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( 57) Anotace:

Zpisob vyroby halogenid( heteroarylzinku vzorce Het-Zn-X
(II), kde Het je popfipadé substituovana 5- nebo 6-Clenna
aromaticka heterocyklicka skupina, obsahujici jeden nebo dva
heteroatomy, zvolené z dusiku, kysliku nebo siry; X je atom
chloru, bromu nebo jodu; ktery zahrnuje metalaéni reakci
sloueniny vzorce Het-X (1II), kde Het a X maji vy$e uvedené
vyznamy; kde metalagni reakce se provadi s kovovym zinkem,
ktery byl poptipadé pfedem aktivovéan promytim kyselinami.
Slouceniny vzorce (I) jsou meziprodukty, pouZtelné p¥i
syntéze sloudenin s farmakologickymi G&inky.
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Zpiisob vyroby halogenidi heteroarylzinku

Oblast techniky

Predkladany vynalez se tyka zpisobu vyroby halogenidi heteroarylzinku a zv14sts zpusobu vyro-
by halogenidi heteroarylzinku metalagni reakci s kovovym zinkem.

Dosavadni stav techniky

Organické sloudeniny zinku jsou dobfe znAmé a dobfe popsané v literatufe.

Tyka se to zvlasté halogenidi heteroarylzinku, jako Je napfiklad chlorid, 2—furyl, 2-thienyl, 2—
pyridyl a 3—pyridylzinku, které byly popsény v F. Tair Luo a dal3i v Heterocydes, dil 31, No. 12,
1990,2 181 -2 186.

Tyto slouceniny se pouzivaji jako syntetické meziprodukty pro vyrobu mnoha organickych slou-
Cenin, vyuZitelnych napiiklad v oboru farmacie a zemédélské chemie, pii vyrob& polymeri, bar-
viv a syntetickych vlaken.

V souvisejici mezinarodni patentové piihlaice WO 98/28284 s nazvem »Zplisob vyroby hetero-
arylfenylalanin" s italskou prioritou No. MI96A 002 738 z 24. 12. 1996 stejného ptihlasovatele,
se pouZivaji halogenidy heteroarylzinku jako syntetické meziprodukty pfi reakci typu cross—
coupling (,,reakce zk¥iZeného spojeni") pii vyrobg heteroarylfenylalanint vzorce I

H,N COOR

AN @ )

, e Mt

4

kde
R je atom vodiku, C,~C, piima nebo rozvétvena alkylova skupina nebo benzylova skupina;

Het je popfipadé substituovana 5— nebo 6—&lenna aromaticks heterocyklicka skupina s jednim
nebo dvéma heteroatomy, zvolenymi ze skupiny dusik, kyslik a sira.

Z literatury je zndmo pouze malé mnoZstvi zpusobl syntéz sloudenin organického zinku, vycha-
zejicich z kovového zinku.

Jak se popisuje zvl43té u L. Zhu a dal3i v J. Org. Chem. 1991, 56, 1445 — 1453, n&které derivaty
organického zinku je moZno vyrobit reakei odpovidajicich halogenderivati s kovovym zinkem,
ktery byl aktivovan b&Znymi zpiisoby.

V podstaté vSechny zpiisoby aktivace zahrnuji krok promyvéni zinku ziedénymi vodnymi rozto-
ky kyselin nebo bazi nebo pouziti zv14§ts reaktivnich alkylhalogenidi, které jsou schopny zahajit
metalacni reakci, jako je naptiklad 1,2—dibromethan.




10

15

20

25

30

35

40

45

50

35

CZ 295206 B6

Jak v8ak uvadi stejny autor, pouziti aktivovaného zinku bylo isp&$né pravé jen se zv14§t& reaktiv-
nimi alkylhalogenidy, naptiklad alkyljodidy nebo a~halogenestery.

V mezindrodni patentové ptihlasce WO 93/15086 (Board of Regents of the University of Nebras-
ka) se popisuje zpiisob vyroby derivati organického zinku, jako je napriklad 2-brom—5—brom-
zinekthiofen (tj. 5~brom—2—thienylzinekbromid).

Tento zplsob zahrnuje redukci vhodnych zine¢natych soli alkalickymi kovy nebo kovy alkalic-
kych zemin v nehydroxylovém rozpoustédle, naptiklad etheru nebo uhlovodiku, s vyhodou v pii-
tomnosti derivati naftalenu, a potom reakci s vhodnymi organickymi halogenderivaty.

Tento zpiisob je vSak obtiZny a naro¢ny na praci a neni vhodny pro priimyslové pouziti.

Navic vyZaduje pouZiti vysoce reaktivnich alkalickych kovii nebo kovii alkalickych zemin pfis-
lu$na bezpeénostni opatieni.

Autoriim vyndlezu neni zndm Zadny zptsob vyroby derivati heteroarylzinku metalaéni reakei
s kovovym zinkem.

Podstata vynalezu

Autofi vynalezu nyni objevili zpiisob vyroby halogenidi heteroarylzinku, vychézejici z kovového
zinku, ktery je moZno snadno provadét a ktery je zvlasts vhodny pro priimyslové pouZiti.

Pfedmétem predkladaného vynélezu je tedy zplisob vyroby halogenidii heteroarylzinku vzorcell
Het-Zn—X an,
kde

Het je poptipad€ substituovana 5— nebo 6—lenna aromaticka heterocyklicka skupina, obsahujici
jeden nebo dva heteroatomy, zvolené z dusiku, kysliku nebo siry;

X  je atom chloru, bromu nebo jodu;
ktery zahrnuje metala¢ni reakci slouceniny vzorce III
Het—X (11D,
kde
Het a X maji vySe uvedené vyznamy;

ktery se vyznaluje tim, Ze metala¢ni reakce se provadi s kovovym zinkem, ktery byl popiipads
pfedem aktivovan promytim kyselinami.

Zpisob, ktery je predmétem piedkladaného vynalezu, je snadno primyslové pouZitelny a umoz-
fiuje ziskat slouceniny vzorce Il s vysokymi vytézky a s vy$3im stupném &istoty.

Kovovy zinek, pouzivany ve zplisobu podle piedkladaného vynalezu, je zinek ve formé pragku.
Metalaéni reakce se provadi s molarnim pomérem sloudeniny vzorce lil a zinkuod 1: 1do 1 : 2.

VyS$8i mnozstvi zinku jsou stejné uinn4, ale zbyte&na.
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S vyhodou se pouZiva mirny piebytek zinku.

Zinek miZe byt pouZit jako takovy, nebo miZze byt uzite¢né ho pfedem aktivovat pro zvyseni
reaktivity.

Pripadna aktivace kovového zinku se provadi promyvanim kyselinami, s vyhodou promyvanim
zfedénymi vodnymi roztoky mineralnich kyselin.

Vyhodné&ji se pouZivaji zfedéné vodné roztoky minerélnich anorganickych kyselin, zvolenych ze
skupiny kyselina sirova, kyselina chlorovodikova, kyselina bromovodikové a kyselina jodovodi-
kova.

Z praktickych divodii se pouzivaji zfedéné vodné roztoky kyseliny chlorovodikové.

Koncentrace kyseliny ve vodném roztoku je obvykle mezi 0,1 % a 10 % hmotnostnimi.

S vyhodou se pouzivaji vodné roztoky s obsahem 0,5 aZ 3 % hmotnostni kyseliny.

Po aktivaci promyvéanim kyselinami, jak bylo popsano vyse, se aktivovany zinek dale promyva
vodou aZ do dosazeni neutralniho pH, poptipadé také organickymi rozpoust&dly a potom se susi.

Podle predkladaného vynalezu se proto pouziva pii metaladni reakci pro vyrobu slouéenin vzor-
ce II poptipadé aktivovany kovovy zinek.

Metalaéni reakce podle pfedkladaného vynélezu se provadi v p¥itomnosti organického rozpous-
tédla, jako je napfiklad diethylether, methyl—terc—butylether, dioxan, ethylenglykoldimethylether,
tetrahydrofuran, toluen, xylen nebo jejich smési.

S vyhodou se pouziva tetrahydrofuran, toluen nebo jejich smés.

Reakeni teplota je mezi 20 °C a teplotou varu reakéni smési pod zp&tnym chladiem.

Reakce se s vyhodou provadi pfi teploté varu pod zpétnym chladicem.

Pii vyrobé sloucenin vzorce II zpiisobem podle predkladaného vynalezu se s vyhodou vychazi ze
slouceniny vzorce III, ve které X je atom bromu.

Vychozi slou€eniny vzorce III jsou zndmé nebo snadno ziskatelné znamymi zpGsoby, které se
popisuji napfiklad v J. Am. Chem. Soc. 1952, 74, 6260 — 6262.

RovnéZ kovovy zinek je snadno dostupny komeréni produkt.

Z praktického hlediska je odbornikovi v oboru ziejmé, Ze se sloudeniny vzorce II nebudou izolo-
vat, ale budou se pouzivat jako meziprodukty p¥imo ve stejném reakénim médiu.

Jako piiklady slougenin vzorce II, ziskatelnych podle zpiisobu podle piedkladaného vynalezu, je
mozno uvést slouceniny, ve kterych skupina Het je aromaticka heterocyklicka skupina, jako
napiiklad thiazol, izoxazol, oxazol, izothiazol, pyrazol, imidazol, thiofen, pyrrol, pyridin, pyrimi-
din, pyrazin, pyridazin a furan.

Vyhodné slouceniny vzorce II jsou latky, ve kterych je skupina Het thiofen nebo thiazol.

Jak bylo popsano vyse, je mozno pouzit slou¢enin vzorce II jako syntetickych meziprodukti pii
vyrob¢é mnoha organickych slouéenin.
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Podle zvlasté¢ vyhodného hlediska zpiisobu podle piedkladaného vynalezu se sloudeniny vzor-
ce II, vyrobené jak bylo popsino vyse, pifimo pouZivaji jako syntetické meziprodukty ve stejném
reakénim médiu, napiiklad pfi vyrobé heteroarylfenylalanini vzorce I, jak se popisuje ve vyse
citované souvisejici mezindrodni patentové ptihlasce.

Proto se ve vyhodném provedeni vynalezu pouziva zplisob podle vynalezu pro vyrobu heteroaryl-
fenylalanint, popisovanych ve zminéné mezinarodni patentové prihlasce.

Ve vyhodném praktickém provedeni zptisobu podle pfedkladaného vynalezu se slougenina vzor-
ce Il pfida k suspenzi s obsahem mirného nadbytku praskového kovového zinku ve vhodném
rozpoustédle pii zvolené teploté, napiiklad pfi teploté varu.

Potom se reakéni smés udrzuje za michani pfi zvolené teploté az do doby, kdy jiZ vychozi slou-
¢eniny nejsou piitomny.

Ziskana sm¢s s obsahem slou¢eniny vzorce II se potom pfimo pouzije pro vyrobu riznych orga-
nickych sloucenin, napiiklad heteroarylfenylalanini vzorce I, pfi¢emz se postupuje podle uvede-
nych piikladu.

Zplsob podle predkladaného vynalezu umoziiuje ziskat derivaty heteroarylzinku vzorce II s vy-
sokymi vytézky a s takovym stupném Cistoty, Ze umozni jejich p¥imé pouziti v naslednych reak-
cich bez dalsich purifika¢nich krokd.

Pouziti stabilnich vychozich sloucenin, které jsou snadno dostupné a jsou charakterizované
vysokou bezpecnosti pfi pouziti, umoziiuje vyhodné pouziti zpiisobu podle predkladaného vyna-

lezu v primyslovém méfitku.

Pro ilustraci ptedkladaného vynélezu se uvadéji nasledujici p¥iklady.

Ptiklady provedeni vynalezu

Priklad 1

Vyroba bromidu 2-thiazolylzinku a reakce typu cross—coupling (zkfiZeného spojeni) s methyl-
esterem N—formvI—-4—jod—-L—fenylalaninu

Ke smési tetrahydrofuranu (230 g), toluenu (100 g) a zinkového prachu (typ S fy Pometon
S.p.A.—36 g; 0,55 mol), udrZzované za varu pod zpétnym chladi¢em (73 °C) za michani v inertni
atmosfére, se po ¢astech pridava 2-bromthiazol (83 g; 0,5 mol) (10 dil&) v prib&hu 5 hod.
Reak¢ni smés se udrzuje za varu pod zpétnym chladi¢em 1 hodinu.

Po ochlazeni reakéni smési na 50 °C se piidd methylester N—formyl-4—jod-L—fenylalaninu
(122 g; 0,359 mol) a po 5 min octan palladnaty (0,39 g; 1,75 mmol) a trifenylfosfin (1,38 g;
5,25 mmol).

Reakce byla exotermni a smés byla udrzovana pii 50 az 60 °C 1 hod (TLC eluent hexan : ethyl-
acetat = 7 : 3) a potom byla ochlazena na 30 °C.

Pridavkem celitu (1 g) a odbavovaci zeminy Tonsil (1 g) byla smé&s zfiltrovana a promyta tolue-
nem (20 ml).

K ziskané suspenzi byla potom pfidana voda (300 ml) a 33% kyselina chlorovodikova (108 g).
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Po odde€leni fazi byl pfidin methylenchlorid (160 g) a po kapkach 28% vodny amoniak (90 ml)
az do dosazeni pH 5,4 - 5,5.

Oddélené organické faze byly odpafeny ve vakuu za ziskdni methylesteru N—formyl-4—(2—
thiazolyl)}-L~fenylalaninu [95,4 g; 91,61% vyt&zek vzhledem k vychozimu methylesteru N—for-
myl-4—jod-L—fenylalaninu].

Piiklad 2
Piiprava aktivovaného kovového zinku

PraSkovy zinek (100 g) byl pfidan k vodnému roztoku 2% kyseliny chlorovodikové (250 ml)
a ziskana suspenze byla udrzovéna za dikladného michani 5 min. Po usazeni suspenze a oddéleni
supernatantu byl znovu pfidan 2% vodny roztok kyseliny chlorovodikové (80 ml) a smés byla
diikladn€ michana 1 minutu.

Po usazeni a oddéleni supernatantu byl postup opakovan s dal§imi objemy 2% kyseliny chlorovo-
dikové (2 x 80 ml).

Posledni suspenze byla zfiltrovana ve vakuu na Biichnerové filtru a opakované promyta vodou
(3 x 80 ml) a ethanolem (3 x 80 ml).

Timto zpiisobem byl susenim ve vakuu pfi 70 °C ziskan aktivovany zinek, pouZitelny pfi dalsich
preparacich (94 g).

Priklad 3

Vyroba bromidu 2-thiazolylzinku a reakce typu cross—coupling (zk¥iZzeného spojeni) s methyl-
esterem N—(terc-butoxykarbonyl)-4—jod-L—fenylalaninu

Roztok 98% 2-bromthiazolu (2,07 ml; 23 mmol) v tetrahydrofuranu (10 ml) byl pomalu pod
dusikem pfidavan k suspenzi aktivovaného kovového zinku (1,654 g; 25,3 mmol), vyrobené pod-
le popisu v pfikladu 2, v tetrahydrofuranu (10 ml).

Reakéni smés byla udrzovana za michéni pfi teploté varu 1,5 hod (TLC eluent hexan : ethyl-
acetat =9 : 1).

Po ochlazeni reakéni smési na 40 °C byly v uvedeném potadi ptidany: methylester N—(ferc—buto-
xykarbonyl)-4-jod—L—fenylalaninu (8,62 g; 20 mmol), octan palladnaty (0,067 g; 0,3 mmol),
trifenylfosfin (0,157 g; 0,6 mmol) a toluen (20 ml).

Reakéni smés byla za michani udrzovana 1 hod p¥i 50 °C (TLC eluent hexan : ethylacetit = 6 : 4)
a potom byla ochlazena na pokojovou teplotu.

Pfidavkem celitu (1 g) a odbavovaci zeminy Tonsil (1 g) byla smé&s zfiltrovana a promyta tolue-
nem (20 ml).

Ziskany roztok byl potom promyt vodou (15 ml) s obsahem kyseliny octové (0,3 ml) a znovu
vodou (3 x 15 ml).
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Oddélena organicka faze byla suena nad siranem sodnym a ziskany roztok byl odpa¥en ve vakuu
za ziskani methylesteru N—(terc—butoxykarbonyl}-4—(2-thiazolyl)-L—fenylalaninu [8,9-g; 92%
vytéZzek vzhledem k vychozimu methylesteru N—(terc—butoxykarbonyl)—4—jod—L~ fenylalaninu].

PATENTOVE NAROKY

1. Zpisob vyroby halogenidi heteroarylzinku vzorce Il
Het-Zn-X 1),
kde

Het je popiipad€ substituovana 5— nebo 6—Clenné aromaticka heterocyklické skupina, obsahujici
Jjeden nebo dva heteroatomy, zvolené z dusiku, kysliku nebo siry;

X je atom chloru, bromu nebo jodu;
ktery zahrnuje metalaéni reakci slougeniny vzorce III
Het—-X {1,
kde
Het a X maji vySe uvedené vyznamy;
vyznacujici se tim, Ze metalatni reakce se provadi s praSkovym kovovym zinkem,
ktery se poptipadé pfedem aktivuje promytim kyselinami, v pfitomnosti organického rozpoustsd-
la a s pouzitim molarniho pomé&ru slouéeniny vzorceIll k zinkuod 1 :1do 1 : 2.

2. Zpisob podle naroku 1, vyznaéujici se tim, Ze kovovy zinek se aktivuje promy-
tim zfedénymi vodnymi roztoky mineralnich kyselin.

3. Zpusob podle naroku2, vyznacdujici se tim, Ze mineralni kyseliny se voli ze sku-
piny kyselina sirova, kyselina chlorovodikova, kyselina bromovodikova a kyselina jodovodikova.

4. Zplsob podle naroku3, vyznacéujici se tim, Ze mineralni kyselinou je kyselina
chlorovodikova.

S. Zpusob podle ndroku2, vyznacujici se tim, Ze koncentrace kyseliny ve vodném
roztoku je v rozmezi 0,1 az 10 % hmotnostnich.

6. Zpisob podle ndroku 5, vyznadujici se tim, Ze koncentrace kyseliny je v rozmezi
0,5 az 3 % hmotnostni.

7. Zpisob podle naroku 1, vyznadujici se tim, Ze metalatni reakce se provadi v
piitomnosti organického rozpoustédla, zvoleného ze skupiny diethylether, methylterc-butyl-
ether, dioxan, ethylenglykoldimethylether, tetrahydrofuran, toluen, xylen nebo jejich smési.

8. Zpisob podie naroku 1, vyznacdujici se tim, Ze zahrnuje metaladni reakci slou-
Ceniny vzorce I1I, ve které X je atom bromu.
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9. Zpusob podle naroku 1 pro vyrobu sloudeniny vzorcell, vyznac€ujici se tim, ze
Het je aromaticka heterocyklicka skupina, zvolena ze skupiny thiazol, izoxazol, oxazol, izothia-
zol, pyrazol, imidazol, thiofen, pyrrol, pyridin, pyrimidin, pyrazin, pyridazin a furan.

10. Zpusob podle ndrokul, vyznacujici se tim, Ze Het je thiofen nebo thiazol.

11. Zpisob vyroby heteroarylfenylalaninti vzorce I
H,N_. COOR

X O )

‘ e b
/
kde
R je atom vodiku, pfima nebo rozvétvena C,—C, alkylova skupina nebo benzylova skupina;

Het je popripad€ substituovana 5— nebo 6-¢lenna aromaticka heterocyklicka skupina, obsahujici
jeden nebo dva heteroatomy, zvolené z dusiku, kysliku a siry;

ktery zahrnuje metalacni reakci slouceniny vzorce Il
Het-X {am),
kde
Het ma vySe uvedeny vyznam a X je atom chloru, bromu nebo jodu;
za vzniku slouceniny vzorce I
Het-Zn—X (1D,
kde Het a X maji vySe uvedené vyznamy;

vyznacujici se tim,Ze metalacni reakce se provadi zpisobem podle nékterého znaroki
1 az10.

Konec dokumentu
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