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Linh vue ky thuit dwoc dé cap

Sang ché dé cap dén quy trinh diéu ché hop chét bispyribac natri.

Tinh trang k§ thuit cia sing ché

Hop chét bispyribac-natri

Tén theo danh phap IUPAC (Hiép hoi qubc té hod hoc co ban va ing dung) 1a:
natri 2,6-bis (4,6-dimetoxypyrimidin-2-yloxy) benzoat

Cong thirc cu tric:
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Cong thirc héa hoc: Ci9H7N4NaOg

Trong luong phéan tir: 4524

Trang thai vat Iy: bot mau tring

Nhiét 40 nong chay: 223-224°C

D6 tan trong nudce: 73,3g/1 & nhiét d6 25°C

Co ché tac dung: thudc diét co sau nay mam, tac dung ndi hép, chon loc, duoc
hép thu qua 14 va ré.

Bispyribac natri 1 thudc diét ¢6 néi hip di chuyén khip mo thyuc vat va tc
dung béng cach can thi€p vao su san sinh enzym thuc vat axetolactat synthaza
(acetolactate synthase: ALS) cin thiét cho su sinh trudng. Thude nay duge dung dé
phong trir ¢6, cd lac va co 14 rong, dic biét 1a Echinochloa spp., truc tiép & lta giéng.
Thudc nay con dugc ding dé trc ché sy sinh trudng ciia ¢é & cac thoi diém khong phai
mua vu.

Bispyribac natri bi phan hiy béi vi sinh vt va c6 thoi gian ban hay (thoi gian
dé ndng do6 hoat chét giam xudng mot nira) nim trong khoang tir 42 dén 115 ngay. San
pham phan ri chinh ctia bispyribac natri 13 natri 2-(4,6 dimetoxypyrimidin-2-yl)oxy-6-
(4-hydroxy-6-metoxypyrimidin-2-yl) benzoat. Hop chét bispyribac natri khong bam
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vao dét, cé do bén vira phai va dbi khi di chuyén trong dit. Viéc thir nghiém cho thiy
ring ché phadm chira bispyribac natri trong nudc khong gdy doc cho ca va nhom dong
vat khong c6 xuong sdng. Hop chét bispyribac natri cling khong giy doc cho ca chim
va dong vat co vu.

Trong qué trinh téng hop bispyribac-natri, mot trong s cac hop cht trung gian

12 4,6-dialkoxy-2-(alkylsulfonyl)pyrimidin.

4,6-dialkoxy-2-(alkylsulfonyl)pyrimidin

Phuong phép téng hop hop chét 4,6-dialkoxy-2-(alkylsulfonyl)pyrimidin d3
dugc boc 10 trong mot sb tai lidu da biét trong linh vuc nay. Vi dy, Céng b don qudc
t& s6 WO02000046212 boc 16 quy trinh diéu ché hop chit 4,6-dimetoxy-2-
(metylsulphonyl) pyrimidin. Quy trinh nay bao gdm budc tréon ldn axit 2-
metylthiobarbituric trong xylen, triphenylphosphin oxit va tetrabutylamoni clorua, sau
d6 gia nhiét va cho hén hop di qua phosgen cho dn khi phan tmg cia san phim cong
két thuc. Trong budc tiép theo, phosgen dugc loai bo ra khéi khdi chit phan tmg, sau
d6 chiét pha hitu co bing nuéc va cho phan ing véi natri metylat & nhiét d6 50°C dé
tao ra hop chét 4,6-dimetoxy-2-metylthiopyrimidin. Ngoai ra, natri vonframat 5% mol
va tetrabutylamoni clorua 5% mol dugc cho thém vao hdn hop phan tng va dugc tron
13n véi 2 duong duong mol hydro peroxit & nhiét d§ 85°C.

Céng bd don qudc t& s6 W02002008207 bdc 16 quy trinh diéu ché hop chit
4,6-dimetoxy-2-(metylsulfonyl)-1,3-pyrimidin bing cach cho hop chit 4,6-diclo-2-
(metylthio)-1,3-pyrimidin trong dung mdi hitu co tro phdn Gng v4i metoxit kim loai
kiém, chuyén hop chét 4,6-dimetoxy-2-(metylthio)-1,3-pyrimidin vao mdi trudng c6
tinh axit trong nuéc va sau d6 oxy héa hop chit niy véi sy c6 mit cia
tricaprylmetylamoni clorua 1am chét xic tac, trong d6 sau budc oxy hoéa 1a budce tinh

ché va hdn hop phan tmg c6 tinh axit trong nuéc duge didu chinh bing dung dich
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bazo dé d6 pH nam trong khoang tir 5 dén 8 va dugc khudy khi c6 mit hoic khong co
mat dung méi hitu co.

Bing doc quyén sang ché Trung qubc s6 CN 101747283 boc 16 phuong phap
diéu ché hop chét 4,6-dimetoxy-2-(metansulfonyl)pyrimidin bao gém budc clo héa
hop chit 4,6-dihydroxy-2-(metylthio)pyrimidin dé thu dwoc hop chét 4,6-diclo-2-
(metylthio)pyrimidin ma sau d6 metoxyl hoéa hop chit nay dé tao ra hop chét 4,6-
dimetoxy-2-(metylthio)pyrimidin, tiép d6 oxy hoa. Cu thé, phuong phap dugc boc 16
trong tai liéu CN 101747283 nay sir dung mudi triflometan ciia axit sulfonic, chét xic
tac 1a mudbi amoni thé bbn 14n hodic cic bazo hitu co trong phan ing metoxylat hoa.
Chét xic tic dugc chon tir nhém bao gém ddng triflometan sulfonat, triflometan
sulfonat, thiéc triflometyl sulfonat, trioctyl metyl clorua amoni, amoni clorua bac ba
va trietylamin.

Hop chit trung gian khac dé tong hop hop chét bispyribac-natri 1a axit
resorxylic, con dugc goi 13 axit 2,6-dihydroxybenzoic. Phuong phap tdng hop axit 2,6-
dihydroxybenzoic di duge bdc 1§ trong nhiéu tai liéu d4 biét nhur:

Bing ddc quyén sang ché Anh s GB 9165481963 boc 16 phuong phép tbng
hop axit 2,6-dihydroxybenzoic bing cich carboxyl hoéa mudi mono-kali dang khan
ctia resorcinol & nhiét do 130°C, v6i su ¢ mit cia dung mdi c6 cbng thirc
RCON(R"),, trong d6 R 14 hydro hodic nhém alkyl thip va R' 13 nhém alkyl thép co 1
dén 4 nguyén tir cacbon. N,N’-dimetylformamit va N,N’-dietylformamit 13 cic dung
moi duge vu tién. Mudi kiém cia resorcinol ¢6 thé duoc tao ra tai chd bang cach cho
resorcinol phan tmg vdi hydroxit kim loai kiém, cacbonat hodc bicacbonat. Viéc tach
axit 2,6-dihydroxybenzoic dugc thuc hién bing cach axit héa bing axit clohydric, sau
d6 két tinh phan doan.

Béang doc quyén sang ché My sb US 5304677 boc 1o phuong phép tong hop
axit 2,6-dihydroxybenzoic bang cach hoa tan resorcinol trong dung méi thich hgp, sau
d6 théi cacbon dioxit vao dung dich nay vé6i sw c¢6 mit cia hop chit bazo cho dén khi
su hap thu cacbon dioxit ngimg lai. Céc ruou, rugu alkoxylic, dimetylformamit, nuéc
va hdn hop ciia chiing c6 thé duoc sir dung 1am dung méi. Hop chit bazo c6 thé 13 kali
cacbonat, kali hydroxit hodc natri cacbonat va dugc st dung mdt cach thich hop véi

lrong dang mol vai resorcinol. Phan tng nay c6 thé dugce tién hanh & nhiét d ndm
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trong khoang tir 100 dén 200°C trong ap sut khong khi hoidc 4p suit khi cacbon dioxit
bing 30 kg/cm?® (2942kPa). Tai lidu nay cling boc 16 phuong phép phan huy axit 2,4-
dihydroxybenzoic ra khéi hdn hop tao thanh bang cach axit héa dung dich nudc bazo
bing axit hitu co hodc v6 co dé do pH nim trong khoang tir 5 dén 7 va gia nhiét hdn
hop nay tir 90°C dén nhiét d6 sbi ctia dung dich nudc. Sau khi phan Gng phan hay két
thuc, axit sulfuric duoc cho thém vao hdn hop dé thu dugc do pH = 3, sau d6 dung
dich nay duoc loc bo chét khéng tan. Axit sulfuric dugc cho thém tiép vao phan nudc
loc cho dén khi dat d6 pH = 1, sau d¢6 axit 2,6-dihydroxybenzoic dugc tich 14n cubi
bang céach loc & nhiét do 5°C.

Tuy nhién, cic phuong phap da biét dé diéu ché hop chét bispyribac natri, hop
chit 2-alkylsulfonylpyrimidin dwgc thé hai lan & vi ti 4, 6 va axit 2,6-
dihydroxybenzoic déu c6 mot sd nhuge diém nhu sy ¢6 mit ciia ham lugng tap chit
cao, hiéu suét thép, tbc do phan rng chdm va chi phi hiéu qua thép. Do d6, van cin
quy trinh diéu ché cic hop chit theo cach don gian, hiéu qua kinh t€ va ¢6 hiéu suét

cao.

Ban chét ky thuit clia sang ché

Mot sb muc dich cua sang ché ma it nhit mot phuong an dwoc 1am thich g dé
thuc hién, duwgc mo ta dudi day:

Mot myc dich cta sang ché 1a d& xuit quy trinh diéu ché hop chét bispyribac-
natri don gian va c6 hiéu sut cao.

Muc dich khéc ctia sang ché 14 d& xuit quy trinh diéu ché hop chét bispyribac-
natri tiét kiém thoi gian.

Muc dich khéc ctia sang ché 1a dé xuat quy trinh diéu ché hop chit bispyribac-
natri st dung bazo yéu dé mang lai hiéu qua kinh té cho quy trinh nay.

Muc dich khéc ctia sang ché 1a dé xuét quy trinh didu ché hop chét bispyribac-
natri tranh dugc viéc st dung céc axit manh.

Muc dich khac cua sang ché 13 d& xuét quy trinh diéu ché hop chit 4,6-
dialkoxy 2-(alkylsulfonyl)pyrimidin.

Muc dich khac nita ctia sang ché 1a d& xuit quy trinh diéu ché hop chit 4,6-

dialkoxy 2-(alkylsulfonyl)pyrimidin don gidn va c6 chi phi hitu hi€u.
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Muc dich khac nita clia séng ché 13 d& xuit quy trinh didu ché hop chét 4,6-
dialkoxy 2-(alkylsulfonyl)pyrimidin c6 hiéu suét cao.

Muc dich khac cla sing ché 13 d& xuit quy trinh diéu ché hop chét 4,6-
dialkoxy 2-(alkylsulfonyl)pyrimidin c6 do tinh khiét cao.

Muc dich khic cta sing ché 1a dé xuit quy trinh didu ché axit 2,6-
dihydroxybenzoic.

Muc dich khac cta sang ché 13 d& xudt quy trinh didu ché axit 2,6-
dihydroxybenzoic c6 hiéu sut cao.

Muc dich khac nita ciia sang ché 1a dé xudt quy trinh diéu ché axit 2,6-
dihydroxybenzoic than thi€n v§i moi trudong.

Muc dich khac nita cia sang ché 1a dé xudt quy trinh diéu ché axit 2,6-
dihydroxybenzoic c6 hiéu qua kinh té.

Céac muc dich va vu diém khac cia sang ché s& trd nén rd rang hon qua phan
md ta chi tiét sau ddy cing véi cac hinh v& kém theo, cic phan nay khéng nhim lam
giéi han pham vi ciia sang ché.

Séng ché @& xuét quy trinh didu ché hop chét bispyribac natri bao gdm budc
ngung tu axit 2,6-dihydroxy benzoic v&i hop chat 2-(alkyl sulfonyl)-4,6-dialkoxy
pyrimidin ¢ nhiét d nam trong khoang tir 20 dén 80°C v6i su c6 mit cla it nhat mot
bazo va it nhit mot dung mai.

Thoéng thuong, bazo duge chon tir nhém bao gém natri hydrua, kali hydrua,
lithi hydrua va canxi hydrua

Thong thuong, dung mdi duge chon tir nhém bao gdm tetrahydrofuran,
dimetylsulfoxit, dimetylformamit, dimetyl axetamit, N-metyl pyrolidon, sulfolan,
monoglyme va diglyme. |

Thong thudng, hop chit 2-(alkyl sulfonyl)-4,6-dialkoxy pyrimidin 13 2-(metyl
sulfonyl)-4,6-dimetoxy pyrimidin.

Theo khia canh khéac, sang ché d& xult quy trinh didu ché hop chét 4,6-
dialkoxy-2-(alkylsulfonyl)pyrimidin, quy trinh niy bao gdm cac budc sau:

i.  cho hop chét dialkyl malonat phan tng véi thioure véi sy ¢6 mit cia natri
alkoxit va rugu dé thu dugc mudi natri cua axit thiobarbituric;

ii. alkyl héa mudi cia axit thiobarbituric bing alkyl clorua dé thu dugc hop
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chét 2-alkyl thio-4,6-dihydroxypyrimidin;

iii. clo héa hop chit 2-alkylthio-4,6-dihydroxypyrimidin bing phosphoryl
clorua (POCI;) dé thu dugc hop chit 2-alkylthio-4,6-diclopyrimidin;

iv.  alkoxyl hoa hop chit 2-alkyl thio-4,6-diclopyrimidin bing natri alkoxit dé
thu dugc hop chét 4,6-dialkoxy-2-(alkylthio) pyrimidin; va

v. oxy héa hop chét 4,6-dialkoxy-2-(alkylthio) pyrimidin véi sw c6 mit cia
hydro peroxit, axit axetic va chit xtc tic dé thu dugc hop chit 4,6-
dialkoxy-2-(alkylsulfonyl) pyrimidin.

Thong thuong, hop chét dialkyl malonat dugce chon tir nhém bao gém dimetyl
malonat, dietyl malonat, di-n-propyl malonat va di-n-butyl malonat, t6t hon néu
dialkyl malonat 1a dimetyl malonat.

Thong thudng, hop chét natri alkoxit 13 natri metoxit.

Thong thudng, hop chit alkyl clorua 13 metyl clorua.

Thoéng thuong, hop chét 2-alkyl thio-4,6-dihydroxypyrimidin 1a 2-metyl thio-
4,6-dihydroxypyrimidin.

Thong thuong, hop chit 2-alkyl thio-4,6-diclopyrimidin 1a 2-metyl thio-4,6-
diclopyrimidin.

Thong thudng, hop chét 4,6-dialkoxy-2-(alkylthio) pyrimidin 14 4,6-dimetoxy-
2-(metylthio) pyrimidin.

Thong thudng, hop chét 4,6-dialkoxy-2-(alkylsulfonyl) pyrimidin 13 4,6-
dimetoxy-2-(metylsulfonyl) pyrimidin.

Thong thuong, rugu duge chon tir nhém bao gém metanol, etanol, reou n-
propylic va n-butylic.

Theo mot phwong 4n, bude (i) bao gbm cic cong doan: cho thém hop chét
dimetyl malonat va thioure vao metanol d8 thu duoc khdi chét, gia nhiét khdi chét nay
dén nhiét d6 ndm trong khoang tir 50 dén 70°C, két hgp dung dich metanol chira natri
metoxit vao khéi chit nay dé thu dugc hdn hop, duy tri hén hop ndy & nhiét do nim
trong khoang tir 50 dén 70°C trong khoang thoi gian tir 1 dén 5 gio, loai bé metanol ra
khoi hdn hop nay bang cach chung cét dé thu dugc khéi chét thir hai, 1am ngudi khéi
chét nay dé thu duoc khéi chit ngudi, loc khdi chét nay dé thu dugc banh loc; va rira

banh loc ndy bang metanol, sau d6 lam kho dé thu dugc muoi natri cua axit
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thiobarbituric.

Theo mot phuong an, budc (i) bao gdm cac cong doan: tron 14n mudi natri cia
axit thiobarbituric véi dung dich natri hydroxit va metanol dé thu dugc khéi chit, cho
thém metyl clorua vao khéi chat nay va khudy dé thu dugc hop chit 2-metylthio-4,6-
dihydroxypyrimidin.

Theo mét phuong 4n, budc (iii) bao gdm céc cong doan: tron 13n hop chét 2-
metylthio-4,6-dihydroxypyrimidin, POCls, it nhit mot hydrocacbon thom va it nhét
mdt bazo dé thu duoc hdn hop, gia nhiét hdn hop ndy dén nhiét d6 nim trong khoang
tir 40 dén 90°C dé thu dugc hdn hop noéng, va cho thém POCI; va clo vao hdn hop
néng nay, sau d6 khudy & nhiét d6 nam trong khoang tir 40 dén 60°C dé thu dugc hop
chat 2-metylthio-4,6-diclopyrimidin.

Theo mot phuong 4n, bude (iv) bao gdm cac cong doan: tron 1dn dung dich
ruou chira natri metoxit, déng (I) clorua va natri iodua dé thu dugc hdn hop, lam
ngudi hdn hop nay, sau d6 cho thém hop chit 2- metylthio-4,6-diclopyrimidin & nhiét
d6 ndm trong khoéng tir 15 dén 25°C dé thu duogc khdi chit, va gia nhiét khdi chit nay
& nhiét d6 nim trong khoang tir 30 dén 50°C d thu dugc hop chit 4,6-dimetoxy-2-
(metylthio) pyrimidin.

Theo mdt phuong an, budce (v) bao gf‘)m cac cong doan: tron 14n hgp chét 4,6-
dimetoxy-2-(metylthio) pyrimidin, natri vonframat va axit axetic dé thu duoc hdn hop,
gia nhiét hdn hop ndy va cho thém hydro peroxit (H,0,) dé thu duoc hop chét 4,6-
dimetoxy-2-(metylsulfonyl) pyrimidin.

Theo mot phwong 4n, chit xtic tac 14 natri vonframat.

Thong thudong, hydrocacbon thom dugc chon tir nhém bao gbm
monoclobenzen, o-diclobenzen va hdn hop ctia ching.

Thong thuong, bazo duge chon tir nhdm bao gém trietylamin, tripropylamin,
tributylamin va hdn hop cia chung.

Theo khia canh khic, sang ché d&é xuit quy trinh diu ché axit 2,6-
dihydroxybenzoic, quy trinh niy bao gdm cac budc sau:

e carboxyl hoa resorcinol véi sy c6 mét ciia cacbon dioxit va it nhéit mot bazo
trong it nhit mot dung méi & nhiét d6 nim trong khoang tir 100 dén 200°C dé
thu dugc hdn hop chira axit 2,6-dihydroxybenzoic, axit 2,4-dihydroxybenzoic
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va axit 4,6-dihydroxyisophtalic; va

e axit hoa hdn hop néu trén béng it nhit mét axit dé thu duogc axit 2,6-
dihydroxybenzoic c6 d6 tinh khiét 16n hon 95%, trong d6 budc axit héa 1a bude
diéu chinh d6 pH cta hdn hop nay nhd hon hodc bing 1.

Theo mdt phwrong 4n, axit 2,6-dihydroxybenzoic dugc diéu ché bing quy trinh sau:

e carboxyl hoéa resorcinol vdi su ¢c6 mat cia cacbon dioxit va it nhét mot bazo
trong it nhat mot dung méi & nhiét d6 ndm trong khoang tir 100 dén 200°C dé
thu dwge hén hop chira axit 2,6-dihydroxybenzoic, axit 2,4-dihydroxybenzoic
va axit 4,6-dihydroxyisophtalic;

e duy tri hdn hop niy & nhiét d6 nim trong khoang tir 140°C dén 180°C trong
khoang thoi gian tir 1 dén 10 gio;

e 1am ngudi hdn hop dé thu dugce hdn hop ngudi;

e axit hda hdn hop ngudi bing axit dé d6 pH nim trong khoang tir 5,5 dén 6, sau
d6 duy tri hdn hop nay & nhiét d6 nim trong khoang tir 90 dén 110°C trong
khoang thoi gian tir 1 dén 20 gior dé thu dwoc khéi chit da dugc axit héa va lam
ngudi khdi chét nay;

e diéu chinh d6 pH ciia khéi chit bang axit dé thu dugc d6 pH nam trong khoang
tir 2 dén 3, sau do loc, rira va lam kho dé thu dugc khéi chit dang rin va phﬁn
nudc loc; va

e cho thém axit vao phin nudc loc nay dé didu chinh do pH nidm trong khoang tir
0,8 dén 1, sau d6 khuéy, lam ngudi, loc, rira va 1am khd dé thu dugc axit 2,6-
dihydroxybenzoic c6 do tinh khiét 16n hon 95%.

Thong thudng, budc carboxyl héa duoc tién hanh & nhiét ¢ nim trong khoang
tir 140 dén 180°C.

Thong thudng, axit néu trén duge chon tir nhém bao gdm axit clohydric, axit
sulfuric va axit axetic.

Thong thudng, bazo néu trén duge chon tir nhém bao gdm kali cacbonat, kali
hydroxit, natri cacbonat va hon hop ciia chiing.

Thong thuong, dung moéi dugc chon tr nhém bao gém toluen, N,N-
dimetylformamit, N,N-dietylformamit, etanol, metanol, axeton, nudc va hén hop cua

chung.
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Thong thudng, bude carboxyl héa dwogc tién hanh trong binh phan tmg c6 ap
sudt nim trong khoang tir 5 kg/cm* dén 45 kg/cm? (tir 490 dén 4413 kPa)

Thong thuong, bude 1am khd dugc tién hanh & nhiét d6 nim trong khoang tir
40 dén 70°C.

Theo mét phwong 4n, do tinh khiét cua axit 2,6-dihydroxybenzoic 16n hon
99%.

Theo mét phuong 4n, quy trinh diéu ché axit 2,6-dihydroxybenzoic bao gdm
cac budc tich nhém carboxyl cua axit 2,4-dihydroxy benzoic va axit 4,6-

dihydroxyisophtalic dé thu dugc resorcinol va tai sinh resorcinol nay.

MO ta vén tit cac hinh vé

Fig.1 minh hoa so dd phan tmg diéu ché hop chét bispyribac-natri theo sang
ché; va

Fig.2 minh hoa so d phan tmg diéu ché hop chét 2-(alkyl sulfonyl)-4,6-
dialkoxy pyrimidin.

MO ta chi tiét sang ché

Sang ché dé xuit quy trinh diéu ché hop chét bispyribac-natri. Quy trinh nay
bao gbm budc ngung tu axit 2,6-dihydroxy benzoic véi hop chét 2-(alkyl sulfonyl)-
4,6-dialkoxy pyrimidin & nhiét d6 nim trong khoang tir 20 dén 80°C véi su c6 mit ctia
it nhAt mot bazo dugc chon tir nhém bao gdm natri hydrua, kali hydrua, lithi hydrua
va canxi hydrua va it nhit mot dung méi dwgc chon tlir nhém bao gbm tetrahydrofuran,
dimetylsulfoxit, dimetylformamit, dimefyl axetamit, N-metyl pyrolidon, sulfolan,
monoglyme va diglyme dé thu dwgc hop chét bispyribac-natri. Theo séng ché, hop
chét 2-(alkyl sulfonyl)-4,6-dialkoxy pyrimidin dugc st dung 1a 2-(metyl sulfonyl)-4,6-
dimetoxy pyrimidin.

Theo khia canh khac, sang ché d& xuét quy trinh diéu ché hop chit 4,6-
dialkoxy-2-(alkylsulfonyl)pyrimidin.

Trong budc thir nhét, hop chit dialkyl malonat dugc cho phan tng véi thioure
v6i su c6 mat cia natri alkoxit va rugu dé thu duoc mudi natri ctia axit thiobarbituric.

Theo sang ché, hop chit dialkyl malonat dugc chon tir nhém bao gbm dimetyl
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malonat, dietyl malonat, di-n-propyl malonat va di-n-butyl malonat. Theo mét phuong
an, hop chit dialkyl malonat 13 dimetyl malonat. Rugu duogc chon tir nhém bao gdm
metanol, etanol, ruegu n-propylic va n-butylic.

Mudi cua axit thiobarbituric thu dugc duoc alkyl héa bing alkyl clorua dé thu
dugc hop chét 2-alkyl thio-4,6-dihydroxypyrimidin.

Trong budc tiép theo, hop chit 2-alkylthio-4,6-dihydroxypyrimidin dugc clo
hoa bang cach sit dung hop chit phosphoryl clorua (POCls) dé thu dugc hop chét 2-
alkylthio-4,6-diclopyrimidin, sau d6 hop chét nay duoc alkoxyl hoa bang natri alkoxit
dé thu dugc hop chét 4,6-dialkoxy-2-(alkylthio) pyrimidin.

Cubi cing, hop chét 4,6-dialkoxy-2-(alkylthio) pyrimidin thu dugc dugc oxy
héa véi sy ¢6 mat ciia hydro peroxit, axit axetic va chét xuc tac dé thu dugc hop chit
4,6-dialkoxy-2-(alkylsulfonyl) pyrimidin. Chét xtic tic dugc sit dung trong budc oxy
hoéa 1a natri vonframat.

Cu thé, sang ché d& xuit quy trinh didu ché hop chit 4,6-dimetoxy-2-
(metylsulfonyl)pyrimidin.

Trong budc thir nhét, hop chét dimetyl malonat dugc cho phan tmg véi thioure
voi su ¢6 mit cia natri metoxit va metanol dé thu dugc mudi natri cia axit
thiobarbituric. Mubi cta axit thiobarbituric thu dugc dugc alkyl héa bing metyl clorua
dé thu dugc hop chét 2-metyl thio-4,6-dihydroxypyrimidin.

Trong budc tiép theo, hop chit 2-metylthio-4,6-dihydroxypyrimidin dugc clo
héa bang cach st dung phosphoryl clorua (POCl5) @& thu dugc hop chit 2-metylthio-
4,6-diclopyrimidin, sau d6 hop chit nay dugc alkoxyl hoa bing natri metoxit dé thu
dugc hop chét 4,6-dimetoxy-2-(metylthio) pyrimidin.

Cubi cing, hop chit 4,6-dimetoxy-2-(metylthio) pyrimidin thu dugc duge oxy
héa v6i su ¢6 mit cia hydro peroxit, axit axetic va chét xuc tac dé thu duge hop chit
4,6-dimetoxy-2-(metylsulfonyl) pyrimidin.

Theo mdt phuong an lam vi dy, quy trinh didu ché mudi natri cia axit
thiobarbituric bao gdm cac buéc sau:

- cho thém dimetyl malonat va thioure vao metanol @& thu dugc khéi chit, gia
nhiét khbi chét nay dén nhiét d6 nim trong khoang tir 50 dén 70°C,

- két hop dung dich metanol chira natri metoxit v6i khéi chit nay trong thoi gian
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2 gior dé thu duge hdn hop, duy tri hdn hop nay & nhiét dd nim trong khoang tir

50 dén 70°C trong khoang thoi gian tir 1 dén 5 gio,

- loai bd metanol ra khéi hdn hop nay bang cach chung cit dé thu dwoc khbi chit
thir hai, 1am nguéi khéi chit nay dé thu duoc khdi chit ngudi, loc khdi chit nay
dé thu duoc banh loc; va

- rua banh loc nay béng metanol, sau d6 1am kho dé thu dugc mudi natri cia axit
thiobarbituric.

Theo mot phwong an 1am vi du, quy trinh diéu ché hop chit 2-metylthio-4,6-
dihydroxypyrimidin bao gdm céc budc sau:

- trdon 14n mudi natri cua axit thiobarbituric v6i dung dich natri hydroxit va
metanol dé thu dugc khéi chét,

- cho thém metyl clorua vao khdi chét nay, va khudy khéi chit dé thu dugc hop
chét 2-metylthio-4,6-dihydroxypyrimidin.

Theo mdt phuong én lam vi dy, quy trinh diéu ché hop chét 2-metylthio-4,6-
diclopyrimidin bao gdm céc budc sau:

- tron 13n hop chit 2-metylthio-4,6-dihydroxypyrimidin, POCls, it nhit maot
hydrocacbon thom va it nhit mét bazo dé thu dugc hén hop,

- gia nhiét hdn hop nay dén nhiét d6 nim trong khoang tir 40 dén 90°C @ thu
duoc hdn hop néng, va

- cho thém POCI; va clo vao hdn hop néng nay, sau d6 khudy & nhiét do nim
trong khoang tir 40 dén 60°C dé thu dugc hop chit 2-metylthio-4,6-
diclopyrimidin.

Hydrocacbon thom dugc chon tir nhém bao gém monoclobenzen, o-
diclobenzen va hdn hop clia chiing, va bazo dugc chon tir nhém bao gbm trietylamin,
tripropylamin, tributylamin va hdn hgp cta chung.

Theo mdt phuong an lam vi du, quy trinh didu ché hop chét 4,6-dimetoxy-2-
(metylthio) pyrimidin bao gdm céc budc sau:

- tron 1an dung dich rugu chira natri metoxit, ddng (I) clorua va natri iodua dé
thu dugc hén hop,

- lam ngudi hdn hop nay, sau d6 cho thém hgp chit 2-metylthio-4,6-
diclopyrimidin & nhiét d§ nim trong khoang tir 15 dén 25°C dé thu dugc khbi
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chét, va
- gia nhiét khdi chit nay ¢ nhiét d6 nim trong khoang tir 30 dén 50°C dé thu
dugc hop chit 4,6-dimetoxy-2-(metylthio) pyrimidin.

Theo mot phuwong 4n lam vi du, quy trinh diéu ché hop chét 4,6-dimetoxy-2-
(metylsulfonyl) pyrimidin bao gdm cac budc sau:

- tron 13n hop chét 4,6-dimetoxy-2-(metylthio) pyrimidin, natri vonframat va axit
axetic dé thu duoc hdn hop, va

- cho thém hydro peroxit (H,O,) vao hdn hop nay dé thu dwgc hop chit 4,6-
dimetoxy-2-(metylsulfonyl) pyrimidin.

Theo khia canh khac, séng ché d& xuét quy trinh diéu ché axit 2,6-
dihydroxybenzoic bing cach st dung resorcinol 1am chét ban dau.

Quy trinh ny bao gdm céc budc sau:

Trong budc thi nhét, resorcinol dugc carboxyl héa v6i sy c6 mét ciia cacbon
dioxit va it nhit mot bazo trong it nhit mot dung moi & nhiét d6 nim trong khoang tir
100 dén 200°C @& thu dugc hdn hop chira axit 2,6-dihydroxybenzoic, axit 2,4-
dihydroxybenzoic va axit 4,6-dihydroxyisophtalic. Hon hgp thu dugc dugce axit héa
bing it nhat mdt axit d& thu duoc axit 2,6-dihydroxybenzoic. Buéc axit héa 13 budc
diéu chinh do pH cta hdn hop nhé hon hodc bing 1. Pg tinh khiét cta axit 2,6-
dihydroxybenzoic thu dugc bing quy trinh theo sang ché 16n hon 95%, t6t hon 13 16n
hon 99%. Axit dugc chon tir nhém bao gém axit clohydric, axit sulfuric va axit axetic,
trong khi bazo dugc chon tir nhém bao gdm kali cacbonat, kali hydroxit, natri
cacbonat va hén hop cia chiing va dung mdi dugc chon tr nhém bao gbm toluen,
N,N-dimetylformamit, N,N-dietylformamit, etanol, metanol, axeton, nudc va hdn hop
cta chung. Theo sang ché, budc carboxyl hoa dugc tién hanh & nhiét d6 nim trong
khoang tir 140 dén 180°C. Théng thudng, budc carboxyl héa duge tién hanh trong
binh phan tmg c6 4p sudt nim trong khoang tir 5 kg/em?® dén 45 kg/cm? (tir 490 dén
4413 kPa).

Theo mdt phwong an, quy trinh theo sang ché bao gdm cac budc sau:

e carboxyl héa resorcinol véi su c6 mit ciia cacbon dioxit va it nhit mot bazo
trong it nhat m6t dung moi & nhiét d6 nam trong khoang tir 100 dén 200°C dé
thu duoc hdn hop chia axit 2,6-dihydroxybenzoic, axit 2,4-dihydroxybenzoic
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va axit 4,6-dihydroxyisophtalic;

e duy tri hdn hop nay & nhiét d6 nim trong khoang tir 140°C dén 180°C trong
khoang thoi gian tir 1 dén 10 gio;

e 1am ngudi hdn hop dé thu dugc hdn hop ngudi;

e axit h6a hdn hop ngudi bing axit dé thu dugc d6 pH nim trong khoang tir 5,5
dén 6, sau d6 duy tri hdn hop nay & nhiét d6 nim trong khoang tir 90 dén
110°C trong khoang thoi gian tir 1 dén 20 gid dé thu dugc khdi chat di duge
axit hoa va 1am ngu6i khdi chét nay;

e didu chinh d6 pH ctia khbi chét bang axit dé ¢ pH nim trong khoang tir 2 dén
3, sau d6 loc, rira va lam kho dé thu dugc khdi chét dang rin va phﬁn nude loc;
va

e cho thém axit vao phin nudc loc nay dé diéu chinh d6 pH nim trong khoang tir
0,8 dén 1, sau d6 khuéy, lam ngudi, loc, rira va lam kho dé thu dugc axit 2,6-
dihydroxybenzoic c¢6 d6 tinh khiét 16n hon 95%.

Budc lam kho dugc tién hanh & nhiét d6 nim trong khoang tir 40 dén 70°C.

Theo mot phuong 4n, quy trinh theo sang ché bao gdbm budc tach nhom
carboxyl cua axit 2,4-dihydroxy benzoic va axit 4,6-dihydroxyisophtalic dé thu duoc
resorcinol va tai sinh resorcinol nay.

Sang ché dugc minh hoa thém qua céc vi dy khong 1am gi6i han pham vi cua

sang ch¢ sau day.

Vi du thwe hién sang ché

Piéu ché hop chét bispyribac natri (cac vi du tir 1 dén 5)

Vidul

Cho dung dich trong sudt chita 154g axit 2,6-dihydroxy benzoic trong 500ml
dimetyl sulfoxit vao hdn hgp chita 130g natri hydrua (nhii tvong 60% trong dau) c6
ban trén thi treong trong 2 lit dimetyl sulfoxit & nhiét d§ nim trong khoéang tir 30 dén
32°C trong thoi gian tir 2 dén 3 git. Khéi chit nay dugc khudy tiép trong 2 gio & nhiét
dd6 nim trong khoang tir 30 dén 32°C va 480g 4,6-dimetoxy-2-(metyl sulfonyl)-
pyrimidin dugc cho thém vao khéi chat nay trong 2 gid. Phan tmg dugc duy tri & nhiét

d6 nam trong khoang tir 30 dén 32°C cho dén khi két thuc dé thu dugc hop chét
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bispyribac natri. Phan g nay duoc theo ddi bing phuong phap sic ky 16ng c6 ap
suit cao (High Pressure Liquid Chromatography: HPLC). Khéi chét duoc loc, rira
bing DMSO. Chét rin wét dugc tai tao huyén phi dic trong 1000ml metanol va sau
d6 duoc tai tao huyén phu dic trong 1000ml dung dich metanol 75%. Chét rin uét
dwgc 1am kho trong 10 d& thu dwgc 435g hop chéit bispyribac natri. Hop chét
bispyribac natri nay dugc tai tao huyén phu dic trong 1200ml toluen & nhiét do hoi
Iwu, 1am ngudi, loc va 1am kho dé thu dugce 385g hop chét bispyribac natri (d9 tinh
khiét dugc xac dinh bang phuong phap HPLC 12 98,7%).

Vidu?2

Cho dung dich trong sudt chira 154g axit 2,6-dihydroxy benzoic trong 500ml
dimetyl sulfoxit vao hdn hgp chira 130g natri hydrua (nhil twong 60% trong dau) c6
ban trén thi truong trong 1500ml dimetyl sulfoxit & nhiét do nim trong khoang tir 30
dén 32°C trong thoi gian tir 2 dén 3 gio. Khéi chit nay duge khudy tiép trong 2 gid &
nhiét d6 ndm trong khoang tir 30 dén 32°C va huyén phl dic chira 480g 4,6-
dimetoxy-2-(metyl sulfonyl)-pyrimidin trong 750ml DMSO dugc cho thém vao khéi
chét nay trong thoi gian tir 2 dén 3 gid. Phan tmg duge duy tri & nhiét d6 nam trong
khoang tir 30 dén 32°C cho dén khi két thiic dé thu dugc hop chét bispyribac natri.
Phéan tng nay dugc theo ddi bang phwong phap HPLC. Khéi chét dugc loc, rira bing
DMSO. Chét rén w6t dugc tai tao huyén phu dic trong 1000ml metanol va sau d6
duge tai tao huyén phu dic trong 1000ml dung dich metanol 75%. Chét rin duge 1am
kho trong 10 d& thu dugc 430g hop chat bispyribac natri. Bt bispyribac natri ndy dugc
tai tao huyén phu dac trong 1200ml toluen & nhiét do héi Iuu, 1am ngudi, loc va 1am
kho dé thu dugce 380g hop chét bispyribac natri (40 tinh khiét dugc x4c dinh bang
phuong phéap HPLC 1a 98,3%).

Vidu3

Cho dung dich trong subt chira 154g axit 2,6-dihydroxy benzoic trong 500ml
dimetyl sulfoxit vao hdn hop chira 130g natri hydrua (nhil twong 60% trong dau) c6
ban trén thi truedong trong 1500ml dimetyl sulfoxit & nhiét dd nim trong khoang tir 30
dén 32°C. Khéi chét nay dugc khudy tiép trong 2 gior & nhiét d6 30°C va huyén phu
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dédc chira 480g 4,6-dimetoxy-2-(metyl sulfonyl)-pyrimidin trong 750ml DMSO dugc
cho thém vao khdi chét nay. Phan tmg dugc duy tri & nhiét dd nim trong khoang tir 30
dén 32°C cho dén khi két thiic d& thu dwoc hop chét bispyribac natri. Khéi chit duge
loc, rira bing DMSO. Chét rén uét dugc tai tao huyén phit dic trong 1000ml metanol
va sau d6 duoc tai tao huyén phu dic trong 1000ml dung dich metanol 75%. Chét rin
duoc lam khé trong 10 @& thu dwoc 440g hop chit bispyribac natri. Bt bispyribac
natri ndy dugc tai tao huyén phu dac trong 1200ml toluen & nhiét do hoi luu, 1am
ngudi, loc va lam kho dé thu duogc 380g hop chét bispyribac natri (d9 tinh khiét duoc
xé4c dinh bing phwong phap HPLC 13 98,5%).

Vidu 4

Cho dung dich trong subt chira 154g axit 2,6-dihydroxy benzoic trong 500ml
dimetyl sulfoxit vao hdn hop chira 130g natri hydrua (nhil twong 60% trong dau) ¢6
bén trén thi trudng trong 2 lit dimetyl sulfoxit & nhi€t d§ nim trong khoang tir 30 dén
32°C. Khéi chét nay dugc khudy tiép trong 2 giv & nhiét do 30°C va huyén phu dic
chira 480g 4,6-dimetoxy-2-(metyl sulfonyl)-pyrimidin trong 750ml DMSO dugc cho
thém vao khdi chit nay. Phan tmg dugc duy tri & nhiét do ndm trong khoang tir 30 dén
32°C cho dén khi két thiic d& thu dugc hop chét bispyribac natri. Khéi chit dwgc loc,
rira bing DMSO. Chét rén w6t duge tai tao huyén phi dic trong 1000ml metanol va
sau d6 dugc tai tao huyén phu dic trong 1000ml dung dich metanol 75%. Chét rin
duoc 1am kho trong 16 dé thu dwgc 435g hop chét bispyribac natri. Bot bispyribac
natri nay dugce tai tao huyén phu dic trong 1200ml toluen & nhi€t do hoi luu, 1am
nguoi, loc va lam kho dé thu dugc 385g hop chét bispyribac natri (d6 tinh khiét dugc
xé4c dinh bang phuong phap HPLC 1a 98,6%).

Vidu$5

Cho dung dich trong sudt chira 154g axit 2,6-dihydroxy benzoic trong 500ml
dimetyl sulfoxit vao hdn hgp chira 130g natri hydrua (nhii trong 60% trong dau) c6
ban trén thi truong trong 1500ml dimetyl sulfoxit & nhiét do nam trong khoang tir 30
dén 32°C. Khdi chit nay dugc khudy tiép trong 2 gid & nhiét do 30°C va dung dich
trong subt chira 480g 4,6-dimetoxy-2-(metyl sulfonyl)-pyrimidin trong 1500ml
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DMSO dugce cho thém vao khéi chit nay. Phan tmg duge duy tri & nhiét do nim trong
khoang tir 30 dén 32°C cho dén khi két thuc dé thu dugc hop chat bispyribac natri.
Khéi chit dugc loc, rira bang DMSO. Chét rin w6t duge tai tao huyén phu dic trong
1000ml metanol va sau d6 dugc tai tao huyén phu dic trong 1000ml dung dich
metanol 75%. Chét rin dugc 1am kho trong 10 dé thu dugce 400g bispyribac natri. Bot
bispyribac natri ndy dugc tai tao huyén phu dic trong 1200ml toluen & nhiét dd hdi
luu, 1dam ngudi, loc va lam kho dé thu dugc 350g bispyribac natri (6 tinh khiét duoc

xé4c dinh bang phuong phap HPLC 1 98,6%).

Didu ché hop chét 4,6-dimetoxy-2-(metylsulfonyl) pyrimidin [c4c vi du 6 dén 10]
Vi du 6: Didu ché mudi natri cua axit thiobarbituric

Pun hdi lwu dung dich chita 1,10m thioure va 1,0m dimetylmalonat trong
280ml metanol va dung dich chira 1,0m natri metoxit trong 150ml metanol dugc cho
thém vao trong thoi gian tir 15 dén 45 phat. Khéi chét duge dun hdi luu trong 4 gid va
phén metanol dugc chung cAt. Khdi chét tao thanh dugc 1am ngudi dén nhiét d6 dudi
30°C, loc va rira bang metanol. Banh loc dugc 1am kho dé thu dugc mudi natri cua
axit thiobarbituric (hiéu suat 90%).

Phén nuéc loc duge ¢o dén thé tich nim trong khoang tir 250 dén 280ml. 0,1m
dimetyl malonat va 0,1m dung dich natri metoxit dugc cho thém vao phén nuée loc
nay. Khéi chit phan tng thu dugce dugc xir Iy theo quy trinh nhu d3 mo ta trén day

Hiéu suat muobi natri cua axit thiobarbituric 1a 2%.

Vidu7
Diéu ché hop chét 2-metylthio-4,6-dihydroxypyrimidin

Hoa tan 1,0m mubi natri cia axit thiobarbituric trong 1,5m dung dich natri
hydroxit IN trong nudc va 50ml metanol trong ndi hép bang thép khong gi dé thu
duge hdn hop. 0,5m metyl clorua dugc nap vao hdn hgp nay trong thoi gian tir 1 dén 2
gir. Khéi chit phan ting thu dugc duge khudy trong thoi gian 2 dén 6 gid & nhiét do
nim trong khoang tir 25 dén 30°C, mé 0,5m metyl clorua thir hai dugc nap vao trong
thoi gian tir 1 dén 2 gio va khdi chit duoc khudy & nhiét d6 ndm trong khoang tir 25

dén 30°C trong thoi gian tir 6 dén 8 gio. 0,05m metyl clorua duge nap vao khéi chit
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nay va khdi chét dwgc khudy trong thoi gian tir 2 dén 6 gid. Sau khi phéan tng két
thic, thanh phan san phim thu dugc duge phén tich bang phwong phap HPLC 1a 85%
2-metylthio-4,6-dihydroxypyrimidin va 5% 2-metylthio-4-metoxy-6-
hydroxypyrimidin.

Hiéu sudt san phAm nim trong khoang tir 75 dén 80% mol.

Vidu8
Diéu ché hop chét 2-metylthio-4, 6-diclopyrimidin

Cho 1,0m hop chit 2-metylthio-4,6-dihydoxypyrimidin vio 4m
monoclobenzen. H3n hop nay dugce cho thém 2,2m POCI; trong thdi gian tir 1 dén 2
gid va tiép d6 2,2m trietylamin dugc cho thém trong thoi gian tir 2 dén 4 gid & nhiét
d6 ndm trong khoang tir 40 dén 50°C. Hén hop thu dugc dugc gia nhiét dén 80°C dé
tao ra dung dich trong sudt va khudy dung dich nay trong thoi gian tir 4 dén 8 gior dé
thu dugc khdi chit. Khdi chét thu duoc dwgc 1am ngudi dén nhiét do 60°C. Khdi chat
nay dugc cho thém 2,0m phospho triclorua. Tiép d6, 2,0m clo dugc nap trong thdi
gian tir 6 dén 10 gid & nhiét do 60°C va khudy & nhiét o 60°C trong thoi gian tir 8
dén 10 giv. Viée nap Cl, duogc tién hanh khi khong c¢6 mit 4nh séng dé tranh sy clo
héa mach bén. POCl; duoc chung cét trong chan khéng va 200ml monoclobenzen
duge cho thém vao va tiép tuc chung cAt @& dam bao loai bo hoan toan POCl;. Thu hdi
duoc 4,0m - 4,3m POCl3; phin cin duge ngdm trong 200ml nudc da va chiét bang
monoclobenzen. Lép monoclobenzen dugc cho thém 100ml nuée va trung hoa bing
NaHCOj;. Cac 16p dugce tach ra va 16p monoclobenzen dugc c6 trong chan khong.
Hiéu sut san phdm nim trong khoang tir 85 dén 87%.

San phim dugc chung cét trong chin khong va sau d6 duge két tinh bing cach

st dung metanol dé thu dugc 85% mol véi do tinh khiét 99%.

Vidu9
Diéu ché hop chét 4,6-dimetoxy-2-(metylthio)pyrimidin

Cho 2% m dbng (I) clorua va 2% m natri iodua vao 2,2m dung dich natri
metoxit 3N trong metanol dé thu dugc hdn hop, sau d6 hdn hop nay duge 1am ngudi

dén nhiét d6 20°C. 1,0m hop chét 2-metyl thio-4,6-diclopyrimidin dugc hoa tan trong
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400ml metanol va dung dich nay dwgc cho thém vao hdn hop trong thoi gian tir 3 dén
6 gid va khudy trong 1 git & nhiét do 20°C dé thu dwoc khéi chit phan ung. Nhiét do
khdi chit nay dugc ting 1én 30°C va sau d6 ting 1én 40°C, va khudy & nhiét do 40°C
trong thoi gian tir 6 dén 12 gid, thanh phin khdi chit duoc phan tich bing phuong
phap HPLC 1a 95-96% 2-metylthio-4,6-dimetoxypyrimidin va 0,5% 2-metylthio-4-
metoxy-6-clopyrimidin. Khéi chét nay dugc lam ngudi va natri clorua dugc loc bo.
Metanol duoc chung cit ra khéi phin nudc loc, nuée duge cho thém vao phén cin va
chiét bang toluen. L&p toluen dugc rira bang nudc va sau d6 c6. Hiéu suét san phadm 1a

90%.

Vi du 10: Diéu ché hop chét 4,6-dimetoxy-2-(metylsulfonyl) pyrimidin

Cho thém 3% m natri vonframat vao 200ml axit axetic. Dung dich nay duoc
cho thém 1,0m 2-metylthio-4,6-dimetoxypyrimidin dé thu dwgc khbi chit (dung dich
trong sut). Khéi chit nay dugc gia nhiét dén nhiét d6 40°C. Khéi chat néng duge cho
thém 2,1m H,0, 30% trong thoi gian tir 4 dén 8 gid va khudy & nhiét d6 40°C trong
thoi gian tir 3 dén 5 gid. Ngoai ra, 0,05m H,0, 30% dugc cho thém vao va khudy &
nhiét d6 40°C cho dén khi qua trinh chuyén hoa két thiic. Phan ung duoc tién hanh &
nhiét d6 40°C. Hén hop phan tng duoc 1am ngudi va chét rin duoc loc. Banh loc thu
duoc duge rira bang dung dich axit axetic, sau d6 rira bing nudc. Tiép d6, 1am kho
banh loc. Higu suét = 83%.

Chiét phan nudc loc bing etylen diclorua. Lép etylen diclorua thu dugc duge

¢, trong luong = 42g, hiéu sudt san phdm nim trong khoang tir 1 dén 1,5%.

Pidu ché axit 2,6-dihydroxybenzoic [cac vi du tir 11 dén 15]
Vi du 11: Diéu ché axit 2,6-dihydroxybenzoic

Khudy hén hop chira resorcinol (110g, 1,0mol), toluen (250ml) va kali hydroxit
(65,1g ndng dd 86%, 1,0mol) trong binh phan tng dwgc lip thiét bi Dean - Stark dé
thu dugce khdi chét. Khéi chit thu duge duge loai nude b%mg cach loai bo nudc qua
6ng nhanh cua thiét bi Dean - Stark nay. Sau khi khong con quan sat thiy nudc trong
6ng nhanh cia thiét bi Dean - Stark, toluen dugc chung cAt hét va N,N-

dimetylformamit (330ml) dugc thém vao dé thu dugc dung dich.
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Dung dich tao thanh dugc chuyén vao binh phan tmg cao 4p khd bing thép
khéng gi, dugc gia ap bang cach sir dung khi cacbon dioxit va gia nhiét dén nhiét do
150°C d thu dugc hdn hop phan tng. Hén hop nay dugc duy tri & nhiét do 150°C
trong 6 gid trong moi trwdng ap suit khi cacbon dioxit bang 9 kg/cm?® (883kPa).

Hbn hop nay dugc 1am ngudi dén nhiét d6 50°C, ap suét cacbon dioxit dugc
giam di va cacbon dioxit dugc dwa vao thép rira khi bang kiém. Sau d6, hdn hop nay
duge chuyén vao binh phan tmg bang thiy tinh va N,N-dimetylformamit dugc chung
cAt & nhiét d6 chit 1ong bing 110°C va ap suit 10 mmHg (1kPa) dé thu dugc khdi
chét phan @ng. Khéi chét tao thanh dwoc lam ngudi dén nhiét do moi trudng va hoa
tan trong nudc. Thanh phan cta khdi chét phan tmg dugc phan tich bing phuong phép
HPLC 1a 56,61% axit 2,6-dihydroxybenzoic, 4,97% axit 2,4-dihydroxybenzoic, 9,32%
resorcinol, 12,73% axit 4,6-dihydroxyisophtalic.

Khéi chit dang l6ng duoc axit hoa bing axit clohydric ddm dic dé do pH nim
trong khoang tir 5,5 dén 6 va dugc duy tri & nhiét d@d 100°C trong 6 gid. Qua trinh
phan tmg dugc theo ddi bing phwong phap HPLC.

Khdi chit tao thanh dwoc 1am ngudi dén nhiét d6 30°C, axit héa bing axit
clohydric d4m dic dén d6 pH = 2,85, loc, rira va lam khd & nhiét d6 60°C dé thu dugc
15,35g chit ran dang kho (thanh phin san phidm dugc phan tich bang phuong phép
HPLC 14 95,2% axit 4,6-dihydroxyisophtalic, 2,97% axit 2,6-dihydroxybenzoic). Phén
nudc loc c6 do pH = 2,85 dugc trung hoa béng cach str dung axit clohydric ddm déc
dé thu duoc d6 pH nim trong khoéang tur 0,8 dén 1, 1am ngudi dén nhiét d6 10°C va
loc, rira bang nudc. Chat rin w6t duge lam khd & nhiét do 60°C dé thu dugc 53,9g
chét rén c6 thanh phin dugc phén tich bing phuong phap HPLC chira 96,1% axit 2,6-
dihydroxy benzoic.

Vidu 12

Cho hdn hgp chira 220g resorcinol (2,0mol), 1300ml dung dich etanol 50%
theo thé tich va 276g (2,0mol) kali cacbonat vao binh phan tng cao 4p kho bang thép
khong gi. Binh phéan tmg nay dugc gia 4p dén Skg bing cach sit dung cacbon dioxit va
dugc gia nhiét dén nhiét do 170°C. Hon hop nay dugc duy tri & nhiét do 170°C trong
5 gio trong khi duy tri 4p suét cacbon dioxit nim trong khoang tir 38 dén 39 kg/cm’
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(tir 3727 dén 3825kPa). HOn hop phéan tng duoc 1am ngudi dén nhiét d6 moi trudng
va cacbon dioxit dugc giai phéng va dugce dua vao thap rira khi bing kiém.

Tiép d6, hdn hop nay dugc chuyén vio binh phan tng bang thiy tinh va phan
tich bang phuong phap HPLC.

Thanh phin san phim dugc phan tich bang phwong phap HPLC la: 38,43% axit
2,6-dihydroxybenzoic, 34,6% axit 2,4-dihydroxybenzoic, 9,40% resorcinol va 16,42%
axit 4,6-dihydroxyisophtalic.

Hon hop nay dugc trung hoa béng axit clohydric & nhiét d6 30°C dé thu dugc
d6 pH nam trong khoang tir 5,5 dén 6 va sau d6 etanol/nuéc duge chung cit ra khoi
hdn hop & nhiét d6 chit 1éng bing 100°C. Hdn hop phin tmg duge duy tri tiép & nhiét
d6 hoi luu trong 12,5 giv dbng thoi cho thém axit clohydric dAm dic dé duy tri d6 pH
nim trong khoang tir 5,5 dén 6.

Sau khi duy tri & nhiét d6 100°C trong 12,5 gi®, thanh phén ctia khéi chét phan
tng dugc phan tich bang phwong phap HPLC la 55,25% axit 2,6-dihydroxybenzoic,
3,6% axit 2,4-dihydroxybenzoic, 20,35% resorcinol va 19,90% axit 4,6-
dihydroxyisophtalic.

Sau khi qua trinh phan hiy axit 2,4-dihydroxybenzoic két thuc, axit clohydric
dam dic duge cho thém vao hdn hop cho dén khi dat d6 pH b%mg 2,83. Chét rén tao
thanh duoc loc va chit rin udt dugce tao huyén phu dac tiép trong nudc. Axit clohydric
dam dic dugc cho thém vao huyén phil nay cho dén khi dat d6 pH = 0,90. Chét rin
duoc loc, rira va 1am kho & nhiét o 60°C cho dén khi trong lugng khong dbi dé thu
duge 11,8g chét rin khé (thanh phin san phim dugc phén tich bing phwong phap
HPLC 1a 93,5% axit 4,6- dihydroxyisophtalic va 5,84% axit 2,6-dihydroxy benzoic).

Phén nuéc loc c6 dod pH = 2,83 dugc axit hoa tiép béng axit clohydric ddm dic
cho dén khi d6 pH nim trong khoang tir 0,9 dén 1,0 va dugc khudy trong 1 gid. Huyén
phu dic tao thanh dwoc lam lanh dén nhiét do 0°C, khudy trong 1 gi¢r va loc. Banh loc
w6t duge tai tao huyén phi dic tiép trong nuéce, khudy & nhiét do nim trong khoéang tir
55 dén 60°C trong 1 gid, 1am lanh dén nhiét do 0°C va loc. Chét rin dugc rira bing
nuée lanh va lam khd & nhiét 6 60°C cho dén khi trong Iwgng khong ddi dé thu dugc
99,2g chét rin kho 1a axit 2,6-dihydroxybenzoic (d9 tinh khiét duoc xac dinh béng
phuong phéap HPLC 14 96,4% )
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Vidu 13

Cho hdn hop chira 220g resorcinol (2mol), 1300ml dung dich etanol 50% theo
thé tich, 138g (1,0m) kali cacbonat vao binh phan tmg cao 4p bang thép khong gi. Hon
hop nay dugc gia ap dén 5 kg bang cach sir dung cacbon dioxit va gia nhiét dén nhiét
d6 170°C, hdn hop nay dugc duy tri & nhiét 46 170°C trong 5 gid véi ap suit cacbon
dioxit nim trong khoang tir 23 dén 25 kg/cm® (2256 dén 2452kPa).

Hbén hop phén tng dugc lam ngudi dén nhiét d6 moi trudong, cacbon dioxit
dugc gidi phong va dugce dua vao thép rira khi bang kiém.

Hbn hop ndy duogc trung hoa bing cach sir dung axit sulfuric ddm dic & nhiét
d6 30°C dé do pH nim trong khoang tir 5,5 dén 6. Sau d6, etanol/nuée dugc chung cit
ra khoi hdn hop dé thu dugc nhiét do chét 16ng nim trong khoang tir 98 dén 100°C.
Hon hgp phan tng dugc duy tri tiép & nhiét do hdi luu trong 11 gid bang cach cho
thém axit sulfuric ddm dic vao hdn hop phan tng dé duy tri 46 pH nam trong khoang
tir 5,5 dén 6 trong qua trinh gia nhiét.

Sau 11 gid, thanh phan khéi chit duge phan tich bing phwong phap HPLC 1a
55,72% axit 2,6-dihydroxybenzoic, 2,81% axit 2,4-dihydroxybenzoic, 38,14%
resorcinol va 2,15% axit 4,6-dihydroxyisophtalic khi so véi gia tri ban dau 14 52,47%
axit 2,6-dihydroxybenzoic, 20,20% axit 2,4-dihydroxybenzoic, 24,2% resorcinol va
2,47% axit 4,6-dihydroxyisophtalic.

Khdi chét dugc 1am ngudi dén nhiét d6 méi truong va axit sulfuric ddm dac
duoc cho thém vao hdn hop cho dén khi dat d6 pH = 4. Hoén hop nay duoc loc dé loai
b6 kali sulfat. Phin nudc loc dugce axit hoa tiép bang cach st dung axit sulfuric ddm
dic cho dén khi thu duge do pH nim trong khoang tir 0,9 dén 1,0. Khdi chit duoc
khudy trong 1 gio. Huyén phu dic tao thanh dugc 1am lanh dén nhiét do 10°C va
khudy trong 1 gid va loc. Chét rén w6t duge tai tao huyén phu dic tiép trong nudc,
khudy & nhiét d6 ndm trong khoang tir 55 dén 60°C trong 1 gid, 1am ngudi dén nhiét
d6 25°C va loc. Chét rén dugc rira bang nudce va 1am khé & nhiét d6 60°C cho dén khi
trong lwong khéng doi dé thu dugce 110,4g chét rén kho 1a axit 2,6-dihydroxybenzoic
(d6 tinh khiét dwoc xac dinh bang phwong phép HPLC 14 99,1%).

Phin nudc loc dugc tron 1dn va chiét bing metyl etyl keton vai l4n. Chét chiét
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bang metyl etyl keton két hop duoc cd duéi ap sudt giam dé thu dwgc 142g khéi chét
nhét ¢6 thanh phan dugc phéan tich bang phuong phap HPLC 14 85,7% resorcinol,
7,8% 2,6-DHBA, 1,6% axit 2,4-dihydroxybenzoic va 2,1% axit 4,6-dihydroxybenzoic.

Chung cit cudi phin cin ciia metyl etyl keton thu dugc san phdm giau

resorcinol d€ tai sinh. -

Viduy 14

Tron 13n 142g khéi chit metyl etyl keton c6 dic thu dugc tir Vi du 13 (1,107m
resorcinol; 0,072m 2,6-DHBA) vé6i 90,3g resorcinol méi (0,821mol), dé diéu chinh
lugng resorcinol dén 2mol, 151,8g (1,10m) kali cacbonat va 1300ml dung dich etanol
50% theo thé tich.

Hbn hop nay dugc gia ap dén 5 kg bing céch sit dung cacbon dioxit va duge
gia nhiét dén nhiét d6 170°C, hdn hop tao thanh dugc duy tri & nhiét do 170°C trong 5
gidr v6i ap sudt cacbon dioxit nim trong khoang tir 23 dén 25 kg/em?® (tir 2256 dén
2452kPa).

Hon hop phan ung dugc 1am ngudi dén nhiét d6 méi trudong, cacbon dioxit
duoc giai phong va duge dua vao thap rira khi bang kiém.

Hén hop nay duoc trung hoa bf?mg cach st dung axit sulfuric dam déc & nhiét
d6 30°C dé do pH nim trong khoang tir 5,5 dén 6. Sau d6, etanol/nuéc duge chung cit
ra khoi hdn hop dé thu dugc nhiét d chit long nim trong khoang tir 98 dén 100°C.
Hdn hop phan tmg dugc duy tri tiép & nhiét do hdi luu trong 12 gitr bang cach cho
thém axit sulfuric d4m dic vao hdn hop nay cho dén khi dat d6 pH nim trong khoang
tir 5,5 dén 6 trong qua trinh duy tri.

Sau khi duy tri 12 gio, thanh phan hdn hop duge phan tich bang phuong phap
HPLC 1a 55,48% axit 2,6-dihydroxybenzoic, 0,1% axit 2,4-dihydroxybenzoic, 41,04%
resorcinol va 0,93% axit 4,6-dihydroxyisophtalic so vé&i gia tri ban dau 13 35,52% axit
2,6-dihydroxybenzoic, 30,21% axit 2,4-dihydroxybenzoic, 26,27% resorcinol va
6,41% axit 4,6-dihydroxyisophtalic. Axit 4,6-dihydroisophtahlic c6 sy tich nhom
carboxyl hoan toan & nhiét d6 100°C bing céch st dung axit sulfuric dam dic.

Cho thém axit sulfuric ddm dic vao hdn hop cho dén khi dat d6 pH = 3,96.

Huyén phu dic dugc lam cén béng trong 1 gio & nhié€t do 30°C va loc dé loai b6 kali

-23-



23298

sulfat. Phan nuéc loc dugce axit hoa tiép béng cach st dung axit sulfuric ddm dac cho
dén khi dat d6 pH ndm trong khoang tir 0,9 dén 1,0 va khudy trong 1 gid. Huyén phi
dic tao thanh dugc 1am nguoi dén nhiét d6 10°C va khudy trong 1 gid va loc.

Chét rin uét duge tai tao huyén ph dic tiép trong nudc, khudy & nhiét 36 ndm
trong khoang tir 55 dén 60°C trong 1 gid, lam ngudi dén nhiét d6 25°C va loc. Chéat
rin duoc rira bing nudc va 1am khé & nhiét d6 60°C cho dén khi trong lugng khong
dbi dé thu duoc 76,5 g banh kho 1a axit 2,6-dihydroxybenzoic (d¢ tinh khiét dugce xac
dinh bing phuong phap HPLC 14 99,0%).

Vidu 15

Sau khi thyc hi€én phan tng chinh va tach axit 2,6-dihydroxy benzoic nhu quy
trinh trong vi du 13 va 14, phﬁn nudce loc dugc tai sinh.

Phin nudc loc duge trung hoa dén d6 pH = 7 bang cach st dung kali cacbonat
va sau d6 dugc xir ly bang than va loc bd than. Ham luwong resorcinol trong phan nuéc
loc dugc xé4c dinh bing phuong phap HPLC va sy giam luong resorcinol d6i v6i mdi
mé 2,0mol resorcinol duoc bu béng cach cho thém resorcinol méi va qua trinh
carboxyl hoa dugce tién hanh theo quy trinh néu trong vi du 13 va 14.

Hiéu suét axit 2,6-dihydroxy benzoic 1 33% (khi sir dung resorcinol méi), 35%
sau khi tai sinh phr?m nude loc 14n thir nhat va 32% sau khi tai sinh phf?tn nuée loc 1an
thir hai.

“M®bi khi mot khoang gia tri duoc chi rd, gia tri twong tmg cao hon hoic thip
hon 10% so v&i gié tri béng sb 16n nhét hodc nho nhét cua khoang gia tri cu thé nay,
déu nam trong pham vi ciia sang ché”.

Trong khi dat sy nhdn manh dang ké vao cac phuong 4n dwgc wu tién, cin hiéu
rang nhidu phuong 4n c¢6 thé duge thuc hién va nhiéu thay dbi bat ky c6 thé dugc thuc
hién theo cac phwong 4n dugc wu tién ndy ma van khong di chéch khéi cac nguyén ly
cta sang ché. Céc thay ddi nay va cac thay ddi khéc theo cic phrrong 4n duge wru tién
ciing nhu cc phuong 4n khic ciia sang ché s& dugc cho 12 hién nhién ddi véi ngudi co
hidu biét trung binh trong linh vuc nay trén co s& tham khao phdn mé ta sang ché &
day, do d6, cin hiéu r3 rang phan mo ta trén day dugc thuc hién chi nhim muc dich

minh hoa va khong lam gidi han pham vi cia sang ché.
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4

Trong toan bd ban mo ta nay, thut ngit “bao gdm” hodic cic phuong 4n cia né
nhu "cé bao gém" hodc “viéc bao gém”, can dugc hiéu 12 ham y gém cad nguyén td, sb
nguyén hodic budc di néu hoic nhém cac nguyén td, cac sb nguyén hodic cac budc ma
khong loai trir nguyén td, sé nguyén hoic budc, hodc nhém cic nguyén tb, cac sb
nguyén hodc cic budc khac bét ky.

Viée str dung thuit ngilr “it nhat” hodc “it nhit mot” am chi viéc sir dung mét
hoic nhiéu nguyén td hodc thanh phén hodc lugng khi viéc sir dung nay c6 thé nam
trong phuong an ciia sang ché @ dat dugc mot hodc nhiéu muc dich hodc két qua
mong mudn.

Phén ban luan bét ky v& cac tai liéu, 4n phdm, vat liéu, thiét bi, vat phdm hoic
san phim tuong ty d3 dwoc dwa vao ban md ta nay chi nhim muc dich dua ra ngir
canh cho sang ché. Noi dung bat ky hodc toan bd ndi dung cia céc tai liéu da biét hodc
kién thirc chung da biét trong linh vuc c6 lién quan dén sang ché khong duge thira
nhan 13 ¢6 trudc ngay wu tién cia don sang ché nay.

Céc gia tri bing sb da néu cua cac thong sb vat 1y, kich thuéc hogc lugng khic
nhau chi 1a gia tri gén ding va du dinh ring cac gia tri cao hon/thép hon gia tri dugce
gén cho thong sb, kich thudc hodc lugng nay van nim trong pham vi ciia sang ché, trir

khi c6 tuyén b cu thé trai nguoc trong ban md ta.

-25-



23298
YEU CAU BAO HO

1. Quy trinh diéu ché hop chét bispyribac natri bao gém buéc ngung tu axit 2,6-
dihydroxy benzoic véi hop chat 2-(alkyl sulfonyl)-4,6-dialkoxy pyrimidin & nhiét
d6 nam trong khoang tir 30 dén 32°C v6i su ¢6 mit cia natri hydrua 1am bazo va

dimetylsulfoxit lam dung moi.

2. Quy trinh theo diém 1, trong d6 hop chét 2-(alkyl sulfonyl)-4,6-dialkoxy pyrimidin
1a 2-(metyl sulfonyl)-4,6-dimetoxy pyrimidin.
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