10 dén 30 °C trong budc 4.
13. Phuong phép san xuét theo diém 1,

trong d6 chéat khir ctia budc 4 12 natri bohydrua, natri xyanobohydrua, natri

triaxetoxybohydrua, hodc hdn hgp cua hai hodc nhidu hon hop chét nay.
14. Phuong phap san xuét theo diém 1,

trong d6 phan trng cua chit khir va hop chét trung gian dugc thuc hién & nhiét

d6 phan g nam trong khoang tir -5 dén 10 °C trong budc 4.
15. Phuong phap san xuét theo diém 1,

trong d6 ty sd mol ciia hop chét ¢6 cong thiric hda hoc 6 va metylamin nim
trong khoang tir 10:1 dén 1:10, va ty s6 mol cua hop chit c6 cong thic hoa hoc 6 va

chit khir ndm trong khoang tir 10:1 dén 1:10 trong budc 4.
16. Phuong phap san xudt theo diém 1, con bao gom:

budc diéu ché mudi axit ¢6 cong thirc hoa hoc 1-1 bang cach thém axit vao

hop chit ¢6 cong thirc hoa hoc 1, sau budc 4:

[Cong thirc hoa hoc 1-1]

17. Phuong phap san xuét theo diém 16,

trong do budc sau bude 4 bao gdm budc két tinh mudi axit c6 cong thirc hoa
hoc 1-1 bang cach cip dung moi hitu co vao hop chét c¢6 cong thirc hoa hoc 1 va tiép

theo cép axit hodc dung dich hdn hop ctia né véi dung mdi hitu co.
18. Phuong phap san xuét theo diém 17,

trong d6 nhiét do két tinh ndm trong khoang tir -15 dén 20 °C.
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