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It R nezévisle predstavuje alkylskupinu s 1 aZ 6 atomy uhli- C J

ku, benzylskupinu nebo fenylskupinu, tato sloudenina se ( IV
o , a)
pfevede na slougeninu obecného vzorce IVa a z ni se odstra-
nf silylové skupina R3Si. 4-chlor-2-thiofenkarboxylové ky- / \
selina je uZite¢na jako meziprodukt pro vjrobu létiv. R S .
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Zplisob vyroby 4-chlor-2-thiofenkarboxylove kyseliny, mezi~-
produkty pro tuto vyrobu a zpisoby vyroby 5- fluor-G -chlor-
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Oblast techniky

Vynalez se tyka regioselektivniho zpusobu vyroby
-chlor-2-thiofenkarboxylové kyseliny, meziproduktn pfo
tuto vyrobu a zpisobd. vyroby 5-fluor-6 -chlor-3 -(4- chlor—

2-thenoyl)-2-oxindol- -1l-karboxamidu.

*

Dosavadni stav techniky

4—chlor~2-thiofenkarboxylové Kyselina vzorce VI

Cl
ZZ_EL\ (VI)
S COO0H - :

je duleZitym meziproduktem pPri syntéze farmaceutickych slou-
¢enin, jako je napfiklad 5- ~fluor-6- chlor -3-(4-chlor-2- theno-
yl)-2-oxindol- -1l-karboxamid, ktery Je popsan v prikladu 72 US
patentu é. 5 047 554 (Ehrgott et al.).

Synteéza 4-chlor-2~thiofenkarboxyloveé kyseliny
(ktera je dale oznacovana zkratkou CTCA) je popsana v J.

Iriarte et al., J. Heterocycllc Chem. 13, 393 (1976). V této

publikaci se uvddi, Ze CTCA byla ziskana v kvantitativnim

vytéZku v surové formé oxidaci odpovidajiciho 2-aldehydu
oxidem stfibrnym. Surova kyselina ma ddajné teplotu tani 124

az 126°C. Dale se v této publikaci uvadi, Ze po opakované

krystalizaci z methanolu a dichlormethanu ma ziskany produkt




teplotu tani 131 az 132°C. Ve stejné publikaci Iriarte et
al. také uvadéji, ze CTCA o teploté tani 125 aZ 126°C byla
ziskdna zmydelnénim ethyl-4-chlorthiofen-2-karboxylatu v
methanolickém hydroxidu draselnénm, pfiéemZ vychozi karboxy-
lat byl ziskan primou chloraci ethylthiofen-2-karboxylatu za
pfitomnosti chloridu hlinitého.

Lemaire et al. popisuji v J. Electroanal. Chem. ,
281, 293 (1990) mimo jiné vyrobu 3=chlor-2-trimethylsilyl-
thiofenu zpisobem, pfi némi se pouziva Grignardova ¢inidla.
Vzniklého produktu se pouziva pri elektropolymeraci pro
vyrobu poly(3-chlorthiofenu). V této publikaci nejsou
uvedeny Zadné udaje vztahujici se k CTCA ani ke zplsobu jeji
syntézy.

Podstata v ﬁélezu

Nyni se v souvislosti s vynilezem Zjistilo, Ze je
mozno CTCA vyrobit teplotné zavislym regioselektivnim postu-
pem, pri némZ jsou potenciidlné reaktivni mista blokovana a
tim se zabranuje jejich prispévku pro vznik vedlejsich pro-
duktu.

Predmétem vyndlezu jé v nejsirgim pojeti zpﬁsbb
vyroby 4-chlor-2-thiofenkarboxylové kyseliny, jehoZ podsta-
ta spo€iva v tom, Ze se ze slouc¢eniny obecného vzorce IVa

—r - - -

Cl

kde kazdy ze symbold R nezavisle predstavuje alkylskupinu s
1 az 6 atomy uhliku, benzylskupinu nebo fenylskupinu, odsté-
pi silylovad skupina vzorce SiR,.




PFi variantnim postupu se 4-chlor-2-thiofenkarbo-
xylova kyselina vyrabi odstépenim silylové skupiny SiR, ze

slouéeniny obecného vzorce IVb

c1 cl

. n ‘ (IVb‘)
HOOC /S\ S1Rz™\g COOH |

kde R ma vyse uvedeny vyznam.

_Podrobnéji-1ze zpisob vyroby 4-chlor-2-thiofen-
karboxylové kyseliny‘charakterizovat tak, Ze se

1) na 3-chlorthlofen pusobi pri teplote nizsi nez
asi -50°C bazi a potom silylovou sloudeninou obecného vzorce
R,451X, kde X predstavuje odstupujlc1 skupinu a kaiZdy ze
symbolu R nezavisle predstavu]e alkylskupinu s'1 az 6 atomy
uhliku, benzylskupinu nebo fenylskupinu, za vzniku

sloudeniny obecného vzorce Ia

. I\ | (Ia)

petom se et e
2) na produkt ze stupné 1) pusobi pri teploté nizsi
nes asi -50°C bazi postaéujici pro deprotonaci v poloze 5
. chlorthiofenového kruhu za vzniku aniontu obecného vzorce

IIa
Cl

/ o (1)
9381'”Z73§('? e ,
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potom se
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'3) na produkt ze stupné 2) pisobi pri teploté nizsi
neZ -50°C oxidem uhliéitym za vzniku monokarboxylatu obecne-
ho vzorce IIIa

Cl

ﬂ- ' (IIIa)
RyS1-"Ng”~~C00"

4) produkt ze stupné 3 prevede na -odpovidajici-

| potom se

kyselinu obecného vzorce IVa a nakonec.se

5) odstrani silylova skupina vzorce SiR;.

P¥i varianté postupu bezprostfednéd uvedeného vyse

™

se 4-chlor-2-thiofenkarboxylova kyselina vyrabi tak, Ze se

1) na 3~-chlorthiofen plsobi pfi teploté nizgi nes
asi -50°C bdzi a potom silylovou sloucenlnou obecneho vzorce
R,5iX,, kde X a R maji vyse uvedeny vyznam, ‘za vznlku
slouceniny obecného vzorce Ib

Cl Cl

, - (Ib)
(/S\g ik, 2/5\5 |

2) na produkt ze stupne 1) pusob1 prl teplote n1251

potom se

nez asi =-50°C ba21 postacu]1c1 pro deprotonaci v poloze 5 a 5'
dvou thiofenovych kruhl za vzniku dianiontu obecného vzorce

ITb . |
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3) na produkt ze stupné 2) pusobi pfi teploté niZsi
nez -50°C oxidem uhliéitym za vzniku dikarboxylatu obecné-
ho vzorce IIIb |

Cl o Cl
(111b)
“00c S-sirA S-c00

4} produkt ze stupné 3 prevede na odpovidajici

potom se

dikarboxylovou kyselinu cbecného vzorce IVb a nakonec se

5) odstranl 51lylova skupina vzorce 81R2

Jako odstupujici skupiny ve vyznamu symbolu X je
moZno‘uvést halogenové skupiny, jako je chlor, brom a jod,
trifluormethansulfonétdvou skupinu, trifluoracetatovou
skupinu, acetamidovou skupinu, trifluoracetamidovou skupi-
nu, 1,2,4-triazolovou skupinu a imidazolovou skupinu.
U21tecne jsou vsak i jiné skupiny znamé v tomto oboru.
Chloru a trifluormethansulfonatove skupiné se dadva pred-
nost s ohledem na &irckou moZnost vyuziti obchodnlch

produkti.

Jako konkrétni vyznamy skupiny R, pokud tato sku-
pina predstavuje alkylskupinu s 1 az 6 atomy uhliku, je
moZno uvést methylskupinﬁ, ethylskupinu, n-propylskupinu,
isopropylskupinu, n-butylskupinu, isobutylskupinu, terc.-
butylskupinu a n-hexylskupinu.

CTCA vyrobena vyse uvedenym postupem je poklédéna
za v podstaté cCistou latku. Jeji teplota tani je 138°C, coé
ukazuje, Ze dosazena Cistota je podstatné vys$i neZ u pro-
duktd podle dosavadniho stavu techniky, které maji teplotu
tani pouze 131 aZ 132°C i po opakovaném prekrystalovani.




Do rozsahu vynalezy spadaji také variantni zpusoby
vyroby 5-fluor-6-chlor-3-(4-chlor-2- thenoyl)-2-oxindol-1-
karboxamidu vzorce VIII (viz schema I uvedené dale), pri
nichZ se nechava za pritomnosti baze reagovat 5-fluor-6-
chlor-2-oxindol-1-karboxamid vzorce VII (viz schema I) s
aktivovanou formou, napfiklad chloridem kyseliny, acylimi-
dazolem nebo methylesterem, 4 —chlor-2 thlofenkarboxylove
kyseliny vyrobené kterymkoliv z vyse uvedenych postupd. Pfi
této reagc1 se prednostné pouZiva bud aktivovaného acylimi-

dazolu vyrobeného reakci CTCA s karbonyldimidazolem nebo
chloridu kyseliny vyrobeného reakci CTCA s thionylchlori-
dem. Oba.tyto prednostni aktivované derivaty je moZno vy-
robit kanvenénim zplsoben.

Dalsi zpusob vyroby 5~-fluor-6-chlor-3-(4-chlor-2-
thenoyl)-2-oxindol-1~karboxamidu se provadi tak, Ze se

1) >-fluor-6-chlor-2-oxindol-1-karboxamid necha
reagovat za pritomnosti bize s aktivovanou monokarboxylo~ -
vou kyselinou obecného vzorce IVc

Cl

/\ '
Rasi’z_g)\COY (ve)

kde Y pfedstavuje chlor, imidazol- -1-ylskupinu nebo methyl-
skupinu, pfiéemZ vznikne S-fluor-6- chlor-3 (4-chlor-3- tr1-
substituovany silyl-2- thenoyl) 2- oxlndol -1- karboxamld
obecneho vzorce Va '

(va)




a potom se

2) z produktu ze stupné 1 odstrani silylova skupi-
na SiR3..

Pri varianté postupu bezprostfedné uvedeného vyse
se postupuje tak, Ze se '

1) 5-fluor-6—chlor-2-oxindol—1-karboxam}d neché za’
pfitomnosti baze reagovat s aktivovanou karboxylovou kyseli-
nou obecného vzorce ivd '

4

.
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kde X ma vyse uvedeny vyznam, pricemz vznikne sloucenina

Cl

obecného vzorce Vb . CI

a potom se

'2) z produktu ze stupné 1 odstépi silylova skupina
SiR,.

Slouéeniny obecného vzorce IVa a IVb jsou pokladany -

za nové, a proto jsou rovnéZ soudasti tohoto vynalezu.

Chemii, kterd se uplatnuje pri zplisobech podle

vyndlezu, je moino za pouZiti slouceniny R3Six,'jak02to




p¥ikladu, ilustrovat nasledujicim souhrnnym reakénim
schematem I.

Schena I

' . ¢l i
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Aktivace karboxylové
skupiny

cl N
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(Va’

Cdbornikim v tomto oboru je zfejmé, Ze kdyZ se pri
postupech zndzornénych ve schematu I pouzije silylové slou-
ceniny R,5iX, misto silylové slouCeniny R;SiX, dojde k na-

. hrazeni monoderivdtu obecného vzorce Ia dimernim 3-chlor-

thiofenem obecného vzorce Ib, k nahrazeni monokarboxylaove
- kyselniny obecného vzorce IVa dikarboxylovou kyselinou

obecného vzorce IVb, jakoz i k nahrazeni monoderivatu

obecného vzorce Va bis-derivitem obecného viorce Vb..

Nasleduje podrobnéjsi popis tohoto vynalezu.

Predem je treba uvést, je vSechny ddle uvedené re-
akce by se mély provadét pod inertni atmosférou, pEicemz




argonu nebo dusiku se didva pfednost. Pro uéelnost jsou v
nasledujicim popisu silylové blokaéni skupiny R,8i-

(a. =R,51-) oznadovdny jednoduse jako "blokaéni skupiny"

a silylové slouceniny obecného vzorce R,SiX a (R,SiX,)
oznacovany jednoduse jako "blokaéni éinidla". Pokud se nékde
uvadi, ze je trfeba pracovat pri teploteé nizii neZ asi -50°C
a prednostné nizZs3i neZ -70°C, dava se prednost praci pri
teploté -78°C, ponévadZ této teplota se snadno dosahuje za
p0u21t1 lazné ze suchého ledu acetonu. Dostupne jsou 1 nizsi
teploty, napriklad teplota -94°C, které lze dosdhnout
chlazenim hexanovou lazni s kapalnym dusikem. PFitom se v&ak

nedosahne Zadnych podstatnych vyhod.

rema. e 3=Chlor hl_f_"."lokovany v.poloze .2 ie.moZna.vyro-.

bit tak, Ze se nejprve 3-chlorthiofen nechd reagovat s ekvi-
valentnim mnoZstvim silné baze, jako je alkyllithium, pri

‘teploté nif$i nei -50°C, prednostné nizsi nei -70°C, aby'

byla deprotonace regioselektivni a pfednbstné probihala'v
poloze 2. Jako bazi. se dava prednost n-butyllithiu, poné-
vadZ je snadno obchodné odstupné. 3-chlorthiofen a baze se
rozpusti v inertnich rozpoustédlech, jako je tetrahydrofu~-
ran (pro 3-chlorthiofen) a hexan (pro bazi). Pod.oznadenim
"inertni" se rozumi, Ze nedochdzi k interferenci za pouzi-
tych }eakénich podminek. Reakéni smés se michda po ur¢itou
dobu, ktera miZe leiet v.rozmezi .od 0,5-hodiny do nékolika-
hodin. 'V tomto okamz1ku se miZe pridat blokovaci ¢inidlo v
ekv1valentn1m mnozstv1 nebo v mirném nadbytku (az do 10 %).
Po reakéni dobé leZici v rozmezi od nékolika minut do néko-
lika hodin se reakéni smés zahfeje pribliZné na teplotu
mistnosti'nebo na teplotu nizsi a rozloii pfidavkem vody
a/nebo roztoku chloridu sodného. Blokovany produkt se potom
miZe obvyklym zplscbem extrahovat do -vhodného organickéhq
rozpoustedla, jako je ethylacetdt, vznikly extrakt se mize
vysusit a sloucenina se muZe izolovat obvyklym odpafenim
rozpoustédla. '




2-blokovany 3-chlorthiofen se potom miZe nechat
reagovat ve vhodném suchém rozpousStédle, jako je tetra-
hydrofuran, s bazi (které se pouzivd v ekvivaletnim mnosz-
stvi nebo v mirném nadbytku) pfi teploté nizsi nez -50°C,
ptednostné nizii neZ -70°C, aby doslo k selektivni depro-~
tonaci na zbyvajicim neblokovaném atomu uhliku, ktery sou-
sedi s thiofenovym atomem siry. Teplota se udrZuje na hod-
noté nizsi nez -50:C a do reakéni smési se zaénd uvadst
plynny oxid uhliéity. Deprotonovany meziprodukt prfitom za-
chycuje oxid uhliéity, prfidemZ vznika 4-chlor-5- blokovany
2- thlofenkarboxylat obecného vzorce IIIa nebo IIIb. Odbor-
nikim v tomto oboru je zfejmé, Ze je zadouc1,pou21vat takové
bdze, ktera nemi lepdi nukleofilni vlastnosti neZ blokovaci
¢inidlo a ktera proté nebude napadat a vytésnovat blokovaci.
skupinu jiZ pfipojenou k thiofenovému kruhu. Jako vhodnd
baze pro tento stuper je moZno uvést lithiumdialkylamidy,
které lze Uc¢elné vyrdbét in situ reakei alkyllithné slouce-
niny s dialkylaminem. Tak naptriklad se miZe na n-butyllithi-
um pusobit pFi teploté asi 0°C v tétrahydrofuranu ekviva- |
lentnim mnoZstvim dialkylaminu, jako je diisopropylamin a
terpve poté, co v reakéni smési vznikne liﬁﬁiumdiisopropylﬁ
amid, se k ni pfidd 2-blokovany 3-chlorthiofen vyrobeny
v predchdzejicim stupni. Potom se mize teplota ucelné snizit
na hodnotu nizs$i neZ -50°C a do reakéni smési se miZe zadit
uvadét oxid uhli¢ity. Karboxyladt se prevede na kyselinu
rozlozenim reakéni smési vodnou kyselinou, napfiklad vodnou
kyselinou chlorovodikovou. Organicka vrstva se -potom muze
oddélit a vodnd vrstva extrahovat (napfiklad za pouZiti -~ -
“ethylacetdtu), nadeZ nasleduje izolace kyseliny.

V tomto stadiu reakéniho postupu se mize blokova-
ci skupina odstranit tak, Ze se na produkt pusobi fluorldem,
za vzniku 4-chlor-2- ~thiofenkarboxylové kyseliny. Vznikla
kyselina se miZe aktivovat a nechat reagovat s 5-fluor-6-
chlor-2-oxindol-1-karboxamidem (ktery je dile oznadovan téz
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nazvem "karboxamidovy prekursor"), za vzniku 1é¢ivového
produktu, 5-f1uor—6-chlor-3-(4-chlor~24thenoyl)—2-oxindol-
l1-karboxamidu. f

Alternativné se blokovaci skupina nemusi odstrano-
vat a blokovana kyselina se miZe aktivovat a nechat pfimo
reagovat s karboxamidovym prekursorem, Zza vzniku odpovida-

jicim zpusobem blokovaného lé&¢ivového produktu vzorce Va
nebo Vb.

vV kazdém prlpade se, jak to bylo uvedeno vyse,
blokovac1 skupina miZe, odstrafovat pusobenim fluorldoveho
aniontu, pric¢emZ vysledny lé¢ivovy produkt se izoluje po

kyselinou chlorovodikovou. Volba konkretnlho zdroje fluo-
ridového iontu neni pfilié dulezita a muZe se’pduiit‘po-
nérné Siroké palety reakénich éinidel obsahujicich fluori-
dové ionty, jako fluoridu alkalickych kovi (napfiklad..
fluoridu sodného, fluoridu draselného, _fluoridu lithného
a fluoridu cesného), fluoridu kovli alkalickych zemin
- (napriklad fluoridu hofec¢natého a fluoridu vapenateho),
fluorovodiku, a to jak volného (HF) tak vazaného (naprl-
klad ve formé pyrldlnlumhydrofluorldu) a tetra{nizsi alkyl)-
amoniumfluoridi. Prednost se dava tgtra(n1251 alkyl)amq-i‘

" niumfluoridim a zejména tetra-n-butylamoniumfludyidu,_‘_
ponévadZ je snadno obchodné dostupny. Pro usnadnéni reakce
se mize pouzivat fluoridu v nadbytku, napfiklad v mnoistvi

asi 2 az 3 ekvivalenti.

Zpusoby vyuz1t1 5-fluor-6-chlor-3- (4-chlor-2-the-
noyl)=-2-oxindol- l—karboxamldu jsou uvedeny v US patentu ¢.
5 047 554 (Ehrgott).

Ruzné aépekty tohoto vyndlezu jsou bliZe objasnény
v nésledujicich‘pfikladech'provedeni. Tyto priklady maji

- .-rozloZeni_ reakcnl _smési_vodnou _kyselinou, naprlklad vodnou
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b

vyhradné ilustrativni charakter a rozsah vynalezu v Zadném
ohledu neomezuji. Data NMR uvedeni v pfikladech byla namé-
rena na zarizenich Brooker AM 250 a Brooker AM 300. Ffékven-,
ce poufité pro méfeni lH NMR spekter (spekter protonové
magnetické resonance) byly 250 MHz nebo 300 MHz. Spektra 13¢
NMR byla naméfena pri frekvenci 62,5 MHz nebo 75 MHz.

Priklady provedeni vynalezu

Pfiklad 1

2-trimethylsilyl-3-chlorthiofen

Cl cl

— /\

K roztoku 3¥chlorthiofenu (5,0 g, 42,16 mmol)
v 50 ml tetrahydrofuranu se za michani pfi -72°C (chlazeni

w)

lazni z acetonu a suchého ledu) pfida v pribéhu 15 minut
16,8 ml 2,5M hexanového roztoku n-butyllithia. V prubdhu
pPriddvani se reakéni smés udriuje pri teploté -70°C. Kratce
po dokoncéeni pfidavku n-butyllithia se Vytvori bila sraze-
nina. Smés se 40 minut michid pfi teploté niz&i nes -70°C a
potom se k ni pomalu, v pribéhy 5 minut, pfida 5,88 mlf.
chlortrimethylsilanu. Po pridani silanu se roztok pEechod-
né vyéeri, ale pak se znovu zakali vytvorenym chloridem
lithnym, ktery vznikne jako vedlejsi produkt. Po 10 minu-
tach se reakéni roztok zahfeje na 0°C a pfi této teploté se
reakcni smés rozlozi pridavkem nejprve 5 ml vody a potom 25
ml roztoku chloridu sodného. Vodny roztok se extréhuje
ethylacetdtem (2 x 30 ml).'OrganickY extrakt se vysusi si-
ranem sodnym, pfefiltruje a odpari. Ziski se 8,0 g slouée-
niny jmenované v nadpisu ve formé &irého oleje,
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Fyzikdlni vlastnosti: Hmot. spektrum(EIMS) m/z = 192 (M™+2, 14%), 190 (M*,
36%), 177 (M* +2-CH,, 41%), and 175 (M"-CH,, 100%); 'HNMR (CDCl,) 6 7,48 (1H, d,
J=47 Hz), 7,07 (1H, d, J=47 Hz) a 0,46 (9H, 5); “CNMR (CDCI,) 6 132,0, 130;2,

130,1, 1288 a2  0/7.
priklad 16D
4-chlor-5—trimethylsilyl—2-thiofenkarboxylové kyselina

Cl Cl

A\ ,;ET?L\
ms,@ THS— g~ ~C00H

I:
_l
.o

- v.vzorek (4.mg) kyseliny. dlfenyloctove se roz-
pusti v 50 ml tetrahydrofuranu a roztok se micha pri teplote
mistnosti. K tomuto roztoku se pomalu pfikapava 2,5M roztok
n-butylllthla v hexanu tak dlouho, dokud se nezbarvi do.
svétle Zluta. vzniklym dianiontem difenyloctové Kyseliny.
Tento postup zajistuje, Ze roztok je suchy Potom se roztok
ochladi na -72°C za chlazeni smési acetonu a suchého ledu.
KdyZ roztok dosdhne této teploty, pfidéd se k néemu 4, 62 ml
(11,542 mmol) 2,5M hexanového roztoku n-butyllithia a potom
1,76 ml (12,592 mmol) diisopropylaminu. Aby vznikl lithium-
dllsopropylamld, zahfeje se reakéni roztok na 0°C (za ﬁouéi-
ti ledové lazné) na dobu 20 minut a potom se jeho teplota
opét sniZi na -72°C. K chladnému reakénimu roztoku se Vv
prabéhu 20 mlnut pridd 2,0 g (10,493 mmol) 2-trimethylsilyl-
-chlorthlofenu ve formé 5 ml tetrahydrofuranového roztoku.
Teplota v reakéni nadobe se udrZuje na hodnoté nizsi nez
-70°C, aby deprotonace probéhla regioselektivné. Po 30 mi-
nutach reakce se zlutym roztokem zacne pomalu probublavat
plynny oxid uhliéity. Béhem probublavani se reakéni teplota
‘ udrzuje na hodnoté niz$i nei -50°C. Celkova doba zpracovani

oxidem uhli¢itym je 10 minut. PO zavedeni oxidu uhlic¢itého
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se roztok postupné 2ahfeje na 0°C a potom se reakéni smés
rozloZi pridavkem 50 ml 1N kyseliny chlorovodikové, ktera
vyvola uréity vyvoj plynu. V prubéhu pridavani kyselého -
roztoku se reakéni smés zahfeje na teplotu mistnosti. Také
se prida 50 ml roztoku chloridu seodného. Organicka vrstva se
- oddéli a vodna vrstva se extrahuje ethylacetatem (2 x 50
ml). Organické extrakty se spoji, promyji roztokem chloridu
sodného (1 x 50 ml), vysugi siranem sodnym, prefiltruji a
odparfi. Ziska se 2,38 g bile peVné latky. Prekrystalovanim
suroveho produktu 2 heptanu se ziska 1,67 g disté sloucenl-
ny Jmenovane V nadpisu ve formé malych bilych Jehllcek 0.
teploté tan1 206 az 210°cC.

Fyzikélni vlastnosti: Hmot.spektrum (LSIMS) m/z = 237 (M+H*+2, 12%) a
235 (M+H", 10%); 'HNMR (CDCI)) 67,74 (1H.s) & 0,41 (3H, s); “CNMR (CDCl,
+ CD,0D) 6 163,1, 141,2, 137,8, 134,7, 131,62 -1,4.

PFriklad 1ic
4-chlor-2-thiofenkarboxylova kKyselina

o

Cl Cl

i O
TS ~g~~C00H S CUQH

‘Vzorek 300 mg (1,278 mmol) 4-chlor-3-trimethylsi-
lyl-2-thiofenkarboxylové kyseliny se rozpusti v I0 ml tetra-
hydrofuranu s pfisadou 0,3 ml vody a vznikly roztok se
ochladi l4zni z ledu a roztoku chloridu sodného na -5°C. Ke
vzniklému reakénimu roztoku se'pomalu pfida 2,6ml alikvot
1M tetrahydrofuranového roztoku tetra-n -butylamoniumf luo-
ridu. Po 4 'hodindch reakce se reakéni smés nalije do 50 ml
5% vodného roztoku hydrogenuhlic¢itanu sodného. Vznikly re-
akéni roztok se prevede do délici nalevky a promyje ethyl-
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acetatem (2 x 25 ml). Bazicky vedny roztok se okyseli
koncentrovanou kyselinou chlorovodikovou na pH 2 a potom"
extrahuje ethylacetatem (3 x 30 ml). Organicky extrakt se
vysusi siranem sodnym, pfefiltruje a odpafi. Ziskd se 216 ng
produktu ve formé bilé pevné latky. PEekrystalovanim této
latky z horkého heptanu se ziska 85 mg éistého krystalického
produktu o teploté tani 138°C.

Fyzikdlni viastnosti: Hmot.spektrum (EIMS)m/z164 (M*+2,30%)a 162 M*,
100%); "HNMR (CDCI3) 6 10,9 (1H, br s, vyménitelny), 7,74 (1H, &, J = 15 Hz) &,
7,43 (1H, d, J = 1,6 H2); "CNMR (COCly) 6 16,1, 1346, 1332, 1283 2 1265,

Prlklad 2a

5-fluor-6-chlor-2,3- dlhydro-B [hydroxy-z (4-chlor-5 tr1—
methy1511ylth1enyl)methylen]-2-oxo—1H-1ndol -1-karboxamid

™S

%

Vzorek 375 mg (1,60 mmol) 4-chlor-5- trimethylsilyl-
2- thlofenkarboxylove kyseliny se smichd s 5 ml thlonylchlo-
ridu a smés se zahfeje na teplotu zpétného toku. Reakce je
skon&ena po 1,5 hodiny. Banka se pomalu ochladi na teplotu
mistnosti a nadbytek'thionylch;oridu se odpari. Ziska se
oéekavany chlorid kyseliny ve formé hnédého oleje. Tento
hnédy olej se rozpusti v 5 ml N,N-dimethylformamidu a roztok
se‘pomalu prida k 15 ml N, N-dimethylformamidového roztoku
5-fluor-6-chlor-2,3- -dihydro-2-oxo-1H-indol-1- -karboxamidu
(500 mg, 2,24 mmol) a 4-(N, N-dlmethylamlno)pyrldlnu (708 mg,
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5,80 mmol) za michdni pfi 0°C. Po jedné hodiné se reakéni
smés nalije do 30 ml 1N kyseliny chlorovodikové, a pritom
se produkt vysrdii ve formé kastanové hnédé pevné latky.
Tato surova pevna latka se odfiltruje a pfekrystaluje z
horké kyseliny octové. Ziskd se 300 mg (0,69 mmol) &isté
slouceniny jmenované v nadpisu ve formé zluté krystalickeé
pevné latky o teploté tani 200°C.

Fyzikalni vlastnosti: Hmot. spektrum (LSIMS) m/z 470 (M-H* +Na* +4, 4%), 468
(M-H*+Na* +2, 16%), 466 (M-H*+Na*, 21%), 448 (M* +4, 17%), 446 (M* +2, 74%),
444 (M*, 100%), 405 (M"-CONH +4, 8%), 403 (M"-CONH +2, 28%) a 401
(M*-CONH, 39%); '"HNMR (OMSO-d,) 6 8,97 (1H, vyménitelny }, 8,51 (1H, s), 8,11
(1H, d. Jus = 7,3 Hz), 7,86 (1H, d, 4., = 11,0 Hz), 7,30 (1H, vyménitelny ), 6,21 (1H,
vyménitelny),a 0,37 (9H, s).

Pfiklad 20b

S«fluor—stchlor-z,3-dihydro—3-[hydroxy-2-(4-chlorthienyl)—
methylen]-2-oxo-1H-indol-1-karboxamid
TMS

50 mg (0,11 mmol) 5-fluor-6-chlor-2,3-dihydro-3-
[hydroxy-z—(4—chlor-5-trimethylsily1thienyl)methylen]-z-
oxo-1H-indol-1l-karboxamidu se rozpusti ve 2 ml tetrahydrofu-
ranu a vznikly roztok se ochladi na 5°C. Ke vzniklému chlad-
nému roztoku indolového substratu se za michdni-prida
injekéni stfikackou malé mnozstvi (0,56 ml) 1M tetrahydro-
furanového roztoku tetra-n- -butylameniumfluoridu. Po jedné
hodiné se k reakéni smési prida 0,25 ml vody. Po dalsich 30
minutdch se reakéni smés rozlozi pridavkem 5 ml 1N kyseliny
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chlorovodikové. Obsah reakéni nidoby se nalije do 15 ml
vody. Pritom se vysraZi produkt. Tento produkt se odfiltru-
je, a tak se ziska 25 mg poZadované slouceniny jmenovahé

v nadpisu ve formé zluté pevné latky. Prekrystalovanim
této latky z kyseliny octové se ziska krystalicky produkt
o teploté tani 234 aZ 237°C.

Fyzikélni vlastnosti: 'HNMR (OMSO-d;) 6 9,10 (1H, vyménitelny ), 8,69 (1H,
4, J = 15 Ha), 810 (1M, d, Jye = 7,4 H2), 8,06 (1H, d, Jy- = 11,6 H2), 7,65 (1H, d
J=15Hz) a 7,26 (1H,vyménitelny:). ‘

PR
-
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PATENTOVE NAROKY

1. Sloucenina obecného vzorce IVa nebo IVb

E cl
| , RyS17"Ng~CO0H
U ock

-Hooc@sma@coow (IV‘b).'-.

kde kaZdy ze symboiﬁ R nezavisle predstavuje vidy alkylsku-
pinu s 1 az 6 atomy uhliku, benzylskupinu nebo fenylskupinu.

- 2. Zpusob vyroby 4-chlor-2-thiofenkarboxylové kyse-
liny, vyznacéujici se tinm , Ze se ze slou-
¢eniny obecného vzorce 1va |

Cl

. A - Ivv
R351’i:;X“COOH (1va)

kde kaZdy ze symboll R nezivisle predstavuje vidy alkylsku—
pinu s 1 aZ 6 atomy uhliku, benzylskuplnu nebo fenylskupinu,
odstran1 silylovd skupina vzorce SiR4.

3._ipﬁsob'vyroby 4—qnlor-Z-ﬁhiofenkarboxyldvé kyse-

liny, Vyznacujici se tim , 2e se ze slou-
Ceniny obecného vzorce IVh

oo .
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kde ka2dy ze symboll R nezdvisle predstavuje vzdy alkylsku-

pinu s 1 aZ 6 atomy uhliku, benzylskupinu nebo fenylskupinu,

odstrani silylovd skupina vzorce SiR,.

4. Zplsob vyroby 4-chlor-2-thiofenkarboxylové Kkyse-

liny, vyznaéujici se tim, 2ese

1) ha 3-chlorthiofen pisobi pfi teploté niZsi nez
asi -50°C bazi a potom silylovou slouceninou obecného vzorce
R3SLX kde X pfedstavuje odstupu31c1 skupinu a- kazdy ze.
symbolu R nezav1$le predstavuje alkylskuplnu s 1azé atomy

~ uhliku, benzylskuplnu nebo fenylskupinu, za vznlku

slouédeniny obecného vzorce Ia

potom se

| 2) na produkt ze stupné 1) piusobi pri teploté nizsi
nez asi =-50°C bazi postacujici pro deprotonaci v poloze 5
chlorthiofenového kruhu 2za vzniku aniontu obecného vzorce
ITa |
. Cl

Rssi/z/-_s_\)(f-) P (ITa)
potbm se

3) na produkt ze stupne 2) pusobl pri teploté nizsi

nez -50°C oxidem uhlic¢itym za vznlku monokarboxylatu obecné-

ho vzorce I1IIa

cl a I

potom se

| /Z/_\) (1a)
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4) produkt ze stupné 3 prevede na odpovidajici

Kyselinu a nakonec se
5) .odstrani silylova skupiné vzorce SiR,.

5. Zpisob podle ndroku 4, vyznadcu jici
S e t i m, Ze R predstavuje methylskupinu a X pfedstavu-
Je chlor nebo trifluormethansulfonitovou skupinu, pricemZ v
kaZdém ze stupni 1 aZ 3 se pracuje pri teploté niZsi ne:z
~70°C. '

6. Zplisob vyroby 4-chlor-2-thiofenkarboxylové kyse-
liny, vVYyznacujici se tim, ze se

1) na 3-chlorthiofen pisobi prfi teploté nizsi nez
asl -50°C bazi a potom silylovou sloudeninou obecného vzorce
R,5iX,, kde X pfedstavuje odstupujici SRupinu a kaiZdy ze
symbelld R nezavisle predstavuje alkylskupinu s 1 aZ 6 atomy
uhliku, benzylskupinu nebo fenylskupinu, za vzniku sloucée-
niny obecného vzorce Ib

cl Ci

S

potom se

2) na produkt ze stupné 1) pisobi pfi teploté nizsi
nez asi -50°C bdzi postadujici pro deprotonaci v poloze
5 a 5' dvou thiofenovych kruhﬁ Za vzniku dianiontu obecného
vzorce IIb

o B R
(-)(/S\X-SiRa-@(-) (IIb)

potom se
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3) na produkt ze stupné 2} pisobi pfi teploté niisi
nes -50°C oxidem uhlié¢itym za vzniku dikarboxylatu obecné-

ho vzorce 1IIb

cl1 Cl

- | 5 ‘[_\S_ . DCOO"’ (IITb)
. | 000K SR | |

potom se .

1Ay

4) produkt obecného vzorce IIIb prevede na. odpovi- .

dajici dikarboxylovou kyselinu a nakonec se

T e LM

5) odstrani silylova skupina vzorce SiR,.

= e —_— — h_;__;_.ﬁ!;_-_____.:._,..._.__. T a—

. 7. Zpusob podle naroku 6, vyznacéu Fici
.s e t im, Ze R predstavuje methylskuplnu a X predstavu-
je chlor nebo trifiuormethansulfonétovou skupinu, pricemi v
 ka2dém ze stupna 1 az 3 se'pracuje pfi teploté nizsi-nei
-70°C, :

| 8. Zpusob vyroby 5-fluor-6-chlor-3-(4-cﬁlof-2¥
thenoyl)-2- -oxindol-l-karboxamidu, -vyznac¢ujici
S e tim, 3e se za prltomnostl baze S5-fluor-6-chlor-2-
oxindol-1-karboxamid necha reagovat s 4-chlor-2-thiofen-:
karboxylovou Kyselinou vyrobenou zpusobem:pqg{p'naroku“4v

nebo 5.

9. Zpuscb vyroby 5-fluor-6-chlor-3-(4-chlor-2-
_ thenoyl)-2-oxindol-l-karboxamidu Vv y 2 n a ¢ujici-

se timnmn, Ze se

1) 5-fluor-6-chlor-2-oxindol-1l-karboxamid necha.
reagovat za pritomnosti béie s monokarboxylovou kyselinou

.obecného vzorce IVa
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Cl

!\ : (Iva)

pricemZ vznikne 5-fluor-é-chlor-3-(4-chlor-3-tri-
substituovany silyl-z-thenoyl)-2-oxindol-1-karboxamid
a potonm se

2) z produktu ze stupné 1 odstrani silylovd skupi-
na SiR;. '

10. Zpusob vyroby 5-fluor-6-chlor-3-{4-chlor-2-
thenoyl)-2-oxindol-1-karboxamidu vy znaéuj ici
se tim, Ze se '

1) 5-fluor-G-chlorr2~oxindol-1-karboxamid necha

' reagovat za pritomnosti bize s dikarboxylovou‘kysglinou

cbecného vzorce IVb

¢l Cl |
HDOC@SiRe@COOH (1vb)
a potqm se

2) z produktu ze stupné 1 odstrani silylova skupi-
na SiR,. |

01-699-95~Ho ¥
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