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Nazev vynilezu:

Zpiisob piipravy 6-aryl-5,6-dioxohexanové
kyseliny

Anotace:

Zpiisob piipravy 6-ary!-3,6-dioxohexanové kyseliny obecného
vzorce U1, kde R; a Ry jsou stejné nebo rizné a jsou jednotlive
vybrény ze souboru sestavajictho z vodiku, alkylus 1 a2 8 C,
alkoxyskupiny s 1 aZ § C, aminoskupiny, acetamidoskupiny,
fenylu, halogenskupiny, hydroxyskupiny, alkylsuifonylu s 1 a2
8 C, alkylthioskupiny s 1 aZ 8 C, nitroskupiny, trifluormethylu
a omegatrifluormethylalkoxylové skupiny s 1228 C v
alkoxylové ¢asti, ncbo kde R; a Ry dohromady s fenylovou
skupinou, na niZ jsou navazany, tvoff nafiylovou nebo
substituovanou naftylovou skupinu; pfi ném# se slouenina
obecného vzoree (1, kde Ry a Ry maji vyse uvedeny vyznam,
nechdvd reagovat se sukcinanhydridem z atkoxidovou bizi, 6-
Aryl-5,6-dioxo- hexanova kyselina vzorce I11 je vhodnd jako
meziprodukt pro piipravu 1,5-diaryl-3-substituovanych
pyrazoli, zvlaé pak 5-(4-chiorfenyl}-N-hydroxy-1-(4-
methoxy-fenyl)-N-methyi- | H-pyrazol-3-propanamidu, co je
slougenina zndmd jako tepoxalin.
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Zpisob piipravy 6-aryl-5,6-dioxohexanové kyseliny

Oblast technik

Vyndlez se tyka zpiisobu pfipravy 6-aryl-5,6—dioxohexanové kyseliny obecného vzorce III

(111),

7 kde

R; a Ry jsou stejné nebo rizné a jsou jednotlivé vybrany ze souboru sestavajiciho z vodiku,
alkylu s 1 a7 8 atomy uhliku, alkoxyskupiny s 1 aZ 8 atomy uhliku, aminoskupiny, acetamido-
skupiny, fenylu, halogenskupiny, hydroxyskupiny, alkylsulfonylu s1 a% 8atomy uhliku,
alkylthioskupiny s 1 aZ 8 atomy uhliku, nitroskupiny, trifluormethylu a omegatrifluormethyl-
alkoxylové skupiny s 1 a7 8 C v alkoxylové &asti, nebo kde R; a R, dohromady s fenylovou
skupinou, na niZ jsou navazany, tvofi naftylovou nebo substituovanou naftylovou skupinu.

6~Aryl-5,6-dioxohexanova kyselina obecného vzorce Il je vhodna jako meziprodukt pro
pfipravu 1,5—diaryl-3—substituovanych pyrazoli obecného vzorce I:

(I)

kde

Ri, Ry, Rs a Ryjsou stejné nebo riizné a jsou jednotlivé vybrany ze souboru sestivajici-
ho z vodiku, alkylu s 1 a2 8 atomy uhliku, alkoxyskupiny s 1 a% 8 atomy uhliku, aminoskupiny,
acetamidoskupiny, fenylu, halogenskupiny, hydroxyskupiny, alkylsulfonylu s 1 a% § atomy uhli-
ku, alkylthioskupiny s 1 aZ 8 atomy uhliku, nitroskupiny, trifluormethylu a omegatrifluormethyl-
alkoxylové skupiny s 1 az 8 C v alkoxylové &asti, nebo kde R;, R, nebo Rs, Ry dohromady
s fenylovou skupinou, na niZ jsou navazany, tvot{ naftylovou nebo substituovanou naftylovou
skupinu, zv1asté pak 5—~(4-chlorfenyl)}-N-hydroxy—1~(4-methoxyfenyl}-N-methyl-1 H—pyrazol-
3-propanamidu, co? je sloufenina vzorce la

(Ia)

od]

znama jako tepoxalin,
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Dosavadni stav techniky

Slouceniny vzorce [ a .zplsob pfipravy a pouziti sloudenin vzorcel je popsan v patentu
US 4 826 868, vydaném 2. kvétna 1989, ktery je zde citovan jako odkaz namisto pfeneseni jeho
celého obsahu do popisu tohoto vynalezu,

Tepoxalin je moZnym inhibitorem jak cyklooxygenasové, tak lipoxygenasové drahy kaskady
arachidonové kyseliny (patent US 4 826 868 a Robinson, C., Drugs of the Future, 15, 9. 902
(1990)).

Znamé postupy syntézy tepoxalinu zahrnuji nasledujici: Patent US 4 826 868 popisuje reakci
alkoholu, S—(4-chlorfenyl}-1—(4—methoxyfenyl)-1H-pyrazol-3—propanolu s Jonesovym ¢inid-
lem za vzniku kyseliny, 5—(4—chlorfenyl)}-1-(4-methoxyfenyl)}-1 H-pyrazol-3—propanové kyseli-
ny, kterd reaguje s dimethytformamidem a oxalylchloridem v tetrahydrofuranu (THF), ktery
potom reaguje s methylhydroxylamin hydrochloridem a triethylaminem v THF.

Patent US 4 898 952 popisuje zplisob piipravy tepoxalinu, ktery zahrnuje reakci hydrazinu
s diketokyselinou za vzniku pyrazolové kyseliny, ktera reaguje s dimethylformamidem a oxalyl-
chloridem za ziskani chloridu pyrazolové kyseliny, ktery reaguje s methylhydroxylaminem—
hydrochloridem a triethylaminem za zisk4ni tepoxalinu. Diketokyselina je pfipravena ptidénim
piisluiné substituovaného acetofenonu do roztoku diisopropylamidu lithného (LDA vyrobeny
z diisopropylaminu a n-butyllithia v THF pfi nizké teploté). Alternativng miZe byt pouit jako
baze hexamethyldisilazid lithny namisto diisopropylamidu. Sukcinanhydrid je potom ptidan do
tohoto roztoku pro p¥ipravu diketokyseliny.

Patent US 5 117 054 popisuje zpisob, kde p-chloracetofenon reaguje se sukcinanhydridem za
vzniku 4—chlor—y,e—dioxobenzenhexanové kyseliny, kters reaguje s acetanhydridem nebo acetyl-
chloridem za ziskani 5—-{2—(4—chlorfenyl}-2—oxoethyliden]dihydro—2(3H)~furanonu. Tato slou-
enina je potom pfidana do smési N-methylhydroxylaminu hydrochloridu a aminové baze, jako
Je triethylamin, Hunigova baze, pyridin nebo lutidin, a rozpoustédla, jako je methylenchlorid
nebo chloroform za vzniku 4—chlor-N-hydroxy-N-methyl-y,e-dioxobenzenhexanamidu, ktery
Je slougen s 4~methoxyfenylhydrazinem hydrochloridem, aminovou bézi, jak je popsdna vyse
v alkoholovém rozpoustédle, jako je methanol, ethanol nebo propanol.

Pfiprava 4—chlor-y,e—dioxo-benzenhexanové kyseliny z p—chlor-acetofenonu s pouzitim riiz-
nych bazi vybranych z diisopropylamidu lithného (LDA); LDA LiCl; diisopropylamidu hote&na-

" tho (MDA); MDA.1LiBr; MDA, 2LiBr nebo bis(trimethylsilyl)amidu lithného byla popsana

v Murray a kol., Synthesis 1991, str. 18-20. :
S-ohledem na cenu, toxicitu a otazky: bezpeénosti by bylo vhodné syntetizovat 1,5-diaryl-3- =
substituované pyrazoly, zejména tepoxalin, bez reakdnich &inidel hexamethyldisilazidu lithného,

oxalylchloridu a methylenchloridu a bez piebytku p—hloracetofenonu.

Soudasny vynélez umoZiiuje ptipravovat tepoxalin v mnohem vy33ich celkovych vyt&zcich a za
nizii ceny neZ pii zndmych postupech.

Podstata vynalezu

Ptedmétem vyndlezu je zpisob piipravy 6-aryl-5 6-dioxohexanové kyseliny obecného vzorce 111

(111),

kde
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R; a Ry jsou stejné nebo riizné a jsou jednotlivé vybrany ze souboru sestavajiciho z vodiku,
alkylu s 1 az 8 atomy uhliku, alkoxyskupiny s 1 a? 8 atomy uhliku, aminoskupiny, hydroxy-
skupiny, acetamidoskupiny, fenylu, halogenskupiny, alkylsulfonylu s1 a¥ 8 atomy uhliku,
alkylthioskupiny s 1 az § atomy uhliku, nitroskupiny, trifluormethylu a omegatrifluormethyl-
alkoxylové skupiny s | aZ 8 C v alkoxylové ¢sti, nebo kde R; a R, dohromady s fenylovou
skupinou, na niZ jsou navazany, tvoli naftylovou nebo substituovariou naftylovou skupinu i jehoz
podstata spoliva v tom, Ze se slougenina obecného vzorce 11

Ry 0

(II)

kde Ry a Ry maji vySe uvedeny vyznam, nechava reagovat se sukcinanhydridem a alkoxidovou
bazi.

Pii pfipravé 1,5-diaryl-3-substituovanych pyrazolfi obecného vzorce I definovanych vyde se
postupuje tak, Ze se Ze reakei sloudeniny obecného vzorce III se sloudeninou obecného vzorce [V

R

“HpNHN~ 27 /
9]

kde Ri a R, maji vyse uvedeny vyznam, pfipravi kyselina obecného vzorce V

(IV)

Ry

RK/\/ '

(V)

kde Ry, Ry, R; a Ry maji vyse uvedeny vyznam; kyselina obecného vzorce V se nechi reagovat
s hydroxyslouceninou obecného vzorce - :

ROH.

kde R je nizsi alkyl, jako je methyl, ethyl, isopropyl, pfednostné ethyl, nebo aryl, za vzniku esteru

. obecného vzorce VI

(V1)

kde R a R, Ry, R; a Ry maji vy3e uvedeny vyznam; a nakonec se ester obecného vzorce VI po
pfipadné izolaci nechavd reagovat s N-methylhydroxylamin hydrochloridem za vzniku 1,5—di-
aryl-3-substituovaného pyrazolu obecného vzorce I.

e, R W e
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Reakee esteru vzorce VI s N—-methylhydroxylaminemhydrochloridem se pfednostné provadi za
pfitomnosti baze, jako je alkoxidova baze, aminova béze nebo anorganickd baze, jako NaOH
nebo KOH, prednostné ethoxid sodny v ethanolu, za ziskani odpovidajici sloueniny vzorce I.

Nasleduje podrobnégji popis vynalezu.

5 Ve vySe uvedenych vzorcich Ry, Ry, Ry a R, Jsou substituenty na fenylovych kruzich, které samy
o sobé nahrazuji vodikové atomy na pozicich 1 a § pyrazolového kruhu. Je vyhodné, kdyz
alespoii jeden z R a Ry, a jeden z R; a R4 je umistén v poloze 4 pfislusného fenylového kruhu,
Alkylové zbytky s 1 az 8 atomy uhliku zahrnuji napiiklad methyl, ethyl, propyl, isopropyl, g
n—butyl, sek.butyl, terc-butyl, n—pentyl, 2-methyl-3-butyl, 1-methylbutyl, 2-methylbutyl, neo-

10 pentyl, n—hexyl, I-methylpentyl, 3~methylpentyl, 1-ethylbutyl, 2—ethylbutyl, 2-hexyl, 3-hexyl,
oktyl a podobné zbytky. '

Alkoxyskupina s 1 aZ 8 atomy uhliku znamena etherové skupiny vytvofené z vySe popsanych
alkylskupin s 1 az 8 atomy whliku. Jako pfiklady t&chto skupin je moZno uvést methoxy, ethoxy,
propoxy, isopropoxy, n~butoxy a podobné skupiny. .

Alkylthtoskupiny s 1 aZ 8 atomy uhliku ve vyznamu Ry, Ry, R; a R, jsou thioetherové skupiny,
které jsou analogické alkopxyskupindm popsanym vyse.

—
L

Halogenové zbytky prednostné zahrnuji chlor a brom a dale také fluor a Jod.

Alkylsuifonylové s 1 az 8 atomy uhliku zbytky obsahuji dfive popsany alkyl s 1 az 8 atomy
uhliku vézany na SO, &ast, kter4 je sama o sobé také vézana na fenylovy kruh. Jako piiklady
20 téchto skupin je moZno uvést methylsulfonyl, ethylsulfonyl, 2-ethylbutylsulfonyl a podobné.

Omega-trifluormethylalkoxyskupinou s 1 az 8 atomy uhliku v alkoxylové &asti je alkoxyskupina
s | az 8 atomy uhliku, popsand vy3e, ktera je substituovéna trifluormethylovou skupinu na pozici
nejdale na alkylovém fetézci od mista vazby na fenylovy kruh. Piikladem téchto zbytkii je 2,2,2-
trifluorethoxyskupina. :

25 Naftylové a substituované naftylové zbytky mohou byt pfipojeny v poloze 1 nebo 2 za vazniku
I-naftyl- nebo 2-naftyl-substituentu. Substituenty na naftylovych zbytcich mohou byt kterékoliv
zvyhodnych substituentd arylskupiny. Jako piiklady substituovaného 1- a 2-naftylu je mozno
uvést 6-methoxy-—2-naftyl a pod. ' :

MW

Termin ,alkoxidovd baze® se tyka niZstho primdrniho alkoxidu, sekundamiho alkoxidu nebo
30 terciarniho alkoxidu jako je methoxid, ethoxid, 2-propoxid, terc-butoxid a podobné. Vyhodnou
bazi je terciarni alkoxid a prednostné terc-butoxid draselny.

* Ve vyhodném provedeni se pfipravuji slouSeniry vzorce I

. . "RZ\@/R‘ . - -
L)\N—N, ?Ha
RE\' ‘ N > N\on (I)
/ : o

Ry
kde .

3 RuR Ry, Ry
4-QFEt ‘ 4-C|
3,4-di0OMe 4-C|
2-OMe 4-ClI
4-OMe 4-Me

40 4-Cl 4-OMe
4-OMe 4-0Me
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4-OMe 4-H

4-OMe o . 3-Me
4-OMe 3,4-diMe
4-OMe ' 2,4,6-tri-Me
4-OMe 2-Me
4-OMe 4-Et

4-OMe 4-CF,
4-OMe 4-Cl
4-OMe ‘ 4-F

4-H 4-Cl

V zejména vyhodném provedeni se pFipravuje tepoxalin (Ia), kde R, je 4~OMe a R; je4—CLR; je
HaRyje H. :

SCHEMA 1
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Jak je zndzornéno ve schématu 1, slou¢enina vzorce 11, znama slouenina nebo sloutenina pfipra-
vena zndmymi postupy, reaguje se sukcinanhydridem a alkoxidovou bézi jako je Li, Na nebo
K terc.alkoxid, prednostné K—terc.alkoxid, v polarnim aprotickém rozpoustédle jako je dimethyl-
formamid (DMF) nebo THF, pfednostng DMF, prednostné pii vychozi teploté od asi 5 do 20 °C,
vyhodnéji pfi 0 aZ 5 °C, zejména vyhodné pfi 0 °C, potom zah¥itim na teplotu 45 az 50 °C
pfednostné pii 45 °C za ziskani odpovidajici slouéeniny vzorce I11.

Prednostné reaguje | ekvivalent slouCeniny vzorce Il a také sukcinanhydridu se 2 ekvivalenty
alkoxidové baze. '

Slou€enina vzorce Ill je zpracovana se sloueninou vzorce IV, znamou sloudeninon nebo
slou€eninou pfipravenou zndmymi postupy, nebo piednostné jeji HCl soli a bazi jako je KHCO;,
NaHCO;, KOH, nebo NaOH, piednostné NaHCQs, v niZéim alkoholu Jako rozpoustédle, jako je
methanol, ethanol nebo 2-propanol, pfednostng methanol, prednostné pfi teploté od asi 45 do
25 °C, za ziskani odpovidajici slouceniny vzorce V. Slougenina vzorce V je izolovana Znamymi
postupy, zejména filtraci, aby se odstranil NaCl, o¢kovanim krystali a ochlazenim filtratu, a
filtract, aby se izolovala sloudenina vzorce V.

Slou¢enina vzorce V reaguje v alkoholovém rozpouitddle jako Jje methanol, ethanol, 2—propanol,
nebo benzylalkohol, pfednostné ethanol, s katalytickym mnozstvim kyseliny, Jako je kyselina
sirova, kyselina chlorovadikova nebo p-toluensulfonova kyselina pfi teplots refluxu za zfskani
odpovidajiciho esteru vzorce VI (methyl, ethyl, isopropyl, nebo benzyl, pFicemz prednost se dava
ethylu).

Ester vzorce VI je izolovan béznymi postupy jako je koncentrace, otkovéni a filtrace ziskané
pevne litky. Ester vzorce VI je zpracovan s N-methylhydroxylaminem hydrochloridem (Jako
pevnou latkou nebo jako alkoholovym roztokem, ktery byl ptipraven z vodného roztoku) a bazi
Jjako je methoxid sodny, ethoxid sodny, benzyloxid sodny nebo isopropoxid sodny) nebo
N-methylhydroxylaminova volna bize (zndma slougenina) v alkoholovém rozpoustédle, jako je
methanol, ethanol, 2-propanol nebo benzylalkohol (prednostng ethanol) za ziskani produktu
vzorce L. Produkt je izolovan zndmymi postupy, piednostné zchlazenim vodou, po némz
nasleduje filtrace.

Alternativn neni ester vzorce VI izolovan, V tomto pfipadé je slougenina vzorce V Zpracovana
s alkoholem jako je methanol, ethanol, isopropanol nebo benzylalkohol, pfednostné ethanolem, a
katalytickym mnozstvim kyseliny, jako je kyselina sirovd, kyselina chlorovodikova, nebo
p-toluensulfonova kyselina, a zahfivana k refluxu za.vzniku esteru vzorce VI a reakce je
ochlazena. Vysledny roztok esteru vzorce VI reaguje pfimo s N-methylhydroxylaminemhydro-
chloridem. (jako.pevnou litkou nebo alkoholovym roztokem,- ktery byl pfipraven -z vodného
roztoku) a alkalizuje se vhodnou bazi, jako je methoxid sodny, ethoxid sodny, benzyloxid sodny
nebo isopropoxid sodny, pfednostné ethoxidem sodnym za vzniku produktu vzorce I. Produkt je
tzolovdn znamymi metodami, pfednostné zchlazenim vodou nasledovanym filtraci.

Alternativné neni izolovana kyselina vzorce V nebo ester vzorce VI, a sloudenina vzorce III je
konvertovéna (bez izolovani V nebo VI) na produkt vzorce I. V tomto piipadé sloudenina
vzorce IIt je zpracovana se sloudeninou vzorce IV, zndmou sloudeninou nebo sloudeninou
pfipravenou znamymi metodami, nebo pfednostné jeji HC! soli a baz{ jako je HCO,, NaHCO;,
KOH, nebo NaOH, pfednostng NaOH, v niz§im alkoholu jako rozpoustédle, jako je MeOH,
EtOH, nebo 2-propanol, pfednostné v ethanolu, piednostng pii teploté od asi 20 do 55 °C
(vvhodné€ pii teploté okoli, pfiblizné 25 °C) za vzniku odpovidajici sloueniny vzorce V. Vysled-
né smés slouCeniny vzorce V je potom zpracovana s kyselinou, jako je kyselina sirov4, kyselina
chlorovodikova, nebo p-toluensulfonové kyselina, a je zahiivana k refluxu za produkce odpovi-
dajiciho esteru vzorce VI, Ziskana reakéni smés esteru vzorce VI Je potom zpracovana piimo
s N-methylhydroxylaminem hydro-chloridem (jako pevnou latkou nebo alkoholovym roztokem,

e R o S




20

25

30

35

40

CZ 299711 B6

ktery byl pfipraven z vodného roztoku) a alkalizovéna vhodnou bazi, Jako je methoxid sodny,
ethoxid sodny, benzyloxid sodny nebo isopropoxid sodny, ptednostné ethoxidem sodnym za
vzniku odpovidajiciho produktu vzorce I. Produkt Je izolovan znamymi metodami, prednostng
zchlazenim vodou nasledovanym filtraci.

Nasledujici pfiklady popisuji vynélez ve vétsich podrobnostech a jsou predkladany pro ilustraci
vyndlezu, ale bez jeho omezeni.

Ptiklady provedeni vynalezu

Piklad | ) |
1. ByOK, (2 roof § o o

e ——r——
2. O O 0
X7 o
DMF, 0-55 oC
3. H

Terc—butoxid draselny (112,2 g, 1 mol) byl rozpuitén v DMF (250'ml) a ochlazen na 0 °C pod
atmosférou dusiku. Byl pfiddvan p—chlor-acetofenon (77,3 g, 0,5 mol) v DMF (50 ml) pfi 0 °C
po asi 30 minut, potom byl michan pfi 0 °C po 30 min, Sukcinanhydrid (50,0 g, 0,5 mol) byl
rozpustén v DMF (170 ml) pFi teploté mistnosti (zahfivani mize byt potiebné pro rozpuiténi
sukcinanhydridu v DMF. Roztok by mél byt ochlazen na teplotu mistnosti pfed jeho pfidanim do
roztoku enolitu) a byl pfiddvan do vyse uvedencho roztoku enoldtu pfi 0 az 5 °C po 80 min.
Reakéni smés byla michana pfi 0 a2 5 °C po 25 min, potom byla zahfivana na 55 °C po 30 min.
Reakéni smés byla zchlazena pridanim vody (400 ml) bez vnéjsiho ochlazovani; vysledna teplota
byla asi kolem 52 az 55 °C. Bezprostfedné po zchlazeni byla reakéni smés okyselena na pH 5
koncentrovanou HC; vysledna teplota byla asi 55 a% 56 °C. Reakéni smés se stala svétle hn&dym
kalnym roztokem. Smés byla michana a ochlazena na 5 a2 10 °C. Zluty pevny produkt se zadal
tvofit pfi asi 30 °C. Ziskana Zluta pevna litka byla spojena filtraci a promyta vodou (300 mi).
Kdyz se vétsina vody vysusi, pevna latka se promyje toluenem (250 ml) pro odstrangni zbytkové-
ho p—chloracetofenonu a vétsiny barvy. Pevna latka byla sudena na vzduchu ptes noc. Vytézek:
68,8 g (53 %).

Priklad 2

Meo. MeO._

5—(4—chlorfenyl}-1—(4-methoxyfenyl)-1 H-pyrazol-3—propanova kyselina (300 g, 840 mmol) a
ethanol (3 litry) byly vlozeny do baiiky. Za michani byla pfidavina koncentrovana H,SO,
(2,4 ml, 86,4 mekv.). Reakéni smés potom byla zahtivina pod refluxem. Po p¥iblizné 30 minu-
taich byla suspenze rozpuiténa. Reakce byla monitorovana TLC (silikagel: hexan:ethyl-
acetat:methanol; 70:20:10). Po refluxu po dobu 9 hodin byl vSechen vychozi material zpracovin
a 2 litry ethanolu byly odstranény destilaci. Zbyvajici roztok byl ochlazen za michani na 0°C a
zaockovan zndmym ethyl.—S—(4—chlorfenyl)—l—(4——methoxyfenyl)—lH—pyrazol—3—propanoétem.
Ziskana suspenze byla michana pii 0 °C po 30 minit a potom filtrovana, promyta chladnym
ethanolem (100 ml) a sudena ve vakuu (teplota mistnosti, asi 5 mm Hg) za ziskani ethyl-5-(4—
chlorfenyl)—l—(4—methoxyfeny])—1Hﬁ—pyrazol—B—propanoétu (vytézek 275,0 g, 85 %) jako &isté-
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ho bilého prasku (t.t. =80 az 81 °C). Dalsich 27,9 g ethyl-5—(4—chlorfenyl}-1—(4-methoxy-
fenyl)-1H—pyrazol-3-propanodtu bylo ziskano jako svétle hnédého prasku po sniZeni objemu
mateéné kapaliny na pfiblizné 100 ml a naogkovanim, znamym ethyl-5—4~chlorfenyl)-1—(4~
methoxyfenyl)}~1 H-pyrazol-3—propanoatem.

Priklad 3

‘MeQ MeD,
1. CH3NHOH * HCH @ _

N-N

MOEI' EtoH/ ll'\laC)‘Etz . N‘OH
ClI- N/ LI N4 S

2. Aq. ACOH, filtrace

a) V peci vysuSend 1000ml trojhrdl4 baiika s kulatym dnem byla vybavena v peci vysuSenou
magnetickou michaci tycinkou, vstupem argonu, sufici trubickou, teplomérem a 250ml davkova-
ci nalevkou vysusenou v peci. Baiika byla ochlazena na teplotu mistnosti, pfiGemzZ byl privadén
proud suchého argonu. Baiika byla naplnéna suchym ethanolem (160 ml) (by! pouzit 200—jed-
notkovy nedenaturovany ethanol sufeny 4 A molekularnim sitem) pies divkovaci nilevku, a
N-methylhydroxylamin-hydrochlorid (16,3 g; 0,195 mol) byl pfidén do michaného rozpoustédla
za vzniku &irého bezbarvého roztoku. Ziskan4 smés byla ochlazena ledovou vodni lazni (1°C)za
michéni, a davkovaci nalevka byla naplnéna NaOEt (21 % hmotn, 170 ml; 0,46 mol). Viechen
NaOEt byl pfidan po kapkach do-ochlazeného michaného roztoku N-methylhydroxylamin-hy-

Po michani vysledné suspenze priblizné |5 minut byl pidan ethylester (ethyl-5—~(4—chlor—fenyl)-
1~{(4-methoxyfenyl)}-1H-pyrazol-3-propanoat) (50,0 g; 0,13 mol) za dikladného michani.
Ziskana smés byla ponechéna michat ptiblizné 10 minut, a potom byla reakéni smés ponechana
ohfdt na teplotu mistnosti. Reakce byla monitorovéna TLC (10% MeOH v CH,Cl, pro produkt,
50% EtOAc v hexanu pro vychozi material). :

b) Reakéni smés byla ponechana michat 16 hodin. Magneticka michaci ty¢inka byla odstranéna a
barika byla vybavena mechanickym michadlem a dal¥i 500ml nalevkou. Reakéni smés byla
ochlazena (2,5 °C) pouzitim ledové vodni lazné. Pfidavna ndlevka byla naplnéna chladnou (ledo-
va vodni laze) smési ledové kyseliny octové (15 ml; 0,26 mol) a 330 ml destilované vody. Vod-
nd smés kyseliny octové byla pFiddvana po kapkach do reakéni smési za dobrého michani po
dobu 30 minut. Teplota vzrostla na 7,8 °C béhem chlazeni vodou. Po pfidani 155 ml vodné smési -
kyseliny octové presla reakéni smés na ¢iry hnddy roztok. Produkt se zacal pomalu béhem zbytku
pfidavani vodné smési kyseliny octové srazet’a pokratovalo michani a chiazeni po dokondeni pti-
davani, které rezultovalo ve vysraZeni dal$iho materidlu. Na konci chlazeni bylo pH mezi 6,4 az
6,8, jak stanovil lakmusovy papir. Vysledna mlééng hnéda smes byla michana za pokradujiciho
chlazeni z ledové vodni lazng, coz umoznilo plné vysrazeni pevného produktu. Ledové chladni
lazefi byla odstrangna. Ethanol byl odstranén z reakéni smési destilaci pod vakuem (80 mm Hg)
za zahfivani na 34,4 °C pouZitim teplé vodni ldzné. Smés byla ochlazena ledovou vodni lézni a
pH bylo upraveno z 6,0 na hodnotu mezi 6,4 a 6,8 p¥idanim 21 ml IN NaOH. Vysledna smés

. byla michana 30 minut za chlazeni ledové vodni lazné, a produkt byl izolovan filtraci ptes skle-

nénou fritu. Isolované pevaé latky byly promyty ledové chladnou destilovanou vodou 2x
75 ml). Produkt byl suden na vzduchu a potom byl ulozen do vakuové pece pii 60 °C na 14,5 ho-
din pro ziskini surového tepoxalinu jako svétle hnédé pevné latky (vytézek 48,38 g; 96,5 %).

¢) Trojhrdla 1000 ml kruhové batika byla vybavena mechanickym michadlem, chladi¢em, a
teplomérem. Barika byla naplnéna surovym tepoxalinem (48,18 g; 0,125 mol) a 190 ml ethyl-
acetatu, Smés byla zahfata do refluxu za dobrého michéni za ziskani Jantarového roztoku. Roztok
byl filtrovan pies celit do dalsi 1000ml baiiky (produkt krystalizoval béhem chlazeni v prib&hy
filtrace). Filtrt byl zahtivan do refluxu za ziskani irého Jantarového roztoku. Roztok byl ochla-
zen na teplotu okoli za michani pro zahdjeni krystalizace. Po michani 2 hodiny pfi teploté okoli
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byla smés ochlazena pouzitim ledové vodni lazng a michani po 3 hodiny. Smés byla filtrovéna a
spojené pevné latky byly promyty ledové chladnym ethylacetatem (2 x 50 ml). Produkt byl sugen
na vzduchu a vloZen do vakuové pece. Produkt byl susen ve vakuu pii 60 °C po 15 hodin za
ziskant finalniho produktu (vytézek 45,08 g; 89,9%, Sistota HPLC vys8i nez 99% hmotn.).

Priklad 4
Me 1. H;SOy rehix
@ {toluen." azeotrop)

AN OH 2. CHsNHOH * HCI, NaOE
o ‘ EtOH .

0 3. Aq. AtOH, filirate.

a) Trojhrdld 300ml baiika s kruhovym drem suSena v peci byla vybavena magnetickou michaci

10 tydinkou, vstupem argonu a suici trubitkou. Bafika byla naplnéna 5—(4-chlorfenyl)-1-(4-
methoxyfenyl)}~1 H-pyrazol-3-propanovou kyselinou (10 g, 28,03 mmol) a nésledné ethanolem
(100 ml). Ziskany roztok byl ochlazen pouzitim ledové vodni lazn€, michany roztok byl zpraco-
van s koncentrovanou H,SO, (0,07 ml, 2,52 mekv.). Potom byla batika odstranéna z ledové vodni
ldzné&, vstup argonu a susici trubicka byly odstranény, a baitka byla vybavena chladitem a tepel-

15 nym plastém. Reakéni smés byla zah¥ivéna k refluxu a monitorovéna TLC (pouZitim rozpoustéd-
lového systému 1:2:6 MeOH:EtQAc:hexan). Po michani pfi refluxu po 5 hodin byla reakéni baii-
ka vybavena kritkocestnou destilaéni odparkou a ethanol byl oddestilovan (70 ml). Ziskany zby-
tek byl ochlazen na 10 °C a zpracovan po kapkach s NaOEt (21 % hmotn., 37,7 ml, 101,04 mol).
Vyslednd smés potom byla zpracovéna s N-methylhydroxylamin-hydrochloridem (3,51 g;

20 42,05 mmol). Reakéni bafika potom byla opét vybavena susici trubickou a vstupem argonu, a
reakEni smés byla michéna pfi teploté okoli. :

b) Reakéni smés byla ponechana michat po dobu 18 hodin pfi teploté okoli. TLC analyza (s pou-
Zitim 50% EtOAc v hexanu a 10% methanoly v CHxCl) vykazala ukondeni reakce. Reakéni
35 bafika byla vlozena do ledové vodni lazné a reakéni smés byla zpracovéna po kapkéch s ochlaze-
nou (ledova vodni lazef) smési ledové kyseliny octové (3,3 ml; 57,4 mmol) a 33 m! destilované

vody. Po ukonéent pridivani vodného roztoku kyseliny octové bylo pH smési upraveno na hod-.

notu mezi 6,4 az 6,8 pomoci 1N NaOH (lakmus). Potom byla smés zpracovana dalsi destilovanou
vodou (5 ml), pfi¢em se zalala sraZet pevni srazenina. Potom byla reakéni baiika vybavena
30 kratkocestnou destilagni odparkou a bylo odstranéno pfiblizné 27 ml- rozpoustédla (vakuum
80 mm Hg pfi 30 az 35 °C). Hodnota pH vysledné smési byla upravena na hodnoty mezi 6,4 a

. 6,8, a smés byla ponechana michat za chlazeni ledovou vodni l4zni po 30 minut, Pevna latka byla:

spojena filtraci a pevny produkt byl promyt ledové chladnou destilovanou vodo, Produkt suseny

na vzduchu byl potom vloZen do vakuové pece a suer po 18 hodin pfi 60 °C pod vakuem za’

35 ziskdni 9,51 g tepoxalinu (87,9 % vytézek, HPLC &istota % hmotn. 98,6%).

Priklad 5 .
1. pmethoxyfeny . MeD, ...,

; _ hydrazin * HCl, NaOH @
N . OH PET N ! - .
/©)U\/\f( . (toluen azeotrop.) - N ‘?Hs
o o 2. H;80;, reflux . ,@vj\\)\/\‘fﬂ'«m

(toluen: azeotrop )

3. CH3NHOH * HC!, NaOMe
EtOH'
4. Aqg.AcOH, filtrate

40 a) Trojhrdla 250ml baiika s kruhovym dnem sugeni v peci byla vybavena magnetickou michaci
tydinkou, vstupem argonu a suici trubiékou. Byl pfivadén suchy argon, a baiika byla naplnéna
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4-chlor-y,e-dioxo-benzenhexanovou kyselinou (10 g; 39,27 mmol), p~methoxyfenyl-hydrazi-

nem-hydrochloridem (11,32 g; 42,78 mmol) a bezvodym ethanolem (80 ml, denaturovany tolue- -

nem). Ziskana suspenze byla ochlazena za michani pouzitim ledové vodni lazng. Smés byla zpra-
covana s praskovym NaOH (1,73 g; 43,25 mmol). Smés byla michdna pfi teploté mistnosti po
14 hodin do ukonceni reakce (reakce byla monitorovana tenkovrstvou chromatografii TLC
§ pouzitim 5% MeOH v methylenchloridu vyvolanim desky 4-Skrit DV zafenim). Reakéni
bafika byla vybavena krétkocestnou destilaéni odparkou a rozpoustédlo bylo odstranéno za
snizeného tlaku. (Pro vakuovou destilaci bylo pouZito vakuum pfiblizné 40 mm Hg). Zbytek
z vakuové destilace byl azeotropicky susen toluenem (2 x40 ml). (Pro azeotropni destilaci bylo
pouZito vakuum pfiblizné 40 mm Hg). Ethanol (66 ml) byl pfidan do zbytku, a smés byla
michana pro ziskani jemné suspenze. Suspenze byla zpracovina s koncentrovanou kyselinou

. sirovou (0,1 mk; 3,6 mekv.) a smés byla zahfivana k refluxu. Reakéni smas byla michdna pod

refluxem po 16 hodin (reakéni smés velice ztmavla béhem pfidavani kyseliny sirové). Reakce
byla monitorovana TLC (10% MeOH v methylenchloridu). Potom bylo rozpoustédlo odstranéno
za sniZenc¢ho tlaku pies kratkocestnou destiladni odparku za ziskani olejového zbytku (pro
vakuovou destilaci bylo pouito vakuum ptiblizng 40 mm Hg).

Zbytek z vakuové destilace byl azeotropicky suden s toluenem pouzitim kratkocestné destilagni
odparky (2 x 40 ml). (Pro azeotropni destilaci bylo pouZito vakuum pfiblizné 40 mm Hg. Produkt
krystalizoval b&hem azeotropniho procesu. Ziskany zbytek byl zfedén v methanolu (66 ml) a
smés byla michana pod refluxem po 1 hodinu. Smés byla ochlazena na teplotu mistnosti a potom
na 5°C pouzitim ledové vodni lazné. Potom byla reakéni smés zpracovéna s N-methyi-
hydroxylaminem HCI (4,92 g; 58,91 mmol), a bezprostiedné potom NaOMe (33 ml roztoku 25%
hmotn.; 144,21 mmol), ptidavanim za dobrého michani po 20 minut po kapkach pfes kapatku
vysuSenou v peci.

b) Vysledné reakéni smés byla michana pfi teploté mistnosti po 16 hodin (monitorovani reakce
TLC 50% EtOAc v hexanu). Rozpoutédlo bylo odstranéno zreakéni smési kratkocestnou
destila¢ni odparkou za sniZeného tlaku. (Pro vakuovou destilaci bylo pouzito vakuum pfiblizné
40 mm Hg.) Do husté reakini smési byl pfidan ethanol (20 ml), aby bylo moZné michani.
Reaként smés byla ochlazena na 5 °C pouzitim ledové vodni 1azné a pomalu byl pfidavan roztok
vodné kyseliny octové (4,6 ml ledové kyseliny octové; 80,04 mmol, v 66 ml vody). Reak&ni smés

se vyjasnila a smés byla naotkovana Cistym tepoxalinem. Pokradovalo chlazeni reakéni smési

pomalym pfidavanim vodného roztoku kyseliny octové s ockovanim (celkova doba pfidavani
pfiblizn€ 20 minut). Na konci pfidavani byl pevny produkt vysrazen. pH reakce bylo upraveno na
hodnotu mezi 6,8 a7 7,0, a vyslednd smés byla za michani ohfata na teplotu mistnosti. (pH
reakEni smési bylo upraveno z 9 na hodnotu mezi 6,8 az 7,0 pouzitim ledové kyseliny octové). -

Vysledna suspenze byla michana pti teploté mistnosti po 1 hodinu a ethanol byl odstranén
zreakce pfi snizeném tlaku prostiednictvim kratkocestné destiladni odparky. (Pro destilaci ve
vakuu bylo pouzito vakuum ptiblizng 40 mm Hg s maximalni ziskanou teplotou 28 °C.) pH
reakéni smési bylo upraveno na hodnotu mezi 6,8 aZ 7,0 a ziskand smés byla michna po
2 hodiny v ledové vodni. Smés byla prefiltrovina pfes hrubozrnnou fritu a pevna latka byla
promyta destilovanou vodou (5 x 60 ml). Spojené pevné latky byly suSeny na vzduchu a potom
byla pevnd latka suSena pod vakuem pfi 65°C po 12 hodin za ziskani surového tepoxalinu
(13,09 g; 86,39% vytézek suroviny; HPLC &istota 95,29% hmotn.) jako hn&dé pevné latky.

¢) Trojhrdla 250mi batika s kruhovym dnem sugend v peci byla vybavena magnetickou michaci
tyinkou a chladi¢ byl naplnén surovym tepoxalinem (12,90 g). Surovy produkt byl zpracovén
s EtOAc (50 ml), a ziskan4 suspenze byla zahiivana pod refluxem za ziskani irého tmavé hnédé-
ho roztoku. Horky roztok byl zfiltrovan pfes celit a celit byl promyt horkym EtOAc (5 ml). (Pro-
dukt krystalizoval b&hem filtrace.) Filtrat byl zahtivan k refluxu, aby se rozpustil produkt, ktery
zkrystalizoval, a smés byla pomalu chlazena na teplotu mistnosti. Smés byla michana pii teploté
mistnosti po 1,0 hodine a potom za chlazeni ledové vodni lazng 2 hodiny. Ziskand pevnd latka
byla spojena filtraci a produkt byl promyt ledové chladnym EtOAc (3 x 13 ml). Po sufeni na
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vzduchu byl produkt susen v peci pfi 70 °C po 42 hodin za ziskani purifikovaného tepoxalinu
(11,25 g) jako svétle hnédé pevné latky ( 87,21 % vytézek, vice nez 99,9% hmotn. Cistota
HPLC).

Ptiklad 6
Ptiprava alkoholového roztoku N-methylhydroxylaminu HCI

Jednohrdl4 500ml barika s kruhovym dnem byla naplnéna vodnym roztokem N-methylhydroxyl-
aminu HCI (30 ml) a toluenem (250 ml). Batika byla vybavena Dean-Stark odlutovadem, a
ptiblizng 15 ml vody bylo oddestilovano. Dean—Stark odiuéovaé byl nahrazen kratkocestnou
destilaéni odparkou, a zbyvajici toluen byl oddestilovan. Vysledny zbytek byl potom rozpustén
v bezvodém ethanolu (250 ml). 1H NMR analyza poskytla molaritu ptiblizn¢ 0,83 M.

PATENTOVE NAROKY

1. Zpisob ptipravy 6-aryl-5,6—dioxohexanové kyseliny obecného vzorce 111
R, 7 9

N

(II1)

>

kde

R; a Ry jsou stejné nebo riizné a jsou jednotlivé vybrany ze souboru sestavajiciho z vodiku,
alkylu s | aZ 8 atomy uhliku, alkoxyskupiny s | aZ 8 atomy uhliku, aminoskupiny, acetamido-
skupiny, fenylu, halogenskupiny, hydroxyskupiny, alkylsulfonylu s 1 az 8 atomy uhliku, alkyl-
thioskupiny s 1 az 8§ atomy uhliku, nitroskupiny, trifluormethylu a omegatrifluormethylalkoxy-
tové skupiny s 1 aZ 8 C v alkoxylové ¢asti, nebo kde R; a Ry dohromady s fenylovou skupinou,
na niz jsou navazany, tvofi naftylovou nebo substituovanou naftylovou skupinu, vyzma-
¢ujici se tim, Ze sesloutenina obecného vzorce 11

Ry
R¢._____1_(\%\

0

kde R; a Ry maji vySe uvedeny vyznam, nechava reagovat se sukcinanhydridem a alkoxidovou

bazi.

2. Zpiisob podle naroku 1 pro pfipravu sloueniny obecného vzorce lll, kde R; a Ry se
nezavisle voli ze souboru sestavajiciho z vodiku, 4—chloru, 4—methylskupiny, 3,4—dimethylskupi-
ny, 2,4,6-trimethylskupiny, 2~-methylskupiny, 4-ethylskupiny, 4-trifluormethylskupiny, 4-fluoru
a 4-methoxyskupiny, vyznadujici se tim, Ze se pouZiva odpovidajicim zpiisobem
substituované slouceniny obecného vzorce I1. :

3. Zpisob podle ndroku 2 pro pfipravu sloudeniny obecného vzorce III, kde Ry je 4—<hlora Ry
je vodik, vyznacujici se tim, Ze se pouziva odpovidajicim zpusobem substituované
slou¢eniny obecného vzorce II.
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