Synteza Fenytoiny

1) Proces Bucherera — Bergsa:
(0]

KCN, (NH4),CO;
e
EtOH, H,0

* Wazna metoda otrzymywania pochodnych hydantoiny
* Synteza nie ma zastosowania przemystowego (nadmiar KCN)

Sdl sodowa 5,5-difenyloimidazolidyno-2,4-dionu

2) Synteza z dibenzoilu:

CHO Vit. B Q O MnOz
2 X —_—
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glikouryl



Synteza Nifedypiny

Metoda Hantscha: reakcja wielokomponentowa

NO,
CH3COCH,COOMe CHO O
2
NH, MeOOC COOMe
“ k MeOOC COOMe
2 E{OH, H,0 o o ||
CHO H,C H CHs
NH,

* Reakcja wielokomponentowa — reakcja w ktdrej wiecej niz 2 substraty (komponenty)
tworzg pojedynczy produkt, ktory zazwyczaj cechuje sie ztozong budowg chemiczng

* W reakcji mamy w zasadzie 3 komponenty: ketoester, amoniak, aldehyd

» Jesli oba ketoestry sg identyczne, otrzymujemy produkt symetryczny.

* Zrédfa atomu azotu: NH,, oraz sole amonowe, np. NH,CH,COO, (NH,),CO,



Synteza Nifedypiny

Metoda Hantscha: reakcja wielokomponentowa

NO,
CH3COCH,COOMe CHO o
2
NH, MeOOC COOMe
“ k MeOOC COOMe
2 E{OH, H,0 5 o ||
CHO HyC” N~ “CH,
H
NH,

* Reakcja wielokomponentowa — reakcja w ktdrej wiecej niz 2 substraty (komponenty)
tworzg pojedynczy produkt, ktory zazwyczaj cechuje sie ztozong budowg chemiczng
* W reakcji mamy w zasadzie 3 komponenty: ketoester, amoniak, aldehyd
» Jesli oba ketoestry sg identyczne, otrzymujemy produkt symetryczny.
* Zrédfa atomu azotu: NH,, oraz sole amonowe, np. NH,CH,COO, (NH,),CO,
* Reakcje wielokomponentowe sg atrakcyjne z punktu widzenia przemystowego
* zazwyczaj dostepne, tanie substraty
*  Wysoka efektywnos$¢ atomowa (,,ekonomia atomowa”)
* Niskie temperatury



Synteza Fluoksetyny — ,,ewolucja syntezy”

Pierwsza synteza: Molloy, Schmiegel (Lilly), 1982. US Patent 4,314,081

O o) OH
CH,0 B2He
CH — yCHe  ——> \-CHa
° NH(CHs), . THF .
CHj CHj
HCl(g /CHCI3
—>
socl2 NaOH, MeOH
CH3 CH3

x HCI

CNBr KOH

THF = tetrahydrofuran
CNBr = bromocyjan

7 etapow

HCI
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Synteza Fluoksetyny — ,,ewolucja syntezy”

Pierwsza synteza: Molloy, Schmiegel (Lilly), 1982. US Patent 4,314,081

O o) OH

CH,0 B2He
CH, ,}j/CHs N/CH3
CH, CH,

NH(CH3), THF
niebezpieczne reagenty

FsC
CF3 \©\
HCl g/ CHClg ¢l HOQ °
—_— N,CH3 —_— N,CH3
SOCl, I NaOH, MeOH I
CH3 CH3

toksyczny reagent

x HCI

(@)

dlugotrwale ogrzewanie
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- > _CHj -
toluen N H,0, glikol

benzen CN

toksyczny reagent

dlugotrwale ogrzewanie

F3C\©\
(0]
_CH
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toksyczny odpad toksyczny odpad (KCN)
F.C THF = tetrahydrofuran
3 \@\ CNBr = bromocyjan
o 7 etapow
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x HCI




Synteza Fluoksetyny — ,,ewolucja syntezy”

Inny wariant — sciezka przez arylowanie alkoholu

CH,0
Q 2 Q OH

CH3NH; x HCI
CH3 —_— N/c;H3 ﬂ» N/CH3
EtOH/H,0 H xHCl EtOH H

F3C F3C
e Q.
e ; :
Cl HCI
- e —— _CHj
NMP N N
x HCI

NMP = N-metylopirolidon 4 etapy




Synteza Fluoksetyny — ,,ewolucja syntezy”

Inny wariant — sciezka przez arylowanie alkoholu

i CH E:zo HCl i OH
3NF3 X
CH3 —_— N/c;H3 ﬂ» N/CH3
EtOH/H,0 H xHCI EtOH H
bezpieczniejsze reagenty
F3C F3C
e G Q.
e o o
Cl HCI
> ,CH3 —_— /CHS
N N
NMP H H
x HCI

4 etapy skrocenie syntezy

NMP = N-metylopirolidon



Synteza Fluoksetyny — ,,ewolucja syntezy”

Inny wariant — zastosowanie odmiennego substratu

0 OH OH

DIBAL CH3NH,
Cl —_— Cl —_— > -CHs
toluen H,O

/©/CF3 F3C\©\ F3C\©\
F 0 o
{BuOK HCI
- N,CH3 —_— > /CH3
DMSO H H
x HCI

DIBAL = wodorek diizobutyloglinu
DMSO = dimetylosulfotlenek 4 etapy

Iz




Synteza w przeptywie
(Continous Flow Synthesis)

sterowanie

S

Reagent 1 —>—<>_ s
=) R produ
Reagent 2 —>—®— X l

Odpad

pompy reaktor zawor kolumna
cisnienia (oczyszczanie)

Synteza w ktorej w miejsce klasycznych reaktorow stosuje sie reaktory
przeptywowe. W tych reaktorach przeptyw reagentow, reakcja i odbidér produktow
sg state, w odrdoznieniu od syntezy gdzie procesy zachodzg ,,szarza po szarzy”.
Proces zachodzi wiec w sposdb ciggty, reakcja biegnie w naczyniach (rurach) o

matej srednicy i objetosci, jednak droga ktérg przebywa mieszanina reakcyjna
moze by¢ dtuga.



Synteza w przeptywie
(Continous Flow Synthesis)

sterowanie

U U U S

Reagent 1 —>—<>_ ot
=) R produ
Reagent 2 —>—®— Xxm. l

Odpad

pompy reaktor zawor kolumna
cisnienia (oczyszczanie)

https://www.vapourtec.com/products/flow-reactors/




Synteza w przeptywie
(Continous Flow Synthesis)

sterowanie

U U U S

Reagent 1 —>—<>_ s
=) R produ
Reagent 2 —>—®— X l

Odpad

pompy reaktor zawor kolumna
cisnienia (oczyszczanie)

Bardzo efektywna dystrybucja ciepta (duza powierzchnia kontaktu jednostki objetosci
cieczy z jednostkag powierzchni grzejnej badz chtodzacej)

Efektywne mieszanie

Mozliwos¢ przegrzania cieczy w uktadzie zamknietym

Wyzsze bezpieczenstwo (operowanie mniejszymi objetosciami mieszanin reakcyjnych)
Czesto wyzsza wydajnos¢ produktu w jednostce czasu i wyzsza czystosc

Mozliwosc stosowania technologii kompatybilnych, np. grzania mikrofalowego
Mozliwos¢ miniaturyzacji aparatury



Synteza Fluoksetyny — ,,ewolucja syntezy”

Synteza w reaktorze mikroprzeptywowym

0 OH OH

DIBAL CH3NH,
Cl EEE— cl " T .CH3
toluen H,O

: ,CF3 F3C F3C
{BuOK HCI
—_— N,CH3 — . /CH3
DMSO H H
x HCI

DIBAL = wodorek diizobutyloglinu
DMSO = dimetylosulfotlenek 4 etapy

Iz

Materiaty dostepne w publikacji Open Access:
Science 01 Apr 2016: Vol. 352, Issue 6281, pp. 61-67 DOI: 10.1126/science.aaf1337



Synteza asymetryczna



Stereoizomeria — podstawowe pojecia

» Stereoizomeria (izomeria przestrzenna) - wystepowanie zwigzkow
o jednakowym skfadzie atomowym, réznigcych sie utozeniem
atomow w przestrzeni

izomeria geometryczna (np. Z-/E- lub aksjalno/ekwatorialna)
izomeria optyczna R, H ax

R1\%\H ~ R1j/\R2 E- | °eq
H H ax

» Chiralnos¢ (asymetria) i centra asymetrii — czasteczka jest chiralna jesli
czgsteczka wyjsciowa i jej odbicie lustrzane nie sg jednakowe = nie sg na
siebie naktadalne w procesie translacji i obrotu w przestrzeni

czasteczki chiralne zawierajg centrum asymetrii (centrum chiralnosci,
centrum stereogeniczne)



Stereoizomeria — podstawowe pojecia

» Konfiguracja absolutna — opis przestrzennego rozmieszczenia
podstawnikdw w obrebie centrum stereogenicznego (najczesciej
atom wegla sp3). Oznaczana jest najczesciej wg. konwencji CIP

nad pod
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Stereoizomeria — podstawowe pojecia

» Enancjomery — (dwie) nienaktadalne lustrzane formy, jakie posiada
czgsteczka chiralna, o takich samych wtasciwosciach chemicznych i
fizycznych z wyjatkiem kierunku kata skrecania ptaszczyzny swiatta
spolaryzowanego i oddziatywania z innymi czgsteczkami chiralnymi

» Mieszanina racemiczna (racemat) — rownomolowa mieszanina
enancjomerow, nie wykazujgca skrecalnosci optycznej

lustro H H
i

b !
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Stereoizomeria — podstawowe pojecia

» Diastereoizomery — izomery nie bedgce wzajemnymi odbiciami
lustrzanymi. Zazwyczaj sg to stereoizomery zawierajgce wiecej niz
jedno centrum stereogeniczne, z ktorych przynajmniej jedno ma tg
sama konfiguracje absolutng. !!! W odrdéznieniu od enancjomeréw
diastereoizomery rdznig sie wiasciwosciami fizycznymi (w tym
skrecalnoscig optyczng) i chemicznymi oraz mozna je stosunkowo
prosto rozdzielic.

N  NH N NH
i o8

diastereoizomery




Stereoizomeria — podstawowe pojecia

» Miary czystosci stereochemiczne;:
» Nadmiar enancjomeryczny (ee)/diastereomeryczny (de) - wzgledny
nadmiar jednego z enancjomeréw/diastereoizomeréw w mieszaninie, w %.

[R]-[S]
[R] +[S]

%oce = X 100%

R, S — enancjomery

» Wspdtczynnik enancjomeryczny (er)/diastereomeryczny (dr) - stosunek
zawartosci % dominujgcego stereoizomeru do drugiego stereoizomeru,
wyrazony utamkiem, np. dr =99:1; 95:5; 60:40 itp.




Synteza asymetryczna

» Synteza asymetryczna — prowadzi do powstawania produktow
asymetrycznych a wiec zawierajgcych w czgsteczce jeden badz wiecej
elementow chiralnosci.



Synteza asymetryczna

» Reakcja nie jest stereokontrolowana — powstaje racemat

o Rozdziat w postaci diastereomerycznej soli. Jest to bardzo wazna metoda
otrzymywania enancjomerow kwasow karboksylowych i amin. Przyktady
uzywanych w tym celu, tatwo dostepnych chiralnych kwasow i zasad:

HO\S’/O CSA

M o W

Kwas (-)-O,0"-Dibenzoilo-L-winowy Kwas (R)-migdalowy Kwas (-)-kamforo-10-sulfonowy

(S)-1-Fenyloetyloamina (-)-Cynchonidyna Brucyna



Synteza asymetryczna

» Reakcja nie jest stereokontrolowana — powstaje racemat

o Rozdziat w postaci diastereomerycznej soli. Jest to bardzo wazna metoda
otrzymywania enancjomerow kwasow karboksylowych i amin.

S \/ cl (+) -CSA S._A_ Cl
N :

i Heksan/Aceton O%\OMe
(0] OMe

osad: sol (S)-Clopidogrelu roztwér: (R)-Clopidogrel

S _AL Cl
N I ]
07~ “OMe

(S)-Clopidogrel



Synteza asymetryczna

» Reakcja nie jest stereokontrolowana — powstaje racemat

o Rozdziat w postaci diastereomerycznej soli. Jest to bardzo wazna metoda
otrzymywania enancjomerow kwasow karboksylowych i amin.

o Uzycie chiralnego ztoza w chromatografii preparatywnej (np. cukry) do ktérego
poszczegdlne enancjomery majg niejednakowe powinowactwo.

o Rozdziat kinetyczny przy uzyciu biokatalizatora (enzymu). Istota rozdziatu to
niejednakowa szybkosc¢ z jakg enancjomery reagujg z danym odczynnikiem w
tréjwymiarowym, chiralnym centrum aktywnym enzymu.

Lipaza z
oH Pseudomonas cepacia oH ;\
- . o9
cl_A_OTs cl_A_OTs Cle_~_OTs
O
racemat )J\O o prekursor

beta-blokerow



Synteza asymetryczna

» Reakcja jest stereokontrolowana — powstaje w przewadze jeden
enancjomer/diastereoizomer

o Uzycie czystego enancjomerycznie substratu. Substrat ten jest ,blokiem
budulcowym’, a wiec bedzie zawarty w strukturze koricowego produktu.
Pochodzi on najczesciej z tzw. ,puli chiralnej’, a wiec ze zbioru substancji
wystepujacych naturalnie w przyrodzie.

B
=
H-N CH; LiAIH, H-N CH;
L-alanina i i —>’ O:§:O F Ripasudil
o) THF N. ,CHs P
HO HO [ \y
NH XxHCI



Synteza asymetryczna

» Reakcja jest stereokontrolowana — powstaje w przewadze jeden
enancjomer/diastereoizomer

o Uzycie czystego enancjomerycznie reagentu. Reagent ten nie jest ,blokiem
budulcowym’, a wiec nie jest zawarty w strukturze koricowego produktu

FsC
O (+)-DIP-CI OH \©\ x HCI
Cl > Cl - > 9
WNIM
H

(S)-fluoksetyna



Synteza asymetryczna

» Reakcja jest stereokontrolowana — powstaje w przewadze jeden
enancjomer/diastereoizomer

o Uzycie chiralnego katalizatora. Katalizator nie jest ,blokiem budulcowym’, ani nie
ulega zuzyciu w trakcie reakcji, jednak swojg strukturg przestrzenng wymusza
przebieg reakcji w sposob stereoselektywny

(5)-Omeprazol — enancjoselektywne utlenienie katalityczne tioeteru do sulfotlenku.
Chiralnym katalizatorem jest enancjomerycznie czysty winian dietylu

wodoronadtlenek kumenu

O— 10% mol (D)-(-)-winian dietylu
’ /_?? 5% mol Ti(O-Pr)4, NH(/Pr), H =
N \ N \
Q P - Q P
0 N o) N 0]

74%, > 99% ee |

|
(S)-Omeprazol



Dziekuje za uwage !



