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Zpisob vyroby 2-aryl-3-aryl-5-halogenpyridini
Oblast techniky
Predkladany vynalez se tyka zptisobu protizanétlivych slouenin. vynalez se zvlasté tyka zpisobu

vyroby slougeniny vzorce I uvedeného déle, které jsou silnymi inhibitory cyklooxygenazy—2.

Dosavadni stav techniky

vvvvvvvvvv

Nesteroidni protizanétlivé léky vykonavaji v&tiinu svého protizanétlivého, analgetickeho a anti-
pyretického tginku a inhibi¢niho u¢inku na kontrakce délohy indukované hormony a nekteré ty-
py nadorového ristu inhibici prostaglandin G/H syntézy, ktera je také znama jako cyklooxygena-
za. A% donedévna byla charakterizovana pouze jedna forma cyklooxygenazy, a to forma odpovi-
dajici cyklooxygenaze—1 nebo konstitutivnimu enzymu, jak byl pivodné identifikovan v bovin-
nich semennych va&cich. V nedavné dobg byl klonovan, sekvenovan a charakterizovan gen, pro
druhou inducibilni formu cyklooxygenazy (cyklooxygenaza—2) z kufecich, mySich a lidskych
zdrojii. Tato druha forma cyklooxygenazy, cyklooxygendza-2, se rychle a snadno indikuje celou
fadou latek v&etn& mitogend, endotoxind, hormont, cytokinti a ristovych faktort. ProtoZe prosta-
glandiny maji jak fyziologickou, ta i patologickou uilohu, autofi vynalezu ucinili zavér, Ze konsti-
tutivni enzym, cyklooxygenaza-1, je odpov&dna z vétii Casti za endogenni bazélni uvoliiovani
prostaglandidii, a proto ma diilezitou ulohu pfi jejich fyziologickych funkcich jako je udrzovani
gastrointestindlni integrity a pritoku krve ledvinami. Autofi vynalezu naopak piedpokladaji, ze
indukovatelna forma, cyklooxygenaza—2 je odpovédna hlavné za patologické iCinky prostaglan-
dind, pfi kterych by dochazelo k rychlé indukci enzymu jako odpovéd’ na latky jako jsou latky
zpusobujici zan&ty, hormony, ristové faktory a cytokiny. Selektivni inhibitor cyklooxygenazy—2
bude mit tedy podobné protizanétlivé, antipyretické a analgetické vlastnosti jako bézné nesteroid-
ni protizanétlivé 1é€ivo a navic by mél inhibi¢ni u¢inky na kontrakce délohy indukované hormo-
ny a potencialni protinadorové u¢inky, ale bude mit zmen3enou schopnost indukovat nékteré
vedlej$i G¢inky. Takové sloudenina by méla mit zv1ast€ sniZenou gastrointestinalni toxicitu a
snizenou schopnost vyvoldvat vedlejsi uginky v ledvinach, snizeny vliv na dobu krvaceni a
z¥ejmé i sniZzenou schopnost indukovat zachvaty astmatu u astmatiki citlivych na aspirin.

WO 96/24585 zvefejnéna 15. srpna 1996 a WO 96/10012, zvetejnéna 4. dubna 1996 popisuji
zplisoby vyroby 2-aryl-3-aryl-pyridinii. Ve vynilezu, jak bude uvedeno dale, se pripravuji
2-aryl-3-aryl—pyridiny zpiisobem s jednoduchym provedenim, jednostupiiovou kondenzaci ze
snadno dostupnych vychozich materiald. Tento zpiisob je proto prekvapivé snadny a GCinn€jsi
nez je tomu u dosud popisovaného postupu, u kterého byl 2-aryl-3-aryl-pyridin vytvafen
postupnou adici arylovych skupin na centralni pyridinovy kruh. Navic je také zpusob podle
predkladaného vynalezu piekvapivé lepsi v tom, Ze nejsou nutné drahé chemikalie obsahujici
paladium, ani pracné kroky chranéni/odstrafiovani ochrannych skupin jako je tomu ve zplisobech
podle dosavadniho stavu techniky.

Vyroba 2-chlormalondialdehydu byla poprvé uskutetnéna Diekmannem v roce 1904
(W. Dieckmann. L. Platz, Ber. Deut. Chem. Ges., 1904, 37,4638). Chemie 2-halomalon-
dialdehydii byla podrobné shrnuta v roce 1975 (C. Reichardt a K. Halbritter, Angew. Chem. Int.
Ed. 1975, 14, 86). Tento piehled nezmitiuje syntézu pyridinu s pouzitim uvedenych Cinidel.
2—chlormalondialdehyd byl podle literatury pouZit pro vyrobu pyridinu pouze jednou, tato
v nedavno publikované patentové pfihladce (F. J. Urban, US5 206367, firma Pfizer
and Brackeen, M. a Howard, H. R. evropska patentova pfihlaska No. 89307339.5 (EP 0 352 959),
firma Pfizer), kdy se chlormalondialdehyd nejprve pfevadi na 2,3—dichlorakrolein, ktery se
potom kondenzuje senaminem odvozenym z 1,3—cyklohexandionu za ziskani anulovaného
pyridinu s vytézkem 28 %.
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Posledni souhrnny piehled syntézy pyridinu a reaktivity (D. Spitzner v Methoden der Orga-
nischen Chemie (Houben-Weyl), str.286 az 686, dil. E 7b, ed.R.P. Kreher, 1992, Georg
Thieme Verlag), neuvadi ?4dné piiklady pouziti halomalondialdehydi pro syntézu pyridinu.
Nitromalondialdehyd byl kondenzovéan s ethyl-2—aminokrotonitem za poskytnuti S—nitropyri-
dinu, av3ak v niz8im vytézku (35 az 50 %), (J. M. Hoffman a dal3i, J. Org. Chem. 1984, 49,193 a
P.E. Fanta, J. Am. Chem. Soc. 1953, 75, 737). Pouziti derivati ethoxykarbonylmalondialdehydu
vede k 5—ethoxykarbonylpyridinim (S. Torii a dalsi, Santhesis, 1986, 400).

Podstata vynalezu

Podstatou vynalezu je zpisob vyroby slou¢enin vzorce I pouzitelnych pti lé&eni zanétii a jinych
onemocnéni podminénych cyklooxygenazou-2

SO,R’
RZ

AN
‘ p
N Ar

@,

kde

R' je zvoleno ze skupiny

(a) CH;,

(b) NH,,

(c) NHC(O)CF;,
(d) NHCH;

Ar je mono—, di~, nebo trisubstituovany fenyl nebo pyridinyl (nebo jejich N-oxid), kde
substituenty jsou zvoleny ze skupiny

(a) atom vodiku,
(b) atom halogenu,
(C) Cl_4alkoxy,
(d) CHalkylthio,
(e) CN,

(0 Ciaalkyl,

(g) C,4fluoralkyl,

R? je zvoleno ze skupiny
(a) F,CLBr,I,
(b) CN,
(c) azido,

kde uvedeny zplisob zahrnuje nasledujici kroky:

slouéenina vzorce Al
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(AT)

se kondenzuje za kyselych podminek a popfipadé v pfitomnosti nereaktivniho rozpoustédla
a v pritomnosti amoniového €inidla, se sloudeninou vzorce A2

SO,R!

0™ “Ar

(A2)

za ziskani slou¢eniny vzorce I.

Jak bude odbornikiim v oboru zfejmé, v obecném piipadé poskytnou kyselé podminky jiz samot-
na &inidla. Proto neni nutné pouziti dalsi kyseliny, ktera neni ¢inidlem. Do rozsahu vynalezu vak
patii také ptidavek kyseliny, jako je kyselina octovd nebo propionova nebo jina karboxylova
kyselina.

Pro ugely této prihladky je nereaktivnim rozpoustédlem napiiklad tetrahydrofuran, dioxan,
Ci6 alkanol a toluen.

Pro ugely ptedkladaného vynalezu je amoniovym &inidlem amoniak a amonné soli, jako je octan
amonny a propionat amonny.Termin amoniové &inidlo zahruje navic i smés riznych amonio-
vych ¢inidel.

Molarni pomér slou¢eniny vzorce Al a A2 miiZe typicky kolisatod 2 : 1do 1:2; s vyhodou 1: 1
do 1,5. Typicky se pouziva nadbytek slouteniny vzorce Al. Molarni pomeér sloueniny vzorce
Al k amoniovému &inidlu maze typicky kolisat od 1:1 do 1:10. Reakéni krok je moZno
pohoding provadét pti teploté v rozmezi od 40 do 180 °C; s vyhodou 80 az 140 °C a reakce se
ponecha probihat v podstat& do iplného ukon&eni v dobg 2 az 18 hodin; typicky 6 aZ 12 hodin.

Ve druhém provedeni zahrnuje vynalez zpisob vyroby sloucenin vzorce I pouZitelnych pfi léCeni
zénétu a jinych onemocn&ni podminénych cyklooxygenazou-2

SO,R’

2
R RS

‘ s
N Ar
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kde:

R' je zvoleno ze skupiny obsahujici

(a) CH;,

(b) NH,,

(c) NHC(O)CF;,
(d) NHCH,;

Ar je mono—, di~, nebo trisubstituovany fenyl nebo pyridinyl (nebo jejich N-oxid), kde

substituenty jsou zvoleny ze skupiny

(a) atom vodiku,
(b) atom halogenu,
(c) Ci.alkoxy,
(d) C,alkylthio,
(e) CN,

() Cialkyl,

(g) Ci4fluoralkyl,

R je zvoleno ze skupiny
(a) F,CLBr],
(b) CN,
(c) azido,

kde uvedeny zplsob zahrnuje nasledujici

(a) sloucenina vzorce A2

0o

reaguje v piitomnosti druhého nereaktivniho rozpoustédla se silnou béazi za ziskani enolitu

vzorce B1

MO

(B1)
kde M je draslik, lithium nebo sodik.

Pro ucely této prihlasky bude termin silna baze oznadovat diizopropylamid lithny, draselny nebo
sodny, bis(trimethylsilyl)amid lithny; draselny nebo sodny, hydrid lithny, draselny nebo sodny a

amid lithny, draselny nebo sodny.

CZ 293246 B6

kroky:

Ar

(A2)

Ar

SO,R!

SO,R!



15

20

25

30

35

CZ 293246 B6

Pro tgely piedkladané prihlasky bude mezi druha nereaktivni rozpoustédla patfit tetrahydrofuran,
dioxan, toluen a ethery.

Molarni pomér sloudeniny vzorce A2 k bazi mize byt typicky v rozmezi od 1:1 do 1:1.5.
typicky se pouziva nadbytek baze. Reakci je moZno pohodlné v rozmezi teplot od 80 do 40 °C;
s vyhodou od —10 do 20 °C a ponecha se probihat az do v podstat& GpIného ukonceni v dobé od 1
do 3 hodin; typicky 1 az 2 hodiny.

(b) reaguje sloudenina vzorce Bl

SO,R!

MO Ar

(B)

v pFitomnosti tretiho nereaktivniho rozpoustédla se sloueninou B2

(B2)

kde R’ je odtépitelnd skupina jako tosyl, mesyl nebo halo, ktera po zahfati v pfitomnosti
amoniového &inidla poskytne slou¢eninu vzorce L.

V této reakci bude mezi tieti nereaktivni rozpoustédla patit tetrahydrofuran, toluen a dioxan.
Molamni pomér slou¢eniny B1 k 2,3-dichlorkroleinu miize 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
miize pohodIng provadét v rozmezi teplot 0 az 80 °C; s vyhodou 20 az 50 °C a ponecha se
probihat az do v podstaté Giplného konce 2 aZ 18 hodin; typicky 4 az 12 hodin.

S ohledem na obé provedeni vynalezu je skupina R? je s vyhodou halogen, vyhodngji F nebo Cl,
nejvyhodngji Cl. Je vyhodné, pokud je skupina R’ stejna jako R.

S ohledem na obé provedeni vynalezu je vyhodnou podttidou slougenin vzorce I tfida sloucenin,
ve kterych Ar je mono— nebo disubstituovany pyridinyl. V této podtfidé jsou zvlast vyhodné
3-pyridinylové izomery.

Opét s ohledem na obé provedeni vynalezu je dalsi vyhodou podttidou sloucenin vzorce I tfida
sloudenin, ve kterych R' je CH; nebo NH,. Obecn& je skupina CH; vyhodna pro specificitu
vzhledem k COOX-2 a skupina NH;, je vyhodna z hlediska Gi¢innosti.

Opét s ohledem na ob& provedeni vynalezu je dalsi vyhodnou podtfidou sloudenin vzorce | tfida
slougenin, ve kterych je Ar nesubstituovana nebo substituovana skupinou CH;.

Sloutenina vzorce I je pouzitelna pro zminéni bolesti, horetky a zénétu a fady stavii vCetné
revmatické horecky, ptiznakil v souvislosti s chfipkou a jinymi virovymi infekcemi, nachlazenim,
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bolesti v kizi a bolesti v kroku, bolestivé menstruace, bolesti hlavy, bolesti zubi, podvrtnuti a
namozeni, bolesti svalii, neuralgie, synovitida, artritida véetn& degenerativnich onemocnéni klou-
bu zpusobenych revmatoidni artritidou (osteoartritida), dna a ankylézni spondylitida, bursitida,
popaleniny, poranéni, stavy po chirurgickych a zubaiskych zakrocich. Navic mize tato sloudeni-
na inhibovat bunétné neoplastické transformace a metastaticky riist tumord a mize tak byt
pouzita pfi 1é¢b& onemocnéni. Sloueniny vzorce I mohou byt také pouzitelné pro 1é¢eni demen-
ce vCetné presenilni a senilni demence, a zvasté demence spojené s Alzheimerovou chorobou (tj.
Alzheimerovy demence).

V disledku vysokého ucinku na cyklooxygenazu—2 (COX-2) a/nebo selektivity vzhledem
k cyklooxygendze-2 proti cyklooxygenaze-1 (COX-1), jak je uvedeno vy3e, se slouteniny
vzorce | ukazaly jako uzite¢né alternativy k b&znym nesteroidnim protizanétlivym 1é&ivam
(NSAID), zvlasté v ptipadech, kde mohou byt tato nesteroidni protizanétliva 1é&iva kontraindiko-
vana, jako je tomu u pacientd s peptickymi viedy, gastritidou, mistni enteritidou, ulcerativni
kolitidou, divertikulitidou nebo s recidivujici historii gastrointestinalnich poskozeni; krvacenim
do gastrointestindlniho traktu, poruchami koagulace v&etn& anémie jako je hypoprothrombine-
mie, hemofilie nebo jiné potiZe spojené s krvacivosti (vEetn& potizi spojenych se snizenou nebo
nespravnou funkei krevnich desticek); ledvinovym onemocn&nim (naptiklad nespravnou funkei
ledvin); u pacientd pred chirurgickym vykonem nebo u pacienti lé¢enych antikoagulanty; a
u pacienti citlivych na astma indukované NSAID.

Slouceniny podle pfedkladaného vynalezu jsou inhibitory cyklooxygenazy—2 a jsou tak pouzitel-
né pii lé€eni onemocnéni podminénych cyklooxygenazou-2 uvedenych vyde. Tato Gi¢innost je
ilustrovana schopnosti téchto slougenin selektivng inhibovat cyklooxygenazu—2 proti cyklooxy-
genaze—1. V jednom z testi je tedy moZno demonstrovat schopnost sloudenin podle predkladané-
ho vynélezu 1€¢it onemocnéni podminéna cyklooxygenédzou méfenim mnoZstvi prostaglandinu
E; (PGE;) syntetizovaného v ptitomnosti kyseliny arachidonové, cyklooxygenazy-1 nebo
cyklooxygenéazy-2 a slougeniny vzorce L. Hodnoty ICs, uddvaji koncentraci inhibitoru nutnou ke
snizeni syntézy PGE; na 50 % hodnoty ve srovnani s kontrolou bez inhibitoru. Pro ilustraci této
skutenosti, autofi vyndlezu zjistili, Ze slougeniny uvedené v ptikladech jsou vice nez stokrat
u¢innéj3i inhibitory COX-2 nez COX-1. Navic viechny maji hodnoty ICs, pro COX-2 nez
COX-1. Navic viechny maji hodnoty ICsq, pro COX-2 v rozmezi 1nM az 1 mM. Pro srovnani,
Ibuprofen méa hodnotu ICs, pro COX-2 1 mM a indomethacin méa hodnotu ICs, pro COX-2
pfiblizn€ 100 nM.

Pro lé€eni jakychkoli z t€chto onemocnéni podminénych cyklooxygenazou mohou byt slougeniny
vzorce I podavany orélng, mistné, parenteralné, inhalatnim sprejem nebo rektalng v jednotlivych
davkéach obsahujicich bézné netoxické farmaceuticky prijatelné nosige, pomocné litky a vehiku-
la. Termin parenterdlni, jak se zde pouziva, zahrnuje subkutinni injekce, intravendzni, intra-
muskularni, intrasterndlni injekce nebo infuze. Navic k 1éZeni teplokrevnych zvifat jako jsou
my3i, krysy, kon€, hovézi dobytek, ovce, psi, ko¢ky apod. jsou slougeniny podle vynalezu (¢inné
pfi lé€eni lidi.

Piiklady provedeni vynalezu

Vynélez bude nyni ilustrovan nésledujicimi neomezujicimi ptiklady, ve kterych, pokud neni
uvedeno jinak, plati nasledujici:

(i) vSechny operace byly provadény pii pokojové teploté nebo teploté okoli, tj. pfi teplots
v rozmezi 18 aZ 25 °C; odpafovéni rozpoustédel se provadélo na rotadni odparce za snizeného
tlaku (600 az 4000 Pa, 4,5 — 30 mm Hg) s teplotou 1azn& do 60 °C; priibéh reakci byl sledovan
tenkovrstvou chromatografii (TLC) nebo vysokotlakou kapalinovou chromatografii (HPLC) a
reakéni doby se uddvaji pouze pro ilustraci; teploty tani jsou uvadény jako nekorigované;
uvedené teploty tani jsou hodnoty ziskané pro materidly vyrobené popsanym zplsobem;
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polymorfismus miize vést u n&kterych priprav k izolaci latek s riznymi teplotami tani; struktura a
&istota viech kone&nych produktii byla ov&fovéana alespoii jednou z nasledujicich technik: TLC,
hmotnostni spektrometrie, nuklearni magnetickd rezonance (NMR) nebo mikroanalytickymi
udaji; vytézky se uvadgji pouze pro ilustraci; pokud se uvadéji, idaje NMR jsou ve formé& hodnot
delta (d) pro hlavni diagnostické protony uvedené v dilech na milion (ppm) vzhledem k tetra-
methylsilanu (TMS) jako vnittnimu standardu, uréovanych pfi 300 MHz nebo 400 MHz s pouzi-
tim uvedeného rozpoustédla; b&zné zkratky pouZivané pro tvar signali jsou: s. singlet; d. dublet;
t. triplet; m. multiplet; br Siroky; atd.; navic ,,Ar* oznad&uje aromaticky signal; chemické symboly
maji obvyklé vyznamy, m.h. znamend molekulové hmotnost.

Nasledujici zkratky maji uvedené vyznamy:

Zkratky alkylovych skupin

Me = methyl

Et = ethyl

N-Pr = normalni propyl
i-Pr = izopropyl

n—Bu = normalni butyl
i~Bu = izobutyl

s = sekundarni butyl
t-Bu = terciarni butyl
cPr = cyklopropyl
¢-Bu = cyklobutyl
c-Pen = cyklopentyl
c-Hex = cyklohexyl

Priklad 1

5—chlor—3(methylsulfonyl)fenyl-2—(3—pyridyl)-pyridin; slou¢enina 1

SO,Me SO,Me

@)

CI\EKH ACOH or EICO,H ©! s
+
Z
OH o Z ] NH,OAc N = i
X A \N

A B 1
2—chlormalondialdehyd 4,8 g (0,045 mol)
keton B 5,0 g (0,018 mol)
kyselina propionova 30 ml
octan amonny 8,4 g (0,11 mol)

Smés ketonu B (5,0 g), 2—chlormalondialdehydu (4,8 g) a octanu amonného byla zahfivdna na
130 °C. Vytvorena kyselina octova byla odstran&na destilaci a zahfivani pokracovalo pfi 136 °C
15 hod. Reakéni smés byla zalkalizovana uhligitanem sodnym, byla pfidina voda a produkt byl
extrahovan do dichlormethanu (2 x 150 ml). Organické vrstvy byly €iStény aktivnim uhlim
(Dowey), suseny (MgSO,) a rozpoustédlo bylo odstranéno pro ziskani sloueniny 1 jako bélavé
pevné latky (3,4 gm 55 % vytéZzek).
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0
N (cocl), Q
o ci O
P

OH hMe ol
2—chlormalondialdehyd 220 mg (2,1 mmol)
oxalylchlorid 180 ml (2,1 mmol)
toluen 3ml
N,N-dimethylformamid 20 ml

N,N—dimethylformamid byl pfidin do kaSe 2-chlormalondialdehydu (220 mg) v toluenu. Byl
pfidén oxalylchlorid a reak&ni smés byla michana, dokud nedoslo k Giplnému rozpusténi.

S OzM e /\ P S 02M e
1. LiHMDS cl l
THF S x
P
Y 2 o1, X g
N " N
N N
B Cl 1
3. NHy/NH,OAc
keton B 500 mg (1,8 mmol)
lithium bis(trimethylsilyl)amid (1 M v THF) 1,8 ml (1,8 mmol)
tetrahydrofuran 15 ml
2,3—dichlorakrolein v toluenu 2,1 mmol ve 3 ml toluenu
octan amonny 10g

Lithium bis(trimethylsilyl)amid (1,8 ml; 1 M v THF) byl po kapkach pfidan do ketonu B (500 mg
vTHF (15ml) pfi ~78 °C. Reakéni smé&s byla zahfivina na pokojovou teplotu 1 hodinu za
vytvoreni enolatu lithného slouceniny B (viz obecny vzorec B1) pred znovuochlazenim na
~78 °C. Byl pfidén roztok 2,3—dichlorakroleinu a teplota byla ponechéna 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 zahtivadna na 60 °C 1hod a vlita do vodného hydroxidu
sodného (2 M; 100 ml). produkt byl extrahovan dichlormethanem (2 x 150 ml), susen (MgSO,) a
rozpoustédlo bylo odstranéno za poskytnuti slouéeniny 1 (500 mg; 80 %).

Priprava vychozich materiali
Pfiprava 1

Syntéza kyseliny 4-methylsulfonylfenyloctové

SCH,
SCHy, ®)
+ ¢l O\/ + AICl; 1) ODCB-
2) NaOH
O 0]
2 @)
3 OH
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thioanisol 2 (m.h. = 124,2, d = 1,058) 50,00 g (0.403 mol, 47,3 ml)
ethyloxyalylchlorid (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 vloZeny do bafiky opatfené svrchnim mechanickym michadlem
a ochlazeny na 0 °C. Pomalu byl pfidan AICl;. Pfidavani AICl; bylo exothermni. po kapkach byl
piidan thioanisol 2 prikapavaci nalevkou v priibéhu 1,5 hod. Reakéni smés rychle zménila barvu
na tmaveé fialovou. P¥idavani bylo také exotermni.

Po 1hod byla reakce podle HPLC ukonena . Reakce byla ukon¢ena pomalym pfidavanim
300 ml IN HCI pti 0°C. Po ohfati na pokojovou teplotu byla pfidana voda a ODCB (vzdy
50 ml). Vrstvy byly smichany a odd&leny. Organicka (spodni faze) byla promyta 1 x 250 ml vody
a potom susena nad MgSO,.

Ukon&eni reakce bylo také exothermni. Reakéni smés pfi tomto kroku zménila barvu z tmavé
fialové na bledé zelenou. vysuSeny roztok ODCB byl pfidan do Mortonovy bafiky opatfené
mechanickym michadlem. byl pfidan roztok 1N NaOH (800 ml). Dvojfazova smés byla dikladné
michana a zahtivana na 50 °C. Hydrolyza na slougeninu 3 byla ukoncena ve 2 az 3 hod podle
sledovani HPLC. Vodna faze obsahujici produkt byla pfevedena ptimo do Wolf-Kishnerovy
reakce.

Kyselina 4—(methylthio)fenyloctova

SC H3 SCH 3
l =X
+ HzNNHz > a
0 O
O
3 OH 4 OH
latka 3 (v IN roztoku NaOH) (0,402 mol)
hydrazin (m.h. = 32,1, 35 % hmotn. ve vodé 206,14 g (2252 mol, 204 ml)
NaOH (5N roztok) 5ml

Hydrazin a NaOH byly vlozeny do Mortonovy batiky opatfené mechanickym michadlem. Po
zahtati roztoku hydrazinu na 75 °C byl pfidan roztok 3 v NaOH v priibéhu 35 aZ 40 min. Po
ukondeni pridavéani byla teplota reakéni smési zvy3ena k varu pod zpétnym chladi¢em a udrzova-
na 5dnd. Vtomto misté ukizala HPLC, Ze reakce je ukoncena z pfiblizn€ 95 %. Vychozi
material byl jiz ve velké mite spotfebovan do 24 hodin, ale trvalo nékolik dnd, neZ se tfeti vrchol
pteménil na slougeninu 4. Reakéni smés byla okyselena koncentrovanou HCl na pH=1,5 a
extrahovana EtOAc (1 x 750 ml a 1 x 250 ml). Spojené organické faze obsahujici produkt byly

promyty 2 x 250 ml IN HCI.

Pii okyseleni se barva smési zménila na jasné Zlutou.
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Kyselina 4~(methansulfonyl)fenyloctova

SCHy ?OzCHs

~,

AN
+ NagW0,22H,0 + Aliquat33s + H,0, —EOAC, (L;

.0 o
4 - 5 Y
OH - OH
kyselina 4—(methylthio)fenyloctova 4 (m.h. = 182,3) (0,402 mol)
s Na,WO.H,0 (m.h. = 329,9) 2,64 g (0,008 mol)
Aliquat 336 (m.h. = 4,4) 8,08 ¢ (0,020 mol)
peroxid vodiku (m.h. = 34,0, 30 % hm. ve vod§) 136 g (1,200 mol, 123 mol)

Do bariky opatfené mechanickym michacim zatizenim byla vloZena latka 3 (pfipravena vyse
10 uvedenou reakci, v EtOAc), Aliquat 336 a Na,W0,.2H,0 (rozpustény v piiblizné 15 ml H,0).

Peroxid vodiku byl pomalu pfidavan p¥idévaci nalevkou v priibéhu ptiblizné 30 min. Ukon&eni

reakce bylo sledovano HPLC. Reaké&ni smés byla promyta 2 x 400 ml H,O a suena nad MgSO;.

Kvantifikace produktu v organické vrstvé poskytla 61,29 g slougeniny 5 (71 % vytézku z thioani-

solu). Pfi koncentraci roztoku se vysraZela bila pevna litka. Kase byla zfiltrovana a promyta
15 hexany. Izolaci bylo ziskano 49,02 g latky 5 (57 % z thianisolu).

Ivanov—Claisenova kondenzace pro vyrobu 1—-(3—pyridyl)-2—(4-methylsulfonylfenyl}-ethan—1—
onu

SO.Me  t-BuMgCl SOMe

|
COOH CIMgO” ~OMgCI

~CO:Et SOMe
(T
)
N
_— i
p
N
20
4-methylsulfonylbenzyl-3—pyridylketon zethylnikotinatu a kyseliny 4-methylsulfonylfenyl-
octové
kyselina 4-methylsulfonylfenyloctova (m.h. = 217) 10 g (46,7 mmol)
25 t-butylmagnesiumchlorid (IN/THF 128,11 ml (128,11 mmol)
ethylnikotinat (m.h. = 151,2; d = 1,107) 5,54 ml (39,4 mmol)
THF 400 ml

-10 -
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Kyselina fenyloctova byla rozpusténa v THF v atmosféfe dusiku. K roztoku bylo pfidano
1,9 ekvivalentu (88,73 ml) t-butylmagnesiumchloridu v pribéhu 5 min. Reakce byla exotermni.
Teplota vzrostla z 20 °C na 50 °C. Po pfidani prvniho ekvivalentu t—butylmagnesiumchloridu
roztok zCervenal.

Teplota reakce byla udrzovana na 50 °C. Po jedné hodiné bylo pfidano 0,5 ekvivalentu ethyl-
nikotinatu. Roztok se zbarvil Zluté a utvorila se bila srazenina. Po jedné hodiné byl pfi 50 °C
pfidano 0,5 ekvivalentu t-butylmagnesiumchloridu. Roztok se zbarvil Cerveng. Potadi ptidavani
uvedené vyse bylo opakovéano s pouzitim 0,25 ekv., 0,125 ekv., 0,0625 ekv. ethylnikotinatu a
t-butylmagnesiumchloridu. Reakéni smés byla ponechina mezi kazdym pfidavanim stat
1 hodinu.

Po poslednim pridavani byla reakce ukongena prevedenim reakeni smési do siln€é michané 2N
kyseliny chlorovodikové (100 mi). Pevné latky na dné reakéni smési se pfi pfidavani do kyseliny

chlorovodikové se 3uménim rozpustily.

pH vodné faze reakéni 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-methylsulfonylbenzaldehyd (2) z 4-fluorbenzaldehydu

F MeSO,Na SO,Me
OHC/[j DMSO OHCJ: )
4—fluorbenzaldehyd (m.h. = 124,11; d = 1,157) 23,3 ml (217 mmol)
sodna stl kyseliny methansulfinové 24,23 g (237 mmol)
methylsulfoxid 170 ml

Reakéni &inidla byla ptidana k methylsulfoxidu a smés byla zahfivina na 130°C 18 hod.
Methansulfinat sodny byl pfi pokojové teploté &astedné nerozpustny, ale pfi 130 °C se pievedl do
roztoku. Z roztoku se vysrazel fluorid sodny. Reakéni smé&s byla vlita do 300 ml vody. Produkt se
vysrazel jako bila pevna latka. Reakéni smés byla zfiltrovana. Oddéleny produkt byl promyt
100 ml vody a 2 x 50 ml methanolu pro odstran&ni methylsulfoxidu. Rozpoustédlo bylo odpafeno
zproduktu za snizeného tlaku za poskytnuti 39,9 g slouceniny 2 jako bilého prasku (86 %
izolovany vytézek).

C"-NMR (CDCl): 44,33, 128,25, 130,43, 139,70, 145,38, 190,72.

4-methylsulfonylbenzaldehyd 2 z 4—chlorbenzaldehydu

/©/CI MeSO,Na 0/502Me
- \

OHC DMSO OHC™

4—chlorbenzaldehyd (m.h. = 140,57) 6,31 g (45 mmol)

sodna sill kyseliny methansulfinové (m.h. =102,09) 7,5 g (74 mmol)
methylsulfoxid 50 ml

-11-
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K methylsulfoxidu byla ptidéna reakéni ¢inidla a smés byla zahfivana na 130 °C 18 hod.

Methansulfinat sodny byl p¥i pokojové teploté &astecné nerozpustny, ale pti 130 °C se pievedl do
roztoku. Z roztoku se vysraZzel chlorid sodny. Reak&ni smés byla vlita do 100 ml vody. Produkt
se vysrazel jako bila pevna latka. Reakéni smés byla zfiltrovéna. Oddéleny produkt byl promyt
50 ml vody a 2 x 25 ml methanolu pro odstranéni methylsulfoxidu. Rozpoustédlo bylo odpateno

z produktu za snizeného tlaku za poskytnuti 5,1 g 4-methylsulfonylbenzaldehydu jako bilého
prasku (62 % izolovany vytéZek).

Horner/Wittigliv zpiisob pro pfipravu 1-(3—pyridyl)-2—(4-methylsulfonylfenyl)-ethan-1-onu)

O X

@NHZH | SN EtOH ©/N\ | ~N
N/

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 mi
difenylfosfit 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 difenylfosfit a michani pokracovalo pfi pokojové teploté
18 hod. Byl pfidan methyltercbutylether (400 ml) pro dalsi vysrazeni produktu, ktery byl

zfiltrovéan, promyt (MTBE) a susen ve vakuu za poskytnuti 320 g (80 %) pyridylaminodifenyl-
fosfonatu jako bilé pevné latky. ‘

P_C NMR (CDCl;):
S 02M e
°°p:8,‘§2 1. 10% KOH/MeOH
THF
PhNH™ ] - _
> 2, QSOZM e O l
~
OHC
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 (0,03 mol)

Smés 10 % KOH/MeOH (23 ml) byla pfidana béhem 10 min k roztoku fosfonatu (14,0 g) v tetra-
hydrofuranu pfi —45 °C. Po dal3ich 10 minutach byl pfidén benzaldehyd v jedné davce a po 1 hod
byla reakéni smés ponechana ohfét na teplotu okoli. Byla pfidana vodna kyselina chlorovodikova
(2N, 100 ml) a roztok byl ponechan stat 18 hod. Byly ptidany EtOAc (200 ml) a voda (200 ml) a
organickd vrstva byla odlita. kysela vrstva byla za alkalickych podminek promyta (pH =9)
uhli¢itanem sodnym a extrahovéna dichlormethanem (2 x 150 ml). Organické vrstvy byly
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spojeny, suseny (mgSOy) a koncentmve’my. Rozetieni s hexany poskytlo 4—methylsulfonyl-
benzyl-3-pyridylketon jako bled& zlutou pevnou latku (6,3 g; 76 %).

B_CNMR (D-6 DMSO): 1964, 153,6, 149,4, 140,8, 139,1, 135,7, 131.5, 130,9, 126,8, 123,9,
44,6 a 43,5 ppm.

0 O OPh
NH; |, . HOPOPN), ~0OPh
=
©/ | NG EtOH PhNH 1
>
N
SOQMG
1. 10% KOH/MeOH
THF
5 soMe O T ]
O SN
OHC
3. HCl(aq.)
anilin 4,47 g (0,05 mol)
3—pyridinkarboxaldehyd 5,36 g (0,05 mol)
methanol 10 ml
difenylfosfit 11,2 g (0,05 mol)
10 % KOH v MeOH 28 ml (0,05 mol)
4-methyansulfonylbenzaldehyd 8,3 g (0,45 mol)

Roztok anilinu v methanolu (5 ml) byl ptidan k roztoku 3—pyridinkarboxaldehydu v methanolu
(5 ml) pfi 0°C. Po 2 hod byl pfidan difenylfosfit a michani pokraZovalo pfi pokojové teploté
18 hod. Byl pridan THF (100 ml) a reakéni smés byla ochlazena na —40 °C. Byla pfidana smés
10 % KOH/methanol (28 ml) a po 30 min 4-methansulfonylbenzaldehyd (8,3 g). Reakéni smés
byla ponechéna ohtat na pokojovou teplotu a michana 18 hod. Byly pfidany EtOAc (200 ml)
avoda (200 ml) a organickd vrstva byla slita. Vodna vrstva byla promytim zalkalizovana
(pH=9) uhligitanem sodnym a extrahovéna dichlormethanem (2 x 150 ml). Organické vrstvy
byly spojeny, suseny (MgSOs) a koncentrovany. Rozetfeni s hexany poskytlo 4-methylsulfonyl-
benzyl-3-pyridylketon jako bledézlutou pevnou latku (9,7 g; 71 %).

Vyroba chlormalondialdehydu
Pro vyrobu chlormalondialdehydu je k dispozici fada zpisobu.

Vyroba z 1,1,2,3,3—pentachlorpropanu

-13-
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i KOH, EtOH N
CleC/‘ “CHCl, C!HC)\CHCIZ
H,SO,, H,0 o o
TLH
OH

Podrobny popis pfipravy je publikovan v Houben—~Weyl-Muller: Methoden der Organischen
Chemie, 4.vydani, dil 7/1, Thieme Verlag, Stuttgard, 1954, str. 119. Vychozi material
1,1,2,3,3~pentachlorpropan je komeréné dostupny od firmy Pfaltz and Bauer.

Vyroba z kyseliny mukochlorové

NPh
CIICOOH PhNH, a H,O
|

Cl” CHO PhHN

ct NaOH cl

(0]
I B

PhHN OH

Nésledujici postup je mirné zménény pivodni postup podle Dieckmann (Ber. Deut. Chem.
Ges. 1904, 37, 4638).

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

K roztoku anilinu ve vodé pfi 85°C ve 21 baiice byla za silného michani ptidana kyselina
mukochlorovéa v malych €astech v priibéhu 30 min. Pfi pfidani kyseliny mukochlorové se vytvoril
Zluté zbarveni, které rychle zmizi. Reakéni smés ziistala heterogenni a filtrace alikvotu po 30 min
zahfivani ukazala ukon&eni reakce.

Reakéni smés byla zahtivana na 90 °C 60 min, ochlazena na 50 °C a zfiltrovana. Filtradni kolad
byl promyt 50 ml 2N HCI a 100 ml H,0. Produkt byl suSen v proudu dusiku za poskytnuti 57 g
(100 % vytézek) 3—anilido—2—chlorakroleinu jako $edé pevné latky.

C NMR (DDMSO v ppm): 108, 117, 129, 140, 147, 182.

3-anilido—2—chlorakrolein 57 g (0,30 mol)
5N roztok NaOH 120 ml (0,6 mol)

Roztok 3-anilido—2—chlorakroleinu ve 120 ml 5N NaOH byl zahtivan na 100 °C 90 min. Tmavé
Cerny roztok byl dvakrat extrahovén vzdy 50 ml MTBE.

-14 -
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Prvni prani organickym rozpoustédlem odstranilo vétSinu tmavého zbarveni z roztoku a druhy
organicky extrakt byl pouze mirn€ zbarveny.

PFi ochlazeni vodné faze se vytvorila krystalicka srazenina. Timto produktem byla sodna sil
3—chlormalondialdehydu.

Vodna faze byla okyselena ptidanim 60 ml 37 % roztoku HCl. Vodna faze byla extrahovana
(MTBE/THF 50/50, 400 ml celkem) a spojené organické faze byly suseny nad MgSO,. Po
smichani s materialem Darco G60 a filtraci pres loze SiO; byl roztok odpafen za ziskani 19,6 g
(62 % celkovy vytézek) chlormalondialdehydu jako tmavé pevné latky. Rekrystalizace z pribliz-
né 10 ml MTBE poskytla 11,13 g gistého chlormalondialdehydu jako hn&dé latky.

13C NMR (Dg-DMSO v ppm): 113, 175 (8iroky).

Vyroba z chloracetylchloridu

DMF H.,O
(COCI), 2
0
NaOH N Q
| H
ONa

Arnold (Collect. Czech. Chem. Commun., 1961, 26, 3051) popisuje tvorbu 3—dimethylamino—2—
chlorakroleinu reakei kyseliny chloroctové s Vilsmeyerovym Cinidlem odvozenym zPOClL;
a DMF. Zménou a pokratovanim jeho postupu se pripravuje chlormalondialdehyd jako jeho
sodna sal.

Oxalylchlorid (280 ml, 3,2 mol) byl pFidan pfi 10 °C k 1000 ml DMF. Reakce byla vysoce
exothermni a utvorila se t87ka srazenina. Po 2 hod zrani byl pfidan chloracetylchlorid (110 ml,
1,4 mol) a reakéni smés byla zahfivana na 75 °C 3 hodiny. Analyza alikvotu 'HNMR ukézala
aplné spotiebovéni chloracetylchloridu a reakce byla ukonéena pfidanim do 11 H,0. K ochlaze-
nému roztoku bylo pfidano 500 ml 50 % roztoku NaOH. Reakéni smés byla zahfivana pod
zpétnym chladiéem 5 hodin. Pfi ochlazeni se vytvofila sraZenina, kter byla zfiltrovana a promyta
vodou. Hn&d4 pevna latka byla sudena v proudu dusiku za ziskani 84 g hnédé pevné latky (54 %

vytézek).

-15-




20

25

30

CZ 293246 B6

PATENTOVE NAROKY

1. Zpusob vyroby slougenin obecného vzorce I

SO,R!
R2

R
W
N TAr

@M,

kde

R' je zvoleno ze skupiny
(a) CHs,
(b) NH,,
(c) HNC(O)CF;,
(d) NHCH;;

Ar je mono-, di~, nebo trisubtituovany fenyl nebo pyridinyl nebo jejich N-oxid, kde
substituenty jsou zvoleny ze skupiny

(a) atom vodiku,
(b) atom halogenu,
(c) Cialkoxy,
(d) C,.salkylthio,
(e) CN,

(f) C|_4alkyl,

(g) Cjufluoralkyl,

R? je zvoleno ze skupiny

(a) F,CLBrl,
(b) CN,
(c) azido,

vyznalujici se tim, Zezahrnuje nasledujici kroky:
sloucenina vzorce Al
RZ
l H
HO

(Al),

kde R’ m4 uvedeny vyznam, se kondenzuje za kyselych podminek a popfipadé v pFitomnosti
nereaktivniho rozpoustédla v pfitomnosti amoniového &inidla, se slouteninou vzorce A2
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SO,R

(A2),

kde Ar a R' maji uvedeny vyznam, za ziskani slou¢eniny vzorce .

2. Zptsob podle naroku 1, vyzna&ujici se tim, Ze jako nereaktivni rozpoustédlo se
pouzije kyselina octova.

3. Zpusob podle naroku 1, vyzna&ujici se tim, Ze sepouZije odpovidajicich vycho-
zich latek pro ziskani slougenin vzorce I, kde Ar je mono-— nebo disubstituovany 3—pyridinyl.

4. Zpusob podle naroku 1, vyznadujici se tim, Zese pouzije odpovidajicich vycho-
zich latek pro ziskani slou¢enin vzorce I, kde skupina R! je CH; nebo NH,.

5. Zpasob podle naroku 1, vyznadujici se tim, Ze se pouZije odpovidajicich vycho-
zich latek pro ziskani slou¢enin vzorce I, kde Ar je mono— nebo disubstituovany 3-pyridinyl a
substituenty jsou zvoleny ze skupiny

(a) atom vodiku,
(b) atom halogenu,
(c) C,_salkoxy,
(d) C,salkylthio,
(e) Cisalkyl,

() CFsa

(g) CN.

6. Zpasob podle naroku 1, vyzna&ujici se tim, Ze se pouZije odpovidajicich vycho-
zich latek pro ziskani slou¢enin vzorce I, kde skupina R! je CH; nebo NH,; a Ar je mono— nebo
disubstituovany 3—pyridinyl a substituenty jsou zvoleny ze skupiny

(a) atom vodiku,
(b) atom halogenu,
(c) Ci-salkyl,

(d) CF3a

(e) CN.

7. Zpisob podle niroku 1, vyznaé&ujici se tim, Ze se pouZije odpovidajicich vycho-
zich latek pro ziskani slouenin vzorce I, kde skupina R? je Cl; R' je CH; nebo NHy; Ar je
monosubstituovany 3—pyridinyl a substituenty jsou zvoleny ze skupiny atom vodiku a C;_salkyl.
8. Zpiisob vyroby sloucenin vzorce I
sS0o,R’
2
R \
L
N Ar

@®,
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kde

R' je zvoleno ze skupiny

(a) CH3:

5 (b) NHZs
(c) NHC(O)CF;,
(d) NHCH;;

Ar je mono-, di-, nebo trisubstituovany fenyl nebo pyridinyl nebo jejich N—oxid, kde
10 substituenty jsou zvoleny ze skupiny

(a) atom vodiku,
(b) atom halogenu,
(¢) C,_salkoxy,
(d) Cualkythio,
15 (e) CN,

(f) Calkyl,
(g) Cifluoralkyl,

R’ je zvoleno ze skupiny

20 (a) F,Cl,Br,]1,
(b) CN,
(c) azid,
vyzna€ujici se tim, Zezahrnuje nasledujici kroky:
25
(a) sloucenina vzorce A2

SO,R!

o™ “Ar

(A2),

kde Ar a R' maji uvedeny vyznam, reaguje v piitomnosti druhého nereaktivniho rozpoustédla se
silnou bazi za ziskani enolatu vzorce B1

SO,R!

MO~ “Ar
3 (B1)

kde M je draslik, lithium nebo sodik a Ar a R' maji uvedeny vyznam

a (b) slou¢enina vzorce B1 reaguje

35 v pritomnosti tfetiho nereaktivniho rozpoustédia se slougeninou B2
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(B2)

kde R®> ma uvedeny vyznam a R’ je odstépiteina skupina tosyl, mesyl nebo atom halogenu,
asmés se zahfiva pii teploté 0°C az 80 °C v pitomnosti amoniového &inidla za poskytnuti
slougeniny vzorce I.

9. Zpisob podle naroku 8, vyznaéujici se tim, Zese pouzije odpovidajicich vycho-
zich latek pro ziskani slougenin vzorce I, kde Ar je mono- nebo disubstituovany 3—pyridinyl.

10. Zpusob podle naroku 8, vyzna&ujici se tim, Zese pouZije odpovidajicich vycho-
zich latek pro ziskani slou¢enin vzorce I, kde skupina R' je CH; nebo NH,.

11. Zpisob podle naroku 8, vyznaéujici se tim, Zese pouzije odpovidajicich vycho-
zich latek pro ziskani sloudenin vzorce I, kde Ar je mono— nebo disubstituovany 3—pyridinyl a
substituenty jsou zvoleny ze skupiny

(a) atom vodiku,
(b) atom halogenu,
(C) C|-3alkoxy,
(d) C1_3alkylthio,
(e) Cisalkyl,

(f) CF3,a

(g) CN.

12. Zpusob podle naroku 8, vyznadujici se tim, Zese pouZije odpovidajicich vycho-
zich latek pro ziskéni slougenin vzorce I, kde skupina R' je CH; nebo NHy; a

Ar je mono— nebo disubstituovany 3—pyridinyl a substituenty jsou zvoleny ze skupiny

(a) atom vodiku,
(b) atom halogenu,
(c) Cisalkyl,

(d) CF3,a

(e) CN.

13. Zpisob podle niroku 8, vyzmacujici se tim, Ze se pouzije odpovidajicich
vychozich latek pro ziskani slouenin vzorce I, kde skupina

R? jeCl;

R! je CHs3 nebo NH;;

Ar je monosubstituovany 3—pyridinyl a substituenty jsou zvoleny ze skupiny atom vodiku a
C1_3alkyl.

14. Zpisob podle naroku 1, vyzna&ujici se tim, Zese pouZije odpovidajicich vycho-
zich latek pro ziskani slougenin vzorce I, kde skupina R? je chlor.

15. Zpasob podle naroku 8, vyznacujici se tim, Zese pouzije odpovidajicich vycho-
zich latek pro ziskani slouenin vzorce I, kde skupina R? je chlor.
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16. Zpisob podle néroku 1 nebo 8, vyznadujici se tim, e se pouzije amoniového
¢inidla zvoleného z amoniaku a octanu amonného.

17. Zpusob podle néroku 8, vyzna&ujici se tim, Ze jako silna baze se pouzije
bis(trimethylsilyl)amid lithny.

18. Zpusob podle niroku 8, vyzmnalujici se tim, z jako tfeti nereaktivni
rozpoustédlo se pouzije toluen.

Konec dokumentu
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