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Zpusob vyroby 2-aryl-3-aryl-5-halogenpyridind

Oblast techniky

Predkladany vynalez se tyk& zplsobu vyroby protizanétlivych
sloudenin. Vynalez se zvlasté tyka zplsobu vyroby slouceniny vzorce |

uvedeného dale, které jsou silnymi inhibitory cyklooxygenazy-2.

Dosavadni stav techniky

Nesteroidni protizanétlivé Iéky vykonavaji vétSinu sveého
protizanétlivého, analgetického a antipyretického ucinku a inhibiéniho
udinku na kontrakce délohy indukované hormony a nékieré typy
né’dorového rdstu inhibici prostaglandin G/H syntazy, ktera je také
znama jako cyklooxygenaza. Az donedavna byla charakterizové}na
pouze jedna forma cyklooxygenazy, a to forma odpovidajici
cyklooxygenaze-1 nebo konstitutivnimu enzymu, jak byl plvodné
identifikovan v bovinnich semennych vaécich. V nedavné dobé byl
klonovan, sekvenovan a charakterizovan gen, pro druhou inducibilni
formu cyklooxygenazy (cyklooxygenaza-2) z kufecich, mySich a
lidskych zdrojd. Tato druha forma cyklooxygenazy, cyklooxygenaza-2,
se rychle a snadno indukuje celou fadou latek véetn& mitogend,
endotoxinG, hormond, cytokind a rastovych faktorl. Protoze
prostaglandiny maji jak fyziologickou, tak i patologickou Ulohu, autofi
vynalezu ucinili zavér, Zze konstitutivni enzym, cyklooxygenaza-1, je
odpovédna z vétsi d&asti za endogenni bazalni uvoliovani
prostaglandidli, a proto ma dllezitou Ulohu pfi jejich fyziologickych
funkcich jako je udrzovani gastrointestinaini integrity a prutoku krve
ledvinami. Autofi vynalezu naopak predpokladaji, ze indukovatelna
forma, cyklooxygenaza-2 je odpovédna hlavné za patologické ucinky
prostaglanding, pfi kterych by dochazelo k rychlé indukci enzymu jako

odpovéd na latky jako jsou latky zpUsobujici zanéty, hormony, ristové
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faktory a cytokiny. Selektivni inhibitor cyklooxygenazy-2 bude mit tedy
podobné protizanétlive, antipyretické a analgetické vlastnosti jako
b&sné nesteroidni protizanétlivé 1é&ivo a navic by mél inhibiéni ucinky
na kontrakce délohy indukované hormony a potencialni protinadorové
aginky, ale bude mit zmensenou schopnost indukovat nékteré vedlejsi
G&inky. Takova slou¢enina by méla mit zvlasté snizenou
gastrointestinalni toxicitu a snizenou schopnost vyvolavat vedlejsi
aginky v ledvinach, snizeny viiv na dobu krvaceni a ziejmé i snizenou

schopnost indukovat zachvaty astmatu u astmatik( citlivych na aspirin.

WO 96/24585 zvefejnéna 15. srpna 1996 a WO 96/10012,
zvefejnéna 4. dubna 1996 popisuji zplGsoby vyroby 2-aryl-3-aryl-
pyridint. Ve vynalezu, jak bude uvedeno dale, se pfipravuji 2-aryl-3-
aryl-pyridiny zpdsobem s jednoduchym provedenim, jednostupriovou
kondenzaci ze snadno dostupnych vychozich materialQ. Tento zpusob
je proto pfekvapivé snadny a uginngjéi nez je tomu u dosud
popisovaného postupu, u kterého byl 2-aryl-3-aryl-pyridin vytvaren
postupnou adici arylovych skupin na centralni pyridinovy kruh. Navic
je také zplsob podle pfedkladaného vynalezu piekvapivé lepsi v tom,
7e nejsou nutné drahé chemikalie obsahujici paladium, ani pracné
kroky chranéni/odstrafiovani ochrannych skupin jako je tomu ve

zpGsobech podle dosavadniho stavu techniky.

Vyroba 2-chlormalondialdehydu byla poprvé uskute¢néna
Diekmannem v roce 1904 (W. Dieckmann, L. Platz, Ber. Deut. Chem.
Ges., 1904, 37, 4638). Chemie 2-halomalondialdehyd( byla podrobné
shrnuta v roce 1975 (C. Reichardt a K. Halbritter, Angew. Chem. Int.
Ed. 1975, 14, 86). Tento pfehled nezmifiuje syntézu pyridinu
s pouzitim uvedenych &inidel. 2-chlormalondialdehyd byl podle
literatury pouzit pro vyrobu pyridinu pouze jednou, a to v nedavno
publikované patentové pfihlasSce (F. J. Urban, US 5,206,367, firma
Pfizer and Brackeen, M. a Howard, H. R. evropska patentova pfihlaska
No. 89307339.5 (EP 0352 959), firma  Pfizer), kdy se
chlormalondialdehyd nejprve pfevadi na 2.3-dichlorakrolein, ktery se
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potom kondenzuje s enaminem odvozenym z 1,3-cyklohexandionu za

ziskani anulovaného pyridinu s vyt&Zkem 28 %.

Posledni souhrnny pfehled syntézy pyridinu a reaktivity (D.
Spitzner v Methoden der Organischen Chemie (Houben-Weyl), str. 286
arz 686, dil. E 7b, ed. R. P. Kreher, 1992, Georg Thieme Verlag),
neuvadi zadné pfiklady pouZiti halomalondialdehyd(i pro syntézu
pyridinu. Nitromalondialdehyd byl kondenzovan s ethyl-2-
aminokrotonatem za poskytnuti 5-nitropyridinu, avéak v niz8im vytézku
(35 az 50 %), (J. M. Hoffman a dali, J. Org. Chem. 1984, 49, 193 a P.
E. Fanta, J. Am. Chem. Soc. 1853, 75, 737). Pouziti derivatu
ethoxykarbonylmalondialdehydu vede k 5-ethoxykarbonylpyridinim (S.
Torii a dalgi, Santhesis, 1986, 400).

Podstata vynalezu

Podstatou vynalezu je zpusob vyroby sloudenin vzorce |
pouzitelnych pfi léceni zanétd a jinych onemocnéni podminénych

cyklooxygenazou-2

SO,R’

kde
R' je zvoleno ze skupiny

(a) CHs,
(b) NHz,
(c) NHC(O)CFs3,
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(d) NHCHa;

Ar je mono-, di-, nebo trisubstituovany fenyl nebo pyridinyl (nebo

(a) atom vodiku,

(b) halo,
(c) Cy.salkoxy,

(d) Cy-salkylthio,

(e) CN,
() Cy.salkyl,

(g) Cr.4fluoralkyt,

R? je zvoleno ze skupiny

(a) F, CI, Br, I,
(b) CN,
(c) azid,

jejich N-oxid), kde substituenty jsou zvoleny ze skupiny

kde uvedeny zpiisob zahrnuje nasledujici kroky:

sloudenina vzorce A1

se kondenzuje za kyselych podminek a popiipadé v pfitomnosti

nereaktivniho rozpoustédla a v pfitomnosti amoniového Ccinidla, se

slou&eninou vzorce A2

RZ

HO

Al

Ar

\

H

SO,R!
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za ziskani slou¢eniny vzorce .

Jak bude odbornikiim v oboru zfejmé, v obecném pfipade
poskytnou kyselé podminky jiz samotna dinidla. Proto neni nutné
pouziti dal$i kyseliny, ktera neni &inidlem. Do rozsahu vynalezu vsak
patfi také pfidavek kyseliny, jako je kyselina octovéa nebo propionova

nebo jina karboxylové kyselina.

Pro udely této pfihlasky je nereaktivnim rozpoustédlem napfiklad

tetrahydrofuran, dioxan, C1.s alkanol a toluen.

Pro U&ely piedkladaného vynalezu je amoniovym ¢&inidlem
amoniak a amonné soli, jako je octan amonny a propionat amonny.
Termin amoniové &inidlo zahrnuje navic i smés ruznych amoniovych
¢inidel.

Molarni pomér slou¢eniny vzorce A1 k A2 m(Ze typicky kolisat
od 2 :1do1:2;svyhodou 1:1do1,5. Typicky se pouziva nadbytek
sloudeniny vzorce A1. Molarni pomér slouceniny vzorce A1 k
amoniovému &inidlu mlze typicky kolisat od 1 : 1 do 1 : 10. Reakéni
krok je moZno pohodiné provadét pfi teploté v rozmezi od 40 do
180 °C: s vyhodou 80 az 140 °C a reakce se ponecha probihat
v podstaté do upiného ukon&eni v dob& 2 az 18 hodin; typicky 6 az

12 hodin.

Ve druhém provedeni zahrnuje vynalez zpUsob vyroby slougenin
vzorce | pouzitelnych pfi |éCeni zanétu a jinych onemocnéni

podminénych cyklooxygenazou-2

SO,R’
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kde:

.o

R' je zvoleno ze skupiny obsahujici

(a) CHs,

(b) NHz,

(c) NHC(O)CF3,
(d) NHCHa;

Ar je mono-, di-, nebo trisubstituovany fenyl nebo pyridinyl (nebo

jejich N-oxid), kde substituenty jsou zvoleny ze skupiny

(a) atom vodiku,
(b) halo,

(c) Cq.salkoxy,
(d) Cy.salkylthio,
(e) CN,

(f) Ci.salkyl,

(g) Ci.sfluoralkyl,

R? je zvoleno ze skupiny

(a) F, Cl, Br, [,
(b) CN,
(c) azid,

kde uvedeny zplsob zahrnuje nasledujici kroky:

(a) slougenina vzorce A2

SO,R!

0" Ar

A2

reaguje v pfitomnosti druhého nereaktivniho rozpoustédia se

silnou béazi za ziskani enolatu vzorce B1

. - ese o020
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SO,R'

MO Ar
Bl

kde M je draslik, lithium nebo sodik.

Pro Ggely této pfihlasky bude termin silna baze oznaclovat
diizopropylamid lithny, draselny nebo sodny, bis(trimethylsilyl)amid
lithny, draselny nebo sodny, hydrid lithny, draselny nebo sodny a amid

lithny, draselny nebo sodny.

Pro udely predkladané pfihlasky bude mezi druha nereaktivni

rozpoustédla patfit tetrahydrofuran, dioxan, toluen a ethery.

Molarni pomér slougeniny vzorce A2 k bazi mdze byt typicky
vrozmezi od 1 : 1 do 1 : 1,5 Typicky se pouziva nadbytek baze.
Reakci je mozno pohodiné provadét v rozmezi teplot od -80 do 40 °C;
s vyhodou od -10 do 20 °C a ponecha se probihat az do v podstaté

upiného ukond&eni v dobé od 1 do 3 hodin; typicky 1 az 2 hodiny.

(b) reaguje sloucenina vzorce B1

SO,R!

MO Ar

Bl

v piitomnosti tfetiho nereaktivniho rozpoustédla se slouCeninou

B2
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kde R® je odstépitelna skupina jako tosyl, mesyl nebo halo, ktera
po zahfati v pfitomnosti amoniového Cinidla poskytne slouceninu

vzorce |.

V této reakci bude mezi tfeti nereaktivni rozpoustédla patfit
tetrahydrofuran, toluen a dioxan. Molarni pomér slouceniny B1 k 2,3-
dichlorakroleinu mize typicky kolisat od 1 : 1,5 do 1,5 : 1; s vyhodou
1:1 az 1,5. Typicky se pouziva nadbytek 2,3-dichlorakroleinu. Tento
reakéni krok se m(ze pohodiné provadét v rozmezi teplot 0 az 80 °C;
s vyvhodou 20 az 50 °C a ponech& se probihat az do v podstaté

uplného konce 2 az 18 hodin; typicky 4 aZz 12 hodin.

S ohledem na obé& provedeni vynalezu je skupina R? je
s vyhodou halogen, vyhodnéji F nebo Cl, nejvyhodnéji Cl. Je vyhodne,

pokud je skupina R® stejna jako RZ.

S ohledem na obé& provedeni vynalezu je vyhodnou podtfidou
sloudenin vzorce | tfida sloudenin, ve kterych Ar je mono- nebo
disubstituovany pyridinyl. V této podtfidé jsou zvlaste vyhodné 3-

pyridinylové izomery.

Opét s ohledem na obé& provedeni vynalezu je dalsi vyhodnou
podtfidou slouéenin vzorce | tfida sloucenin, ve kterych R' je CH;
nebo NH,. Obecné je skupina CHj3 vyhodna pro specificitu vzhledem

k COOX-2 a skupina NH; je vyhodna z hlediska ucinnosti.

Opét s ohledem na obé& provedeni vynalezu je dal$i vyhodnou
podtfidou slou€enin vzorce | tfida sloucdenin, ve kterych je Ar

nesubstituovana nebo substituovana skupinou CHs.

Slougenina vzorce | je pouzitelnd pro zmirnéni bolesti, horecky
azandtu a fady stavd véetné revmatické horecky, pFiznaki
v souvislosti s chfipkou a jinymi virovymi infekcemi, nachlazenim,
bolesti v kiizi a bolesti v krku, bolestivé menstruace, bolesti hlavy,
bolesti zubl, podvrtnuti a nemoZeni, bolesti svald, neuralgie,

synovitida, artritida vCetné degenerativnich onemocnéni kloubd
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zpUsobenych revmatoidni artritidou (osteoartritida), dna a ankylozni
spondylitida, burSitida, popaleniny, poranéni, stavy po chirurgickych
a zubafskych zakrocich. Navic mlze tato slouenina inhibovat
buné&né neoplastické transformace a metastaticky rist tumorl a maze
tak byt pouzita pfi 1é€b& nadorovych onemocné&ni. Slouéeniny vzorce |
mohou byt také pouzitelné pro lé¢eni demence véetné presenilni
a senilni demence, a zvla§td¢ demence spojené s Alzheimerovou

chorobou (ij. Alzheimerovy demence).

V dasledku vysokého aginku na cyklooxygenazu-2 (COX-2)
a/nebo selektivity vzhledem k cyklooxygenaze-2 proti cyklooxygenaze-
1 (COX-1), jak je uvedeno vyse, se sloueniny vzorce | ukazaly jako
uzitedné aiternativy k b&znym nesteroidnim protizanétlivym [éCiviim
(NSAID), zvlasté v pripadech, kde mohou byt tato nesteroidni
protizanétliva lédiva kontraindikovana, jako je tomu u pacientt
s peptickymi viedy, gastritidou, mistni enteritidou, ulcerativni kolitidou,
divertikulitidou nebo s recidivujici historii gastrointestinalnich
poskozeni; krvacenim do gastrointestinainiho traktu, poruchami
koagulace v&etné anémie, jako je hypoprothrombinemie, hemofilie
nebo jiné potiZe spojené s krvacivosti (vCetne potizi spojenych se
shizenou nebo nespravnou funkci krevnich destiéek); ledvinovym
onemocnénim (napfiklad nespravnou funkci ledvin); u pacientd pfed
chirurgickym vykonem nebo u pacientd lecenych antikoagulanty;

a u pacient citlivych na astma indukovane NSAID.

Slougeniny podle predkladaného vynalezu jsou inhibitory
cyklooxygenazy-2 a jsou tak pouzitelné pfi léceni onemocnéni
podmin&nych cyklooxygenazou-2 uvedenych vyse. Tato ucinnost je
ilustrovana schopnosti téchto sloucenin selektivné inhibovat
cyklooxygenazu-2 proti cyklooxygenaze-1. V jednom z testd je tedy
mo¥no demonstrovat schopnost slougenin podle pfedkladaného
vynalezu |écCit onemocné&ni podmin&na cyklooxygenazou méfenim
mnozstvi prostaglandinu E> (PGE,) syntetizovaného v pfitomnosti

kyseliny arachidonove, cyklooxygenazy-1 nebo cyklooxygenazy-2
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a slougeniny vzorce |. Hodnoty ICso udavaji koncentraci inhibitoru
nutnou ke snizeni syntézy PGE, na 50 % hodnoty ve srovnani
s kontrolou bez inhibitoru. Pro ilustraci této skuteénosti, autofi
vynalezu zjistili, ze slougeniny uvedené v pfikladech jsou vice nez
stokrat G&inn&jsi inhibitory COX-2 nez COX-1. Navic v8echny maji
hodnoty 1Csq pro COX-2 v rozmezi 1nM az 1 mM. Pro srovnani,
Ibuprofen méa hodnotu ICso pro COX-2 1 mM a indomethacin ma
hodnotu ICso pro COX-2 pfiblizné 100 nM.

Pro lé&eni jakychkoli z té&chto onemocnéni podminénych
cyklooxygenazou mohou byt sloudeniny vzorce | podavany oralné,
mistn&,  parenteralng, inhaladnim  sprejem nebo  rektalné
v jednotkovych davkach obsahujicich bézné netoxické farmaceuticky
pfijatelné nosi¢e, pomocné latky a vehikula. Termin, parenteraini, jak
se zde pouZiva, zahrnuje subkutanni injekce, intravendzni,
intramuskularni, intrasternaini injekce nebo infuze. Navic k léCeni
teplokrevnych zvifat jako jsou my$i, krysy, koné&, hovézi dobytek, ovce,

psi, koéky apod. jsou slougeniny podle vynalezu Gcinné pfi I&éCeni lidi.

Priklady provedeni vynalezu

Vynalez bude nyni ilustrovan nasledujicimi neomezujicimi

pfiklady, ve kterych, pokud nenf uvedeno jinak, plati nasledujici:

(i) véechny operace byly provadény pfi pokojové teploté nebo
teploté okoli, tj. pfi teplot¢ v rozmezi 18 az 25 °C; odpafovani
rozpoustédel se provadélo na rotaéni odparce za snizeného tlaku (600
az 4000 Pa, 4,5 - 30 mm Hg) s teplotou l4zné& do 60 °C; pribéh reakci
byl sledovan tenkovrstvou chromatografii (TLC) nebo vysokotlakou
kapalinovou chromatografii (HPLC) a reakCni doby se udavaji pouze
pro ilustraci; teploty tani jsou uvadény jako nekorigovaneé; uvedené
teploty tani jsou hodnoty ziskané pro materialy vyrobené popsanym

zplisobem; polymorfismus muze vést u nékterych pfiprav k izolaci
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latek s rlznymi teplotami tani; struktura a &istota v8ech konecnych
produktli byla ovéfovana alespori jednou z nasledujicich technik: TLC,
hmotnostni spektrometrie, nuklearni magnetickd rezonance (NMR)
nebo mikroanalytickymi udaji; vytézky se uvadéji pouze pro ilustraci;
pokud se uvadéji, tdaje NMR jsou ve formé& hodnot delta (d) pro hlavni
diagnostické protony uvedené v dilech na milion (ppm) vzhledem
k tetramethylsilanu (TMS) jako vnitinimu standardu, uréovanych pfi
300 MHz nebo 400 MHz s pouzitim uvedeného rozpoustédla; beéiné
zkratky pouzivané pro tvar signall jsou: s. singlet; d. dublet; t. triplet;
m. multiplet; br. §iroky; atd.; navic ,Ar* oznaduje aromaticky signal;
chemické symboly maji obvyklé vyznamy, m.h. znamena molekulova

hmotnost.

Nasledujici zkratky maji uvedené vyznamy:

Zkratky alkylovych skupin

Me = methyl

Et = ethyl

n-Pr = normalni propyl
i-Pr = izopropy!

n-Bu = normalni butyl
i-Bu = izobutyl

S = sekundarni butyl
t-Bu = terciarni butyl
c-Pr = cyklopropyl
c-Bu = cyklobutyl
c-Pen = cyklopentyl

c-Hex = cyklohexyl
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Priklad 1

5-chIor-3(methvlsuIfonvl)fenv!-2—~(3-pvridvl)-pyridin; slouéenina_1

o SO,Me | SO,Me
C'\EU\H AcOH or EtCO.H SN X
+
© . o 07 N NH,OAc | N N
< A |
N N
A B 1
2-chlormalondialdehyd 4,8 g (0,045 mol)
10 keton B 5,0 g (0,018 mol)
kyselina propionova 30 mi
octan amonny 8,4 g (0,11 mol)

Smés ketonu B (5,0 g), 2-chlormalondialdehydu (4,8 g) a octanu
amonného byla zahfivana na 130 °C. Vytvofena kyselina octova byla

s odstranéna destilaci a zahfivani pokracovalo pfi 136 °C 15 hod.
Reakéni smés byla zalkalizovana uhlicitanem sodnym, byla pfidana
voda a produkt byl extrahovan do dichlormethanu (2 x 150 ml).
Organické vrstvy byly ¢istény aktivnim uhlim (Dowex), suseny (MgSQOa)

a rozpousétédlo bylo odstranéno pro ziskani slouceniny 1 jako bélavé

0  pevné latky (3,4 g, 55 % vytézek).

Q 0
cl (COCl),
Cl
l " PhM l i
e
OH Cl
25 2-chlormalondialdehyd 220 mg (2,1 mmol)
oxalylchlorid 180 ml (2,1 mmol)
toluen 3 mi
N,N-dimethylformamid 20 mi
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N,N-dimethylformamid byl pfidan do kasSe 2-
chlormalondialdehydu (220 mg) v toluenu. Byl pfidan oxalylchlorid a

reak&ni smés byla michana, dokud nedos$lo k tpinému rozpusténi.

. _SO,Me SO,Me
| 1. LIHMDS
X THF Cl S
o = I 2. ¢l 2 N/ = |
. Yo <
N N
B Cl 1
3. NH4y/NH,OAc

keton B | 500 mg (1,8 mmol)
lithium bis(trimethylsilyl)amid (1 M v THF) 1,8 mi (1,8 mmol)
tetrahydrofuran 15 ml
2,3-dichlorakrolein v toluenu 2.1 mmol ve 3 mi toluenu
octan amonny 1,09 '

Lithium bis(trimethylsilyl)amid (1,8 ml; 1 M v THF) byl po
kapkach pfidan do ketonu B (500 mg v THF (15 ml) pfi -78 °C.
Reakéni smés byla zahfivana na pokojovou teplotu 1 hodinu za
vytvofeni enolatu lithného slouceniny B (viz obecny vzorec B1) pied
znovuochlazenim na -78 °C. Byl pfidan roztok 2,3-dichlorakroleinu a
teplota byla ponechana stoupnout na pokojovou teplotu. Po 1 hod byl
roztokem probublavan plynny amoniak a po 30 min byl pfidan octan
amonny (1 g). Reakéni smés byla zahfivana na 60 °C 1 hod a vlita do
vodného hydroxidu sodného (2 M; 100 ml). Produkt byl extrahovan
dichlormethanem (2 x 150 ml), su§en (MgSO,) a rozpoustédio bylo

odstrané&no za poskytnuti slou¢eniny 1 (600 mg; 80 %).
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Pfiprava vychozich materiald

Priprava 1

Syntéza kyseliny 4-methylsulfonylfenyloctove

SCHj,
SCHj, 0
+ Cl)kn/o\/ + AICI3 1) ODCB,
2) NaOH
O o)
2 O
3 OH
thioanisol 2 (m.h.=124,2, d=1,058) 50,00 g (0,403 mol, 47,3 ml)

ethyloxalylchlorid (m.h.=136,5, d=1,222) 82,43 g (0,604 mol, 67,5 ml)
chlorid hlinity (m.h.=133,3) 75,13 g (0,564 mol)
o-dichlorbenzen (ODCB) 112 ml

Ethoxyallylchlorid a ODCB byly vioZeny do bariky opatifené
svrchnim mechanickym michadlem a ochlazeny na 0 °C. Pomalu byl
pfidan AICl;. Pfidavani AlCIs bylo exothermni. Po kapkach byl pfidan
thioanisol 2 pfikapavaci nalevkou v prib&hu 1,5 hod. Reakéni smés
rychle zménila barvu na tmavé fialovou. Pridavani bylo take

exothermni.

Po 1 hod byla reakce podle HPLC ukoncena. Reakce byla
ukon&ena pomalym pfidavanim 300 mi 1N HCI pfi 0 °C. Po ohfati na
pokojovou teplotu byla pfidana voda a ODCB (vzdy 50 ml). Vrstvy byly
smichany a oddéleny. Organickd (spodni faze) byla promyta 1 x
250 ml vody a potom susena nad MgSOa.

Ukonéeni reakce bylo také exothermni. Reakéni smés pfi tomto
kroku zménila barvu z tmavé fialové na bledé zelenou. Vysuseny
roztok ODCB byl pfidan do Mortonovy bariky opatfené mechanickym
michadlem. Byl pfidan roztok 1N NaOH (800 mi). Dvojfazova smés

bvla dikiadné michana a zahfivana na 50 °C. H drolyza na slouceninu
y y
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3 byla ukon&ena ve 2 az 3 hod podle sledovani HPLC. Vodna faze

obsahujici produkt byla pfevedena piimo do Wolf-Kishnerovy reakce.

Kyselina 4-(methylthio)fenyloctova

SCHj SCH,

! N

+ HoNNH; - -
o © | | #°
3 OH 4 OH

latka 3 (v 1N roztoku NaOH) (0,402 mol)
hydrazin (m.h.=32,1, 35 % hmot. ve vodé 206,14 g (2252 mol, 204
ml) |

NaOH (5N roztok) 5 ml

Hydrazin a NaOH byly vioZeny do Mortonovy banky opatfené
mechanickym michadlem. Po zahféti roztoku hydrazinu na 75 °C byl
pfidan roztok 3 v NaOH v prabéhu 35 a?z 40 min. Po ukonceni
pfidévéni’ byla teplota reakéni smési zvySena k varu pod zpétnym
chladiéem a udrzovana 5 dnil. V tomto misté ukazala HPLC, ze reakce
je ukon&ena z pfiblizné 95 %. Vychozi material byl jiz ve velké mife
spotfebovan do 24 hodin, ale trvalo nékolik dnd, neZ se tfeti vrchol
pfemé&nil na slouceninu 4. Reakéni smés byla okyselena
koncentrovanou HCl na pH = 1,5 a extrahovana EtOAc (1 x 750 mla 1
x 250 ml). Spojené organické faze obsahujici produkt byly promyty 2 x
250 mi 1N HCI. ‘

Pfi okyseleni se barva smési zménila na jasné Zlutou.
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Kyselina 4-(methansulfonyhfenyloctové

SCHs | . SO,CHs
l X
-+ NaQWO 4‘2H20 + Aliquat 336 + H202 "‘“Ej_QA.E" BN Z
.0 O
4 . ' 5— 1
% OH o OH

kyselina 4-(methylthio)fenyloctova 4 (m.h.=182,3) (0,402 mol)

Na,WO.H,0 (m.h.=329,9) 2.64 g (0,008 mol)

Aliquat 336 (m.h.=404) 8,08 g (0,020 mol)

peroxid vodiku (m.h.=34,0, 30 % hm. ve vode) 136 g (1,200 mol,
123 ml)

Do baiky opatfené mechanickym michacim zafizenim byla
vlozena latka 3 (pfipravena vyse uvedenou reakci, v EtOAc), Aliquat
336 a Na,W04.2H,O (rozpudtény v pfiblizné 15 ml H,0). Peroxid
vodiku byl pomalu pfidavan pfidavaci nalevkou v prib&hu pfiblizné
30 min. Ukoné&eni reakce bylo sledovano HPLC. Reakéni smés byla
promyta 2 x 400 ml H20 a sudena nad MgSO,. Kvantifikace produktu
v organické vrstvé poskytla 61,29 g sloudeniny 5 (71 % vytéZku
z thioanisolu). Pfi koncentraci roztoku se vysrazela bila pevna latka.
Kage byla zfiltrovana a promyta hexany. Izolaci bylo ziskano 49,02 g
latky 5 (57 % z thioanisolu).

lvanov-Claisenova __kondenzace  pro vyrobu 1-(3-pyridy)-2-(4-

methvlsuIfonvlfenvl)-ethan-1 -onu

SO,Me t-BuMgCl SO,Me

|
COOH CIMgO~ ~OMgCl
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~CO2Et SO;Me
T
=
N
. _— O ~
P
N

4-methyisulfonylbenzyl-3-pyridylketon z ethylnikotinatu

a kyseliny 4-methylsulfonylfenyloctové

kyselina 4-methylsulfonylfenyloctova (m.h.=217) 10 g (46,7 mmol)
t-butylmagnesiumchlorid (1N/THF 128,11 ml (128,11 mmol)
ethylnikotinat (m.h.=151,2; d=1,107) 5,54 ml (39,4 mmol)
THF 400 mi

Kyselina fenyloctova byla rozpusténa v THF v atmosfére dusiku.
K roztoku bylo pfiddno 1,9 ekvivalentu (88,73 ml) t-
butylmagnesiumchloridu v prabéhu 5 min. Reakce bylé exothermni.
Teplota vzrostla z 20 °C na 50 °C. Po pfidani prvniho ekvivalentu t-

butylmagnesiumchloridu roztok zCervenal.

Teplota reakce byla udrzovéna na 50 °C. Po jedné hodiné bylo
pfidano 0,5 ekvivalentu ethylnikotinatu. Roztok se zbarvil Zluté
a utvofila se bila srazenina. Po jedné hodiné bylo pfi 50 °C pfidano
0,5 ekvivalentu t-butylmagnesiumchloridu. Roztok se zbarvil ¢ervené.
Pofadi pfidavani uvedené vySe bylo opakovano s pouzitim 0,25 ekv.,
0,125 ekv'., 0,0625 ekv. ethylnikotinatu a t-butylmagnesiumchloridu.

Reakéni smés byla ponechana mezi kazdym pfidavanim stat 1 hodinu.

Po poslednim pfidavani byla reakce ukoncena pfevedenim
reakéni smési do silngé michané 2N kyseliny chlorovodikové (100 ml).
Pevné latky na dné reakdni smési se pfi pfidani do kyseliny

chlorovodikové se Suménim rozpustily.
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pH vodné faze reak¢ni smési bylo nastaveno na 10 uhli¢itanem

sodnym. Test LC ukazal 91 % vytézek ketonu.

Vyroba 4-methylsulfonylbenzaldehydu

Vyroba se provadi postupem podle Ulman JOC, str. 4691
(1989).

4-methv|suIfbnvlbenzaldehvd (2) z 4-fluorbenzaldehydu

MeSO,Na

F OSOQMG
OHC” : DMSO OHC

4-fluorbenzaldehyd (m.h.=124,11; d=1,157) 23,3 ml (217 mmol)

sodna sl kyseliny methansulfinove 24,23 g (237 mmol)
methylsulfoxid 170 ml

Reakéni &inidla byla pfidana k methylsulfoxidu a smés byla
zahfivana na 130 °C 18 hod. Methansulfinat sodny byl pfi pokojove
teploté ¢astecné nerozpustny, ale pfi 130 °C se pievedl do roztoku.
Z roztoku se vysrazel fluorid sodny. Reakéni smés byla vlita do 300 ml
vody. Produkt se vysrazel jako bila pevna latka. Reakéni smés byla
Ailtrovana. Oddé&leny produkt byl promyt 100 ml vody a 2 X 50 mi
methanolu pro odstranéni methylsulfoxidu. Rozpoustédlo bylo
odpafeno z produktu za sniZzeného tlaku za poskytnuti 39,9 g

slou&eniny 2 jako bilého prasku (86 % izolovany vytézek).

C.NMR (CDCly): 44,33, 128,25, 130,43, 139,70, 145,38,
190,72.
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4-methylsulfonylbenzaldehyd 2 z 4-chlorbenzaldehydu

MeSO,Na

| XN Cl /@SOQMG
- ~ DMSO OHC”

OHC

4-chlorbenzaldehyd (m.h.=140,57) 6,31 g (45 mmol)
sodna sl kyseliny methansulfinové (m.h.=102,09)7,5 g (74 mmol)
methylsulfoxid 50 ml

K methylsulfoxidu byla pfidéna reakéni ginidla a smés byla
zahiivana na 130 °C 18 hod.

Methansulfinat sodny byl pfi pokojové  teploté gastené
nerozpustny, ale pfi 130 °C se pfeved! do roztoku. Z roztoku se
vysrazel chlorid sodny. Reakini smés byla vlita do 100 ml vody.
Produkt se vysrazel jako bila pevna latka. Reakéni smés byla
sfiltrovana. Oddéleny produkt byl promyt 50 ml vody a 2 X 25 ml
methanolu pro odstranéni methylsulfoxidu. Rozpoustédlo ‘bylo
odpafeno z produktu za snizeného tlaku za poskytnuti 5,1 g 4-
methylsulfonylbenzaldehydu jako bilého pragku (62 % izolovany

vytézek).

Horner/Wittiglyv zplusob pro pfipravu 1-(3-pyridyl)-2-(4-

methylsulfonylfenyl)-ethan-1-onu)

@ | | o

» @




10

15

20

25

- 20 - wese & eos sees

Lit.- H. Zimmer, J. P. Bercz, Liebigs Ann. Chem. 1965, 686, 107 - 114.

anilin 89,4 g (0,96 mol)
3-pyridinkarboxaldehyd 102,8 g (0,96 mol)
ethanol 150 mli

difenyifosfit 224,7 g (0,96 mol)

Roztok anilinu v ethanolu (50 ml) byl pfidan k roztoku 3-
pyridinkarboxaldehydu v ethanolu (100 ml) pfi 0 °C. Po 2 hod byl
pfidan difenyifosfit a michani pokragovalo p¥i pokojové teploté 18 hod.
Byl pfidan methyltercbutylether (400 ml) pro dal$i vysrazeni produktu,
ktery byl zfiltrovan, promyt (MTBE) a suSen ve vakuu za poskytnuti
320 g (80 %) pyridylaminodifenylfosfonatu jako bilé pevné latky.

3.C NMR (CDCly):

SOzMe

Os,-OPh 1. 10% KOH/M
P<OPH /MeOH
THF
PhNH = | . A
0
\N 2. OSOZMG - l
OHC N
3. HCl(aq.)

pyridylaminodifenylfosfonat 14,0 g (0,034 mol)
10 % KOH v MeOH 23 ml (0,04 mol)
tetrahydrofuran 150 ml

4-methansulfonylbenzaldehyd 5.6 g (0,03 mol)

Smés 10 % KOH/MeOH (23 ml) byla pfidana béhem 10 min
k roztoku fosfonatu (14,0 g) v tetrahydrofuranu pfi -45 °C. Po dal8ich
10 minutach byl pfidan benzaldehyd v jedné davce a po 1 hod byla
reakéni smés ponechana ohfat na teplotu okoli. Byla pfidana vodna
kyselina chlorovodikova (2N, 100 ml) a roztok byl ponechén stat
18 hod. Byly pfidany EtOAc (200 ml) a voda (200 ml) a organicka
vrstva byla odlita. Kysela vrstva byla za alkalickych podminek promyta
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(pH = 9) uhli¢itanem sodnym a extrahovana dichlormethanem (2 x
150 ml). Organické vrstvy byly spojeny, suseny (MgSOy)
a koncentrovany. Rozetfeni s hexany poskytlo 4-methylsulfonyibenzyl-
3-pyridylketon jako bledé Zlutou pevnou latku (6,3 g; 76 %).

13- NMR (D-6 DMSO): 196,4, 153,6, 149,4, 140,8, 1391,
135.7, 131,5, 130,9, 126,8, 123,9, 44,6 a 43,5 ppm.

Osp OPh
NH, (O1P(OPH); -
@ CEOH PhNH)\]\/j

7 SOzMe
1. 10% KOH/MeOH . |
THF X
2. SO,Me O 7~ |
/©/ Y
OHC
3. HCl(aq.)
anilin 4,47 g (0,05 mol)
3-pyridinkarboxaldehyd 5,36 g (0,05 mol)
methanol 10 ml

11,2 g (0,05 mol)
28 ml (0,05 mol)
8,3 g (0,45 mol)

difenylfosfit
10 % KOH v MeOH

4-methansulfonylbenzaldehyd

Roztok anilinu v methanolu (5 mi) byl pfidan k roztoku 3-
pyridinkarboxaldehydu v methanolu (5 ml) pfi 0 °C. Po 2 hod byl pfidan
difenylfosfit a michani pokracovalo pfi pokojoveé teploté 18 hod. Byl
pfidan THF (100 ml) a reakéni smeés byla ochlazena na -40 °C. Byla
pfidana smés 10 % KOH/methanol (28 ml) a po 30 min 4-
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methansulfonylbenzaldehyd (8,3 g). Reakéni smés byla ponechana
ohfat na pokojovou teplotu a michana 18 hod. Byly pfidany EtOAc
(200 ml) a voda (200 ml) a organicka vrstva byla slita. Vodna vrstva
byla  promytim  zalkalizovana  (pH=9) ) uhligitanem  sodnym
a extrahovana dichlormethanem (2 x 150 ml). Organické vrstvy byly
spojeny, suseny (MgSO4) a koncentrovany. Rozetfeni s hexany
poskytlo  4-methylsulfonylbenzyl-3-pyridylketon  jako bledézlutou
pevnou latku (9,7 g; 71 %).

Vyroba chlormalondialdehydu

Pro vyrobu chlormalondialdehydu je k dispozici fada zpUsobd.

Vyroba z 1,1.2,3,3-pentachlorpropanu

cl KOH, EtOH j\,
cszc/I “CHCl, CIHC” ~CHCl;
H,SO0,, H0 O
. 011)\
| H
OH

Podrobny popis pfipravy je publikovan v Houben-Weyl-Muller:
Methoden der Organischen Chemie, 4. vydani, dil 7/1, Thieme Verlag,
Stuttgart, 1954, str. 119. Vychozi material 1,1,2,3,3-pentachlorpropan

je komeréné dostupny od firmy Pfaltz and Bauer.
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Vyroba z kyseliny mukochlorové
NPh

CIICOOH PhNH, c. H,0O

= Y -
Cl CHO PRHN

0 0

Ci | NaOH Cl

i H _ l H

PhHN - OH

.s

Nasledujici postup je mirn& zméné&ny plvodni postup podle
Dieckmann (Ber. Deut. Chem. Ges. 1904, 37, 4638).

kyselina mukochlorova 50,0 g (0,30 mol)
anilin - o 54 ml (0,60 mol)
voda 1000 ml

K roztoku anilinu ve vodé pfi 85 °C ve 2 | bafice byla za silného
michani pfidana kyselina mukochlorova v malych &astech v prabéhu
30 min. P¥ pfidani kyseliny mukochlorové se vytvofi Zluté zbarveni,
které rychle zmizi. Reak&ni smés zlstala heterogenni a filtrace

alikvotu po 30 min zahfivani ukazala ukonceni reakce.

Reakdéni smé&s byla zahfivana na 80 °C 60 min, ochlazena na
50 °C a zfiltrovana. Filtraéni kola& byl promyt 50 ml 2N HCI a 100 ml
H,O. Produkt byl suden v proudu dusiku za poskytnuti 57 g (100 %

vytézek) 3-anilido-2-chlorakroleinu jako Sedé pevné latky.

°C NMR (Dg-DMSO v ppm): 108, 117, 129, 140, 147, 182.

57 g (0,30 mol)
120 ml (0,6 mol)

3-anilido-2-chlorakrolein
5N roztok NaOH
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Roztok 3-anilido-2-chlorakroleinu ve 120 ml 5N NaOH byl

zahfivan na 100 °C 90 min. Tmavé ¢&erny roztok byl dvakrat.

extrahovan vzdy 50 ml MTBE.

Prvni prani organickym rozpoustédlem odstranilo veétsinu
tmavého zbarveni z roztoku a druhy organicky extrakt byl pouze mirné

zbarveny.

Pfi ochlazeni vodné faze se vytvofila krystalickd srazenina.

Timto produktem byla sodna sl 3-chlormalondialdehydu.

Vodna faze byla okyselena pfidanim 60 ml 37 % roztoku HCI.
Vodna faze byla extrahovana (MTBE/THF 50/50, 400 ml celkem)
a spojené organické faze byly suseny nad MgSOs. Po smichani
s materialem Darco G60 a filtraci pfes loZze SiO, byl roztok odpafen za
ziskani 19,6 g (62 % celkovy vytézek) chlormalondialdehydu jako
tmavé pevné latky. Rekrystalizace z pffbliiné 10 ml MTBE poskytla

11,13 g &istého chlormalondialdehydu jako hnédé pevné latky.

13C NMR (Ds-DMSO v ppm): 113, 175 (3iroky).

Vyroba z chloracetylchloridu

DMF H.O
(COC), 2
o /\I(C! )
0
NaOH ol 0
o
ONa

Arnold (Collect. Czech. Chem. Commun., 1961, 26, 3051)
popisuje tvorbu 3-dimethylamino-2-chlorakroleinu reakci kyseliny

chloroctové s Vilsmeyerovym &inidlem odvozenym z POCI; a DMF.




10

_25 - ':Q.

Zménou a pokradovanim jeho postupu se pfipravuje

chlormalondialdehyd jako jeho sodna sul.

Oxalylchlorid (280 ml, 3,2 mol) byl pfidan pfi 10 °C k 1000 mi
DMF. Reakce byla vysoce exothermni a utvofila se t&€Zka sraZenina.
Po 2 hod zrani byl pfidan chloracetylchlorid (110 ml, 1,4 mol)
a reakdni smés byla zahtivana na 75 °C 3 hodiny. Analyza alikvotu "H
NMR ukazala Uplné spotfebovani chloracetylchloridu a reakce byla
ukon&ena pfidanim do 1 | H,O. K ochlazenému roztoku bylo pfidano
500 ml 50 % roztoku NaOH. Reakéni smés byla zahfivana pod
zpétnym chladi¢em 5 hodin. Pfi ochlazeni se vytvofila srazenina, ktera
byla zfiltrovana a promyta vodou. Hnéda pevna latka byla susSena

v proudu dusiku za ziskani 84 g hnédé pevné latky (54 % vytézek).

Zastupuje:
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PATENTOVE NAROKY

Zplisob vyroby sloucenin obecného vzorce I

4
/\1/5029
SN
l\ 7
N Ar

kde
R' je zvoleno ze skupiny

(a) CHs,

(b) NHa,

(c) NHC(O)CF3,
(d) NHCH3;

Ar je mono-, di-, nebo trisubstituovany fenyl nebo pyridinyl

nebo jejich N-oxid, kde substituenty jsou zvoleny ze skupiny

(a) atom vodiku,
(b) halo,

(c) Ci.salkoxy,
(d) Cy.salkylthio,
(e) CN,

(f) Cq.qalkyl,

(g) Cifluoralkyl,

R2 je zvoleno ze skupiny

(a) F, Cl, Br, |,
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(b) CN,
(c) azid,

vyznadujici se tim, Ze zahrnuje nasledujici

kroky:

sloudéenina vzorce A1

RE
l H

HO
Al
se kondenzuje za kyselych podminek a popfipadé v pritomnosti

nereaktivniho rozpoustédla a v pFitomnosti amoniového &inidla,

se slouéeninou vzorce A2

. | SO,R!
A
O Ar
A2
za ziskani slouéeniny vzorce .
Zplisob podle naroku 1, vyznadujici se tim,

7 e jako nereaktivni rozpoustédlo se pouZije kyselina octova.

Zpusob podle naroku 1, vyznadujici se tim,
> e se pouZije odpovidajicich vychozich latek pro ziskani
slouéenin vzorce |, kde Ar je mono- nebo disubstituovany 3-

pyridinyl.
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Zplsob podle naroku 1, vyznacujici se tim,

7 e se pouzije odpovidajicich vychozich latek pro ziskani

sloucenin vzorce |, kde skupina R’ je CH3z nebo NHa.

ZpUsob podle naroku 1, vyznadujici se tim,
7 e se pouzije odpovidajicich vychozich latek pro ziskani
slouéenin vzorce |, kde Ar je mono- nebo disubstituovany 3-

pyridinyl a substituenty jsou zvoleny ze skupiny

(a) atom vodiku,
(b) halo,

(c) Cq.zalkoxy,
(d) Cq.zalkylthio,
(e) Cq.salkyl,

(f) CF3, a

(g) CN.

ZpGsob podle naroku 1, vyznacdujici se tim,
7 e se pouzije odpovidajicich vychozich latek pro ziskani
sloudenin vzorce |, kde ékupina R' je CHs nebo NHy; a Ar je
mono- nebo disubstituovany 3-pyridinyl a substituenty jsou

zvoleny ze skupiny

(a) atom vodiku,
(b) halo,

(c) Cq.salkyl,

(d) CF3, a

(e) CN.

Zplsob podle naroku 1, vyznacujici se tim,

% e se pouzije odpovidajicich vychozich latek pro ziskani
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sloudenin vzorce |, kde skupina R? je Cl; R' je CH3 nebo NHz;
Ar je monosubstituovany 3-pyridinyl a substituenty jsou zvoleny

ze skupiny atom vodiku a Ci.3alkyl.

ZpGsob vyroby sloucenin vzorce | pouzitelnych pfi léceni

zanétd a jinych onemocnéni podminénych cyklooxygenazou-2

SO,R!

Ar

Z\

kde
R’ je zvoleno ze skupiny

(a) CHs,

(b) NHz,

(c) NHC(O)CFs,
(d) NHCH3;

Ar je mono-, di-, nebo trisubstituovany fenyl nebo pyridinyl

nebo jejich N-oxid, kde substituenty jsou zvoleny ze skupiny

(a) atom vodiku,
(b) halo,

(c) Cy-4alkoxy,
(d) Ci-salkylthio,
(e) CN,

(f) Cy-salkyl,

(9) C1_'4ﬂuora!kyl,

R? je zvoleno ze skupiny




10

15

20

25

- 30 - soee o .00 ':0' oo

(a) F, Cl, Br, I,
(b) CN,
(c) azid,

vyznadéujici se tim, Zze zahrnuje nasledujici

kroky:

(a) slouéenina vzorce A2
SO,R!
2 2
g
L
O Ar
A2

reaguje v pfitomnosti druhého nereaktivniho rozpoustédla se

silnou bazi za ziskani enolatu vzorce B1

SO

Bl

kde M je draslik, lithium nebo sodik a

(b) reaguje sloucenina vzorce B1
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v pfitomnosti tfetiho nereaktivniho rozpoustédla se slouceninou
B2

kde R® je od§tépitelna skupina tosyl, mesyl nebo halo, ktera po
zahFati v pfitomnosti amoniového ¢&inidla poskytne slouceninu

vzorce |.

Zplsob podle naroku 8, vyznagujici se tim,

' 3 e se pouZije odpovidajicich vychozich latek pro ziskani

slougenin vzorce |, kde Ar je mono- nebo disubstituovany 3-

pyridinyl.

ZpUsob podle naroku 8, vyznadcujici se tim,
7 e se pouzije odpovidajicich vychozich latek pro ziskani

slou&enin vzorce |, kde skupina R' je CH; nebo NHz.

Zplsob podle naroku 8, vyznadcujici se tim,
3 e se pouZije odpovidajicich vychozich latek pro ziskani
sloudenin vzorce |, kde Ar je mono- nebo disubstituovany 3-

pyridinyl a substituenty jsou zvoleny ze skupiny

(a) atom vodiku,
(b) halo,

(c) Cq.aalkoxy,
(d) Cq.zalkyithio,
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(e) Cq.zalkyl,
(f) CF3, a
(9) CN.

Zplsob podle naroku 8, vyznacdujici se tim,
Z e se pouzije odpovidajicich vychozich latek pro ziskani

slouéenin vzorce |, kde skupina R’ je CH3z nebo NH3; a

Ar je mono- nebo disubstituovany 3-pyridinyl a substituenty

jsou zvoleny ze skupiny

(a) atom vodiku,
(b) halo,

(c) Ci-zalkyl,

(d) CF3, a

(e) CN.

ZplUsob podle naroku 8, vyznadcujici se tim,
Ze se pouZije odpovidajicich vychozich latek pro ziskani
sloucenin vzorce |, kde skupina

R?je Cl;

R' je CH3; nebo NHy;

Ar je monosubstituovany 3-pyridinyl a substituenty jsou zvoleny
ze skupiny atom vodiku a Cq.zalkyl.

Zpusob podle naroku 1, vyznadujici se tim,
7 e se pouzije odpovidajicich vychozich latek pro ziskani

slougenin vzorce [, kde skupina R? je chior.
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Zplsob podle naroku 8, vyznadujici se tim,
Z e se pouzije odpovidajicich vychozich latek pro ziskani

sloudenin vzorce |, kde skupina R® je chlor.

Zplsob podle naroku 1 nebo 8, vyznadcujici se
tim, Ze se pouzije amoniového Ccinidla zvoleného

Z amoniaku a octanu amonného.

ZplUsob podle naroku 8, vyznadcujici se tim,

Z e jako silna baze se pouzije bis(trimethylsilyl)amid lithny.

Zplisob podle naroku 8, vyznadcujici se tim,

Zz e jako tfeti nereaktivni rozpoustédlo se pouzije toluen.

Zastupuje:
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