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Badania byty finansowane przez Narodowe Centrum Badan i Rozwoju -

Projekt INITECH -ZPB/51/64927/IT2/10

Oraz Cze$¢ badan byta finansowana

ze $rodkow Europejskiego Funduszu Spotecznego i Budzetu Pafstwa w ramach
Zintegrowanego Programu Operacy jnego Rozwoju Regionalnego, Dziatania 2.6
.Regionalne Strategie Innowacyjne i transfer wiedzy" projektu wiasnego
Wojewddztwa Mazowieckiego ..Mazowieckie Stypendium Doktoranckie”

oraz

ze $rodkow Unii Europejskiej w ramach Europejskiego Funduszu Spotecznego i
krajowych $rodkow publicznych - Poddziatanie 8.2.2 Programu Operacyjnego Kapitat
Ludzki 2007-2013 Projekt systemowy pn.

.Potencjat naukowy wsparciem dla gospodarki Mazowsza - stypendia dla doktorantéw"
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Wykaz stosowanych skrétéw

Ac Acetyl
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CBS Redukcja Corey-Bakshi-Shibata

cD Dichroizm kotowy

DBU 1,8-Diazabicyklo[5.4.0]undec-7-en
DCM Chlorek metylenu

de. Nadmiar diastereomeryczny

DIBAL-H Wodorek diisobutyloglinowy

DIAD Azodikarboksylan diizopropylu

(-) DIP Chloro[bis(2,6,6-trimetylobicyklo[3.1.1]hept-3-yl)]boran
DIPEA Diizopropyloetyloamina

DMAP N,N-4-Dimetyloaminopirydyna

DMF Dimetyloformamid

DMPU 1,3-Dimetylotetrahydro-2-pirymidynon
ee. Nadmiar enancjomeryczny

EI Jonizacja elektronowa

ESI Jonizacja technikq elektrospre;j

Et Etyl

HR MS Wysokorozdzielcza spektrometria mas
IR Spektroskopia w podczerwieni

Im Imidazol

LDA Diizopropyloamidek litowy
L-Selectride tri-(sec-butylo)-borowodorek litu

Me Metyl

MS Spektrometria mas

MTBE Eter t-butylometylowy

NaHMDS Heksametylodisilazan sodu

NMR Spektroskopia magnetyczneqgo rezonansu jadrowego
NOE Jadrowy efekt Overhausera

pPcc Chlorochromian pirydyny

PDC Dichromian pirydyniowy

Ph Fenyl

i-Pr i~Propyl

Py Pirydyna

(R)-BINOLU (R)-1,1'-Binaftaleno-2,2'-diol

rac Racemiczny

RaNi Nikiel Raney'a

TBAF Fluorek tetrabutyloamoniowy

Tf Tryflan (trifluorometylosulfonyl)

THF Tetrahydrofuran

TLC Chromatografia cienkowarstwowa
TMS Trimetylosili

(R)-TolBINAP  (R)-1,1'-Binaftyleno-2,2'diylo[bis(4-metylofenylo)fosfan]
t.p. Temperatura pokojowa

t.1. Temperatura topnienia

t.w. Temperatura wrzenia

Wyd. Wydajnoéé chemiczna
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1 Wstep

W pierwszej potowie lat osiemdziesiatych ubiegtego wieku rozpoczeto w zespole
IT Instytutu Chemii Organicznej PAN trzy watki fematyczne zmierzajace do
stereoselektywnej konstrukcji pierscienia p-laktamu, z zamiarem wykorzystania
opracowywanych metodologii do syntezy wybranych antybiotykéw.'*? Dwa pierwsze
(Rys. la i 1b)"* wykorzystywaly nienasycone 3-laktony cukrowe i reakcje sprzezonej
addycji, lub cykloaddycji do wigzania podwdjnego, trzeci,® wéwczas najbardziej
ambitny, zmierzat do tlenowych analogéw penicylin i cefalosporyn zwiazkow, w ktérych

pierscieniowy atom siarki antybiotyku zastapiony jest atomem tlenu (Rys. 1c).

OAc OAc O Ho HH NH
BANHOH H ~ E —
a) 0 —_— OH E— — N /) S
o EtOH N-g NH 5
— O o N o COOH

OAc OAc
o}
0 H H
b) Ra.é:)zo 0 o Ho B Y
— —_— —_—
H H R N, .
+ o R
O\+ O:{N R2
N=\ R

R1=Ph, Bn, PMB; Ry = H, Me, PMPh; Ry = H, OAc

RO + N
/ ,C' % W
RO 0 °

R =Bn, TMS, Z=SO,Cl, COCl3

Rysunek 1

L a) I. Panfil, M. Chmielewski, Tetrahedron, 1985, 41, 4713; b) I. Panfil, M. Chmielewski, C. Betzecki,
Heterocycles, 24,1609 (1986); c) I. Panfil, C. Betzecki, M. Chmielewski, J. Carbohydr. Chem., 1987, 6,
463; d) I. Panfil, C. Betzecki, Z. Urbahczyk-Lipkowska, M. Chmielewski, Tetrahedron, 1991,47, 10087.
2.@) M. Chmielewski, S. Maciejewski, Carbohydr. Res., 1986, 157, C1; b) S. Maciejewski, I. Panfil, C.
Betzecki, M. Chmielewski, Tetrahedron Lett., 1990, 31, 1901.

3 a) Z. Katuza, W. Abramski, M. Chmielewski, Indian. J. Chem. B., 1994, 33, 913; b) M. Chmielewski, Z
Katuza, J. Grodner, R. Urbanski, ACS Symposium Series ,Cycloaddition reactions in carbohydrate
chemistry” Ed. R. Guiliano, 1992, 494, 50. c) M. Chmielewski, Z. Katuza, B. Furman, J.C.5. Chem. Commun.,
1996, 2689; d) R.tysek, K. Borsuk, B. Furman, Z. Katuza, A. Kazimierski, M. Chmielewski: Curr. Med.
Chem., 2004, 11,1813; e) B. Furman, K. Borsuk, Z. Katuza, R. tysek, M. Chmielewski, Curr. Org. Chem.,
2004, 8, 463; f) B. Furman, Z. Katuza, A. Stencel, B. Grzeszczyk and M. Chmielewski in Topics in
Heterocyclic Chemistry, S. El Ashry Ed. Springer Verlag, 2007, vol. 7, 101,
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Kierunki badawcze wykorzystujace nienasycone &-laktony cukrowe, pomimo
interesujacych wynikow, nie otwieraly wowczas ciekawych perspektyw w syntezie p-
laktaméw i po kilku latach zdecydowano o ich wygaszeniu. Trzeci kierunek badan
rozwinat sie wkrétce w gtéwna tematyke zespotu umozliwiajac stereokontrolowana
synteze podstawowego szkieletu klawamu i 5-oksacefamu drogq [2+2]-cykloaddycji
izocyjanianéw do eteréw winylowych, a nastepnie wewnatrzczasteczkowego alkilowania
atomu azotu.?

W potowie lat dziewigédziesiatych dr Zbigniew Katuza*® zaproponowat 4-
winyloksy-azetydynon, otrzymywany na drodze [2+2]-cykloaddycji, jako nowy substrat
w syntezie 5-oksacefaméw. Zwiazek ten oferuje alternatywny sposdb tworzenia,
skondensowanego z p-laktamem, szesciocztonowego pierscienia oksazyny. Polega on na
wewnatrzczagsteczkowej wymianie nukleofilowej przy atomie C-4 azetydynonu, ktéra
przebiega przez kation acyloiminiowy. Katalizowana kwasem Lewisa wymiana
nukleofilowa umozliwia reakcje kationu acyloiminiowego nie tylko z alkoholami i

5

fenolami,” ale réwniez z m-nukleofilami otwierajac droge do karbacefamow, lub 4-

arylo-azetydynonéw (Rys. 2).6

ONUJ&X 5 ﬁj H ﬂ;{N\D/
N

Nu = HO, SilylO, PMBO, HS, IT-nukleofil, Aryl
R=H,CH;; Y=0,S,C, Aryl

Rysunek 2

4 a) Z. Katuza, H.-S Park, Synlett., 1996, 895; Z. Katuza, Tetrahedron Lett., 1998, 39, 8349; b) Z. Katuza,
R.tysek, Tetrahedron: Asymmetry, 1997, 8, 2553; c) Z. Katuza, Tetrahedron Lett., 1999, 40, 1025.

® @) B. Furman, R. Thiirmer, Z. Katuza, R. tysek, W. Voelter, M. Chmielewski, Angew. Chem., Int. Ed., 1999,
38, 1121; b) B. Furman, Z. Katuza, P. Krajewski, M. Chmielewski, Tetrahedron, 2000, 56, 5553; c) K.
Borsuk, A. Kazimierski, J. Solecka, Z. Urbanczyk-Lipkowska, M. Chmielewski, Carbohydr. Res., 2002, 337,
2005; d) Z. Katuza, A. Kazimierski, K. Lewandowski, K. Suwifiska, B. Szczesna, M. Chmielewski,
Tetrahedron, 2003, 59, 5893; e) A. Jatmuzna, J. Frelek, M. WoZnica, B. Furman, M. Chmielewski, Eur. J.
Org. Chem., 2009, 38.

® a) B. Zambrofi, M. Masnyk, B. Furman, M. Chmielewski, Tetrahedron, 2009, 65, 4440. b) B. Zambrofi, M.
Masnyk, B. Furman, M. Chmielewski Tetrahedron, 2010, 66, 8974. c) B. Grzeszczyk, B, Szechner, B.
Furman, M. Chmielewski, Tetrahedron, 2010, 66, 3904.
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Ostatnie dwadziescia lat to odkrycie, dotychczas nieznanych, wiasciwosci
terapeutycznych zwiqzkéw zawierajacych pierscief p-laktamu (Rys. 3).” Wéréd tych
nowych zwiazkéw, szczegélnie licznie reprezentowane sa N,4-diarylo podstawione
azetydynony. Uwage naszego zespotu zwrécit 1,4-diaryloazetydynon o nazwie handlowe;
ezetymib, bedacy silnym inhibitorem absorpcji cholesterolu.® To zainteresowanie
przetozyto sie na poszukiwanie strategii, ktéra wykorzystywataby opracowana w
zespole metodologie do syntezy ezetymibu i zwiqzkéw pokrewnych. Szczegdlnie
mozliwo$¢ elektrofilowego alkilowania nukleofilowych arenéw dziataniem jonow
acyloiminiowych generowanych z pochodnych 4-winyloksy-azetydynonu wydawata sie
atrakcyjna, poniewaz pozwolitaby wprowadzi¢ podstawnik arylowy w miejsce
winyloksylu tworzac istotny fragment leku. Udato sie opracowaé warunki alkilowania
odpowiednich nukleofilowych arenéw, jednoczesnie sama metodologia okazata sie zbyt
skomplikowana, aby zaoferowaé rozwiaqzanie atrakcyjne z punktu widzenia

technologicznego (patrz czes¢ literaturowa pracy).

76. Veinberg, M. Vorona, I. Shestakova, I. Kanepe, E. Lukevics, Current Medicinal Chemistry, 2003, 10,
1741.

8 5. B. Rosenblum, T. Huynh, A. Afonso, H. R. Davis Jr., N. Yumibe, J. W. Clader, D. A. Burnett, J. Med.
Chem. 1998, 41, 973.
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(0}
(o)
Ph ~s cl Z N
B fo) o H N

RPN R

o Ph ° N

(o}
Cl
inhibitor LpPLA; przeciwgrzybiczy przeciwboélowy
Cl
Q o RZ
OMe
H2N/U\N/\//,’ SOZPh 1 OH Q
1 R
(3 H
) g Lk
o \f N
N (o}
o C\N\/\O
R3
inhibitor wchtaniania inhibitor akt.ywnosci przecinowotworowy
cholesterolu trombiny

Rysunek 3

Ezetymib

Po uzyskaniu wspélnie z firma ADAMED Sp. z o.0. grantu INITECH na
opracowanie nowej metfody syntezy ezetymibu prace nad oryginalna strategiq
otrzymywania tego leku nabraty rozpedu. Atrakcyjny sposob syntezy ezetymibu oraz
innych N,4-diarylo-azetydynondw umozliwicta badana juz w zespole tzw. reakcja

Kinugasy, ktéra polega na katalizowanej jonami Cu(I) kaskadzie transformacji
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cykloaddycja/przegrupowanie terminalnych acetylenéw z nitronami.’ Spodziewano sie,
Zze acetylen generowany z izopropenylowej pochodnej aldehydu glicerynowego i
diarylowy nitron otrzymywany z aldehydu p-benzyloksy-benzoesowego i p-fluoro-
fenylohydroksyloaminy umozliwia uzyskanie kluczowego pétproduktu w syntezie
ezetymibu, ktorego przemiana w gotowy lek zostata juz opisana przez firme Schering-
Plough (Rys. 4)."° Pomimo sukcesu w syntezie aldehydu opracowanego przez Schering-
Plough (patrz czes¢ literaturowa pracy), dalsze jego przemiany opisane w patencie i

publikacji okazaty sie nie do powtdrzenia.

BnOCGH4ﬁ >L OBn
X ‘ 9
E HO

N 0 : H H
0" o 07® “CeHaF S _~J_- CeHsOBN WM ceHioH
o8 T T, o/i( FCeH4
\\ Cu(l), Et;N o N N

0" "CgH4F 0" CgH4F
F polprodukt firmy Schering Ezetimibe
Rysunek 4

W tej sytuacji po dwudziestu pieciu latach postanowiono powrdci¢ do syntezy
N,4-diarylowych p-laktaméw droga cykloaddycji nitronow do nienasyconych 3-laktonéw
(Schemat 1b). Materiatem wyjsciowym w syntezie byt (R) 6-p-fluorofenylo-5,6-
dihydro-2H-piron i C-p-benzyloksyfenylo-N-p-fluorofenylo nitron. Tak zaplanowana
stereokontrolowana synteza ezetymibu stata sie przedmiotem mojej rozprawy
doktorskiej. W wyniku przeprowadzonych eksperymentow wybratem optymalng droge
syntezy, ktéra naszym zdaniem jest najefektywniejsza_znana metoda syntezy tego

leku.

% a) S. Stecko, A. Mames, B. Furman, M. Chemielewski J. Org. Chem. 2008, 73,7402; b) S. Stecko, A.
Mames, B. Furman, M. Chmielewski, J. Org. Chem. 2009,74, 3094; c) A. Mames, S. Stecko, P. Mikofajczyk,
M. Soluch, B. Furman, M. Chmielewski, J. Org. Chem., 2010, 75, 7580; d) S. Stecko, M. Michalak, M.
Stodulski, A. Mames, I. Panfil, M. Soluch, B. Furman, M. Chmielewski, J. Org. Chem. 2011, 76, 6931; e)
M. Michalak, M. Stodulski, S. Stecko, M. Woznica, O. Staszewska-Krajewska, P. Kalicki, B. Furman, J.
Frelek, M. Chmielewski, Tetrahedron, 67.(2012), DOT: 10.1016/j.tet.2011.11.007
6. Wu, Y. S. Wong, X. Chen, Z. Ding, J. Org. Chem. 1999, 64, 3714,
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2 Czesé literaturowa

2.1 p-Laktamy jako zwiqzki biologicznie aktywne - antybiotyki

Oczywiscie prawie kazdy kojarzy p-laktamy z antybiotykami, a w szczegélnosci
z penicyling odkryta w 1928 r. przez A. Fleminga, wyizolowana po raz pierwszy w 1939
r. przez H. W. Florey i E. B. Chain. Wszyscy trzej panowie dostali za swoje odkrycie
nhagrode Nobla w 1945 r.!! Mechanizm dziania antybiotykéw p-laktamowych polega na
otwarciu pierscienia 2-azetydynonu przez grupe hydroksylowq seryny znajdujacej sie
w miejscu aktywnym enzymu. W ten sposdb szlak biosyntezy $ciany komodrkowej
bakterii zostaje zaburzony.

Istnieje obechie wiele rodzajéw antybiotykow p-laktamowych. Najszerzej
rozpowszechnionymi sa penicyliny i cefalosporyny. W latach siedemdziesigtych
ubiegtego wieku odkryto kilka nowych antybiotykéw z grupy A-laktaméw takich jak:

karbapenemy i monobaktamy, ktérych ogélne wzory sa przedstawione na rysuneku 2.1.

NH
S\( 2
\ lN
(6]
H H fl-h H =
R.__N s R_N_ s J - c!)\‘ 0
TITY, YL %s\ L o
O N [ o N R N :/ R o
(6] /—_ O 1 (6] /—_ OH N
OH OH D
g 0~ “OH g 0 SOzH
Penicyliny Cefalosporyny Karbapenemy Aztreonam - Monobaktam
Rysunek 2.1

Z antybiotykami R-laktamowymi powiazane sq inhibitory beta-laktamaz
przedstawione na rysuneku 2.2. Zwiazki te nie posiadaja witasnosci antybiotycznych
lecz facza sie nieodwracalnie z enzymem odpowiedzialnym za degradacje aktywnego

antybiotyku B-laktamowego.

o OH Q‘s”/o (‘)‘s”/o
N N N °N
O /., O /., O /;
OH OH OH
O/\ O/\ O/\
kwas klawulanowy sulbaktam tazobaktam
Rysunek 2.2

" http://www.nobelprize.org/nobel_prizes/medicine/laureates/1945/index.html
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Najpopularniejszym ze znanych inhibitorow jest kwas klawulanowy, ktory jako
jedyny wystepuje w przyrodzie, do mniej znanych nalezy zaliczy¢ syntetycznie
otrzymane sulbaktam oraz tazobaktam.'” Wszystkie inhibitory maja budowe zblizonqg

do antybiotykéw B-laktamowych.

2.2 Nowe wtasciwosci biologiczne zwiqzkow p-laktamowych

Gtéwnym mechanizmem dziatania zwiqzkéw zawierajacych w swojej budowie
pierScien p-laktamowy jest acylowanie grupy hydroksylowej seryny w miejscu
aktywnym enzymu. Poniewaz istnieje bardzo duzo enzyméw, w ktdrych grupa
hydroksylowa z seryny odgrywa kluczowq role w miejscu aktywnym enzymu, zwiqgzki
zawierajace w swojej budowie 2-azetydenony wydaja sie idealnym kandydatem do
blokady takich enzyméw, a tym samym powinny wykazywaé aktywnosé biologiczng,
hamujac procesy katalizowane przez ten enzym. Oczywiscie duza ilo$¢ enzymow niesie
za sobq_koniecznos$¢ opracowania bardzo selektywnych blokeréw. Od wczesnych lat 90
dwudziestego wieku obserwuje sie wykorzystanie zwiazkow zawierajacych pierscien p-
laktamu w badaniach nad réznymi schorzeniami trapiacymi ludzko$¢. Ezetymib,
selektywny inhibitor absorpcji cholesterolu jest najbardziej znanym zwiazkiem, ktory

reprezentujq ten trend.

2.2.1 Wtasciwosci przeciwgruzlicze zwiqzkow B-laktamowych

Jednym z wiekszych zagrozen z jakim moga spotkal sie przyszte pokolenia jest
epidemia lekoopornej gruzlicy. Poniewaz do leczenia chorych na gruzlice
wykorzystujemy od razu cztery z o$miu dostepnych obecnie lekéw aktywnych przeciw
pratkowi gruzlicy, obserwuje sie bardzo szybko narastajaca lekoopornosé. Pratki
gruzlicy naleza do grupy bakterii stabo gram-dodatnich, wiec zaden z klasycznych
antybiotykéw B-laktamowych nie wykazuje pozadanej aktywnosci.

W 1993 roku przedstawiono pierwszaq prace, w ktdrej zwiqzek posiadajacy w

swojej budowie 2-azetydynon i podstawniki arylowe przy atomach azotu i wegla C-4

12 W. Kostowski i Z. S. Herman: Farmakologia. Wyd. III. T. 2. Wydawnictwo Lekarskie PZWL, 2010
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wykazywat dziatanie przeciwgruzlicze.® W nastepnych latach ukazaly sie kolejne prace
w ktorych wykazywano podobna, lub wieksza aktywno$¢ zwiazkéw p-laktamowych
(rysunek 2.3)."* Sq to dopiero wstepne prace i zaden z tych zwiazkéw nie jest jeszcze
na etapie badan Klinicznych, co moze by¢ powodem braku pemej informacji o
konfiguracji absolutnej badanych zwigqzkdw, pomimo istnienia dwéch centrow

stereogenicznych w pierscieniu azetydynonu.

Br. S Br N
v
NO, @[\ o
N N o)
Br O)\’ Br cl Ho al
o) N NH cl o
SR s
o)
A HN-N Cl
cl
cl cl 0

1 2 3 4

Rysunek 2.3

O,N

2.2.2 Inhibitory aktywnosci trombiny

Trombina jest biatkiem odpowiedzialnym za proces krzepniecia krwi. Mechanizm
jej dziatania polega na przeksztafceniu rozpuszczalnego fibrynogenu w
nierozpuszczalne fibryny. Wysoka aktywnos$¢ biatka ma zasadnicze znaczenie przy
powstawaniu skrzepow krwi w naczyniach krwionosnych.

W 1995 roku ukazafa sie praca, w ktérej zaprezentowano w testach in vitro
inhibujace wiaciwoéci zwiaqzkéw p-laktomowych z resztq guanidynowa,” Najwyzszq
aktywnos¢ w funkcji czasu wykazat zwiazek z N-acetylowany przedstawiony na
rysuneku 2.4. Konfiguracja trans w piersécieniu 2-azetydenonu okazata sie istotna dla

aktywnosci zwiazku.

13p B. Trivedi, N. K. Undaviya, A. M. Dave, K. N. Bhatt, N. C. Desai, Ind. J. Chem. 1993, 328, 760.

4 a) B. S. Vashi, D. S. Mehta, V. H. Shah, Ind. J. Chem. 1995, 34B, 802; b) P. Kagathara, T. Upadhyay, R.
Doshi, H. H. Parekh, Indian J. Heterocyclic Chem. 2000, 10, 9; c) K. M. Thakre, V. V. Kachhadia, H. S.
Joshi, Ind. J. Chem. 2003, 428, 1544.

S W. T. Han, A. K. Trehan, J. J. K. Wright, M. E. Federici, S. M. Seiler, N. A. Meanwell, Bioorg. Med.
Chem. 1995, 3, 1123.
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Rysunek 2.4

2.2.3 Inhibicja ludzkiej elastazy leukocytowej (HLE)

Zaburzenia akywnosci ludzkiej elastazy leukocytowej sq wigqzane z takimi
chorobami jak: rozedma ptuc, miazdzyca i reumatoidalne zapalenie stawéw. Na
poczatku lat 90 ukazata sie publikacja w ktorej zaprezentowano dwa zwigzki
wykazujace znaczaca aktywno$¢ w testach in vitro i in vivo przeprowadzonych na
chomikach z krwotokiem ptuchnym (rysunek 2.5).° Sq to pierwsze znane zwiazki

inhibujace elestaze leukocytowq podawane doustnie.

0] 0]
FO<¢ KO
HN \/@/ HN \/O/o\
6 7

Rysunek 2.5

Dalsze prace nad zaleznoscia pomiedzy strukturq i aktywnoscia doprowadzity

do odkrycia nowego zwiazku (Rysunek 2.6), oraz do ustalenia modelu inhibitora HLE."
“‘O\©\/(O
/ N
g \Fo OH
HNt®
8

Rysunek 2.6

165. K. Shah, C. P. Dorn Jr., P. E. Finke, J. J. Hale, W. K. Hagmann, K. A. Brause, 6. O. Chandler, A. L.
Kissinger, B. M. Ashe, H. Weston, W. B. Knight, A. Maycock, P. S. Delleq, D. S. Fletcher, K. M. Hand, R. A.
Mumford, D. J. Underwood, J. B. Dohertyt, J. Med. Chem. 1992, 35, 3145.

7P E. Finke, S. K. Shah, D. 5. Fletcher, B. M. Ashe, K. A. Brause, 6. O. Chandler, P. S. Dellea, K. M. Hand,

A. L. Maycock, D. 6. Osinga, D. J. Underwood, H. Weston, P. Davies, J. B. Dohertyt, J. Med. Chem. 1995,
38, 2449.
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W 2003 roku ukazata sie praca w ktdrej zaprezentowano ciekawe zwiazki
posiadajace w swojej budowie podstawniki alkalidenowe w pozycji C4 pierscienia B-
laktamowego (rysunek 2.7)."® Wszystkie zwiazki wykazywaty wysoka selektywnosé do
elastazy, co bylo ttumaczone obecnoscia podstawnika alkalidenowego. Dodatkowo
zwiazki te nie wykazywaly cytotoksycznosci w testach przeprowadzonych na mysich
fibroblastach. Jest to pierwszy przykfad zwigzkow p-laktamowych inhibujacych
metalo-proteinaze w inwazji nowotworowej i angiogenezie. Zwigzki te sa dobrymi
kandydatami do prototypowych lekéw wykazujacych wiasciwosci antybiotyczne,

przeciwzapalne i anty-inwazyjne.

o
/ oA
(o]
ﬂ = © *‘LOH
o by
o
N 5 J
9 10 11
Rysunek 2.7

2.2.4 Dziatanie przeciw Cytomegalowirusowi (CMV, HCMV)

Cytomegalowirus nie jest wyjatkowo groznym patogenem, z tego powodu
zakazenie u wiekszosci ludzi nie przedstawia problemu. Jednak dla oséb po
transplantacji narzadéw, ptodow i noworodkdw, lub tez zarazonych wirusem HIV moze
stanowi¢ duze zagrozenie. Atakuje on gfownie gruczoty S$linowe, prowadzac do
przewlektego bdlu gardta. Do tej pory nie ma dobrego leku zwalczajacego ten rodzaj
wirusa.

W latach 1998 i 1999 ukazaly sie 4 prace w ktérych wykazano aktywnosé
zwiazkéw zawierajacych pierscien 2-azetydenonu wzgledem cytomegalowirusa

(rysunek 2.8)."

18 G Cainelli, P. Galletti, S. Garbisa, D. Giacomini, L. Sartorb, A. Quintavallaa, Bioorg. Med. Chem. 2003, 11,
5391.

19 a) R. Deziel, E. Malenfant, Bioorg. Med. Chem. Lett. 1998, 8,1437; b) C. Yoakim, W. W. QOgilvie, D. R.
Cameron, C. Chabot, I. Guse, B. Hache, J. Naud, J. A. O'Meara, R. Plante, R. Deziel, J. Med. Chem. 41,
1998, 2882; c) A. D. Borthwick, 6. Weingarten, T. M. Haley, M. Tomaszewski, W. Wang, Z. Hu, J. Bedard,
H. Jin, L. Yuen,T. S. Mansour, Bioorg. Med. Chem. Lett. 1998, 8, 365; d) W. W. Ogilvie, C. Yoakim, F. Do,
B. Hache, L. Lagace, J. Naud, J. A. O'Meara, R. Deziel, Bioorg. Med. Chem. 1999, 7, 1521
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Rysunek 2.8

2.2.5 Przeciwnowotworowe wtasciwosci

Nie trzeba chyba nikomu méwi¢ jak wiele osob cierpi na skutek chordb
nowotworowych. Gtéwnym problemem w leczeniu nowotworow jest ich bardzo duza
roznorodno$¢, co sprawia, iz bardzo trudno o jeden uniwersalny lek. Oczywiscie
istniejace liczne i skuteczne metody walki z nowotworami takie jak radioterapia,
ingerencje chirurgiczne czy chemioterapia, sq one jednak ogromnym obcigzeniem dla
organizmu osoby chorej. Na calym $wiecie angazowane sq potezne $rodki finansowe w
poszukiwania selektywnych lekéw przeciwnowotworowych, ktore hamuja wzrost
okreslonego typu komérek nowotworach, a réwnoczesnie nie majq istotnego wptywu na
zdrowe komdrki. Jednym z przykifadéw takich zwiazkow sa N,4-diarylo p-laktamy

przedstawione na rysunku 2.9.%°

OMe \750 HO_ Ry

s
e A O@Q
& O

Rysunek 2.9

2 q) L. Shun, N. I. Vasilevich, J. A. Fuselier, S. J. Hocart, D. H. Coy, Bioorg. Med. Chem. Lett. 2004, 12,
2041; b) I. Banik, F. F. Becker, B. K. Banik, J. Med. Chem. 2003, 46, 12; c) M. J. Meegan, M. Carr, A. J.
Knox, D. M. Zisterer, D. G. Lioyd, J. Eznyme Inhib. Med. Chem. 2008, 23, 668.
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2.2.6 AktywnoS¢ przeciw osteoporozie

Osteoporoza jest choroba, ktdra atakuje kosci 0séb starszych. Zwykle objawia
sie ona zmniejszeniem gestosci masy kostnej i fym samym ostabieniem kosci, a co z
tym zwiqzane wiekszq podatnoscia ha ztamania. Do tej pory nie jest znana przyczyna
tej choroby. Gtéwnym podejrzanym jest .cathepsin K", ktory odpowiada za kwasowe
$rodowisko powodujace demineralizacje kosci. W roku 2003 opublikowano prace, w
ktorej zwiazek posiadajacy w swojej strukturze 2-azetydynon z niezabezpieczonym p-
laktamowym atomem azotu wykazywat wysoka selektywnosé i aktywnos¢ (rysunek 2.10).

21 podane dane wskazuja, iz zwiqzek wigze sie odwracalnie z receptorem.

Rysunek 2.10

2.2.7 Wtasciwosci przeciwgrzybiczne

Interesujacym przyktadem aktywnosci 2-azetydynonéw jest aktywnos¢
przeciwgrzybicza. Wydaje sie to dziwne, poniewaz pierwsze antybiotyki byly
uzyskiwane z grzybdéw, ktére sq nieszkodliwe dla cztowieka. W naturze wystepuja
jednak takze grzyby, ktore prowadza do réinych schorzen. Znang od potowy lat
osiemdziesiatych grupa przeciwgrzybiczych antybiotykéw p-laktamowych sq klawamy,
ktére maja konfiguracje (S) mostkowego atomu wegla.?> Metodologia syntezy takich

zwiqzkéw byta przedmiotem badan naszego zespotu. Klawam 20 (Rys 2.11) zostat

21 q) E. L. Setti, D. Davis, T. Chung, J. McCartery, Bioorg. Med. Chem. Lett. 2003, 13, 2051; b) E. L. Setti,
D. Davis, D. A. Jeffery, H. Cheung, W. Yu, Bioorg. Med. Chem. Lett. 2005, 15, 1529.

22 q) D. B. Brown, J. R. Evans, R. A. Fletton, J. Chem. Soc, Chem. Commun: 1979, 282; b) M. Wanning, H.
Zahner, B. Krone, A. Zeeck, Tetrahedron Lett. 1981, 22, 2539; c) D. L. Pruess, M. Kellett. J. Antibiot.
1983. 36, 208; d) R. H. Evans Jr., H. Ax, A. Jacoby, T. H. Williams, E. Jenkis, J. P. Scanneli, J. Antibiot.
1983, 36, 213; e) H, D, King, J. Langhdrig, J. J. Sanglier, J. Antibiot. 1986, 39, 510; f) H.V. Naegeri, H.R.
Loosli, A. Nussbaumer, J. Antibiot. 1986, 39, 516.
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otrzymany i poddany ocenie wiasciwosci przeciwgrzybiczych, wykazujac umiarkowang

aktywno$é.?®

H

o=,

20

Rysunek 2.11

3 Ezetymib - wtaSciwoSci biologiczne, odkrycie i synteza

Do lat 90-tych dwudziestego wieku wiekszo$é wysitkow w poszukiwaniu i
syntezie nowych zwiazkéw p-laktamowych byta skierowana na otrzymywanie
preparatéw o aktywnosci antybakteryjnej. Dopiero w latach 90 dwudziestego wieku
wieksza uwage poswiecono innym wiasciwosciom biologicznym 2-azetydynondw.
Sztandarowym przyktadem takich badan jest ezetymib, silny i selektywny inhibitor
wchtaniania cholesterolu, ktéry nie posiada wiasciwosci bakteriobdjczych. Sukces
osiagniety przez firme Schering z ezetymibem spowodowat duze zainteresowanie

roznych grup badawczych innymi wiasciwosciami S-laktaméw.

3.1 Cholesterol - podstawowe informacje

Cholesterol jest lipidem z grupy steroli, powszechnie znany jako gtéwny
skiadnik kamieni zétciowych i jako substancja odktadajaca sie na Sciankach tetnic.
Wiekszos$¢ ludzi ma negatywne skojarzenia z cholesterolem, ktdry obwiniany jest za
choroby uktadu krazenia, w szczegélnosci zmiany miazdzycowe oraz kamice zdtciowaq, i
otytoé¢. Wynika to z nagfasniania tylko ztego wptywu cholesterolu na organizm, a
doktadnie podwyzszonego stezenia tego sterolu w osoczu krwi. Mato méwi sie
natomiast o waznych funkcjach biologicznych tego lipidu w organizmie takich jak:
zachowanie odpowiedniej kondycji zakoficzen nerwowych, ochrona miesnia sercowego,
czy usuwanie nhadmiaru ztogéw ttuszczowych z haczyh krwionosnych. Dodatkowo

stanowi on substrat do syntezy w organizmie wielu waznych biologicznie czynnych

23 a) M. Cierpucha, I. Panfil, Tong Thanh Danh, M. Chmielewski, W. Kurzatkowski, A. Rajnisz, J. Solecka,
J. Antibiot. 2007, 60, 622; b) Z. Katuza, B. Furman, M. Chmielewski, Tetrahedron: Asymmetry, 1995, 6,
1719.
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czasteczek takich jak: hormony piciowe, kortykosteroidy, witamina D3 i jej
metabolity, glikozydy nasercowe, sitosterole, niektére alkaloidy, kwasy zétciowe.

We krwi wyrézniamy dwa rodzaje zwiazkow zawierajacych cholesterol, niskiej
gestosci lipoproteiny (LDL) zwane ztym cholesterolem oraz wysokiej gestosci
lipoproteiny (HDL). Lipoproteiny sa skomplikowanymi polipeptydami, ktére zawierajq,
cholesterol wolny i w formie zestryfikowanej w wyniku dziatania acylotransferazy
cholesterolowej.** Wedle ogélnie przyjetych norm, stezenie catkowitego cholesterolu
we krwi powinno wynosi¢ ponizej 200 mg/dl. Stezenie ,dobrego cholesterolu” (HDL)
powinno miesci¢ sie w przedziale 35-80 mg/dl, natomiast .ztego cholesterolu” (LDL)
ponizej 135 mg/dl. Ogdlnie uwaza sie, ze dopiero przekroczenie prawidtowego poziomu
catkowitego cholesterolu lub LDL jest szkodliwe dla zdrowia. Wiekszo$¢ ludzi nie
zdaje sobie sprawy z faktu, ze przy normalnym odzywaniu tylko 40% cholesterolu w
organizmie ma pochodzenie egzogenne, czyli pochodzi z pokarmu, a 60% jest
pochodzenia endogennego, czyli zostato wytworzone w przez organizm, gtéwnie przez
watrobe. Za wytwarzanie cholesterolu w watrobie opowiada ztozony szlak
metaboliczny w ktérym kluczowq role odgrywa reduktaza 3-hydroksy-3-metylo-
glutarylo-koenzymu A (HMG-CoA).

3.2 Wysokie stezenie cholesterolu we krwi

Za wzrost stezenia cholesterolu we krwi winny jest przewaznie zly sposdb
odzywiania (spozywanie duzej ilosci thuszczow zwierzecych), dodatkowo siedzacy tryb
zycia i mata aktywnos$¢ fizyczna. Wzrost stezenia tego sterolu we krwi jest zatem
zwiqzany z rozwojem naszej cywilizacji. Uwaza sie, ze w przysziosci na tzw. choroby
cywilizacyjne bedzie chorowa¢ coraz wiecej 0séb.

Obechnie rézne farmaceutyki pozwalajace obnizyé stezenie cholesterolu we krwi
zapewniaja facznqg sprzedaz na sume okoto 30 miliardow dolaréw amerykanskich (2006
r.) z silna tendencjq do wzrostu.?® Obrazuje to jak wiele ludzi ma problemy z wysokim

stezeniem cholesterolu we krwi.

24 E. Bafkowski, Biochemia. Wroctaw: Wydawnictwo Medyczne Urbané&Partner, 2005.
25 http://enwikipedia.org/wiki/List_of_bestselling_drugs
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Istnieja dwie gtdwne metody w terapii hipolipemicznej. Pierwsza, polega na
blokowaniu syntezy endogennego cholesterolu w watrobie przez stosowanie statyn
jako wybidrczych, kompetycyjnych i odwracalnych inhibitoréw reduktazy 3-hydroksy-
3-metylo-glutarylo-koenzymu A (HMG-CoA). Od prawie 20 lat satyny z powodzeniem
sa uzywane do obnizenia stezenia poziomu cholesterolu. Statyny bedace substancjami
aktywnymi najbardziej popularnych lekow sq przedstawione ponizej (Rys. 3.1). Nalezy
wspomnieé, ze Lipitor® produkowany przez firme Pfizer jest najlepiej sprzedajacym

sie lekiem na $wiecie, ze sprzedazq wynoszaca 14,3 miliarda dolaréw rocznie.
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(Lipitor) (Zocar) (Crestor) (Pravachol)
Rysunek 3.1

W terapii hipolipemicznej, samodzielnie, lub wraz z statynami, uzywane sq
czesto fibraty (Rysunek 3.2). Wykazuja one nizsza aktywno$¢ w obnizaniu LDL, ale

podwyzszaja poziom HDL z jednoczesnym obnizeniem poziomu tréjglicerydow.

G e %*
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Rysunek 3.2
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Drugie podejscie do walki z hipolipemia polega na ograniczeniu wchifaniania
cholesterolu z przewodu pokarmowego. Warto wiedzie¢, ze blisko potowa cholesterolu
w przewodzie pokarmowym jest pochodzenia endogenicznego i jest zwigzana z
krazeniem jelitowo-watrobowym. Z tych tez wzgledéw, choéby czesciowe zahamowanie
tego sposobu wchtaniania jest bardzo istotne. W tym celu podaje sie zywice
jonowymienne lub sitoserole (sterole roslinne). Mechanizm dziatania pierwszych polega
na tworzeniu komplekséw z kwasami zétciowymi, ktére ulegaja wydaleniu. Tworzenie
kompleksow przerywa krazenie jelitowo-watrobowe cholesterolu prowadzac tym
samym do obnizenia jego stezenia we krwi. Przykfadami takich zywic sq kolestyramina,
kopolimer diwinylobenzenu i N,N-dimetylo-1-(4-winylofenylo)metyloaminy. Natomiast
sitosterole sq pochodnymi cholesterolu. Absorbuja one cholesterol w zotadku tworzac
trudno rozpuszczalne mieszane krysztaty, ktére sq nastepnie wydalane.

Od przeszio 10 lat dostepny jest jeszcze jeden $rodek hamujacy wchianianie
cholesterolu z przewodu pokarmowego. Jest to zwiazek biologicznie czynny o nazwie
Ezetimibe (ezetymib), ktory posiada odmienny mechanizm dziatania od wyzej

wymienionych $rodkdw.

3.3 Ezetymib

Pierwszym zwiagzkiem dostepnym handlowo z nowej klasy inhibitoréw absorpcji
cholesterolu egzogennego jest ezetymib. Charakteryzuje sie on dtugim czasem
dziafania, niska ekspozycja ogdlnoustrojowa, oraz wysokim profilem bezpieczenstwa.
Dziatanie ezetymibu polega na wybiérczym hamowaniu wchifaniania cholesterolu w
jelicie. Osiagane jest fo przez taczenie sie ezetymibu z biatkiem ,Niemann-Pick C1 like
1" (NPC1L1) w nabtonku btony $luzowej jelita.

Lek zostat odkryty w trakcie badan nad inhibitorami acylotransferazy
cholesterolowej w latach dziewieldziesiatych dwudziestego wieku prowadzonych
przez firme Schering-Plough. W pazdzierniku 2002 Amerykanska Agencja ds.
Zywnoéci i Lekéw zaakceptowata lek o nazwie Zetia®, w ktdrej substancja czynna byt
ezetymib w ilosci 10 mg na tabletke. Lek jest wydawany na recepte pacjentom

cierpiacym na wysoki poziom cholesterolu we krwi. Dzieki odmiennemu mechanizmowi
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dziatania mozliwe jest zastosowanie ezetymibu w terapii skojarzonej z innymi lekami
hipolipemicznymi w celu zwiekszenia efektywnosci dziatania terapii. Istnieje kilka
lekéw w ktorych substancja czynng jest ezetymib wraz z wczesniej przedstawionymi
statynami (Vytorin®, Inegy®).

Obecnie ezetymib jest produkowany przez firme Merck & Co na licencji
Schering-Plough. Dla przyktadu taczna sprzedaz dwéch podstawowych preparatow
(Zetia® i Vytorin®) zawierajacych ezetymib w 2008 roku wyniosta 4,5 miliarda dolaréw
amerykanskich. Dostepnos¢ lekéw opartych na ezetymibie jest ograniczona ze wzgledu
na wysoka cena tych preparatéw. Przykiadowo, cena dostepnego na polskim rynku
Ezetrolu® (28 tabletek po 10mg ezetymibu) waha sie w granicach 160-200 ztotych. Na
tak wysoka cene wplywaja wysokie koszty produkcji substancji czynnej (ezetymibu).
Kluczem do obnizenia ceny lekéw i zwiekszenie ich dostepnosci dla szerszej grupy
pacjentéw jest opracowanie alternatywnych metod syntezy substancji aktywnych

farmaceutykéw. Tak otrzymane leki nosza nazwe lekéw generycznych.

3.4 Odkrycie struktury Ezetymibu

Badania, ktére doprowadzity do opracowania struktury ezetymibu, zostalty
zapoczqatkowane w 1993 przez firme Schering-Plough podczas poszukiwah inhibitora
acetylotransferazy cholesterolowej (ACAT). Ws$rdéd wielu przebadanych wdwczas
zwiazkdw, byt jeden o numerze SCH-48461, ktéry wykazywat umiarkowana aktywnosé
inhibicji acetylotransferazy cholesterolowej w testach in vitro, ale przy jednoczesnej
znaczacej aktywnoS¢ w obnizeniu stezenia cholesterolu w przeprowadzonych

réwnolegle na chomikach testach in vivo.

SCH-48461
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W trakcie badah klinicznych in  vivo przeprowadzonych w Stanach
Zjednoczonych dowiedziono skutecznosci zwiazku SCH-48461 w obnizeniu stezenia
LDL-C we krwi o 15% przy zastosowaniu dawki 25 mg na dzien. Zaskakujacym faktem
okazato sie, ze zwiekszenie podawanej dawki dziesieciokrotnie nie skutkowato
znaczacym zmniejszeniem stezenia LDL-C we krwi. Taki wynik sugerowat powstawanie
metabolitéw wykazujacych wiekszq aktywnoéé niz podawana substancja aktywna.* W
badaniach na szczurach, stosujac zwiagzek SCH-48461 znaczony [3H], odnotowano
szybkie powstawanie w jelitach skomplikowanej mieszaniny metabolitéw. Dalsze
badania potwierdzity wiekszq skutecznos$¢ hamowania absorpcji cholesterolu przez te
metabolity oraz wieksza ich przyswajalnosé. Po przeanalizowaniu struktur pierwotnych
metabolitow zaproponowano pieé szlakéw metabolicznych, ktére sq przedstawione na
rysunku 14. Sq to: uwolnienie fenolu z grupy 4-metoksyfenylowej w pierscieniach
aromatycznych A i B (rys. 3.3), otwarcie pierscienia 2-azetydynonu, utlenianie pozycji
benzylowej w tancuchu bocznym, i wprowadzenie grupy hydroksylowej do pierscienia C

(Rys. 3.3).

Utlenianie
i OMe -«— Odbezpieczenie

Otwarcie OMe -=— Odbezpieczenie
piersciania
Rysunek 3.3

Elementem struktury, kluczowym dla zachowania aktywnosci biologiczne;j
badanych zwiaqzkdw, okazat sie nienaruszony piericien p-laktamowy. Przebadanie
wybranych metabolitow doprowadzito do konkluzji, iz wolne grupy hydroksylowe w
piericieniu fenylowym przy atomie azotu i w pierdcieniu C znaczaco obnizajq, ich
aktywnos$¢. Natomiast wolna grupa hydroksylowa w pierscieniu fenylowym przy C4

powoduje wzrost aktywnosci. Synteza zwiqzkéw zawierajacych rézne podstawniki w

26 5. B. Rosenblum, T. Huynh, A. Afonso, H.R. Davis Jr.,N. Yumibe, J. W. Clader, D. A. Burnet. J. Med.
Chem. 1998, 41,973.
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pozycji benzylowej doprowadzita do odnotowania wzrostu aktywnosci w szeregu:
alkohol o konfiguracji (R), dwa atomy wodoru, keton, alkohol o konfiguracji (5)
(Schemat 3.1).

OH (0] OH
/@/T\/R /@/\/R /@)K/R /@/‘\/R
F F F F

Aktywnosc¢

Schemat 3.1

W celu zablokowania mozliwosci utleniania piericienia fenylowego i
wyeliminowania niepozadanego szlaku metabolitycznego, zastosowano ogdlnhie znang
strategie zastepujac w pozycjach para pierscieni fenylowych B i C atomy wodoru
atomami fluoru z uwagi na ich podobienstwo (Rysunek 3.4). Tak .zaprojektowany"
zwigzek o poczatkowej nazwie SCH-58235 (obecnie Ezetymib) w badaniach in vivo
wykazywat 55-krotnie wyzsza aktywno$¢ od wyjsciowego zwiazku SCH-48461. Tak
wysoki wzrost aktywnosci ttumaczony jest lepszym oddziatywaniem alkoholu (S)
benzylowego z receptorem, zablokowaniem nieaktywnych drdog przemiany oraz lepszym
profilem zwiazku czyli: absorpcja, dystrybucja, metabolizmem i wolniejszym

wydalaniem.

Stereoselektywne utlenienie

¢ OH —<— Odbezpieczenie

Blokada utleniania 21 F ~— Blokada utleniania

Rysunek 3.4
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3.5 Metody syntezy ezetymibu i zwiqzkow pokrewnych
3.5.1 Kondensacja iminy z amidem lub estrem

Nazwa systematyczna ezetymibu to (3R,45,3'S)-1-(p-fluorofenylo)-3-[3'-(p-
fluorofenylo)-3'-hydroksy-propylo]-4-(p-hydroksyfenylo)-azetydyn-2-on.

Ezetymib

Ezetymib posiada w swojej budowie trzy centra stereogeniczne oraz trzy para-
postawione pierscienie fenylowe. Obecnos¢ trzech centréw stereogenicznych stwarza
mozliwos$¢ tworzenia o$miu stereoizomerycznych zwiazkéw rézniacych sie znacznie
aktywnoécia biologiczna,”” Warto tez przypomnieé, iz kazdy zwiazek bedacy
substancja aktywna leku musi charakteryzowal sie wysoka czystoscia optyczng
wieksza, badZ réwng 99,9%. Z tego powodu istotne jest opracowanie metody syntezy,
ktora gwarantuje osiagniecie zaréwno wysokiej czystosci optycznej, jak i chemiczne].
Poczatkowo ezetymib syntetyzowano w formie racemicznej, ktéra nastepnie
rozdzielano na dwa enancjomery metodami chromatograficznymi. Pierwszaq
stereokontrolowang metode syntezy ezetymibu, w enancjomerycznie czystej formie,
opracowat zespét badawczy z firmy Schering-Plough w 1995 roku.?® Strategie syntezy
kluczowego pierscienia 2-azetydynonu oparto na stereokontrolowanej reakcji addycji
enolanu do iminy 23 z nastepczaq cyklizacja prowadzaca do trans-p-laktamu (schemat
3.2). Czynnikiem odpowiadajacym za indukcje asymetryczna byt izoksazolinowy

pomocnik chiralny w enolanie tytanowym z 22.

27'S. B. Rosenblum, T. Huynh, A. Afonso, H. Davies, N. Yumibe, J. Clander, D. Barnett J. Med. Chem. 1998,
41,973.

28 5_B. Rosenblum World (PTC) Patent WO9508532-A1, 1995, S. B. Rosenblum U.S. Patent 5,631,365,
1997.
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Schemat 3.2

Zastosowana metodologia wymagata specjalnych warunkow prowadzenia reakcji,
trudnych z technologicznego punktu widzenia. Generowanie enolanu tytanowego
wymagato Scisle bezwodnych warunkéw. Natomiast diastereoselektywnos¢ zalezata od
utrzymania temperatury mieszaniny reakcyjnej ponizej -20°C w trakcie dodawania
iminy 23 (2 réwnowazniki) oraz ostroznego zakonczenia reakcji poprzez dodanie kwasu
octowego. Cyklizacja prowadzita do utworzenia pierscienia trans-podstawionego pB-
laktamu 25. Na tym etapie syntezy nastepowato rdwniez usuniecie pomochika
chiralnego. Krystalizacja produktu pozwalata otrzymaé czysto$¢ optyczna powyzej
99%. Tak powstaly ester 25 poddawano hydrolizie do kwasu, ktory nastepnie
przeksztatcano w chlorek kwasowy, po czym poddano sprzeganiu z bromkiem 4-
fluorofenylocynkowym w obecnosci katalizatora palladowego. Uzyskany keton 26
poddawano enancjoselektywnej redukcji chiralna oksazaborolidyna (asymetryczna
redukcja metoda CBS). W ostatnim etapie zabezpieczenie benzylowe usunieto

dziataniem mréwczanu amonu wobec palladu.
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Przedstawiona metoda posiadafa istotne wady. Po pierwsze wymagata stosowania
pomocnika chiralnego na pierwszym etapie syntezy, co podnosi koszty syntezy i obniza
jej ekonomie atomowa, Ponadto narzuca konieczno$¢ usuniecia pomochika chiralhego z
produktu i jego regeneracji. Cztery etapy reakcyjne wymagaty scisle bezwodnych
warunkow. Dodatkowo, przedstawiony szlak syntetyczny wymagat operowania duzymi
ilosciami czterochlorku tytanu oraz chlorkiem oksalilu, a zwiazki te przez swoja
wrazliwo$¢ na wilgo¢ sq trudne w uzyciu na duzq skale.

Pomimo wszystkich tych trudnosci metoda postuzyta do otrzymania pierwszej
szarzy produkcyjnej w systemie GMP (Good Manufacturing Practice) w ilosci 5 kg.

Przedstawiona metoda zostata udoskonalona przez indyjskie zespoty z Dr.
Reddy's Laboratories Ltd oraz Uniwersytetu Technicznego Jawaharlat Nehru 2009.%°
Gtéwne modyfikacje polegaty na hydrolizie z uzyciem wodorotlenku sodu zamiast litu.
Chlorek kwasowy uzyto bez zadnego wydzielania do reakcji Negishiego, w ktérej
zamiast tetrakistrifenylopalladu uzyto chlorku cynku i octanu palladu, natomiast
zwiqzkiem metaloorganicznym byt bromek 4-fluorofenylomagnezowy, a nie zwiqzek
cynkoorganiczny. Enancjoloselektywna redukcje ketonu przeprowadzono z uzyciem
kompleksu borowodoru z siarczkiem dimetylu wobec oksazaborolidyny (CBS).

W 2010 roku zespét stowenskich naukowcéw razem z badaczami z firmy Lek

Pharmaceuticals przedstawit zmodyfikowanq, droge syntezy ezetymibu (schemat 3.2).

30

29.C.H. V. A Sasikala, P. R. Padi, V. Sunkura, P. Ramayya, P. K. Dubey V. B. R. Uppala. C. Praveen. Org.
Process Res. Dev. 2009, 13, 907
39 M. Sova, J. Mravaljak, A. Kovac, S. Pecar, Z. Casar, S. Gobec, Synthesis, 2010, 3433.
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Schemat 3.3

W pierwszym etapie 4-fluorobenzaldehyd poddano reakcji Wittiga uzyskujac
ester 29. Ester 29 zostat przeksztatcony w chlorek kwasowy, ktéry poddano reakcji z
chiralng oxazolidyna 30, wykorzystujac juz wczesdniej stosowany pomocnik chiralny.
Analogiczne przytaczenie enolanu zwiazku 31 do iminy 23 i nastepcza cyklizacja, w
identycznych warunkach do wczesniej opisanych, pozwolita ha uzyskanie docelowego
trans-p-laktamu 33. Nastepnie w wyniku utleniania Wackera olefine 33 przeksztatcono
w znany keton 26. Powtdrzenie kolejnych krokéw syntetycznych doprowadzito do

otrzymania ezetymibu.
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Zespét Schering-Plough $wiadomy niedoskonatosci opracowanego wczesniej

szlaku syntetycznego zaproponowat zmodyfikowana metode syntezy (schemat 3.4).%

Ph R
Q,W\/Ph o
(0] 5 % mol ‘B/O
e o 3\/ISCI, DIPEA
BH3-THF iCly
O - b

N

. 0 T DCM, -25°C
: [ - o
/,'
o N
F

36

1)BSA, -BuOMe
2)TBAF-3H,0
_—
F
OTMS
Schemat 3.4

W tym przypadku, do etapu kondensacji z imina, postanowiono uzy¢ substrat
posiadajacy juz gotowy fancuch boczny, taki jak w docelowym Ezetymibie. W
pierwszym etapie syntezy keton 34 poddano enancjoselektywnej redukcji do alkoholu
35. W pordwnaniu do wczesniejszej metody zdotano obnizyé ilo$¢ oksazoborolidyny do
5% molowych. Po zabezpieczeniu wolnej grupy hydroksylowej w 35 resztq eteru
sililowego i przeprowadzeniu w enolan produkt poddano przytaczeniu do iminy wedtug
poprzednio opracowanej metody, z tq tylko réznica, ze do reakcji uzyto iminy z wolna,
grupa,hydroksylowa, Nastepnie w obecnosci BSA i TBAF zwiazek 37 przeksztatcono
bezposrednio w ezetymib.

Tak opracowana Sciezka syntetyczna pozwolita na wyeliminowanie niektdrych
niedogodnosci pierwszej metody takich jak: konieczno$¢ prowadzenia 4 etapow w

Scisle bezwodnych warunkach i stosowanie chlorku kwasowego. Dodatkowo skrécono

31 T. Thiruvengadam, X. Fu, C. Tann, T. McAllister, J. Chiu, C. Colon, Pat. Europ. EP 1137 634 Bl
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liczbe etapéw i wyeliminowano koniecznos$¢ stosowania metali ciezkich takich jak
pallad. Jest fo bardzo wazne w przypadku produkcji substancji aktywnej leku,
poniewaz maksymalne dopuszczalne stezenie wszystkich metali ciezkich musi wynosié
ponizej 10 ppm. Przedstawiona droga syntezy zostata wykorzystana do produkcji
ezetymibu w skali przemystowe.

W 1999 roku badacze z Shering-Plough zaproponowali jeszcze inng, Sciezke
syntezy ezetymibu przedstawiong na schemacie 3.5.%% Istotq tego podejécia jest brak
stosowania chiralnego pomocnika chiralnego w cyklokondensacji. Pomocnik chiralny
zastapiono pieciocztonowym laktonem 38 (chiralny blok budulcowy) o zdefiniowanej

konfiguracji.

OBN 1) 2 r6w LDA/DMF/DMPU
PH 2) LiCl
+ ‘ -
o] /©/N -40°C do -15°C
w=57%
© F 23

38

OBn
TIC|4
NalOy4 QTMS PTSA
—_—
90% /©/§ 75%
40 F
1) 10% Pd/C/H, 1) redukcja CBS
2)TMSCI 2) HY
_—
@ 79%
26 F
Schemat 3.5

Lakton 38 otrzymano z naturalnego kwasu L-jabtkowego na drodze 2 etapowych
przemian.*® Podobnie jak we wczedniejszej metodach ogtoszonych przez zespét
Schering-Plough, tworzenie piersicienia czterocztonowego nastepuje w reakcji

kondensacji chiralnego enolanu laktonu pieciocztonowego z imina. Z uwagi na wolnqg

32.6. Wu, Y. Wong, X. Chen, Z. Ding, J. Org. Chem. 1999, 64, 3714.
3 5. Salto, T. I-Iasegawa, M. Inaba, R. Nishida, Chem. Lett. 1984, 1389.
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grupe hydroksylowa w laktonie przy tworzeniu enolanu konieczny jest dwukrotny
nadmiar LDA. Reakcja prowadzona jest w -40°C w mieszaninie rozpuszczalnikéw silnie
solwatujacych kationy - DMF/DMPU, co jest kluczowe dla przeprowadzenia reakcji
mato aktywnego enolanu litowego laktonu, ze stabo elektrofilowa imina, W rezultacie
uzyskano mieszanine dioli 39 w proporcji diastereomeréw trans:cis réwnym 97:3 z 51%
wydajnoscia wydzielonego produktu. Nastepnie diol 39 poddano rozcieciu za pomoca
nadjodanu sodowego uzyskujac aldehyd 40 z wydajnoscia 90%. Aldehyd ten poddano
nastepnie reakcji aldolowej Mukaiyamy dziatajac eterem sililowym enolanu 4-
fluorofenyloacetofenonu 41. Powstaty p-hydroksyketon poddano bezposredniej
eliminacji czasteczki wody dziataniem kwasu p-toluenosulfonowgo uzyskujac ap-
nienasycony keton 42. Wydajno$¢ tych dwdch etapow wyniosta 75%. Na uwage
zastuguja. istotne niescistosci w opisie przeprowadzonych reakcji. Na schematach w
publikacji jest wymieniony czterochlorek tytanu jako katalizator reakcji Mukaiyamy,
podczas gdy w opisie eksperymentu stosowany jest eterat trifluorku boru. Nastepnie
wiazanie podwdjne uwodorniono wobec 10% palladu osadzonego na weglu aktywnym z
wydajnoscia 90%, w tych warunkach ulega réwniez rozczepieniu eter fenylowo-
benzylowy. W pracy autorzy wskazuja na mozliwos¢ redukcji wigzania podwdjnego
wobec katalizatora Wilkinsona, jednak w tym przypadku wydajnos$¢ wynosi 71%.
Ponadto koszt katalizatora jest duzo wyzszy. Po zabezpieczeniu wolnej grupy
hydroksylowej ketonu 26 resztq frimetylosililowa, uzyskany zwigzek poddano
asymetrycznej redukcji z uzyciem poprzednio stosowanej metody uzyskujac alkohol o
czystosci optycznej 97% de i wydajnoscia 79%. W przypadku gdy redukcji poddano
substrat z wolng grupa hydroksylowa, wéwczas uzyskano produkt z czystosciq
optyczna wynoszaca 84% de.

Przedstawiona metoda syntezy ezetymibu wymaga uzycia laktonu
pieciocztonowego, ktory otrzymywany jest w kilku krokach syntetycznych z
naturalnego kwasu L-jabtkowego. Istotng wada tego podejscia do syntezy ezetymibu
jest fakt, iz lakton 38 jest stosunkowy kosztowny.

W 2004 zostat zgtoszony patent indyjskiej firmy Ranbaxy Laboratories, w

ktorym ogtoszono droge syntezy ezetymibu z kluczowym etapem polegajacym na
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kondensacji enancjomerycznie czystego szeéciocztonowego laktonu z imina,** Materiat
wyjsciowy w syntezie, (S5) 6-p-fluorofenylo-waletolakton, otrzymano w reakcji
acylowania Friedla-Craftsa fluorobenzenu bezwodnikiem glutarowym w chlorku
metylenu w obecnosci chlorku glinu (Schemat 3.6). Tak powstaly kwas 43
przeprowadzono nastepnie w ester metylowy 44 i poddano asymetrycznej redukcji
Corey'a-Bakshiego-Shibaty. Uzyskany chiralny alkohol benzylowy w obecnosci kwasu
ulegat cyklizacji tworzac lakton szesciocztonowy 45 o zdefiniowanej konfiguraciji
absolutnej. Z laktonu 45 pod wptywem LDA (2 réwnowazniki) generowano enolan litowy,
do ktdrego nastepnie przytaczano iming 23 w obecnosci DMPU i dimetyloformamidu. W
wyniku nastepczego przegrupowania w warunkach reakcji otrzymywano z wydajnoscia
67% ezetymib z zabezpieczona grupqg fenolowa w postaci eteru benzylowego 27. Po
odbezpieczeniu fenolu w standardowych warunkach i jednokrotnej krystalizacji
otrzymano ezetymib z czystosciq optyczna wynoszaca powyzej 99,9% jednak z niska

wydajnoscia wynoszaca okoto 40%.

0, = e w

43

1) Redukcja CBS ’/©/

2)H* 2 réw LDA/DMF/DMPU

s . >
THF, -50°C

w=67%

23

Hy, 10% Pd/C ,
—_— - ,'.
90%
F

Schemat 3.6

3 5. 6. K. K. Karooti, D. P. Rathod, C. R. Aryan, Y. Kumar. World Patent WO099132-A2, 2004.

-35-
http://rcin.org.pl



Niestety opisany proces budzi wiele watpliwosci. Aby osiagnaé konfiguracje
ezetymibu na trzech centrach stereogenicznych czasteczka iminy powinna podejs¢ do
enolanu laktonu szesciocztonowego syn do terminalnego podstawnika arylowego.
Wydaje sie nieprawdopodobnym aby tak wygladat stereochemiczny przebieg reakcji.
Szczegdtowa dyskusja tej przemiany wraz z przeprowadzonymi przeze mnie

eksperymentami jest przedstawiona w Czesci Badan Wiasnych.

3.5.2. Formowanie pierscienia p-laktamowego przy pomocy reakcji Kinugasy
Katalizowana jonami Cu(I) reakcja pomiedzy terminalnymi acetylenami i
nitronami zwana reakcja Kinugasy umozliwia w prosty sposéb tworzenie pierscienia p-
laktamu  (Schemat 3.7).° Poniewaz w zdecydowanej wiekszosci doniesien
literaturowych stosowane sa proste diarylowe nitrony, reakcja Kinugasy jest
atrakcyjna metoda otrzymywania N,4-diarylowych p-laktamow. Nic wiec dziwnego, ze

zostata zastosowana do syntezy ezetymibu.

3 2
R! Cu(l), zasada R R
@ N:\ + R3
/
o0 R? N,
o R

(1,3) dipolama | R3—=—cuL,,
cykloaddycja H

R3 R2 R3 R2

Lnp1Cu™ SgrNR! N

R', RZ= Aryl; R = Alil, Aryl

Schemat 3.7

Pierwsza praca, w ktérej wspomniana jest synteza ezetymibu z wykorzystaniem
reakcji Kinugasy ukazaly sie w 2003 roku.** Autorzy zajmujac sie na synteza zwiqzku
50, w ktdrej do reakcji Kinugasy zastosowano difenylowy nitron 46, jedynie

zasugerowali, iz mozliwa jest synteza ezetymibu ta droga,. Ponadto nie przeprowadzili

%5 M. Kinugasa, S. Hashimoto, J. Chem. Soc., Chem. Comm. 1972, 466.
364 Basak, K. R. Rudra, H. M. M. Bdour, Indian J. Chem. 2003, 428, 1508.
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epimeryzacji cis p-laktamu do trans-izomeru, a jedynie wspomnieli o takiej mozliwosci.
Zaproponowana sekwencja reakcji przedstawiona jest na schemacie 3.8. Poniewaz nie
stosowano zadnych metod syntezy asymetrycznej, docelowy zwigzek pB-laktamowy

uzyskano w formie racemicznej.

+Z-01

__ /7OH NS Ph Cul DMF HO\/iFPh
== +
46 N pn

H H HoH H H
Ph/\/\J;P Ph Ph/\/\/!ﬁ_k Ph Ovik Ph
N. N, N
o” Tph o Ph o~ Ph
50 49 48

Schemat 3.8

W 2011 grupa prof. Chmielewskiego z Instytutu Chemii Organicznej PAN
opracowata metode otrzymywania aldehydu, produktu posredniego w syntezie
ezetymibu metodq firmy Schering-Plough, stosujac reakcje Kinugasy do tworzenia cis-
N,4-diarylo-azetydynonu, wedtug schematu przedstawionego na Schemacie 3.8.% Jako
chiralny substrat postuzyt acetylen 51 otrzymany z aldehydu L-glicerynowego, ktéry
jest fatwodostepny z kwasu askorbinowego lub L-seryny.*®

Pierwszym kluczowym etapem syntezy ezetymibu jest reakcja Kinugasy
acetylenu 51 z liniowym nitronem 52 (Schemat 3.8). Produktem reakcji Kinugasy sq 4
diasteromeryczne 2-azetydynony. Dwa gtowne, 53 i 54, przedstawione na schemacie
3.8 ,ofrzymane w proporcji 3:1 z wydajnoscia 50% (wydajno$é¢ catkowita 60%)
przeksztatcono w aldehyd 40 poprzez usuniecie zabezpieczenia izopropylidynowego
oraz rozciecie glikolowe diolu i epimeryzacje powstatego c¢is aldehydu do pozadanego

trans zwiazku.

37 M. Michalak, M. Stodulski, S. Stecko, A. Mames, M. Soluch, I. Panfil, B. Furman, M. Chmielewski. J.
Org. Chem. 2011, 76, 6931.

38 M. Michalak, M. Stodulski, S. Stecko, B. Furman, M. Chmielewski Sposéb wytwarzania O,0-ketali
aldehydu L-glicerynowego Polish Patent Appl. No. P-397120. Synthesis, 2012, 2698.
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Schemat 3.8

Nalezy nadmienié, iz rozciecie hadjodanem w warunkach opisanych przez grupe
z Schering-Plough skutkowato rozktadem aldehydu. Dopiero modyfikacja warunkow
rozciecia diolu przez zastosowanie nadjodanu sodu osadzonego na zelu krzemionkowym
w bezwodnych warunkach pozwolito otrzymaé aldehyd 55 z dobra wydajnoécig,”™
Otrzymany aldehyd poddano nastepnie epimeryzacji w warunkach zasadowych.
Izomeryzacja za pomoca kwashego weglanu sodu pozwolita na uzyskanie mieszaniny
aldehydu 40/55 w proporcji 8,5 do 1. Niestety, pomimo licznych préb i powtarzania
doktadnie opisanych warunkéw, ktore przedstawiono w kilku wczesniej cytowanych

zrédtach literaturowych, kolejnego etapu syntezy nie udato sie powtérzyé.

3.5.3 Wprowadzenie podstawnika arylowego do atomu C4 azetydynonu drogq
elektrofilowego alkilowania arenu
W 2009 dr Zambron z zespotu II IChO PAN zajat sie w swojej pracy

doktorskiej wprowadzaniem podstawnika arylowego do atomu C4 2-azetydynonéw na

s, Stecko, M. Michalak, M. Stodulski, A. Mames, I. Panfil, M. Soluch, B. Furman, M. Chmielewski, J.
Org. Chem. 2011, 76, 6931.
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drodze elektrofilowego alkilowania nukleofilowych arenéw.®® Celem pracy byto
opracowanie nowej metody syntezy zwiazkow z grupy 4-arylo-azetydynonéw, do ktére|
nalezy réwniez ezetymib. W pracy opisano elektofilowe wprowadzenie podstawnika
arylowego do 4-formyloksyazetydynonu oraz do N-benzylopochodnej tego pS-laktamu w
obecnosci katalitycznej ilosci kwasu Lewisa. Niestety akceptowalne wydajnosci
uzyskano jedynie dla p-dimetoksybenzenu, w przypadku wykorzystania innych arenow
wydajnos¢ reakcji spadata, a produktem niepozadanym byto otwarcie pierscienia

azetydynonu przez druga czasteczke arenu (schemat 3.9)

OMe
R1 R3 MeO
R, HN MeQ
+ — R—NH OMe
N OMe b MeO O OMe }_//_Q
e
O N (0] MeO
0 o R 7 N
N,
(0] R W=10% W=39% W=23%
R=H, Bn

Schemat 3.9

Prace nad wariantem wewnatrzczasteczkowym procesu doprowadzity do
otrzymania produktéw z bardzo dobra wydajnoscia reakcji, jezeli w piericieniu
aromatycznym znajdowaly sie grupy metoksylowe aktywujace pierscien fenylowy na

podstawienie elektrofilowe (schemat 3.10).%°

O
OJ MeO oM MeQ OMe
Kw. Lewisa ©
J/:N
O _—
OMe
N N
O (@)

OMe
W=88% W=97%

Schemat 3.10

bap, Zambroh, M. Masnyk, B. Furman, M. Chmielewski, Tetrahedron, 2009, 65, 4440.
b g Zambron, M. Masnyk, B. Furman, M. Chmielewski Tetrahedron, 2010, 66, 8974;
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Wprowadzenie atomu siarki do facznika umozliwito otrzymanie z dobrq
wydajnoscia tricyklicznego zwiazku, ktéry nastepnie otwarto, usuwajac siarke za
pomocqa hiklu Raneya (Schemat 3.11). W ten sposéb otrzymano N-metylo- i A-
etoksykarbonylometylo-4-p-metoksyfenylo-azetydynony. Ewentualne zastosowanie
chiralnych prekursoréw formowania piericienia azetydynonu droga [2+2]cykloaddycji
mogtoby umozliwi¢ otrzymanie azetydynonu o zdefiniowanej konfiguracji absolutnej,

ktory postuzytby do otrzymywania ezetymibu, lub zwiqzkéw pokrewnych.

O\/ MeO OMe OMe
o \7/8 Kw. Lewisa );p ;‘/Q/ RaNI ;(©/
R N S N S N
z;) g T A o N
R R R
MeO
1 : 3
R =H, COOEt

schemat 3.11

3.6 Ustalanie konfiguracji absolutnej N,4-diarylo-azetydynonéw

Metody chiraloptyczne, a w szczegodlnosci spektroskopia elektronowego
dichroizmu kotowego (ECD), stanowiq bardzo dogodne, czute i szybkie narzedzia do
okreslania konfiguracji absolutnej zwiqzkéw. Badania chiraloptyczne przeprowadzone
na szeregu mono- i bicyklicznych pochodnych p-laktamowych pozwolity na opracowanie
regut wiqzacych konfiguracje wegla C4 (monocykliczne p-laktamy) lub zwornikowego
atomu wegla (bicykliczne p-laktamy) ze znakiem efektu Cottona (CE) amidowego
przejécia n—m**° Czynnikiem decydujacym zaréwno o znaku, jak i intensywnodci
omawianego efektu Cottona jest struktura przestrzenna ugrupowania amidowego. I
tak, w monocyklicznych zwiazkach p-laktamowych chromofor amidowy jest ptaski, a
ujemny (dodatni) efekt Cottona amidowego przejscia n—m* odpowiada konfiguracji 4S5
(4R). Natomiast do okreslania konfiguracji zwornikowego atomu wegla w bicyklicznych

uktaddw B-laktamach o skreconym chromoforze amidowym uzywana jest prosta regufa

%9 @) H. Ogura, H. Takayanagi, K. Kubo, K. Furuhata, J. Am. Chem. Soc. 1973, 95, 8056; b) H. Wolf,
Tetrahedron Lett. 1966, 7,5151; c) T. Polonski, M.J. Milewska, Croat. Chem. Acta, 1989, 62, 129.

- 40 -
http://rcin.org.pl



helikalnosci. Regufa ta dla konfiguracji R mostkowego atomu wegla przewiduje dodatni
znak pasma amidowego, natomiast dla konfiguracji S pasmo to jest ujemne.

Niezwykle uzyteczna technika stereochemicznej analizy mieszanin reakcyjnych
jest metoda HPLC potaczona z detekcja CD. Zastosowanie dodatkowo techniki ,stop
flow" umozliwia rejestracje kompletnych widm CD kazdego zwiazku kolejno
wymywanego z kolumny HPLC. Takie podejscie analityczne nie tylko znacznie skraca
czas analizy poprzez pominiecie czesto zmudnej chromatografii kolumnowej, ale
rowniez pozwala na zmniejszenie skali analizowanej prébki z mg do pug. Metodyka ta z
powodzeniem zostata wykorzystana do stereochemicznej analizy mieszaniny
reakcyjnej azetydynonéw 56 (Rys.16). Zgodnie z regutami opracowanymi dla
monocyklicznych zwiazkéw p-laktamowych zwiazkom posiadajacym ujemne znaki CE
przy okoto 240 nm przypisana zostata konfiguracja absolutha 4.5, natomiast dodatni
znak omawianego efektu Cottona wskazywat na konfiguracje 4R. Oba izomery cis, 56a i
56c zostaty wyodrebnione i scharakteryzowane, natomiast obecno$¢ obu trans 56b i
56d odnotowano tylko w surowej mieszaninie.

Z punktu widzenia ekonomii syntezy istotnym byto okreslenie, czy z dwdéch
trans izomerdw, wystepujacy w wiekszej ilosci ma identyczng z ezetymibe
konfiguracje centréw stereogenicznych przy atomach wegla C3 i C4 azetydynonu.
Jedli tak jest, to nie jest koniecznym oddzielenie izomerow 56c i 56d przed
rozcieciem glikolowym i epimeryzacja, Oczywiscie ustalenie konfiguracji wzglednej na
atomach wegla C3 i €4 mozna jednoznacznie ustali¢ przy pomocy magnetycznego
rezonansu jadrowego.

Analiza widm CD pokazata, ze o znaku efektu Coftona decyduje centrum
stereogeniczne przy atomie C4 azetydynonu. Konfiguracja przy C3 i w tancuchu
bocznym nie ma zasadniczego wplywu. Swiadczy o tym poréwnanie widm 56a i 56b oraz
widm 56c¢ i 56d.

Zastosowanie spektroskopii CD potaczonej z chromatografia HPLC pokazato, ze
oba gtowne sktadniki mieszaniny izomeréw po reakcji Kinugasy moga by¢ uzyte w

nastepnych etapach syntezy.
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Rysunek 3.5 Chromatograf HPLC z detekcja CD zwiazku 56




4 Badania wtasne

Celem moich badan byto opracowanie nowej metody syntezy ezetymibu. Jak
wspomniatem we wstepnie do niniejszej rozprawy doktorskiej, temat ten realizowany
byt w ramach projektu INITECH koordynowanego przez Narodowe Centrum Badah i
Rozwoju przy wspétpracy z firma ADAMED.

Zaproponowana strategia syntezy nawiazywata do wczesniejszych prac zespotu,
jeszcze z lat osiemdziesiatych ubiegtego wieku, kiedy badano termiczng cykloaddycje
nitronow do a,p-nienasyconych 3-laktonéw.[1L] W mojej strategii syntezy docelowej
molekuly, jako substrat miata postuzy¢ bicykliczna izoksazolidyna 58 (Schemat 4.1).
Zwigzek ten planowano uzyskaé na drodze 1,3-dipolarnej cykloaddycji pomiedzy
diarylowym nitronem 52 i enancjomerycznie czystym, nienasyconym 6-cztonowym
laktonem 57. Wybér laktonu o konfiguracji (S) podyktowany byt wynikami wstepnej
analizy stereochemicznego przebiegu reakcji cykloaddycji. Szczegétowa dyskusje tego
zagadnienia Czytelnik znajdzie w dalszej czesci niniejszej rozprawy. Ponadto lakton
57 posiada wszystkie elementy strukturalne niezbedne do konstrukcji tancucha
bocznego ezetymibu.

Schemat 4.1 przedstawia analize retrosyntetyczna planowanej syntezy
ezetymibu. Przyjeta strategia syntezy zaktadata przeksztatcenie izoksazolidyny 58 w
lakton 60, ktéry w wyniku promowanego zasada przegrupowania planowano
przeksztatci¢ w 2-azetydynon 62 (Schemat 4.1, Sciezka niebieska). (S5)-Konfiguracja
absolutna laktonu jest niezbedna aby w toku kolejnych przemian uzyskaé pierscien p-
laktamowy o konfiguracji absolutnej identycznej jak w docelowym ezetymibie.
Niestety, uzyskany produkt bedzie posiadat niewtasciwa konfiguracje w pozycji
benzylowej fafcucha bocznego. Z tego wzgledu planowana droga syntezy zaktada
epimeryzacje w tancuchu bocznym, ktéra bedzie prowadzita do uzyskania zwiazku o
konfiguracji absolutnej wszystkich trzech centréw stereogenicznych identycznych
Jjak w docelowej molekule.

Oprécz gtdwnej strategii zaproponowano dwa dodatkowe podejscia do syntezy

ezetymibu (Schemat 4.1, Sciezka czerwona i zielona). W poréwnaniu z pierwotnag
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strategiq syntezy, dwie dodatkowe $ciezki rdzniq sie kolejnoscia przeprowadzenia
planowanych transformacji.

Pierwsza z nich (czerwona) zaktada przeprowadzenie reakcji epimeryzacji,
majacej na celu utworzenie wiasciwej konfiguracji absolutnej centrum
odpowiadajacego pozycji benzylowej w fancuchu bocznym ezetymibu, na etapie laktonu
60. W wyniku tej operacji powinno sie uzyskal lakton 61, ktdry poddany
przegrupowaniu dostarczy azetydynon 27 o konfiguracji absolutnej wszystkich trzech
centréw, identycznej jak w ezetymibie.

Trzecia $Sciezka, oznaczona na Schemacie 4.1 kolorem zielonym, zaktada
przeprowadzenie epimeryzacji bezposrednio na izoksazolidynie 58. Uzyskana w ten
sposdb izoksazolidyna 59, w toku kolejnych przemian powinna takze dostarczy¢
docelowy zwiazek o wtasciwej geometrii.

Cecha charakterystyczng dla wszystkich wykonanych przeze mnie drég syntezy
ezetymibu z laktonu 57 jest tylko jeden etap, w ktérym w reakcji enancjordznicujacej
cyklokondensacji pomiedzy dienem Danishefskyego i p-fluoro-benzaldehydem
generowane jest centrum stereogeniczne. W kolejnych etapach syntezy to pierwotnie
utworzone cenfrum stereogeniczne ulokowane w laktonie 57 decyduje o pozadanej
konfiguracji koricowego produktu. Ta niezwykle wazna cecha strategii otrzymywania
ezetymibu odréznia prezentowana przeze mnie synteze od wszystkich, dotychczas
opisanych w literaturze fachowej, w ktérych sq zawsze dwa etapy stereordznicujace,
tworzenia pozadanej konfiguracji p-laktamu i benzylowej grupy hydroksylowej w

tancuchu bocznym.
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schemat 4.1

4.1. Synteza (6R)-6-(4-fluorofenylo)-5,6-dihydro-2H-pirano-2-onu 57.
Realizacje projektu syntezy ezetymibu rozpoczatem od opracowania syntezy

wyj$ciowych materiatéw: laktonu 57 i nitronu 52.

- 45 -
http://rcin.org.pl



Na wstepie przystapitem do syntezy laktonu 57 w wersji racemicznej. Synteza
ta przedstawiona na Schemacie 4.2 nie nastreczata wiekszych trudnosci. Handlowo
dostepny 4-fluorobenzaldehyd poddatem reakcji z bromkiem allilomagnezowym,
uzyskujac alkohol rac-63, ktéry nastepnie poddatem acylowaniu przy uzyciu chlorku
akryloilu. Uzyskany dien 64 poddatem nastepnie reakcji metatezy prowadzacej do

uzyskania rac-57.

F

_O x OH x OW(“§
(J 0 o)
+ e + — —
MgB U/Mv¢ Q
gbr
F F F ©
64

rac-63 rac-57

Schemat 4.2

Z uwagi ha cene katalizatoréw reakcji metatezy, w reakcji wykorzystatem
handlowo dostepny katalizator indenlidenowy II-generacji, zamiast katalizatora

Grubbs'a II-generacji rysunek 4.1.

—Mes

N. N- Mes~ N\ N~Mes
Mes™ T Mes T Ph
CI\Ru g::F\"u i \;
RU=\
17 PC
C" ey Ph y3

Kat Grubbs'a Kat indellindenowy
Il generacji Il generacji
Rysunek 4.1

Reakcja metatezy wymagata uzycia co najmniej 5 mol% katalizatora. Taka ilos¢
katalizatora, cho¢ nie wielka molowo, stanowi jednak spora ilo$¢, jesli wziaé pod uwage
mase katalizatora indenlidenowego II-generacji (MW ~ 949 g/mol co daje 48 mg
katalizatora/192 mg laktonu). Jest to istotne ograniczenie z punktu widzenia
pdzniejszego oczyszczania produktu od zanieczyszczen z roztozonego katalizatora. W
tym przypadku nawet dwukrotne oczyszczanie produktu za pomocq chromatografii
kolumnowej w réznych eluentach prowadzito do uzyskania produktu rac-57 w postaci

czarno-brazowego oleju lub krysztatéw, dla ktérych analiza elementarna znacznie
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odbiegata od oczekiwanych wynikéw. Majac na uwadze ten problem, postanowitem
przeprowadzi¢ reakcje metatezy w perfluorowanym rozpuszczalnhiku aromatycznym
(n.p. heksafluorobenzenie) zgodnie z metoda opracowana w zespole prof. K. Greli z
Instytutu Chemii Organicznej PAN.* Takie podejécie pozwolito mi na obnizenie ilosci
stosowanego katalizatora z 5 do 0.8 mol% uzyskujac jednoczesnie lakton rac-57 o
wysokiej czystosci wedtug wynikéw uzyskanych z analizy elementarnej Po opracowaniu
warunkéw syntezy laktonu 57 w wersji racemicznej, przystapitem do syntezy laktonu
57 o wysokiej czystosci enancjomerycznej. W tym celu postanowitem przeprowadzié
allilowanie 4-fluorobenzaldehydu w wariancie enancjoselektywnym, stosujac przy tym
reakcje allilowania Kecka. * W tym celu wyjéciowy aldehyd poddatem reakcji z
allilotributylocyna w obecnosci chiralnego kompleksu tytanu (Schemat 4.3) zgodnie z
procedurg opisana przez Douceta i Santelliego.* Niestety, pomimo kilkukrotnych
prob, nie udato sie uzyskal, w opisanych przez autoréw warunkach, docelowego
alkoholu 63 (procedura dotyczyla bezposrednio syntezowanego alkoholu). Takze
modyfikacje warunkéw reakcji hie pozwolity na uzyskanie docelowego produktu.
Gtéwnym produktem reakcji byt kwas karboksylowy i alkohol benzylowy oraz wyjsciowy

substrat.

F

O\
R-BINOL, Tii-PrO),
+ /\/\Sn/\/\ T

OH
F |

63

Schemat 4.3

Wiadomo, ze reakcja Kecka jest wrazliwa na obecno$¢ kwaséw, ktére hamuja
jej przebieg. Niestety 4-fluorobenzaldehyd jest zwigzkiem podatnym na samorzutnag

reakcje Canizzaro, ktdra prowadzi do wytworzenia para-podstawionych, alkoholu i

40.C. Samojowicz, M. Bieniek, A. Zarecki, R. Kadyrov, K. Grela, Chem. Commun. 2008, 6282.
4 s E., Denmark, J. Fu, Chem. Rev., 2003, 103, 2763.
*2 H. Doucet, M. Santelli, Tetrahedron Asymmetry, 2000, 11, 4163.
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kwasu benzoesowego. Oba zwiazki obserwuje sie nawet bezposrednio po destylacji
aldehydu w atmosferze gazu obojetnego.

Wobec napotkanych probleméw, postanowitem uzyskaé nieracemiczny alkohol
63 poprzez asymetryczna redukcje ketonu 66 uzyskanego w wyniku utlenienia alkoholu
rac-63 odczynnikiem Jonesa. Redukcje zamierzatem przeprowadzi¢ z uzyciem
chiralnej oksazaborolidyny metoda CBS, lub przy uzyciu chlorku (-)-DIP. Niestety
uzyskany keton 65 ulegat bardzo szybkiej migracji wigzania podwdjnego, ktora

prowadzita do a,p-nienasyconego ketonu 66 (Schemat 4.4).

N OH X (0] = (0]
Q]
F F F
rac-63 65 66
Schemat 4.4

Niepowodzenia w metodach, ktdre miaty wykorzystaé metateze olefin sktonity
mnie do poszukiwan innego sposobu syntezy potrzebnego chiralnego laktonu. W trakcie
studiow literaturowych natrafitem na interesujaca prace, w ktérej uzyskuje sie 6-
arylopodstawione laktony w wyniku katalizowanej chiralnym kompleksem miedzi(II)
reakcji podstawionych aldehydéw benzoesowych z sililowym eterem enolu krotonianu
etylu.”® Postanowitem wykorzystaé zaprezentowanq metode do syntezy laktonu 57 -
Schemat 4.5. W przypadku powodzenia, bytaby fo najprostsza, bo jednoetapowa
synteza laktonu 57

]

\
A ,Sg/ R-ToIBINAP, Cu(OTf),
. 0O BusNSiPh,F "
J 0
F | _/°
57
Schemat 4.5

43 B. Bazen-Tejeda, G. Bluet, 6. Broustal, J.M. Campagne, Chem. Eur, J. 2006, 12, 8358.
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Opisana w literaturze procedure powtdrzytem dwukrotnie uzyskujac docelowy
lakton 57 z wysokim, 84% nadmiarem enancjomerycznym, jednak z katastrofalnie
niska wydajnoscia 8-10%. Z uwagi ha niska wydajnos¢ oraz wysoki koszt reagentow (w
szczegdlnosci chiralny ligand (R)-TolBINAP), dalsze prace nad ta metodq zarzucitem.

Niepowodzeniem zakofczyta sie rowniez préba syntezy laktonu 57 w sekwencji
reakcji zaprezentowanych na Schemacie 4.6. Handlowo dostepny epoksyd poddatem
reakcji z anionem acetylenowym, a nastepnie przeksztatcitem w kwas karboksylowy.
Niestety liczne préby selektywnej redukcji do (2) wiazania podwdjnego prowadzity do

nasyconego latkonu, lub odzyskania substratu.

Acetylen EtMgBr e X 0o Katalizator
NaH 002 Lindlara

OH

DMSO

F

Schemat 4.6

W tej sytuacji postanowitem skorzysta¢ z dodwiadczen zespotu prof. Janusza
Jurczaka, w ktérym prowadzono [4+2]cykloaddycje pomiedzy metoksy-butadienem a
alifatycznymi aldehydami, lub mato aktywnymi dienofilami. Cykloaddycje wymagaty
wysokiego ciénienia**, lub obecnoéci kwasu Lewisa, lub tez jednego i drugiego.*’
Powstajace 6-podstawione 2-metoksy-5,6-dihydro-2H-pirany 67 byly utleniane do

nienasyconych laktonéw (schemat 4.7).%

MeO OMe

o}
\Lj + RCHO [:iﬁl - [ifﬁi
| R R

67

Schemat 4.7

4 J. Jurczak, M. Chmielewski, S. Filipek, Synthesis, 1979, 41.

45 M. Kosior, P. Kwiatkowski, M. Asztemborska, J. Jurczak, Tetrahedron: Asymmetry, 2005, 16, 2897.
46 a) J. Mieczkowski, J. Jurczak, M. Chmielewski, A. Zamojski: Carbohydr. Res., 1977, 56, 180; b) M.
Chmielewski, J. Jurczak, J. Org. Chem., 1981, 46, 2230.
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Podobne [4+2]cykloaddycje prowadzit tez zespét Jacobsena,*” w ktérych, w obecnosci
chiralnego kompleksu, podstawiony aldehyd glikolowy i metoksy-butadien ulegaty
reakcji hetero-Dielsa-Aldera prowadzacej do acetali 68 (schemat 4.8). Zwiazki takie
mozna tatwo utlenié do odpowiedniego nienasyconego laktonu, co zostato
zaprezentowane wczeshiej (schemat 4.7). Postanowitem wykorzystaé metode
[4+2]cykloaddycji w syntezie laktonu 57. Przed przystapieniem do eksperymentow
skonsultowatem sie z kolegami z zespotu prof. J. Jurczaka z Instyftutu Chemii
Organicznej PAN , ktérzy specjalizuja sie w asymetrycznej reakcji hetero-Dielsa-
Aldera. Niestety, uzyskatem informacje, ze w ich zespole opisanych przez Jacobsena®

wyhikéw nie udato sie nigdy powtérzy¢ dla aldehydéw aromatycznych.

Ak—0 o o
/
68

7 O-Alk
O\
j * /§ - 2—0% /
Schemat 4.8

Na podstawie prostej analizy retrosyntetycznej doszedtem do wniosku, ze
addukt 71 powstajacy w enancjoselektywnej reakcji cyklokondensacji pomiedzy p-
fluoro-benzaldehydem i dienem Danishefsky'ego moze by¢é w prosty sposdb
przeprowadzony w 2-metoksy-dihydro-piran 69 i dalej w pozadany lakton 57 (Schamat
4.9). Standardowa sekwencja reakcji wymaga redukcji grupy karbonylowej w addukcie
71 z utworzeniem dihydropiranu 70, i nastepnie przegrupowania Ferriera, ktore
doprowadzi do acetalu 69. Lakton 57 zostanie uzyskany w wyniku utlenienia acetalu 69

jedna ze znanych metod.

47 A. G. Dossetter, T. F. Jamison, E. N. Jacobsen, Angew. Chem., Int .Ed. 1999, 38, 2398.
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schemat 4.9

Dien Danishefskiego, substrat w cyklokondensacji, jest produktem handlowym.
Ze wzgledu na cene zdecydowatem sie otrzymaé go znang metoda z (£)-4-metoksybut-
3-en-2-onu dziataniem TMSCI w obecnosci LiCl lub ZnCl,. Wadq tej metody byt dosé
trudny przeréb mieszaniny poreakcyjnej. Ponadto, reakcja dawata niepowtarzalne
rezultaty podczas prob powiekszania skali. Dobre rezultaty uzyskatem, gdy TMSCI
zastapitem TMSOTf, a reakcje prowadzitem wobec 2,5-krotnego nadmiaru Et;N
(Schemat 4.10).%8

/\)(L TMSOTT, Et3N OTMS
e
MeO Et20, 0°C MeO™ 7%
w=83% XX
schemat 4.10

W  wyniku reakcji cyklokondensacji 4-fluorobenzaldehydu z dienem
Danishefskiego 72 w obecnosci 1 mol% handlowego kompleksu Jacobsena
ofrzymywatem piranon 71 z wydajnoscia. 97% i nadmiarem enancjomerycznym 85%
(S5chamat 4.11). W badaniach wykorzystatem takze salenowy katalizator opracowany
przez dr W. Chatadaja z zespotu prof. J. Jurczaka z IChO PAN,* ktéry wedle danych
literaturowych pozwala na uzyskanie wyzszej indukcji asymetrycznej. Rzeczywiscie, w
obecnosci katalizatora opracowanego przez dr Chatadaja uzyskatem piranon 71 z 91%

e.e., jednak tylko z 68% wydajnoscia, Majac do wyboru proces z wyzszqg wydajnoscia,

48y Yamashita, S. Saito, H. Ishitani, S. Kobayashi, J. Am. Chem. Soc., 2003, 125, 3793.
49 W. Chatadaj, P. Kwiatkowski, J. Jurczak, Synlett, 2006, 3263.
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lub z wyzszq indukcja, biorac pod uwage koniecznosé powiekszania skali, do kolejnych
eksperymentéw wybratem reakcje z udziatem handlowego katalizatora, ktéra prowadzi
do produktu o 85% e.e. Dalsze wzbogacenie enancjomeryczne zamierzatem uzyska na

kolejnych etapach syntezy droga krystalizacji (vide infra).

O\ /SI\
0o 1 mol % kat
. o
/ -30°, MTBE —0
F 0 é/ />
/

2
=N_  N=
crl
o ©
BF4
Katalizator opracowany przez Katalizator opracowany przez
Dr. W. Chatadaja w zespole prof. E. Jacobsena

Schemat 4.11

W kolejnym etapie grupe karbonylowa w piranonie 71 poddatem redukcji do
alkoholu 70. W tym celu zwiqzek 71 poddatem redukcji Luche ® dziatajac NaBH, w
MeOH w obecnosci stechiometrycznej ilosci CeCl3:7H,0 (schemat 4.12). Produkt 71,
uzyskany z wydajnoscia 94%, wykazywat wystarczajaca czysto$é by bez oczyszczania

wykorzystaé go w kolejnym etapie syntezy.

Odczynnik
(l\:lZcB::i«, Jonesa !
MeOH (0}
OMe (0]

69 57

Schemat 4.12

%0 7. L. Luche, J. Am. Chem. Soc., 1978, 100, 2226.
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Surowy alkohol 70 poddatem nastepnie przegrupowaniu Ferriera® w obecnoéci
kwasowego katalizatora. Reakcje prowadzitem w metanolu stosujac kwasna zywice
DOWEX X4. Produkt przegrupowania 69 uzyskatem z wydajnoscia 51%. W ostatnim
etapie acetal 69 poddatem utlenianiu odczynnikiem Jonesa uzyskujac lakton 57 z
wydajnoscia 50%. Sumaryczna wydajnos¢ syntezy laktonu 57 wynosita okoto 25% (4
etapy). Warto podkresdli¢, iz poszczegdlne etapy syntezy nie wymagaly
chromatograficznego oczyszczania produktéw posrednich.

Biorac pod uwage stosunkowo niska sumaryczna wydajnos¢ catej sekwencji
reakcji, podjatem proby optymalizacji etapu przegrupowania Ferriera badajac miedzy
innymi wptyw dodatku kwasu Brénsteda lub Lewisa. Préby te nie zaowocowaty
zwiekszeniem wydajnosci procesu. W przypadku préby optymalizacji procesu
utleniania, gdy odczynnik Jonesa zastapiono innymi utleniaczami na bazie zwigzkow
chromu, takich jak PCC Iub PDC, obserwowatem powstanie laktonu 57
zanieczyszczonego dihydropiranem 71.

W trakcie badan optymalizacyjnych nad synteza laktonu 57 postanowitem
rowniez wykorzysta¢ opracowane w haszym zespole metody syntezy i przeksztatcenia
wodoronadtlenkéw  glikozylowych do odpowiednich laktonéw.”>  Postanowitem
bezposrednio z glikalu 70 otrzyma¢ wodoronadtlenek 73. Zgodnie z oczekiwaniem, od
wptywem H,O, w obecnosci MoO; zwiqzek 70 ulegat przeksztatceniu w
wodoronadtlenek 73, ktory, bez wyodrebniania, poddany dziataniu Ac,O/Py tworzyt
lakton 57. Ten sposdb postepowania, ktéry praktycznie w jednym etapie przeksztatca

glikal 70 w wodoronadtlenek glikozylowy 73 utatwia w istotny sposdb synteze laktonu

57 z adduktu 71.
R R R
M003 ACZO

H H Pirydyna H
o} H202 0 o}
/ OOH (e}

HO
70 73 57

Schemat 4.13

1 a)R. J., Ferrier, S. Middleton, Chem. Rev. 1993, 93, 2779; b) R. J. Ferrier, J. Chem. Soc., Abstracts
1964, 5443.
2D, Mostowicz, M. Jurczak, H.-J. Hamann, E. Hsft, M. Chmielewski: Eur. J. Org. Chem., 1998, 2617.
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Pierwszy etap prowadzitem przy uzyciu 30% wodnego roztworu H,O, w
acetonitrylu. Ze wzgledéw bezpieczefstwa utworzonego wodoronadtlenku nie
wydzielatem. W wyniku ekstrakcyjnego przerobu uzyskiwatem roztwér 73 w
rozpuszczalniku organicznym, ktéry po wysuszeniu Srodkiem suszacym bezposrednio
traktowatem mieszaning bezwodnika octowego i pirydyny.

Przedstawiona metoda zapewniata powtarzalna droge syntezy pozadanego
laktonu 57 z wydajnoscia catkowita, liczonag na aldehyd 4-fluorobenzoesowy, wynoszaca
~48%. Zaproponowana metoda syntezy laktonu 57 nie wymaga chromatograficznego
oczyszczania ha zadnym jej etapie, a jedynie oczyszczanie metodami ekstrakcyjnymi.
W przypadku syntezy dienu Danishefskiego konieczna jest jego destylacja pod
Zmniejszonym cisnieniem.

Z uwagi ha stosunkowo niskq czysto$¢ enancjomeryczng produktu
cyklokondensacji konieczne byto przeprowadzenie wzbogacenia enancjomerycznego
uzyskanego laktonu 57. W tym celu lakton poddatem krystalizacji z mieszaniny

AcOEt/heptan uzyskujac produkt z 98% e.e.

4.2 Synteza nitronu

Wolna grupa fenolowa w nitronie stwarzataby liczne komplikacje w czasie
planowanych etapéw syntezy ezetymibu, dlatego postanowitem ja zabezpieczyé.
Najlepszym momentem byto zabezpieczenie fenolu jeszcze przed synteza nitronu.
Zdecydowatem sie na zabezpieczenie grupa benzylowa ze wzgledu na jej trwato$¢ oraz
mozliwos$¢ selektywnego usuniecia w opisanych w literaturze warunkach.

Synteze nitronu przeprowadzitem wedtug znanej procedury®® z modyfikacja
polegajaca na dodaniu kwasu metanosulfonowego. Prowadzenie reakcji w acetonie
pozwolito otrzymaé nitron w postaci lekko zéttego osadu wypadajacego z mieszaniny

reakcy jnej. Wydajnos¢ reakcji wynosita 60% (schemat 4.14).

3P Jiao, D. Nakashima, H. Yamamoto, Angew. Chem., Int .Ed. 2008, 47, 2411.
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schemat 4.14

4.3 1,3-Dipolarna cykloaddycja

Przedstawiona we wstepnie do niniejszego rozdziatu strategia syntezy
ezetymibu zostata poprzedzona szczegdtowymi studiami nad stereochemicznym
przebiegiem reakcji 1,3-dipolarnej cykloaddycji, ktora dostarcza kluczowego dla catej
syntezy substratu. Wtasnie na tym etapie nastepuje utworzenie istotnych centréw
stereogenicznych, ktore pdézniej utworzq piericien 2-azetydynonu o pozadanej
konfiguracji absolutnej. W studiach tych wykorzystatem wieloletnie doswiadczenie
zespotu w obszarze kontroli stereochemicznej w reakcjach 1,3-dipolarnej
cykloaddycji.!

Wstepna analiza wykazata, iz idealnym substratem pozwalajacym na synteze
ezetymibu jest przedstawiona na Schemacie 4.15 izoksazolidyna 75. Zaznaczone na
schemacie centra stereogeniczne maja te sama konfiguracje absolutng co docelowa
czasteczka ezetymibu. Niestety addukt ten musiatby powstaé w wyniku podejscia
reagentéw exo-syn (Schemat 4.15). Wczesniejsze doswiadczenia zespotu z udziatem
cukrowych 6-cztonowych laktonéw wykazaly,' iz podejécie 1,3-dipola syn wzgledem
podstawnika w poz. 6 laktonu jest szczegdlnie niekorzystne ze wzgleddw sterycznych i
nigdy nie byto obserwowane. Wysokq, stereoselektywno$é anti podejscia ttumaczono
wiekszym zaawansowahiem tworzenia sie w stanie przejsciowym wigzania C-O niz C-C.
Taki stereochemiczny przebieg reakcji zostat poparty obliczeniami orbitali
molekularnych na poziomie teorii B3LYP/6-31+G(d). Zatem nie ma mozliwosci w reakcji
cykloaddycji  uzyska¢ pozadanych  konfiguracji na  wszystkich  centrach

stereogenicznych, ktére beda odpowiadaé finalnemu produktowi.
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Schemat 4.15

Nalezy zaznaczyé, ze z stereochemicznego punktu widzenia istotnym jest, aby
na etapie reakcji cykloaddycji uzyska¢ wiasciwa ~ konfiguracje centrum
stereogenicznego w pozycji a do atomu azotu (centrum oznaczone kolorem
niebieskim). W przeciwienstwie do dwéch pozostatych centrow, konfiguracji przy tym
atomie wegla nie bedzie mozna zamieni¢ w kolejnych etapach syntezy.

Majac to na uwadze, zdecydowatem sie wykorzysta lakton 57 jako dipolarofil
w reakcji cykloaddycji z udziatem diarylowego nitronu (Schemat 4.16). W tym
przypadku exo-anti addycja do laktonu 57 winna prowadzi¢ do izoskasolidyny 58, ktéra
posiada wiasciwag konfiguracje na centrach odpowiadajacych pozycjom C3 i C4 w
docelowym 2-azetydynonie. Jedyna hiedogodnoscia wynikajaca z takiego wyboru
substratu jest koniecznos$¢ przeprowadzenia na pézniejszych etapach syntezy inwersji
konfiguracji we fragmencie benzylowym laktonu (Schamat 4.16, centrum oznaczone
kolorem rézowym) tak, aby uzyskal wiasciwa konfiguracje absolutng fancucha
bocznego ezetymibu. Bazujac na powyzszych zatozeniach, przystapitem do weryfikacji

przyjetej koncepcji.
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Schemat 4.16

Wstepne reakcje cykloaddycji nitronu 52 do laktonu 57, prowadzone w
temperaturze wrzenia toluenu, doprowadzity do uzyskania oczekiwanego exo-adduktu
58, jednak w mieszaninie z odpowiednim endo adduktem 77 w stosunku 59:41.
Niestety po 5h sumaryczna wydajno$¢ wyniosta zaledwie 29% (Schemat 4.17).
Powstajace diastereomeryczne produkty rozdzielitem chromatograficznie. Przypisania
konfiguracji nowoutworzonych centréw stereogenicznych dokonatem na podstawie

widm 'H NMR wykorzystujac korelacje NOE.

Schemat 4.17

Wydtuzenie czasu reakcji do 16 godzin pozwolito na zwiekszenie wydajnosci do
41%, jednak towarzyszyta temu zmiana proporcji diastereoizomerow do 53:47 na
korzysé produktu endo. Wydtuzenie czasu reakcji do 3 dni doprowadzito do uzyskania

mieszaniny produktow w stosunku 69:31 (endo/exo) przy jednoczesnym obnizeniu
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wydajnosci do 37%. Nalezy zaznaczy¢, iz badana reakcja wymagata podwyzszonej
temperatury; w eksperymentach prowadzonych w temperaturze pokojowej nie
obserwowano tworzenia produktu(éw).

Powyzsze rezultaty $wiadcza, iz produkt endo 77 jest produktem
termodynamicznym reakcji, natomiast izomer exo produktem kinetycznym, a sama
reakcja cykloaddycji jest procesem odwracalnym. Potwierdzit to eksperyment, w
ktorym toluenowy roztwér exo adduktu 58 utrzymywatem w temperaturze wrzenia
przez 4 dni. Analiza mieszaniny reakcyjnej wykazata obecno$¢ w niej zaréwno exo
produktu 58 jak i endo izomeru 77 w stosunku 67:33. Ponadto w mieszaninie
poreakcyjnej wykryto obecno$¢ laktonu 57 oraz produktow rozpadu nitronu 52.
Wydtuzenie czasu ogrzewania hie miato wptywu na zmiane sktadu mieszaniny produktow,
co sugerowafo osiagniecie stanu réwnowagi. Powyzsze obserwacje zostaly takze
potwierdzone przy pomocy obliczeA kwantowo-mechanicznych.’*

Jest oczywistym, ze wiasciwym zwiazkiem do dalszej syntezy ezetymibu jest
produkt exo addycji poniewaz utozenie atoméw wodoru 5a i 5b w potozeniu cis w
izoksazolinie 58 prowadzi do uwozenia obu tych atoméw trans w pierscieniu B-
laktamowym. Niestety addukt exo jest produktem kinetycznym, a wiec powstaje w
reakcji szybciej, z tego powodu jest mniej trwaty niz produkt tfermodynamiczny endo
ktory w wyzszej ftemperaturze i podczas dluzszego ogrzewania zawsze bedzie
przewazat. Jednym sposobem otrzymania produktu kinetycznego w przewadze jest
obnizenie temperatury prowadzenia reakcji, lub uzycie katalizatora. Préba
przeprowadzenie reakcji w temperaturze pokojowej zakonczyta sie catkowitym
niepowodzeniem, nie obserwowatem $ladéw utworzenia produktéw 1,3-dipolarnej
cykloaddycji. Mozna zaplanowal synteze ezetymibu startujac z adduktu endo,
jednakze wowczas nalezatoby do reakcji cykloaddycji uzy¢ laktonu 57-ent i
zaplanowa¢ na dalszych etapach inwersje konfiguracji na atomie wegla a do grupy

karbonylowej. Najstabsza strona koncepcji syntezy, ktéra bazuje na addycji endo jest

o4 a) S. Stecko, K. Padniczek, A. Milet, C. Michel, S. Perez, M. Chmielewski, Tetrahedron Asymmetry,
2008, 19, 214. b) Wyniki nie publikowane.
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niska wydajno$¢ zwiqzana z dlugim czasem reakcji cykloaddycji i niska
stereoselektywnos¢, ktéra zmusza do chromatograficznego oddzielenia adduktu exo.

Otrzymane wstepne wyniki dyskwalifikowaty koncepcje wykorzystujaca endo
addycje i sktonity mnie do poszukiwania takich warunkéw prowadzenia 1,3-dipolarne;j
cykloaddycji, aby gtownym produktem byt addukt exo. W tej sytuacji postanowitem
sprawdzi¢ czy mozna prowadzi¢ reakcje 1,3-dipolarnej cykloaddycji w wariancie
katalitycznym uzyskujac wytacznie, lub ze znaczna przewaga produkt exo.

W dostepnej literaturze mozna znalezé szereg przykifadéw katalizowane;j
chiralnymi  kompleksami  metali enancjoselektywnych reakcji 1,3-dipolarne;j
cykloaddycji przebiegajacych zaréwno z normalnym jak i odwréconym wymogiem
elektronowym.”® Uznatem jednakze, iz poszukiwania chiralnego kompleksu metalu,
ktory mogtby efektywnie katalizowaé badang przeze mnie reakcje cykloaddycji bedzie
nieuzasadniona, poniewaz dipolarofilem jest nieracemiczny lakton 57. Prowadzenie
reakcji w obecnosci dwdch induktoréw asymetrii, chiralnego substratu i chiralnego
katalizatora, stwarza mozliwo$é ich synergicznego (dopasowane reagenty) lub
antagonistycznego dziatania (niedopasowane reagenty). W konsekwencji konieczna
bytaby synteza obu enancjomerycznych form ligandéw. Zatem koszt takiej operacji
bytby znaczny, co wiecej nic nie wnositby do rozwiqzywanego przeze mnie problemu.

Uznatem, iz nalezy zbadaé wptyw prostych achiralnych kwaséw Lewisa na badana,
reakcje cykloaddycji. Wiekszo$¢ znanych przyktadéw katalizy reakcji 1,3-dipolarnej
cykloaddycji achirlanymi kwasami Lewisa dotyczy dipolarofili zdolnych do chelatowania
jonu metalu, na przyktad pochodnych akrylanowych posiadajacych pomocnik Evansa.”
Liczba przyktadow katalizowanych kwasem Lewisa reakcji a,p-nienasyconych
estréw/laktonéw z nitronami jest ograniczona.®®

Do wstepnych prob wybratem typowe kwasy Lewisa stosowane w katalizie
reakcji cykloaddycji. Uzyskane wyniki zebratem w Tabeli.l. Sposréd przebadanych
kwaséw, dwa z nich Yb(OTf); i Sc(OTf);, dostarczyly interesujacych wynikéw. Choé
wydajnosci obu reakcji byty niskie, to jednak charakteryzowaty sie zdumiewajaco

wysokq diasteroselektywnoscia prowadzaca gtéwnie do exo-adduktu 58 - kluczowego

% a) L. M. Stanley, M. P. Sibi, Chem. Rev. 2008, 108, 2887. b) S. Kanemasa, Synlett, 2002, 1371.
% H. Pellissier, Tetrahedron, 2007, 63, 3235.
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dla realizacji celu mojej rozprawy doktorskiej. Zachecony powyzszymi wynikami

przystapitem do optymalizacji warunkéw reakcji w celu zwiekszenia jej wydajnosci.

Tabela 1. Wstepne prace nad katalitycznym
wariantem cykloaddycji nitronu 52 do laktonu 57.°

Lp. Katalizator Wyd. [%] 58:77
1 Cu(OTf), 0° -
2 Yb(OTf)s 36 97:3
3 MgBr,ET;0 0 -
4 InCls 0 -
5 MgI; <5 -
6 Zn(OTf), 0 _
7 FeCls 0 -
8 In(OTf)s 0 -
9 Sc(OTf)s 8 97:3

¢ Warunki: nitron 52 (1,5 mmol), lakton 57 (1 mmol),
katalizator (10 mol%), DCM, rt; 48 godzin ; b szybki
rozpad hitronu do iminy; ¢ szybki rozpad

substratow.

W 1997 r. ukazata sie praca z zespotu Kobayashi, w ktorej autorzy wykazali, ze
wydajnosé reakcji 1,3-dipolarnej cykloaddycji katalizowanych Yb(OTf); silnie zalezy
od rozpuszczalnika w ktérym prowadzona jest reakcja.’’ Szczegélnhie wysokie
wydajnosci uzyskiwano prowadzac reakcje w nhiepolarnych rozpuszczalnikach, na
przyktad toluenie, benzenie, lub heksanie. Rok pdzniej inna japoiiska grupa ogtosita, ze
w przypadku katalizy tryflanami lantanowcéw zmiana medium reakcyjnego z toluenu na

MeCN pociaga za soba zmiang diasteroselektywnosci reakcji.”®

s, Kobayashi, R. Akiyama, M. Kawamura, H. Ishitani, Chem. Lett., 1997, 1039.
%8 5. Minakata, t. Ezoe, K. Nakamura, I. Ryu, M. Komatsu, Tetrahedron Lett., 1998, 39, 5205.
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W trakcie badan optymalizacyjnych nad reakcja nitronu 52 z laktonem 57
katalizowanych Yb(OTf); lub Sc(OTf); zbadatem wplyw réznych rozpuszczalnikéw na
jej wydajnosé. Wybrane przyktady zebratem w Tabeli 2. W przypadku polarnych
rozpuszczalnikéw, np. MeOH, Et,0, nie obserwowatem tworzenia oczekiwanych
produktow, a jedynie wydzielitem substraty. Prawdopodobnie rozpuszczalniki te zbyt
mocho solwatuja hitron i/lub kwas Lewisa zmniejszajac tym samym ich reaktywnosé.
Oczekiwanych produktow nie obserwowatem takze w przypadku rozpuszczalnikéw,
ktére okazaly sie skuteczne w doniesieniach literaturowych®®?” - heksanie i
acetonitrylu. Umiarkowane wydajnosci ~40% uzyskatem w przypadku prowadzenia
reakcji w toluenie lub chlorku metylenu w obecnosci Yb(OTf);. Analogiczne reakcje z
udziatem Sc(OTf); prowadzily do produktow z wydajnoscia ~10% (Tabela 2). W
kazdym przypadku zmiana rozpuszczalnika z toluenu na chlorek metylenu nie wptywata

na zmiane diasteroselektywnosci reakcji.
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Tabela 2. Wplyw rozpuszczalnika i dodatku sit
molekularnych na wydajnos¢ reakcji 1,3-dipolarne;j

cykloadddycji nitronu 52 do laktonu 57.°

Lp. Katalizator  Rozpuszczalnik MS 4A V[V;?
1 Yb(OTf); DCM - 36
2 DCM + 36
3 PhMe - 32
4 PhMe + 32
5 MeCN - 0
6 MeCN + 0
7 Sc(OTf); DCM - 8
8 DCM + 50
9 PhMe - 8
10 PhMe + 85
11 MeCN - 0
12 MeCN + 0
13 brak PhMe + 0

¢ Warunki: nitron 52 (1,5 mmol), lakton 57 (1 mmol),
katalizator (10 mol%), DCM, rt; 72 godziny.

Niejednokrotnie istotny wptyw na katalityczne dziatanie tryflanéw lantanowcéw
ma obecnoé¢ lub brak sit molekularnych w mieszaninie reakcyjnej.” Postanowitem
sprawdzi¢, czy w przypadku badanej reakcji zaobserwuje taka zaleznos¢. W
przypadku reakcji wobec Yb(OTf); dodatek sit molekularnych 44 nie miat zadnego
wptywu na wydajno$¢ docelowych produktéw. Natomiast w przypadku reakcji
katalizowanej Sc(OTf); dodatek sit spowodowat ponad 10-krotny wzrost wydajnosci

(85%). W niezaleznym eksperymencie wykluczytem, iz wzrost wydajnosci jest

% A.T. Sanchez-Blanco, K. V. Gothelf, K. A. Jergensen, Tetrahedron Lett., 1997, 38,7923.
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wynikiem dziatania samych sit molekularnych; poniewaz w obecnosci sit, ale bez kwasu
Lewisa, hie obserwowatem tworzenia produktéw cykloaddycji (Tabela 2, poz. 13).

W zoptymalizowanych warunkach reakcja cykloaddycji nitronu 52 do nitronu
57 w obecnodci Sc(OTf); i sit 44 w toluenie w temperaturze 30°C prowadzita do
uzyskania mieszaniny adduktow 58 i 77 w stosunku 97:3 z wydajnosciaq 85%.
Zoptymalizowane warunki zastosowatem powtdrnie dla wczesniej testowanych kwaséw
Lewisa; niestety ponownie nie obserwowatem tworzenia oczekiwanych produktow.

Majac w reku wydajna, powtarzalna, o zoptymalizowanych warunkach
prowadzenia reakcji, metode pozyskiwania izoksazolidyny 58 mogtem przystapi¢ do

kolejnych etapow realizacji zatozonego projektu.

4.4 Synteza ezetymibu z izoksazolidyny 58

We wstepie do niniejszego rozdziatu przedstawitem skrétowo przyjeta
strategie syntezy ezetymibu, ktéra zakfada poddanie izoksazolidyny 58 przemianom
prowadzacym do utworzenia odpowiedniego pierscienia 2-azetynynowego oraz inwersji
konfiguracji na centrum stereogenicznym, ktére odpowiada pozycji benzylowe;]
tancucha bocznego zwigzku docelowego. Opisatem réwniez trzy sposoby realizacji

syntezy rézniace sie kolejnoscia przeprowadzenie kluczowych etapow (Schemat 4.1).

4.4.1 Synteza ezetymibu - metoda 1
Schemat 4.18 przedstawia plan refrosyntetyczny pierwszej z rozwazanych
drég syntezy ezetymibu. Metoda ta zakfada przeprowadzenie inwersji konfiguracji

przed utworzeniem pierscienia p-laktamowego.

—

odbezp/eczenle (Arz*Aﬂ) inwersja )

OH AR Ard, ~ 0 O
Ar3®\/// Al A@QV . %Ar . % . %A#
g@ HY L

o] A o] \ a3 deoksygenagia .-~/ a3
promowane zasadq /
przegrupowanie rozciecie !
HO BnO F
Schemat 4.18
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Schemat 4.19

Schemat 4.19 podaje szczegétowa sekwencje transformacji izoksazolidyny 58
do ezetymibu. W kolejnych podrozdziatach szczegétowo zostanie oméwiony kazdy z
etapow. W celu uproszczenia kolejnych schematéw podstawniki arylowe zostaty
zapisane w formie skréconej. Zgodnie z zapisem na schemacie 4.1 i 4.18 podstawnik
Ar'  odpowiada grupie  4-hydroksyfenylowej, Ar’ odpowiada grupie 4-
benzyloksyfenylowej, natomiast Ar® podstawnikowi 4-fluorofenylowemu. Tak przyjete]

konwencji bede sie trzymat na wszystkich kolejnych schematach reakcji.

4.4.1.1 Rozciecie wiqzania N-O w izoksazolinie 58

Pierwszym etapem syntezy ezetymibu metodq 1 byto rozciecie wigzania N-O w
izoksazolidynie 58 prowadzace do utworzenia aminoalkoholu 78.

Typowe syntetyczne sposoby realizacji tego typu etapu bazuja na procesie
wodorolizy. Najczesciej w tym przypadku stosuje sie uwodornienie w obecnosci
katalizatora metalicznego, gtéwnie Pd/C.%°

Niestety w przypadku zwigzku 58 metody redukcji wiazania O-N nie moga
zostaé zastosowane z uwagi na obecno$¢ w strukturze trzech uktfadow benzylowych,
ktorych uwodornienie prowadzitoby do catkowitej degradacji substratu. Wobec
takiego ograniczenia siegnatem po inne, rzadziej stosowane metody rozciecia wigzania

N-O w izoksazolidynach. Zaréwno pod wptywem cynku w kwasie octowym, Zn/bufor

%0 1. Feuer, Nitrile Oxides, Nitrones and Nitronates in Organic Synthesis: Novel Strategies in
Synthesis, 2nd Edition, 2008, Wiley.
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fosforanowy, magnezu w metanolu czy Mo(CO), obserwowatem degradacje mojego
substratu.”

W trakcie poszukiwan literaturowych natrafitem na dwie prace, w ktorych
autorzy prowadza rozciecie wigzania N-O w izoksazolidynie przy uzyciu TMSC| w
obecnoéci KI w acetonitrylu z dodatkiem wody.®! Zastosowanie opisanej przez autordéw
procedury®® do zwigzku 58 pozwolito mi na uzyskanie aminoalkoholu 78 z wydajnosciq

74% (Schemat 4.20). Produktowi fowarzyszyta niewielka domieszka substratu.

0 H AI’2 0 H AI'2
o TMSCI, Kl o3
N-Ar3 HN-Ar
Ar3\ B 0O MeCN/HZO Ar3\ OH
H temp. pok.
58 78

procedura literaturowa: wyd. 74%
warunki zoptymalizowane: wyd. 88%

Schemat 4.20

Wedtug literaturowej procedury ®

w atmosferze gazu obojetnego do
mieszaniny TMSC| i KI w suchym MeCN dodaje sie 1 rownowaznik H,O, w stosunku do
zwiazku 58, a po 30 min roztwdr substratu w acetonitrylu. Po 18 godzinach mieszanine
zatezano pod zmniejszonym cis$nieniem, a hastepnie do pozostatosci dodawano
mieszanine THF/H,O. Po kolejnych 10 minutach rozpuszczalnik organiczny usunieto
pod zmniejszonym cisnieniem, a uzyskang pozostato$¢ ekstrahowano za pomoca AcOET.
Zgodnie z opisem po dodaniu do mieszaniny reakcyjnej substratu, przybierata ona
brazowo-bordowa barwe, wskazujaca na powstawanie wolnego jodu. Kolor ten zanikat
po dodaniu roztworu Na,SO3.

Wobec sukcesu zastosowanego reagenta, w kolejnym kroku przystapitem do
optymalizacji procedury rozciecia wigzania N-O. Postanowitem zmieni¢ kolejnos¢
dodawania reagentow do reakcji. Do roztworu KI (3 réwnowazniki w stostunku do

zwiazku 58) w suchym MeCN dodatem substrat 58, a nastepnie TMSCI (3 réwnowazniki

w stosunku do zwigzku 58). Po 15 min nie zaobserwowatem powstawania produktu 78.

61 a) M. Borauh, D. Konwar, J. Chem. Res, Synop., 2000, 5, 232; b) A. Badoiu, 6. Bernardineli, J. Mareda,
E. P. Kundig, F. Viton, Chem. Asian J., 2008, 3, 1298.
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Nastepnie dodatem 1 réwnowaznik wody, obserwujac przy tym charakterystycznag
zmiang, barwy mieszaniny. Analiza skfadu mieszaniny reakcyjnej wykazata konwersje
wiekszosci substratu po 15 min. Peing konwersje uzyskatem po dodaniu kolejnej porcji
wody (1 réwnowaznik). Jednoczesnie zaobserwowatem, ze wydtuzenie czasu reakcji
powyzej 2 godzin, jak rowniez stosowanie nadmiaru wody (powyzej 5 ekwiwalentéw)
skutkuje rozpadem powstajacego produktu 78.

W syntezie na duza skale (20 mmoli) stosowatem MeCN o czystosci cz.d.a. do
ktorego bezposrednio dodawatem 2 réwnowazniki wody, a nastepnie KI. Po jego
rozpuszczaniu dodawatem kolejno substrat i TMSCI. Po 30 min wydzielony jod
niszczytem nasyconym roztworem Na,SOs;, a nastepnie produkt wydzielatem
technikami ekstrakcyjnymi. W przypadku tak zmodyfikowanej procedury uzyskiwatem
produkt 78 ze $redniq wydajnoscia 88%. Uzyskany w ten sposob alkohol 78 wykazywat
czystos$¢ wystarczajaca do wykorzystania go bezposrednio w kolejnym etapie. Wyzszq
czystos¢, potwierdzona analizami, mozna byto uzyskaé poprzez przesaczenie roztworu

zwiqzku 78 przez zel krzemionkowy.

4.4.1.2 Usuniecie grupy hydroksylowej w aminoalkoholu 78.

Zgodnie z sekwencjq reakcji przedstawiong na schemacie 4.19 kolejnym etapem
syntezy miato by¢ usuniecie grupy hydroksylowej w aminoalkoholu 78 prowadzace do
uzyskania aminolaktonu 60.

Pierwszq rozwazana metoda przeprowadzenia transformacji aminoalkoholu 78
do zwiagzku 60 byfa préba usuniecia grupy OH w warunkach reakcji deoksygenaciji
Bartona-McCombie.’? Niestety z uwagi na usytuowanie zaréwno grupy OH, jak i
fragmentu aminowego, w pozycji p do laktonowej grupy karbonylowej istniato
niebezpieczenstwo réwnolegtego przebiegu reakcji p-eliminacji. Ponadto zasadnicza
trudnoécia. byto chemoselektywne przeksztatcenie grupy OH w tioester 79, z
pominieciem utworzenia odpowiedniego tioamidu na atomie azotu, ktéry ulegatby
spontanicznie eliminacji w warunkach reakcji, prowadzac do uzyskania

bezwartosciowego produktu 80 (Schemat 4.21).

2D, L. J. Clive, J. Wang, J. Org. Chem., 2002, 67, 1192.
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Schemat 4.21

Poniewaz nie mogtem przeprowadzi¢ bezposredniego usuniecia grupy OH w
zwiazku 78, skupitem swoja uwage ha metodach posrednich. Po wnikliwej
analizie,doszedtem do wniosku, iz grupe hydroksylowqa powstata po rozcieciu wiazania
O-N moge sprobowaé usunaé wiasnie w oparciu o reakcje B-eliminacji uzyskujac
nienasycony lakton 81. Oczywiscie konsekwencja takiego dziatania bedzie
.Znhiszczenie" centrum sterogenicznego w pozycji a do laktonowej grupy karbonylowej,
ktora odpowiada pozycji C3 docelowego zwiazku p-laktamowego. Pomimo tego,
zdecydowatem sie poswieci¢ to centrum majac na uwadze istotne przestanki, iz w
kolejnym etapie, uwodornienia wigzania podwdjnego, mozliwe bedzie jego catkowite,
stereokontrolowane odtworzenie.

Pierwsze eksperymenty eliminacji prowadzitem w warunkach reakcji Mitsunobu
bez wudzialu reagenta nukleofilowego. Taka reakcje eliminacji w uktadzie
tetrahydropiranu obserwowano przed laty prowadzac przemiany zmierzajace do
syntezy racemicznego laktonu antybiotyku negamycyny.®> W wyniku reakcji

przedstawionej na schemacie 4.22 uzyskatem produkt 81 z wydajnoscia 72%.

O A2 o  A? ,
: DIAD, PPhg Ar
AR OH THF, 1t AR
wyd. 72%
78 81

Schemat 4.22

Niestety  tak  otrzymany  produkt 81  wymagat  oczyszczania
chromatograficznego z uwagi na konieczno$¢ usuniecia powstajacego réwnolegle w

reakcji diizopropylohydrazo dikarbksylanu oraz tlenku fosfiny. W kolejnych préobach

63 7. Jurczak, M. Chmielewski, A. Zamojski: Polish J. Chem., 1978, 56, 743.
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udato mi sie opracowal warunki, w ktérych zanieczyszczania mozna byto usunaé
poprzez ich wytracenie. W tym celu mieszanine poreakcyjna w THF ogrzewatem do
55°C, nastepnie dodawatem MeOH, poczym powoli usuwatem THF pod zmniejszonym
cidnieniem. Jednak wowczas catkowita wydajno$¢ spadata do 53%. Z uwagi na
konieczno$¢ pracy w warunkach $cisle bezwodnych oraz niska ekonomie atomowa
powyzszej reakcji (duza ilos¢ produktéw ubocznych) zdecydowatem sie ha
poszukiwanie innej metody przeprowadzenia eliminacji prowadzacej do produktu 81.

W kolejnym podejsciu zwiqzek 78 poddatem reakcji z TMSC| wobec imidazolu, a
po usunieciu wydzielonego chlorowodorku imidazolu, utworzony eter sillilowy poddatem
dziataniu DBU uzyskujac produkt eliminacji 81 (Schemat 4.23). Podobng strategie p-
eliminacji alkoholu, tyle ze z jonu ditianylowego wykorzystali Mtynarski i Banaszek w

pracach nad synteza cukrowych 2-deoksy-1,5-laktonéw.®*

o AP 0  Ar 0 Ar

H 3 - H 3 3
O&LH,AF TMSCI, imidazol O&LH,AF DBU ?ij/LH,Ar
A3y OH DCM, rt A3y OTMS DCM, rt Ar3\'
78 82 wyd. 73% (2 etapy) 81
Schemat 4.23

Produkt 81 wydzielatem z mieszaniny reakcyjnej identycznie jak wczesniej
opisatem, z tq roznica, ze zamiast THF uzylem chlorek metylenu. Sumaryczna
wydajnosé wyizolowanego produktu, po dwdch etapach, wynosita 73%.

Nalezy podkresli¢, ze w opisanej dotad sekwencji reakcji jest to pierwszy etap,
w ktorym oczyszczanie produktu nastepuje przez krystalizacje. Jest to istotne
zwlaszcza dla eksperymentow prowadzonych w wigkszej skali (20 mmol). Staranne
oczyszczanie produktow na wczesniejszych etapach nie jest wymagane. Ten sposob
postepowania eliminuje catkowicie oczyszczanie metodami chromatograficznymi.

Strukture uzyskanej olefiny 81 udato sie potwierdzi¢ metodami rentgenowskiej
analizy strukturalnej (Rys. 4.2). Warto zwrdci¢ uwage, iz terminalny podstawnik

arylowy zajmuje potozenie aksjalne, a to moze mieé istotne znaczenie dla odtworzenia

4 J. Miynarski, A. Banaszek, Tetrahedron 1999, 55, 2785.
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centrum stereogenicznego w sasiedztwie grupy karbonylowej laktonu. Wprawdzie
konformacja w krysztale nie ma bezposredniego przetozenia na konformacje w

roztworze, moze jednak stanowi¢ pierwsze przyblizenie konformacji w roztworze.
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Rysunek 4.2

Wybor strategii transformacji aminoalkoholu 78 do aminolaktonu 60 poprzez
zwiqzek 81 prowadzi do utraty jednego centrum sterogenicznego na etapie p-
eliminacja. Z uwagi na to kolejnym moim zadaniem byfo przeksztatcenie olefiny 81 w
taki sposdb, by uzyskaé z peing stereoselektywnoscia produkt 60. By tego dokonaé
konieczne jest przeprowadzenie stereokontrolowanej redukcji wigzania podwdjnego.

Z uwagi na zawady steryczne - aksjalne usytuowanie terminalnego podstawnika
arylowego - uwodornienie wigzania podwdjnego w 81 wodorem wobec katalizatoréw
metalicznych typu Pd, Pt, lub Rh powinno prowadzi¢ do produktu o niepozadanej
konfiguracji nowotworzonego centrum stereogenicznego, poniewaz podejscie
czasteczki wodoru powinno nastapi¢ anti do terminalnej reszty arylowej (Rysunek 4.3).
Ponadto w strukturze zwiqzku 81 caty czas znajduja sie ugrupowania typu benzylowego

co stwarza zagrozenie degradacji czasteczki w warunkach reakcji.
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Rysunek 4.3

Z tego tez wzgledu skupitem sie na innych metodach stereoselektywnej
redukcji wigzania podwdjnego. Procedura wykorzystujaca na przyklad magnez w
metanolu okazata sie w tym przypadku nieskuteczna.

Z uwagi na fakt, ze wigzanie podwéjne w zwigzku 81 jest ubogie w elektrony
swoja uwage skupitem na reduktorach wodorkowych. Zaktadatem, iz wowczas w
pierwszym etapie, po addycji jonu wodorkowego powinien tworzy¢ sie karboanion a- do
grupy karbonylowej laktonu, ktéry w kolejnym etapie powinien tworzy¢ produkt
termodynamiczny z dwoma podstawnikami ulokowanymi trans diekwatorialnie. Zatem w
rezultacie redukcji powinno zosta¢ odtworzone centrum stereogeniczne usuniete w
etapie eliminacji. Niestety eksperymenty z udziatem DIBAL-H, NaBH; wraz z
dodatkami soli metali jak réwniez wodorkéw metalicznych, na przyktad odczynnik
Strykera ([PPhsCuH]s) zwany tez kompleksem Osborna)®® nie dawaty pozytywnych
wynikéw. Oczekiwany rezultat uzyskatem dopiero w przypadku zastosowania jako
reduktor L-Selectride®.

Redukcja olefiny 81 pod wptywem L-Selektride® (1,1 réwnowaznika) prowadzona
w THF w -78°C pozwolita mi na uzyskanie produktu 60 z przewidywana, petng kontrola
stereochemiczng, i z wydajnoscia 68%. Istotnym dla prowadzenia reakcji jest jej
przerwanie w -78°C poprzez dodanie nasyconego roztworu NH.Cl. Tak jak
przewidywatem, wysokq, diastereoselektywno$é mozna wyttumaczyé utozeniem obu

podstawnikow w pierscieniu laktonowym w pozycji ekwatorialnej - termodynamicznie

5 W. S. Mahoney, D. M. Brestensky, J. M. Stryker, J. Am. Chem. Soc. 1988, 110, 291.; M. R. Churchill, S.
A. Bezman, J. A. Osborn, J. Wormald, J. Am. Chem. Soc. 1971, 93, 2063.
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korzystnej. Niestety obok produktu 60 obserwowatem takze uboczne powstawanie

produktow czesciowej redukcji laktonu do laktolu 83 (schemat 4.24).

o A2 o, A OH, Ar?

L-Selectride H 3 o 3
o) | NHAr3 _— 0 NHAr o) NHAr
AR THF,-78°C A" A
81 60 83
wyd. 68%
H 2
OLi 4.2 Ar
20) Ar =0
o) - o0 X - . 3%
A Ar NHAr
%‘Arz FD/U_":HAFS N
Ar°HN podstawniki w pozycjach

ekwatorialnych

Schemat 4.24

Pomimo licznych préb, w toku dalszych prac optymalizacyjnych nie udato sie
opracowa¢ warunkéw reakcji pozwalajacych na wyeliminowanie procesu tworzenia
laktolu 83. Nalezy podkresli¢, iz kluczowe znaczenie dla przebiegu reakcji ma
temperatura prowadzenia procesu. Podwyzszenie temperatury do -65°C prowadzito
prawie wyfacznie do tworzenia laktolu 83 i odzysku nieprzereagowanego substratu.
Podobny efekt miata zmiana rozpuszczalnika z THF na mniej polarny Et,O lub na nie
polarny toluen.

W tej sytuacji podjatem préby dotleniania laktolu 83 do laktonu 60 pod
dziataniem utleniaczy, ktére nie spowoduja utlenienia aminy. Proby te zakohczyly sie
niepowodzeniem, otrzymywatem mieszaniny produktow, ktorych nie identyfikowatem.
W konsekwencji zmuszony bytem do separacji produktu 60 od laktolu 83 metodami
chromatograficznymi, co z punktu widzenia przysztej adaptacji metody do procesu

technologicznego jest dyskwalifikujace.

4.4.1.2 Epimeryzacja pozycji C6 w aminolaktonie 60. Synteza zwiqzku 61.
Zgodnie z przyjetq strategia zaprezentowana na schemacie 3.11, kolejnym

etapem planowanej syntezy miato byé otrzymanie zwiazku 61 posiadajacego
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konfiguracje absolutna w pozycji C6 zgodng z tq, ktéra jest w pozycji benzylowej
fancucha bocznego ezetymibu.

Inwersje  konfiguracji  zamierzatem  przeprowadzi¢ w  warunkach
wewnatrzczasteczkowej reakcji Mitsunobu.®® Taki proces w uktadzie nienasyconego
laktonu kwasu aldonowego zostat opisany przez Valverde i wspétpracownikéw.®’

Reakcje epimeryzacji w warunkach reakcji  Mitsunobu planowatem
przeprowadzi¢ wykorzystujac obecnos¢ wewnetrznego nukleofila, ktérym bytaby grupa
karboksylowa powstata po otwarciu laktonu. Takie podejscie pozwolitoby mi zmniejszyé
ilo§¢ zanieczyszczen powstajacych w reakcji, a jednoczesnie ograniczyé liczbe
dodatkowych etapéw koniecznych w przypadku stosowania zewnetrznego zwiazku
nukleofilowego (wariant miedzyczasteczkowy).

W pierwszym kroku lakton 60 poddatem hydrolizie w warunkach zasadowych
(LiOH w THF). W tych warunkach nie nastepuje enolizacja estréw, co w konsekwencji
prowadzitoby do czesciowej lub catkowitej racemizacji na atomie wegla a do grupy
karbonylowej (Schemat 4.25). Powstaty wolny kwas 84 wydzielatem ekstrakcyjnie z
lekko zasadowej warstwy wodnej (pH ~8). Bardzo istotne jest utrzymanie pH fazy
wodnej na podanym poziomie, gdyz jego obnizenie ponizej 7 powoduje natychmiastowq,
laktonizacje prowadzaca do wyjsciowego zwiazku 60. Dodatkowo nie jest wskazane
dtuzsze przechowywanie wydzielonego kwasu, poniewaz zwiazek przechowywany w
temperaturze -25°C przez 12 h ulega w znacznym stopniu samorzutnej laktonizacji. Z
uwagi na to, utworzony kwas 84 poddawatem natychmiast kolejnej transformacji

(Schemat 4.25)

9, Ar? Ar2 o Ar?
B 3 LiOH HOOC DIAD, PhsP .
0 NHAP? PR 3 0 NHAr?
OH NHAr .
A THF THF, -10 °C s + 84
r 3\ Ar
Ar wyd. 62%
84 85 86
3:1

Schemat 4.25

6 0. Mitsunobu, M. Yamada, Bull. Chem. Soc. Jpn. 1967, 40, 2380. C. D. J. Boden, J. Chambers, I. D. R.
Stevens, Synthesis, 1993, 411.
67 5. Valverde, S.Garcia-Ochoa, M. Martin-Lomas, J. Chem. Soc., Chem. Commun., 1987, 1714,
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Niestety powyzsza reakcja nie przebiegata ze 100% inwersja konfiguracji.
Otrzymatem z wydajnosciq 62% mieszanine produktow 61 i 60 w stosunku 3:1, ktérg,
dzieki roznicy polarnosci, chromatograficznie rozdzielitem na czyste skiadniki (10
mmoli, 2 kolumny chromatograficzne). Niestety pozadany produkt 61 jest bardziej
polarny od wyjsciowego laktonu 60. Dodatkowo w przypadku zwigzku 61 jego
oczyszczenie od powstajacej w trakcie reakcji dikarboksylano hydrazyny okazato sie
ktopotliwe.

W literaturze spotkatem sie z przypadkiem niepowodzenia osiagniecia inwersji
konfiguracji w trakcie prowadzenia wewnatrzczasteczkowe] reakcji Mitsunobu.®® Jako
przyczyne autorzy podawali wzgledy steryczne.

Natomiast w moim przypadku, przyczyne czesciowego odtworzenia wyj$ciowego
laktonu upatruje w specyfice stosowanego substratu. Centrum stereogeniczne, na
ktérym prowadze transformacje jest pozycja benzylowa, Substytucje na takiej
pozycji hie zawsze biegna w pemi wedlug mechanizmu Sn2. Obecnos¢ pierscienia
fenylowego sprzyja stabilizacji kationu (benzylowego) sprawiajac, iz proces czesciowo
moze przebiegal poprzez mechanizm Syi, co w konsekwencji prowadzi do czesciowe]
epimeryzacji centrum stereogenicznego.

W tym miejscu nalezy zaznaczy¢, iz tworzenie laktonu 61 nie powinno byé
preferowane ze wzgledéw termodynamicznych. W poréwnaniu z wyjsciowym laktonem
60, w ktérym oba podstawniki zajmuja potozenia ekwatorialne, w laktonie 61 mamy do
czynienia z mniej korzystnym aksjalno-ekwatorialnym uozeniem podstawnikow
(poréwnaj Schemat 3.23). To niekorzystne ufozenie podstawnikow w stanie
przejsciowym wymiany nukleofilowej moze by¢ réwniez odpowiedzialne za czesciowe

odtwarzanie wyjsciowego laktonu.

4.4.1.4 Przegrupowanie aminolaktonu 61 do 2-azetydynonu 27
Nastepnym etapem moich badah byto przeprowadzenie przegrupowania

aminolaktonu 61 do 2-azetydnynonu 27 zgodnie ze schematami 4.1 4.19.

68 C. Ahn, P. DeShong, J. Org. Chem. 2002, 67, 1754.
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W literaturze znalez¢ mozna szereg przyktadéw cyklizacji aminoestréow i
aminolaktonéw z utworzeniem pierécienia p-laktamowego.”® Najczedciej stosowane
rozwigzania polegaja na tworzeniu amidku z wyjsciowej aminy w wyniku dziatania na te
ostatniq LDA lub t-BuMgCl. Utworzony amidek atakuje grupe karbonylowg estru , lub
laktonu, tworzqc pierscieh azetydynonu.

Z uwagi ha podatno$¢ do epimemizacji pozycji a do grupy karbonylowej pod
wptywem LDA zrezygnowatem z prowadzenia reakcji przegrupowania wobec tej zasady.
M6j wybér padt na odczynnik Grignarda. Dodatkowym argumentem byla mozliwosé
prowadzenia reakcji przegrupowania w wyzszej femperaturze, niz to ma miejsce w

przypadku stosowania LDA (schemat 4.26).

OH
o A Ar3/K/ 2
H , #+BuMgCl Ny
0" > NHAr e
Et,0, 0°C N,
Ar3 O Ar
wyd. 80%
1
6 27
Schemat 4.26

Reakcje przegrupowania prowadzitem w 0°C w eterze dietylowym. Docelowy
zwiagzek p-laktamowy 27 uzyskiwatem z wydajnoscia w przedziale 80-92%. Reakcja
przebiega bardzo czysto, stad tez do wydzielenia i oczyszczenia produktu wystarcza
proste techniki ekstrakcyjne. Jedynie probki analityczne uzyskano poprzez saczenie
przez niewielkie ztoze zelu krzemionkowego. Istotnym jest, aby na etapie ekstrakcji
odczyn warstwy wodnej byt lekko zasadowy, w przeciwnym razie obecno$¢ kwasnych
zanieczyszczeh (podchodzacych gtéwnie z dodatku nasyconego roztworu NH4Cl w celu

przerwania reakcji) powoduje hydrolize pierscienia p-laktamowego.

4.4.1.5 Odbezpieczenie grupy fenolowej grupy OH w zwiqzku 27
Jak zaprezentowano na Schemacie 4.19 koncowym etapem syntezy ezetymibu
jest usuniecie grupy zabezpieczajacej grupe fenolowaq w podstawniku arylowym w

pozycji C4 p-laktamu 27. W tym celu zwiqzek 27 poddatem standardowej procedurze

%% A. Brandi, S. Cicchi, F. M. Cordero, Chem. Rev. 2008, 108, 3988.
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usuwania zabezpieczenia benzylowego. Ten sposéb usuniecia zabezpieczenia
benzylowego byt stosowany w znanych rozwiazaniach patentowych.”® Roztwdr zwiazku
27 w mieszaninie AcOEt/MeOH (1 do 1) nasycatem wodorem (1 bar) w obecnosci Pd/C
jako katalizatora (schemat 3.25). W ten sposob uzyskatem docelowy ezetymib z
wydajnoscia 80%. Wynik reakcji jest powtarzalny i nie zalezy od skali reakcji. We
wszystkich przypadkach wodorowanie prowadzitem praktycznie pod cisnieniem
atmosferycznym stosujac balon napetniony wodorem.

Dla uzyskanego ezetymibu, w wyniku krystalizacji z mieszaniny MeOH/woda,
udato mi sie uzyskaé monokrysztaly pozwalajace ha przeprowadzenie analizy

rentgenostrukturalnej potwierdzajacej osiagniecie zamierzonego celu (Rysunek 4.4).

H (1 bar)
10% Pd/C A

AcOEt/MeOH
temp. pok.

27 Wyd . 80%

ezetymib

schemat 4.27

Rysunek 4.4

4.4.1.6 Podsumowanie syntezy ezetymibu metodq 1
Chociaz zgodnie z przyjetym zatozeniem zaproponowana strategia pozwolita na

otrzymanie docelowej molekuty, ezetymibu, to jednak posiada szereg istotnych wad,

70D, Johnson, J. Li, The Art of Drug Synthesis, rozdziat 13, Wiley, 2007.
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ktore znaczaco moga ograniczy¢ mozliwosé jej praktycznego zastosowania w procesie
przemystowym. Pierwszym ,waskim gardtem” opracowanej Sciezki syntetycznej jest
etap redukcji wiazania C=C w zwiazku 81, ktéry prowadzi do laktonu 60. Cho¢ reakcja
biegnie z peina diasteroselektywnoscia, to jednak towarzyszy jej nastepczy proces
redukcji laktonu 60 do laktolu 83, w sposdb istotny zmniejszajacy wydajnosé.
Nierozwiqzany sposob dotlenienia zwiqzku 83 zmusza do stosowania technik
chromatograficznych w celu oczyszczenia pozadanego zwiazku 60. Ponadto, warunki
prowadzenia procesu (-78°C) sa nhie do przyjecia z przemystowego punktu widzenia.

Drugim newralgicznym punktem jest niepetna inwersja konfiguracji laktonowego
centrum w zwiazku 60. Diasteroselektywno$é procesu na poziomie 61:60 okoto 3:1 jest
nie do zaakceptowania.

Wobec powyzszych wad w dalszych pracach podjatem prébe rozwiazania

zaistniatych trudnosci.

4.4 2 Synteza ezetymibu - metoda 2

Jak zaznaczytem na kohcu wczeshiejszego podrozdziatu, aby $ciezka
syntetyczna 1 mogta stac sie potencjalng metoda syntezy ezetymibu koniecznym jest
dopracowanie etapu epimeryzacji w tancuchu bocznymi i selektywnej redukcji wigzania
C=Cw zwiaqzku 81.

Na poczatek postanowitem sprawdzi¢ czy bytoby mozliwe i korzystniejsze
przeprowadzenie procesu epimeryzacji na ostatnich etapach syntezy, juz po
utworzeniu pierscienia p-laktamowego, jak to obrazuje analiza retrosyntetyczna

zaprezentowana nha Schemacie 4.28.

/\ odbezpieczenie (Arf~ Ar')
inwersja :

' 1
g OH ¥ A% . 0._0 Ar'n O 20
AI’3’®\/// Ar1 Ar3—®\//, Ar2 \H 2 :H
i@ > > Ar > " Ar?
g N‘A 3 Noy3 promowane zasada - N~a3  deoksygenacja .-~ OrN
r o} Ar H™ Ar - S A

przegrupowanie

Ar': /@ﬁ ArZ: /©/0 Ar3: /@ﬂ
HO BnO F

Schemat 4.28

rozciecie !

= ,
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4.4.2.1 Przegrupowanie aminolaktolu 60 do 2-azetydynonu 62

Realizacje syntezy ezetymibu metoda 2 opartem czesciowo na rozwiazaniach
opracowanych w metodzie 1. W oparciu o procedury otrzymatem aminolakton 84.
Wedtug nowej strategii, w kolejnym kroku zwiazek 84 poddatem przegrupowaniu, ktore
prowadzito do utworzenia 2-azetydynonu 62. W tym celu zastosowatem warunki
opracowane wczesdniej dla transformacji zwiqzku 61 do produktu 27. Produkt 62
uzyskatem, podobnie jak poprzednio, z wydajnoscia 80%, jednak w krétszym czasie (30

min) (schemat 4.29).

OH
% AI'2 AI’3 /\//, Ar2

H +BuMgCl
0" Y ONHAR _—
Et,0, 0°C N,
Ar3\ : (e} Ar3

wyd. 80%

60 62

schemat 4.29

Warto w tym miejscu zaznaczy¢, iz widma NMR zwiazku 62 oraz wczesniej
uzyskanego epimeru 27 sq_hiemal identyczne. Jedynie ich natozenie pozwala zauwazyé

minimalne réznice w przesunieciach poszczegdlnych sygnatéw.

4.4 2.2 Epimeryzacja pozycji benzylowej w taficuchu bocznym zwiqzku 62

W celu zamiany konfiguracji (R)-alkoholu w potozeniu benzylowym na
konfiguracje (S), zwiqzek 62 poddatem klasycznej reakcji Mitsunobu. Pod wyptywem
kwasu 4-nitrobenzoezowego alkohol 62 przeksztaicitem w ester 85, ktéry nastepnie
poddatem hydrolizie zasadowej. Hydroliza z udziatem K.CO; w MeOH pozwolita na
selektywne usuniecie reszty estowej w zwiqzku 85 bez uszkodzenia pierscienia p-
laktamowego. Produkt 27 uzyskatem z wydajnoscia 62% (2 etapy) (schemat 4.30). Nie
napotkatem zadnych probleméw w trakcie oczyszczania zwiazku 85 oraz produktu

hydrolizy 27.
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/©/COOH
ON % (6]

OH OH
3 3
Ar /\/”», AR DIAD, PPh, Aﬁ/k/,/" Ar2 KoCO3 Ar Ar2
N THF, -10°C ;,C MeOH, rt
o] “Ard o “Ard w = (2 etapy) “Ar

62

85

27

Schemat 4.30

Analiza HPLC surowych mieszanin poreakcyjnych wykazata, iz epimeryzacja
przebiega z wysoka efektywnoscia (27:62 dr 96:4). W kolejnych eksperymentach
wykazatem, ze jednokrotna krystalizacja pozwala na usuniecie 4% domieszki epimeru
62 dajac produkt 27 o czystosci >99%.

Jak wida¢ z przedstawionych powyzej przyktadéw druga droga syntezy
ezetymibu, ktdra dokonuje epimeryzacji w kofcowym etapie syntezy okazata sie
lepszym rozwiqzaniem. Udato mi sie podnies¢ efektywnos¢ inwersji konfiguracji w
potozeniu benzylowym z proporcji produktow 61:60 réwnej 75:25 (metoda 1), do 27:62
rownej 96:4 (metoda 2), przy jednoczesnym uproszczeniu sposobu oczyszczania i
izolacji produktéw.

Po rozwigzaniu problemu inwersji konfiguracji w fancuchu bocznym epimeru
ezetymibu, przystapitem do préb usprawnienia drugiego newralgicznego etapu w

metodzie 1 (i metodzie 2), tj. selektywnej redukcji wiazania podwéjnego w zwiazku 81.

4.4.3 Synteza ezetymibu - metoda 3

Problemy zwiqzane z redukcja zwiazku 81, wynikaja gtéwnie ze struktury
samego substratu oraz specyfiki stosowanego reduktora, ktéry wykazuje
powinowactwo zaréwno do grupy C=O jaki i do ubogiego w elektrony wigzania
podwdjnego. Jak to przedstawitem na Rys. 4.5, usytuowanie podstawnika 4-fluoro-
fenylowego we fragmencie laktonowym przestania niewta$ciwa, z punktu widzenia
konfiguracji produktu, strone laktonu, uniemozliwiajac fym samym otrzymanie zwiazku
60 poprzez uwodornienia olefiny 81. Aczkolwiek wydaje sie stusznym zatozenie, ze taki

proces bylby mozliwy gdyby w reakcji uwodornienia zastapi¢ zwiaqzek 81 jego
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epimerem 86 (Rys. 4.5). Mozna przyjaé jako pewne, ze preferowana konformacja
laktonu 86, tak jak 81, bedzie miata terminalny podstawnik arylowy w potozeniu
aksjalnym. Nie ma powodu sadzi¢, iz konfiguracja centrum stereogenicznego w
tancuchu bocznym aminy bedzie decydowaé o konformacji nienasyconego estru. Zatem
wodorownie powinno odtworzy¢ pierwotna konfiguracje na atomie wegla w sasiedztwie
grupy karbonylowej laktonu.

uwodornienie

preferowane |
od tej strony

81

NHAr® - qH

zawada steryczna ) .
H wifasciwa konfiguracja
F w

F zawada steryczna

Ar¥_0.__0O

H wiasciwa konfiguracja

uwodornienie H
preferowane
od tej strony

86

Rysunek 4.5

Majac na uwadze tak zarysowanqa koncepcje dziatania, przystapitem do
opracowania sposobu uzyskania zwiazku 86. Uznatem, ze transformacja 81 do 86 w
warunkach reakcji Mitsunobu, analogicznie jak w przypadku zwiazkéw 60/61, jest mato
realnym pomystem z uwagi elektrofilowe wtasciwosci nienasyconego estru (Schemat

4.31)

o AP 0 AP
?
(ij/LNHArf’ _____________ - )Oij/‘\NHArS
A Ard
81 86

Schamat 4.31
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Duzo realniejszym sposobem wydata mi sie préba przeprowadzenia epimeryzaji
na etapie izoksazolidyny 58. Ta koncepcja stanowita punkt wyjscia dla zaproponowane
trzeciej strategii syntezy ezetymibu, ktorej plan retrosyntetyczny przedstawia

schemat 4.32.

odbezpieczenie (Ar2 ~Ar! ) @
OH
ArS@\/"i@A” m %
2 — N
N, H‘ H
3

o Ar promowane zasadg - deoksygenacja .
przegrupowanie N
rozcigcie
Y e (e (O
HO BnO F
Schemat 4.32

4.4 3.1 Epimeryzacja izoksazolidyny 58

Pierwszym etapem trzeciego szlaku syntezy ezetymibu byta epimeryzacja
izoksazolidyny 58. Postanowitem ja przeprowadzi¢ stosuja procedure opracowang dla
epimeryzacji aminolaktonu 60 do zwigzku 61.

W pierwszym kroku lakton 58 poddatem hydrolizie wobec LiOH, a nastepnie
uzyskany kwas 90 poddatem laktonizacji w obecnosci DIAD i PhsP (Schemat 4.33).

0 H Ar2 AI'2 (0] H Ar2
g LiOH HOOC, DIAD, PhgP g
Q N-AR ot OH 3 ? —Ar
RN THF : N-AS | THF, -10°C | NAr
Ar A © temp.pok. Ard (0] Ard -0
wyd. 63% A
58 87 59

Schemat 4.33

W oryginalnej procedurze dotyczacej syntezy laktonu 61, reakcje Mitsunobu
prowadzitem w temperaturze 0°C w roztworze THF. W tych warunkach efektywnosé
inwersji wynosita 90%. Natomiast gdy obnizylem temperature reakcji do -10°C,
efektywno$¢ epimeryzacji wzrosta do proporcji diastereomeréw 97:3. Dalsze

obnizenie temperatury (-20°C) powodowato drastyczne obnizenie szybkosci reakcji.
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Poczatkowo produkt 59 oczyszczatem chromatograficznie. Natomiast w trakcie
powiekszania skali opracowatem warunki, w ktérych mozliwe jest wytracenie produktu
Z mieszaniny poreakcyjnej. W tym celu, po zakonczeniu reakcji, roztwér w THF
ogrzewatem do 55°C, nastepnie dodawatem /-PrOH, poczym powoli usuwatem
rozpuszczalnik pod zmniejszonym cisnieniem. W wyniku réznicy rozpuszczalnosci w
THF i alkoholu wytraceniu ulegat jedynie produkt 59, natomiast pozostate produkty
reakcji Mitsunobu pozostawaty w roztworze. Wydajnos¢ wyizolowanego produktu
wynosita 63-71%, a jego czysto$¢ diastereomeryczna 98%

W  kolejnych eksperymentach wykazatem, ze wykorzystanie w reakcji
epimeryzacji izoksazolidyny 58 o czystosci enancjomerycznej 85%, uzyskanej z
laktonu 57 o takim samym wzbogaceniu, pozwala na uzyskanie po krystalizacji
produktu 59 o czystosci ee 98% z wydajnosciq w zakresie 63-71%.

Rekrystalizacja prébki zwiazku 59 z mieszaniny Et;O i MeOH pozwolita na
uzyskanie monokrysztatéw, ktore poddano rentgenowskiej analizie strukturalnej.

Uzyskany wynik potwierdzit wiasciwa konfiguracje absolutng produktu 59 (Rys. 4.6).

Rysunek 4.6

Warto zwréci¢ uwage na wysokq efektywno$¢ wewnatrzczasteczkowej reakcji
Mitsunobu przeprowadzonej na izoksazolidynie 59 w poréwnaniu do reakcji z udziatem

laktonu 60, ktéra przedstawitem na schemat 3.17. W przypadku laktonu 60 zamkniecie
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piericienia szesSciocztonowego prowadzi do zwiazku 61, w ktéorym dwa duze
podstawniki sq usytuowane cis. W poréwnaniu do wyjSciowego laktonu 60, w ktorym
oba podstawniki sa frans, jest to przyjecie geometrii mniej korzystnej
termodynamicznie. W konsekwencji, obok zwigzku 61, w produktach reakcji znajduje
sie znaczna ilos¢ wyjsciowego laktonu 60. W przypadku reakcji Mitsunobu
przebiegajacej ha izoksazolidynie 58, grupa karboksylowa i faficuch boczny saq
usytuowane cis przy pierscieniu pieciocztonowym utatwiajac tym samym zblizenie
reagujacych ugrupowan, a konformacja bicyklicznego szkieletu zwiqzku 59 pokazana
na Rys 3.6 nie wykazuje niekorzystnych oddziatywah w poréwnaniu do prawdopodobne

geomeftrii laktonu 60 z aksjalnym podstawnikiem arylowym.

4.4.3.2 Rozciecie wiqzania N-O w izoksazolidynie 59

Rozciecia wigzania N-O w izoksazolidynie 59 dokonatem stosujac procedure
opracowang, dla zwiazku 58 (Rozdziat 4.4.1.2).

Pod wplywem TMSCI w obecnoéci KI w wilgotnym acetonitrylu otrzymatem

aminoalkohol 91 z wydajnoscia 88-92% (schemat 4.34).

2
(e} H Ar2 (@] H Ar
10 : TMSCI, Kl 0 S NHArR
/N*ArS -
A3 0 MeCN/H,0 AP OH
H temp. pok.
59 88

wyd. 88-92%

schemat 4.34

4.4.3.3 Usuniecie grupy hydroksylowej w zwiqzku 88

Zgodnie z przyjeta koncepcjq realizacji szlaku syntetycznego nr 3, kolejnym
planowanym etapem syntezy byto przeksztatcenie zwigzku 88 w lakton 61. Podobnie
jak wczesniej, zamierzatem tego dokona¢ w dwuetapowej sekwencji reakcji, ktora
przewiduje p-eliminacje czasteczki wody prowadzaca do olefiny 86, a nastepnie

uwodornienie wigzania podwd jhego.
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H H
: AP imi : LA 3
)Oyu TMSCI, imidazol )Oym r DBU )Oij/LN,Ar
H
Ard OH DCM, rt AP OTMS DCM, rt AP

schemat 4.35

W tym celu zwiaqzek 88 poddatem reakcji z TMSCl/imidazol, a nastepnie
eliminacji pod wptywem DBU, jak to miato miejsce w przypadku syntezy olefiny 81.
Niestety w powyzszych warunkach uzyskany eter sililowy 89 nie ulegat reakcji
eliminacji. W przeprowadzeniu eliminacji nie pomogta, ani zmiana stosowanej zasady,

ani podwyzszenie femperatury reakcji.

ufozenie anti-periplanarne oddziatywania 1,3
RO (0] AQ
R N RO Ard Go
. N2 o6 = Roﬁv\
H\ | H O
82 B 89 utozenie syn-klinalne
Ar?
R: TMS G: Q/LNH Ar3
Rysunek 4.7

Nie tfrudno wyjasni¢ przyczyne takiego przebiegu reakcji, jesli poréwnaé
konformacje eteréw sililowych 82 i 89 (Rysunek 4.7). W zwiazku 82 wystepuje
.naturalne” anti-periplanarne (aksjalno-aksjalne) utozenie atomu wodoru i grupy OTMS
wymuszone przez dwuekwatorialne potozenie pozostatych dwdch objetosciowych
podstawnikéw. Stad tez proces eliminacji przebiega bez wiekszych zaktcen.
Natomiast w przypadku zwiaqzku 89 aksjalno-aksjalne ustawienie atomu H i grupy
OTMS powoduje wystapienie destabilizujacego oddziatywania 1,3. Aby zminimalizowaé
zawady steryczne zwiagzek przyjmuje konformacje zaprezentowana na Rys. 4.7.
Niestety syn-klinalne utozenie atomu H i grupy OTMS nie sprzyja eliminacji wedtg

mechanizmu E2. Na podstawie studiéw literaturowych’ doszedtem do wniosku, iz

7L M. B. Smith, J. March, March's Advanced Organic Chemistry: Reactions, Mechanisms, and Structure,
Wiley-Interscience; 6 edition, 2007.
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wtadciwym rozwiagzaniem powinno by¢ przeprowadzenie reakcji eliminacji jako procesu
wewnairzczasteczkowego, ktéremu sprzyja synklinalne utozenie atomu wodoru i grupy
opuszczajacej.

W tej sytuacji zwrécitem uwage ha reakcje eliminacji Burgessa’. Ogrzewanie
alkoholu 87 w obecnodci tzw. odczynnika Burgessa 90’ w toluenie (90°C, 18 h)
pozwolito mi na uzyskanie produktu eliminacji 86 z wydajnoscia 76% (scehmat 4.36).
Odczynnik  Burgessa ofrzymuje sie w prosty sposéb z izocyjanianu

chlorosulfonylowego, metanolu i trietyloaminy.

S]

0
N
O A 257 "cooMe o AP
U af BNy A
0" Y ON ® 90 o N AT
H | H
AP oH PhMe, 90°C A
18 h
88 Wyd 76% 86
Schemat 4.36

Proste przemycie wodq roztworu toluenowego mieszaniny reakcyjnej pozwolito
uzyskaé produkt 86 z dobrg czystoscia potwierdzong analiza widma NMR. Natomiast
analiza TLC wskazywata na obecnosé niewielkiej ilosci polarnych zanieczyszczen. Nie
udato sie ich usunaé stosujac ekstrakcje wodna ha kwasno lub zasadowo.
Niepowodzeniem zakonczyly sie takze proby znalezienia rozpuszczalnika, lub
rozpuszczalnikéw, ktore pozwolityby na krystalizacje otrzymanej olefiny 89. Jedynym
skutecznym rozwiagzaniem okazata sie filtracja przez ztoze zelu krzemionkowego.

Majac produkt eliminacji 86, przystapitem do prac nad redukcja wigzania
podwdjnego prowadzaca do uzyskania laktonu 61. Nalezy w tym miejscu przypomniec,
iz redukcja ta musi przebiegaé w taki sposéb, aby uzyskaé wytacznie produkt o
konfiguracji (S) na atomie wegla a do grupy karbonylowej. Jak zaznaczytem we
wczesniejszej dyskusji, w przypadku reakcji z udziatem olefiny 86 zamierzatem tego

dokona¢ poprzez uwodornienie wigzania podwd jhego.

72 6. M. Atkins, E. M. Burgess, J. Am. Chem. Soc. 1968, 90, 4744. ;E. M. Burgess, H. R. Penton Jr., E. A.
Taylor J. Org. Chem. 1974, 38, 26.
73 Organic Syntheses, 1988 Coll. Vol. 6, p. 788, 1977 Vol. 56, p.40.
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Z uwagi na fakt, iz uwodornienie w obecnosci palladu moze spowodowaé
odbezpieczenie funkcji fenolowej w podstawniku Ar?, jak réwniez moze spowodowaé
degradacje czasteczki z uwagi na obecno$¢ innych ugrupowan benzylowych,
postanowitem zastapic ten katalizator tlenkiem platyny.

Reakcje prowadzitem w obecnosci 5 mol% katalizatora Adamsa, w toluenie w

atmosferze wodoru (1 bar) (schemat 4.37).

o A o AR
AR Hy (1bar) H A3
0 | ” PtO, (5 mol%) o7 Y H’
A PhMe, 25°C A
86 61
Schemat 4.37

W trakcie kolejnych eksperymentéw zaobserwowatem, ze uzycie do reakcji
zwiazku 86 zawierajacego polarne zanieczyszczania (oczyszczanie przez ekstrakcje z
pominieciem filtracji przez SiO;) miato nhegatywny ptyw na aktywnos$¢ katalizatora
platynowego, czego rezultatem byto wydtuzenie czasu reakcji z 18 godzin do 3 dni oraz
konieczno$¢ dodawania kolejnych porcji katalizatora w celu uzyskania petnej konwersji
substratu. Redukcja przebiegata z oczekiwang, stereoselektywnosciq dajac otrzymany
juz wczesniej produkt 61 o czystosci enancjomerycznej 98%. Wydajnoscé
wydzielonego produktu po przesaczeniu przez Celit® oraz zel krzemionkowy wynosita
w przedziale 83-91%.

Chociaz cena katalizatora Adamsa jest wysoka, to jednak nalezy pamietaé, ze
katalizatory oparte na platynie sq stosowane w przemysle. W skali laboratoryjnej
eksperymentu, z uwagi na stosowanie w matych ilodci reagentow odzyskanie i
regeneracja katalizatora nie ma praktycznego uzasadnienia. Inaczej ma sie sytuacja w
przypadku syntezy w duzo wiekszej skali. W takim przypadku ponosimy tylko
jednorazowy koszt kupna katalizatora, a pozniej niewielkie koszty jego regeneracji.

Uzyskany w przedstawionej powyzej sekwencji reakcji zwigzek 61 jest
identyczny z otrzymanym w metodzie 1. Jego transformacje do docelowej molekuty

zostaly opisane w poprzednich rozdziatach.
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4.5 Weryfikacja doniesien literaturowych. Reakcja enolanu litowego z iming

Opracowana przeze mnie strategia przemian izoksazolidyny 58 stanowi bardzo
atrakcyjna. metode syntezy ezetymibu. Niestety przedstawiona przez hinduskich
badaczy metoda bazujaca na addycji enolanu 6-cztonowego nitronu do diarylowej iminy
wydaje sie byé jeszcze lepsza (Schemat 3.6).* Jednakze szczegétowa lektura
zgtoszenia patentowego nasuwa szereg watpliwosci zwigzanych przede wszystkim z
kierunkiem indukcji asymetrycznej w zaproponowanej kluczowej reakcji. Watpliwosci
te skionity mnie do sprawdzenia wynikéw zamieszczonych w tym patencie.

Szczegolnie intrygujaca byta wysoka stereoselektywnos¢ reakcji przytaczenia
enolanu do iminy. Z uwagi na spore oddalenie podstawnika arylowego w laktonie oraz
jego ekwatiorialnego wozenia nalezatoby sie spodziewaé niktego stereordznicowania
stron wytworzonego enolanu. Co wiecej, pozadana geometria powinna byé efektem
podejscia enolanu do iminy od strony zajmowanej przez podstawnik arylowy, a to
bytoby niekorzystne termodynamicznie.

Niezbedny do préb nasycony lakton 91 uzyskatem poprzez uwodornienie

hienasyconego laktonu 57 wodorem w obecnosci katalizatora Adamsa (P105).

OH OH
A3, _0__0O LDA, DMPU, DMF APTN—, A A A
g £ e THF, -30°C );N( * N
w=41% o A® J A
91 23 62 92
46 : 54

Schemat 4.38

Stosujac warunki reakcji opisane w zgtoszeniu patentowym, lakton 91 poddatem
dziataniu iminy 23 w obecnosci LDA. Z mieszaniny reakcyjnej wydzielitem z 41%
wydajnoscia produkt, ktéry okazat byé sie mieszaning diasteroizomerycznych trans
podstawionych 2-azetydynonéw 62 : 92 w stosunku 46:54 (HPLC i NMR). Ich

konfiguracja absolutna zostata potwierdzona widmami 'H NMR i spektroskopiq

3 5.6. K. K. Karooti, D. P. Rathod, C. R. Aryan, Y. Kumar. World Patent WO099132-A2, 2004
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dichroizmu kotowego, ktdére wskazuja na przewage w mieszaninie poreakcyjnej

niepozadanego produktu.

Ar,, O _0O HH
\H R/" ol
. . (XA O =
strona re o NHAr
NHAr
\_‘OLI
strona si
Ars,

., 0. 0O H H
H Rei_:
AI'\N4< - . Ar —_ = Ar
NHAr
O

NHAr

Ar Ar/, H H
N >/‘\ H . Rul_capr
. Ar H NHAr
strona si o

N HAr
H \_OLi
strona re
Ar/,
Ar

HH
>——H , ., R~ _Tar
SAr NHAr

oNHAr o

Schemat 4.39

Analiza sterochemicznego przebiegu reakcji sugeruje, iz reakcja powinna
prowadzi¢ do utworzenia dwéch c¢is-2-azetydynonéw oraz dwéch trans-2-
azetydenenéw (Schemat 4.39). Powstawanie tylko produktéw trans wskazuje na
epimeryzacje cis-izomeréw do trans (Schemat 4.40). W literaturze znane sq
przyktady zmiany konfiguracji 2-azetydenéw z izomeréw cis na izomery trans pod
wplywem temperatury’* oraz pod wptywem zasady.” Tak jak mozna byto oczekiwaé, nie
obserwuje sie wyraznego stereordznicowania. Przyjmujac, ze preferowane podejscie
reagentéw do strony re iminy przedstawiaja zaznaczone na Schemacie 4.39 kierunki
reakcji a. i c. mozna oczekiwaé, ze podejicie, w ktérym aryl benzylidenowy znajduje
sie¢ w poblizu grupy karbonylowej, a aryl iminowy jest usytuowany na zewnatrz
pierscienia enolu, jest korzystniejsze energetycznie. Biorac to pod uwage, a takze, iz

aryl laktonowy preferowal bedzie anti addycje, nalezato oczekiwal otrzymania z

74 B. Alcaide, P. Almandros, N.R. Salgado, A. Rodriguez-Vincente, J. Org. Chem. 2000, 65, 4435.
75 M. Shimizu, K. Kume, T. Fujisawa, Chem. Lett. 1996, 545.

-87 -
http://rcin.org.pl



niewielka przewaga produktu, ktéry jesli startowaé, tak jak autorzy patentu, z laktonu
o konfiguracji (R) bedzie mie zlq wzgledna konfiguracje P-laktamu i tancucha

bocznego, co jest zgodne z oczekiwaniem.

HH HH HH
Rl _—aAr Rl ZaAr Zasada Rl _=aar
NHAr ];NHAr NHAr
(0] (6] (0]
H H HH HH
Rl 1 Ar Rl 11 Ar Zasada Rer 1 Ar
NHAr NHAr NHAr
(0] (0] O
Schemat 4.40

Uzyskane rezultaty podwazaja wiarygodno$¢ opisanych w zgloszeniu
patentowym transformacji, a brak wysokiej diasteroselektywnosci kluczowego etapu
dyskwalifikuje opisana metode jako atrakcyjna strategie syntezy ezetymibu. Analiza
widma 'H NMR mieszaniny wykonane na aparacie 600 MHz wskazuje na obecnoéé
dwdch bardzo podobnych zwiazkow w proporcji 45:55 o konfiguracji trans w
piericieniach p-laktamowych. Analiza HPLC z detekcja CD potwierdzita obecnosé
dwdch zwiazkéw posiadajacych przeciwna konfiguracje w pozycji C4 pierscienia p-

laktamowego (Rys. 4.8).
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Rys. 4.8 HPLC produktu reakcji przedsatiwonej na schemacie 4.38

4.5.1 Modyfikacja szlaku syntetycznego nr 2

Po analizie otrzymanych wynikéw z przytaczenia anionu enolanowego laktonu 93
do iminy 23 w obecnosci LDA postanowitem sprawdzi¢ czy nastapi epimeryzacja ha
centrum C3 w pierscieniu p-laktamowym, jezeli w wyjSciowym laktonie na
odpowiadajacym mu centrum stereogenicznym bedzie niewtasciwa konfiguracja.
Otrzymane wyniki sugerowaly, iz uzywajac LDA jako zasady promujacej cyklizacje
powinno sie otrzymaé tylko trans p-laktamy. Inaczej méwiac nie ma znaczenia sposob
redukcji wiazania podwdjnego, poniewaz konfiguracja wokét pierscienia p-laktamu jest
kontrolowana przez centrum stereogeniczne przy atomie C4 azetydynonu (atom wegla
zwigzany z atomem azotu).

W tym celu zwiqzek 81 poddatem redukcji w obecnosci katalizatora Adamsa, z
wykorzystaniem wczesniej uzytych warunkow (schemat 4.41). Identycznie jak we
wczesniejszym przypadku diastereoselektywno$¢ redukcji byta 100%, otrzymatem

tylko jeden diastereocizomer 95 z bardzo dobrg wydajnoscia,
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Schemat 4.41

Zastosowanie LDA do promowania przegrupowania laktonu do B-laktamu
skutkowato otrzymaniem jednego produktu z dobra wydajnoscia wynoszaca 61%.
Koniecznym dodatkiem do przeprowadzenia przegrupowania okazat sie rozpuszczalnik
solwatujacy kationy taki jak DMF czy DMPU (Schemat 4.42). Uzycie DMF skutkowato
otrzymaniem produktu zanieczyszczonego diizopropyloformamidem, ktory powstaje w

reakcji DMF z LDA.

OH OH
lo) Ar2 3 N 3 =
H 5 LDA,DMPU Ar Ar2 LDA,DMPU ArPTN Ar?
o NHA THF, -20°C N THF, -20°C N
3 “ar3 “ar3
Ar o A wyd. 61% o Ar
92
93
62
schemat 4.42

Z analizy widm magnetycznego rezonansu jadrowego wynikato, iz powstat tylko
jeden produkt 62 o konfiguracji trans. W widmie nie byto $ladu drugiego epimeru o
konfiguracji cis, ktéry powinien powstal z cyklizacji laktonu 92. Taki wynik jest
dowodem, iz centrum stereogeniczne na weglu C4 w p-laktamie decyduje o
konfiguracji produktu otrzymanego w tych warunkach. Epimeryzcja musi zachodzi¢ juz
po utworzeniu pierscienia czterocztonowego, poniewaz w warunkach reakcji najpierw
tworzy sie anion amidkowy, ktéry nastepnie ulega cyklizacji. Z utworzonego pierscienia
2-azetydynonu ulega oderwaniu proton w pozycji z wegla C3 i nastepuje
réwnowagowanie do trwalszego termodynamicznie produktu trans. Epimeryzacja na
etapie laktonu, z wytworzeniem dianionu ze zwiazku 92 dziataniem LDA, jest

nieprawdopodobne.
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Taki wynik w/w epimeryacji powoduje, iz metoda syntezy nr 2 jest mozliwa do
przeprowadzenie w wiekszej skali z poselecminieciem redukcji wiqzania podwdjnego L-
Selectride® i co za tym idzie bez kfopotliwych rozdziatow chromatograficznych do
oczyszczenia produktow. Nalezy tylko dokonaé wodorownia wiazania podwdjnego z
uzyciem katalizatora Adamsa, zamknaé pierscien p-laktamu dziataniem LDA, a
nastepnie przeprowadzi¢ miedzyczasteczkowa reakcje Mitsunobu oraz hydrolize
benzoesanu w celu otrzymania ezetymibu z wiasciwg konfiguracja na wszystkich

centrach stereogenicznych.

4.6 Synteza ezetymibu - podsumowanie, wybdor metody, podwyzszenie skali
syntezy

W  oparciu o przeprowadzone eksperymenty  dokonatem  wyboru
najkorzystniejszej moim zadaniem $ciezki syntezy ezetymibu. Schemat 4.43
przedstawia w catosci nowoopracowana, innowacyjna metode syntezy tego
farmaceutyku.

Zaproponowana catkowita, stereokontrolowana synteza ezetymibu skiada sie z
17 etapéw obejmujacych: synteze laktonu 57 (6 etapéw), synteze nitronu 52 (3 etapy),
reakcje 1,3-dipolarnej cykloaddycji prowadzaca do izoksazolidyny 58 (1 etap) oraz 7
etapowq sekwencje reakcji, ktore prowadza od zwiazku 58 do docelowej molekuty.

Zaprezentowana przeze mnie metoda syntezy posiada tylko jeden etap
stereordznicujacy - jest to enancjoselektywna [4+2] cykloaddycja aldehydu 4-
fluorobenzoesowego i dienu Danishefsky'ego 72 prowadzona w obecnosci katalitycznej
ilosci chiralnego kompleksu salenowego, prowadzaca do utworzenia dihydro-piranonu
71. Zwiagzek ten nastepnie przeksztafcitem w enancjomerycznie czysty lakton 57.
Wszystkie nastepujace po tym transformacje asymetryczne, takie jak 1,3-dipolarna
cykloaddycja czy synteza laktonu 61, nie wymagaja dodatkowych induktoréw asymetrii
(np. pomocnikéw chiralnych czy katalizatoréw o strukturze chiralnych komplekséw
metali). W petni stereokontrolowany przebieg tych proceséw jest tylko i wytacznie

kontrolowany konfiguracja wyjsciowego laktonu.
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W miare mozliwosci staratem sie unikaé prowadzenia reakcji w .skrajnych”
temperaturach. Dwa etapy wymagaja prowadzenia reakcji w obnizonej temperaturze:
reakcja hetero-Dielsa-Aldera (-30°C) oraz reakcja Mitsunobu (58 > 59, -10°C).
Ponadto przegrupowanie prowadzace do 2-azetydynonu 27 wymagato temperatury 0°C.
Podwyzszenie temperatury byto konieczne w przypadku syntezy hydroksyloaminy 75
(60°C) oraz w przypadku reakcji z udziatem odczynnika Burgessa (90°C). Wszystkie
pozostate etapy prowadzono w temperaturze pokojowe;.

Zaden z etapéw syntezy nie wymaga stosowania oczyszczania metodami
chromatograficznymi. Jedynie w dwdch przypadkach konieczne jest saczenie przez
ztoze zelu krzemionkowego (synteza zwiqzku 86 oraz 61). W przypadku syntezy dienu
Danishefskiego 72 wymagana jest jego destylacja pod zmniejszonym ci$nieniem. W
ogromnej wiekszosci prowadzonych reakcji zwiazki oczyszcza sie stosujac techniki
ekstrakcyjne i/lub ewentualnie krystalizacje (synteza zwiazkéw: 59, 52, 59, Ezetymib
(21)).

W celu syntezy ezetymibu w wiekszej skali niz laboratoryjna, polecatbym
metode nr 3. poniewaz na catej drodze syntezy nie jest wymagane prowadzenie reakcji
ponizej temperatury -30°C. W metodzie nhie uzytem ani jednej chromatografii
kolumnowej do oczyszczania produktéw. Reakcje przebiegaja z dobra, lub bardzo
dobrg wydajnoscia i sq wysoce selektywne. Jako metody oczyszczania uzytem gtownie
ekstrakcje, saczenie, destylacje, oraz krystalizacje. W catej metodzie uzytem tylko
dwa razy krystalizacje jako metody oczyszczania produktow. Przy pomocy
krystalizacji na etapie izoksazoliny 59 po reakcji Mitsunobu dokonatem znacznego
poprawienia czystosci enancjomerycznej do 98% ee, pomimo uzycia do reakcji
cykloaddycji laktonu bez krystalizacji z czystoscia enancjomeryczng wynoszaca 85%
ee. Ostatecznego oczyszczenia finalnego zwigzku dokonatem réwniez przez
krystalizacje. Tak otrzymany ezetymib charakteryzowat sie czystosciq
enancjomeryczna wynoszaca 99,5% i otrzymatem go w skali jednego grama z
wydajnosciq catkowita wynoszaca 10%.

Alternatywnie wybratbym metode nr 2 z modyfikacja polegajaca na redukcji

wigzania podwdjnego wegiel-wegiel wodorem w obecnosci katalizatora Adamsa, oraz na
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przegrupowaniu z uzyciem LDA, ktére rdwnoczesnie dostarczy wytacznie trans

podstawionego p-laktamu. W tak opracowanej metodzie stosowatem identyczne

metody oczyszczania jak w metodzie nr 3. Pierwszq krystalizacje wykonatem na etapie

laktonu 81, pomijajac krystalizacje na etapie wyjsciowego nienasyconego laktonu 57.

Produkt charakteryzowat sie identyczna czystosciq co w metodzie nr 3, a wydajnosé

catkowita wynosita 6%. Tq metoda otrzymatem tylko 100 mg ezetymibu.

NO,
3 Ly
Meo/\)K F

OTMS  1vs0TH, EtyN
Et,0, 0°C
72 18 godzin
w=82%
18h (R,R)-salen/Cr (1 mol%) destylacja
MTBE, -30°C
Ar%
—0 w=97%
7 ee 85%
/
o]
. CeCly-7H,0
NaBH,
MeOH, - 20°C
Ard 1)MoO3, H,0, A
- 2)Ac,0, Py —0
70 Q wyd.ooan I o ——
// ekstrakcja 24 h
wyd.52 % (2 etapy)
HO ee 85 % 57
ekstrakcja
Sc(OTf)s, MS 4A
l PhMe, 30°C, 72 h
O A 1) LiOH, THF, it Oy A2

ARY -~0

H
2) DIAD, PPhs, THF, -10°C o z
/NfAr3
8 wyd 65% (2 etapy) AR 0
H

H
58 59
wyd.85% de 98,5 %

sgczenie i ekstrakcja

krystalizacja

OH

, OH H, (1 bar) Ar3/k/ ,

A v AT 10% Pd/C LA
;N( AcOEt/MeOH N,

o AP it o Al

EZETYMIB wyd. 80% 27

ekstrakej , krystalizacja "WY9- 80%
' ekstrakcja

Catkowita wyd:20% (8 etap6w) bez syntezy laktonu/nitronu
Catkowita wyd:10% (16 etapdw) z syntezg laktonu

HO

Zn. NH.CI BnCl, K,CO3,
th | s THF, 50 °C, 10 h
2= wyd. 83%
NHOH CHO
F 75 BnO 73
wytrgcanie krystalizacja
| MsOH |
‘ aceton, t.p. 2 h
50
52
wyd.60 %
krystalizacja (aceton)
0 H Ar?
TMSCI, Kl o N NHAS
MeCN/H,0, 3
rt, 30 min Ar OH 88
wyd. 88%
ekstrakcja
odcz. Burgessa 90
PhMe, 90°C, 18 h
o AP
wyd. 74%
(o) NHAr®  ekstrakcja i sgczenie
‘ przez zel krzemionkowy
Ar® 86
H, (1 bar), PtO, (5 mol%)
PhMe, 25°C, 24 h
o, AP
t-BuMgCl 0~ > NHAR
Et,0, 0°C
2 Ar?
1h 61
de 98%
wyd 89 %
ekstrakcja

Schemat 4.43 Metoda nr 3 syntezy ezetymibu

-93 .

http://rcin.org.pl



Czystosé dia- i enacjomeryczna ezetymibu, uzyskanego wedtug Schamatu 3.41,
zostata potwierdzona analizami. Ponadto strukture ezetymibu uzyskanego
nowoopracowana. metoda potwierdzilem za pomoca rentgenowskiej analizy

strukturalnej (Rys. 3.4) .

Tabela 3. Andliza ICP-MS na zawarto$¢ metali ciezkich w prébkach

zsyntezowaneqo i handlowego ezetymibu. Wartosci podane w [ppm1.¢

Metal Pt Pd Sc Cr Ce
Ezetymib handlowy -1 -1 1 10 1
Ezetymib otrzymany -1 7 1 10 1

“ujemny wynik oznacza ilo$¢é ponizej granicy oznaczalnosci

Uzyskany przeze mnie ezetymib poddatem analizie ICP-MS na zawarto$¢ metali
ciezkich, stosowanych w opracowanej metodzie syntezy. Analogiczne pomiary
przeprowadzitem dla prébki handlowego ezetymibu uzyskanej z firmy ADAMED.
Wyniki pomiaréw prezentuje tabela 3.

Suma metali ciezkich w prébce wynosi ponizej 10 ppm i spetnia wymdg okreslony
przez prawo farmaceutyczne dla substancji aktywnych lekéw.”® Jedynie zawartoéé
palladu jest na poziomie powyzej poziomu 1 ppm, ktéry okresla czuto$¢ aparatu.
Obecnos¢ palladu wigze sie z ostatnim etapem syntezy tj. usunieciem zabezpieczenia
benzylowego. Etap ten wystepuje w wigkszosci patentowanych drdog syntezy

ezetymibu.

4.7 Badania polimorfizu ezetymibu uzyknego nowoopracowanq metodq

Polimorfizm okresla zdolno$¢ zwiqzkéw chemicznych do wystepowania w
réznych postaciach krystalograficznych i odnosi sie wytacznie do substancji w stanie
statym. Rézne formy polimorficzne roznia sie wiasciwosciami fizycznymi i
fizykochemicznymi. Jedna z nich jest rozpuszczalno$¢. W przypadku zwigzkow
biologicznie czynnych rozpuszczalno$é wptywa w decydujacym stopniu na dostepnosé

biologiczng substancji leczniczej.

76 EMEA/CHMP/SWP/4446/2000
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Do badania polimorfizmu stosuje sie powszechnie réznicowa kalorymetrie
skaningowa. (DSC) i rentgenografie proszkowa, Poréwnanie otrzymanych struktur
polimorficznych do struktury handlowo dostepnego ezetymibu otrzymanego od firmy

Adamed pokazuje przyblizong zgodnosé (wykres 1i 2).

3e+05

2.5e+05

2e+05

1.5e+05

Zliczenia [j.u.]

le+05

50000

10

Zliczenia [j.u.]

20 [deg]

Wykres 2
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Jednak prébka handlowego ezetymibu nie jest podobna do zadnej z
otrzymanych przeze mnie prébek. Charakterystyczne podwojenie sugeruje strukture
niejednorodna, ktéra sktada sie z dwéch zasadniczych frakcji rézniacych sie
parametrami ¢ komérki elementarnej. Takie modyfikacje struktury polimorficznej sq
zapewne zwiqzane 2z wchodzeniem rozpuszczalnika (wody) w skifad komérki
elementarnej. Zawilgocenie prébki zwigzane jest z dtugim przechowywanie (okoto 2 lat)
probki handlowej w nie hermetycznym pojemniku bez warstwy gazu ochronnego.
Wysuszenie tej probki tak jak pozostatych prébek skutkowato zblizonym wygladem
dyfraktogramow. Bardzo duze podobienstwo mozna zaobserwowalé w przypadku
probek otrzymanych przez krystalizacje z uktadéw: octan etylu - heksan, acetonitryl -
woda, metanol - woda.

Potwierdzeniem istnienia hydratow jest analiza DSC, w ktorej, w prébce

handlowego ezetymibu, mozna zaobserwowaé pik endotermiczny do temperatury okoto

50°C (wykres 3).

Sample: EZETYMB Dsc File: C:TA\Data\DSC.MH8 Sample: EZETYMB wysuszony DSC File: C:TA\Data\DSC.GS8
Size: 6.3700 mg Operator: MW1 Size: 10.4800 mg Operalor.
DSC Run Date: 27-Apr-2012 10:07 Method: DSC
Comment: ARGON SDEG/MIN Comment: ARGON SDEGMIN

MWR
Run Date: 27-Jun-2012 08:14

0.00

00
163.72°C

163.58°C | 9.579.ig

—F—

Heat Flow (Wig)

025+ T T T T T T T
30 50 70 90 10 130 150 170

] 42 62 82 102 122 142 162 182
Temperature (°C) Universal V4.3A TA Instrument Exo Up

Wykres 3 i 4 Analiza DSC mokrej prébki handlowej i wysuszonej

Poréwnanie krzywych DSC prébek otrzymanych przez krystalizacje z uktadow:
octan etylu - heksan, acetonitryl - woda, metanol - woda wykazuje bardzo duze

podobienstwo (Wykres 4,5,6,7) a co za tym idzie jest potwierdzeniem struktury

polimorficznej.
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Sample: EZETYMB wysuszony

File: CATA\Data\DSC.GS8

Size: 10.4800 mg DsC Operator: MWR Sample: Octan etylu - Heksan DSC File: CATA\DatalDSC.GS9
Method: DSC Run Date: 27-Jun-2012 08:14 Size: 5.8900 mg Operator: MWR
Comment: ARGON SDEGMIN Method: DSC Run Date: 27-Jun-2012 09:48
Comment: ARGON SDEGMIN
0.00
o
163.72°C | 163.67°C
9570l | 9.279.ig
+ | 4 :
-0.05 i
014
. 010
B
H
S 0454
]
034
020
1 165.00°C
165.48°C 1
025 T T T T T T T T
30 50 70 %0 110 130 150 170 190 o4z p T =
ExoUp Temperature (°C) Universal V4.3A TA Instruments :
ExoUp Temperature (°C) Universal V4.3A TA Instruments
Sample: Acelon- Woda DSC File: GATAD&t8\DSC. 687 Sample: Melanol - Woda File: C:TADataIDSC. GS6
Size: 11.2000 mg Operator: MWR - DSC
e Size: 10.2000 mg Operator: MWR
Method: DSC Run Date: 26-Jun-2012 14:15
Method: DSC Run Date: 26-Jun-2012 13:08
Comment: ARGON SDEGIMIN o AR GN oA
0.00 8
163.98°C 163.82°C
. 97474ig i 984749
-0.05
2014
_ 010
3
g
3
: |
015
02
020
165.68°C
165.81°C
025 ; . . . : ; : . 03
30 50 70 %0 110 130 150 170 180 A 5 rLs = o 0 o L L
ExoUp Temperature (*C) Universal V4.3ATA Instruments g5 i) -

Wykres 4,5,6,7 Analiza DSC suchej prébki handlowej oraz préobek otrzymanych przez

krystalizacje z uktadow: octan etylu - heksan, acetonitryl - woda, metanol - woda
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5 Podsumowanie

Opracowatem nowa, atrakcyjna strategie syntezy ezetymibu, ktérej cecha
charakterystycznag jest tylko jeden etap reakcji stereordznicujacej, w ktérym w
cyklokondensacji pomiedzy dienem Danishefskyego i p-fluoro-benzaldehydem
generowane jest centrum stereogeniczne. W kolejnych etapach syntezy to pierwotnie
utworzone centrum stereogeniczne ulokowane w laktonie decyduje o pozadanej
konfiguracji koncowego produktu, a przede wszystkim o konfiguracji centrum przy
atomie azotu (C4 azetydynonu), ktére kontroluje sasiednie a- do grupy karbonylowe;].
Ta niezwykle wazna cecha strategii otrzymywania ezetymibu odréznia prezentowana
przeze mnie synteze od wszystkich, dotychczas opisanych w literaturze fachowej, w
ktorych sq zawsze dwa etapy stereordznicujace. Otrzymywany koncowy produkt
odpowiada wszystkim wymaganiom czystosci diastereomerycznej i enancjomeryczne].

Kluczowym dla catej strategii syntezy jest wysoce stereoselektywna reakcja
1,3-dipolarnej cykloaddycji diarylowego nitronu do hienasyconego 3&-laktonu, ktdra
przebiega w obecnosci tryflanu skandu jako katalizatora. O tej wysokiej
stereoselkektywnosci decyduje sztywny, zdefiniowany stan przejsciowy cykloaddycji i
oddziatywanie pomiedzy nukleofilowym pierscieniem arylowym i skompleksowang
katalizatorem grupa karbonylowa laktonu. Te oddziatywania umozliwiaja otrzymanie
wytacznie produktu kinetycznego oraz indukcje wtasciwej konfiguracji izoksazolidyny
przez centrum stereogeniczne laktonu.

Wszystkie etapy syntezy sa nieskomplikowane i prowadzone w warunkach
akceptowalnych dla powiekszenia skali i zastosowania w produkcji przemystowe;].
Zaden z produktéw syntezy nie wymaga chromatograficznego oczyszczania, a jedynie
filtracji. W przypadku kilku etapow, stosuje sie, bez oczyszczania, surowy produkt z
poprzedniego etapu. Ostatecznego oczyszczenia dokonuje sie na kluczowych etapach
droga krystalizacji.

Jednoznacznie wykazatem, ze opisana w patencie bardzo prosta metoda
syntezy ezetymibu z nasyconego laktonu i diarylowej iminy nie przebiega zgodnie z
przedstawiong propozycja autoréw, ale prowadzi do mieszaniny dwdch diastereomerow

z niewielka przewaga produktu o niewtasciwej konfiguracji.
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6 CzeS¢ eksperymentalna

Widma magnetycznego rezonansu jadrowego 'H i *C NMR zarejestrowano na
aparacie Bruker DRX 500 MHz, Varian VNMRS 500 MHz, Varian VNMRS 600 MHz.
Przesuniecia chemiczne sygnatéw podano w ppm w skali 8 w stosunku do
tetrametylosilanu (TMS) jako wzorca wewnetrznego, natomiast state sprzezenia
podano w Hz. Przy opisie multipletow stosowano nastepujace skréty: s - singlet, d -
dublet, t - tryplet, m - multiplet oraz br - poszerzenie sygnatu. Pomiaru skrecalnosci
wiadciwej otrzymanych zwigqzkéw dokonano na polarymetrach JASCO P-1020 oraz
JASCO P-2000 w temperaturze pokojowej w chlorku metylenu, chloroformie lub
metanolu. Temperatury topnienia mierzono na aparacie Kriometr Boétiusa Franz
Kistner (Dresden) z mikroskopem i nie byly korygowane. Widma w podczerwieni
zarejestrowano na spektrometrze Perkin Elmer FT-IR Spectrum 2000. Przy ich opisie
uwzgledniono jedynie czestosci charakterystyczne dla kluczowych grup funkcyjnych.
Pomiary absorpcji w zakresie UV wykonano na spektrofotometrze Varian CARY 100
stosujac  acetonitryl  jako  rozpuszczalnik.  Analize  rentgenostrukturalng
monokrysztatdw wykonano na czterokotowym dyfraktometrze MACH3. Widma masowe
wysokiej rozdzielczosci (HRMS) wykonano na aparacie AMD604 Intectra GmbH
technika jonizacji elektronowej (EI) oraz na aparacie Mariner metoda elektrospray
(ESI). Widma dichroizmu kotowego zarejestrowano na spektropolarymetrze JASCO J
715 sprzezonym z HPLC analytical Jasco system.

Do chromatografii cienkowarstwej (TLC) stosowano ptytki chromatograficzne
Kieselgel 60Fzss firmy Merck (Merck No. 60738) na podtozu aluminiowym.
Wizualizacje nha ptytkach TLC prowadzono w Swietle UV (254 nm) lub poprzez
derywatyzacje przy uzyciu nastepujacych roztworéw wywotujacych:

1) wywotywacz molibdenowo-cerowy (60 ml H.SO4, 25 g H;[P(M0,07]s'nH,0, 10 g

Ce(S04)24H,0, 940 ml H,0)

2) roztwdr ninhydryny w metanolu (250-300 mg/100 ml MeOH)
3) roztwdr nadmanganianu potasu w nasyconym weglanie sodu (59 KMnO,4 w 100 m|

nasyconego weglanu sodu)
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4) kwasny roztwér aldehydu anyzowego w etanolu (1 ml aldehydu p-anyzowego, 1

ml 96% H2504, 30 ml etanolu)

Preparatywna chromatografie wykonano na kolumnach otwartych metoda
grawitacyjna lub metodq .flash" wedtug Stilla” na kolumnach wypetnionych zelem
krzemionkowym Kieselgel 60, 230-400 mesh (Merck No. 60738) lub Florisilem 100-
200 mesh.

Wysokosprawna chromatografie cieczowa (HPLC) wykonano przy uzyciu
chromatografu firmy Merck-Hitachi zaopatrzonego w pompe L-2130 i detektfor
diodowy L-2450.

F Tlenek  N-(4-benzyloksybenzylideno)- N-(4-fluorofenylo)-iminy
(52). Do zawiesiny p-fluoronitrobenzenu (300 mmoli, 31,8 ml) w roztworze NH4CI
(390 mmoli, 20,9 g) w wodzie (600 ml), ogrzanego do temperatury 60 °C, dodano
porcjami 39 g (600 mmoli) pylu cynkowego, utrzymujac temperature mieszaniny
reakcyjnej w zakresie 60-65 °C. Po dodaniu ostatniej porcji pytu cynkowego,
kontynuowano mieszanie przez 15 minut. Po odsqaczeniu tlenku cynku, mieszanine
reakcyjna nhasycono chlorkiem sodu i ochtodzono do O °C. Po 30 minutach odsaczono
powstaly z6tty osad, przemyto ochtodzong woda i suszono pod silnie zmniejszonym
cidnieniem. Uzyskana surowq hydroksyloaming wykorzystano bezposrednio w
nastepnym etapie. Do roztworu surowej hydroksyloaminy (38,0 g, 300 mmoli) w
acetonie (300 ml), dodano p-benzyloksybenzaldehyd (63,7 g, 300 mmoli) oraz
CH3S0sH (12 kropli) w temperaturze pokojowej. Po 2 godzinach odsaczono powstaty
osad, przemyto acetonem (3 x 100 ml) i osuszono pod zmniejszonym cisnieniem.
Otrzymano 57,6 g (60%) nitronu 27 w postaci ciata statego. T.top. 193-195 °C
(aceton); 'TH NMR (500 MHz, DMSO-d6) &: 8, 49-8,47 (m, 2H), 8,42 (s, 1H), 7,99-7,95
(m, 2H), 7,50-7,45 (m, 2H), 7,44-7,32 (m, 5H), 7,13 (d, 7 5,0 Hz, 2H), 5,20 (s, 2H); °C

77 W.C. Still, M. Kahn, A. Mitra, J. Org. Chem, 43, 1978, 2923.
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NMR (125 MHz, DMSO-d6) &: 162,2 (d, Jer 245,6 Hz), 159,9, 1448 (d, Jer 2,4 Hz),
136,6,133,0,130,9,128,4,127 9,127 ,8,124,1,123,6 (d, J 9,3 Hz), 115,7 (d, Jr 22,9
Hz), 1147, 69,4, HR MS (ESI): m/z obl. dla CxHisNO.FNa [M+Na]" 344,1057;
znaleziono: 344,1055; Anal. El.% obl. dla C;0HisFNO;: C, 74,75; H, 5,02; F, 5,91; N,
4,36. znaleziono: C, 74,76; H,5,08; F, 6,03; N, 4,40.

.
Q.

/ =>= o1-(4-fluor'ofenylo)bu1'-3-er|-1-yl akrylan (64). Do ochtodzonego do 0°C
roztowu 2g (12 mmol) alkoholu 63-rac w 10 ml DCM oraz 3,3 ml (24 mmol)
trietyloaminy powoli wkraplano 1,45 ml (18 mmol) chlorku akryloilu. Po dodaniu catosci
chlorek mieszaninie reakcyjnej na ogrzano do temparatury pokojowej. Po 2,5
godzinach dodano dodano 10 ml wody oraz 10 ml DCM i ekrathowano. Wartwe
organiczng, wysuszono MgSO,4 i odparowono rozpuszczalnik. Pozostatodé poddano
chromatografii na zelu krzemionkowym (heksan/octan etylu 9:1). Otrzymano 2,01 mg
(9.14 mmol, wyd. 76%) bezbarwenego olej. 'H NMR (500 MHz, CDCl3) &: 7,34-7,30
(2H, m), 7,05-7,00 (2H, m), 6,43 (1H, dd, J 17,33, 1,4 Hz), 6,15 (1H, dd, 7 17,3,10,4
Hz), 5,86-5,81 (2H, m), 5,73-5,64 (2H, m), 5,09-5,03 (2H, m), 2,72-2,65 (1H, m) 2,60-
2,54 (1H, m); ®C NMR (125 MHz, ¢DCl5) &: 165,2, 163,3, 161,4, 135,8, 135,7, 132,9,
1309, 1285, 128,3, 128,3, 118,3, 1154, 115,2, 74,7, 40,6; MS (EI) :55,1 (100), 179
(42); IR (film) v: 2982, 1726, 1607, 1513, 1405, 118.

F

O

- o
/

o; (2R)-2-(4-fluorofenylo)-2,3-dihydro-4H-piran-4-on (71) Do roztworu
272 mg [(R,R)-salenu-Cr]BFs w 4 ml suchego MTBE dodano 6 g sit 44 i schtodzono do -
30°C Nastepnie dodano 4-fluorobenzaldehyd (2,48 g, 20 mmol) i powoli wkroplono dien
Danishefskyego (72, 3,44 g, 20 mmol). Po 24 h dodano roztwér kwasu
trifluorooctowego (1 ml) w 40 ml chlorku metylenu. Mieszanine ogrzano do

temperatury pokojowej i odsaczono sita. Po dodaniu 1 ml wody mieszano przez 2
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godziny, a nastepnie ekstrahowano NaHCOsaq (20 ml). Warstwe organiczng wysuszono
(MgSO,) i usunieto rozpuszczalnik. Pozostato$¢ poddano chromatografii na zelu
krzemionkowym (heksan/octan etylu 4:1) uzyskujac (2R)-2-(4-fluorofenylo)-2H-piran-
4(3H)-on w postaci lekko zéttego oleju (3,72 g 19,4 mmol, 97%). ee 91%; [a]D -83,0 (c
1,1, DCM); '"H NMR (500 MHz, €DCl;) &: 7,47 (1 H, dd, T 6,0, 0,8 Hz), 7,42-7,37 (2H,
m), 7,14-7,08 (2H, m), 5,53 (1H, dd, J 6,0, 1,3 Hz), 5,41 (1H, dd, J 14,4, 3,5 Hz), 2,89
(1H, dd, J 16,8, 14,4 Hz), 2,65 (1H, ddd, J 16,8, 3,5, 1,3 Hz). °C NMR (125 MHz,
CDCl;) 3: 191,8, 163,9, 1630, 161,9, 133,7, 133,7, 128,05, 1279, 1159, 115,7, 107 5,
80,4, 43,3 HRMS (ET) m/z obl. dla C11HsFO, [M-+] 192,0586; znaleziono 192,0583; IR
(film) v: 3073, 1677, 1606, 1594, 1514. GC: InertCap® CHIRAMIX 160 °C, racemat:
t=32,1 min. (50%), t=33,2 min. (50%). Reakcja: t=31,8 min. (7,1%), t=32,4 min. (92,9%).

F

0

-

o
/
HO  (2R)-2-(4-fluorofenylo)-3,4-dihydro-2H-piran-4-ol (70).Do roztworu

4,439 g (11,9 mmol) CeCl3:7H,O w 27 ml metanolu dodano 2,090 g (2R)-2-(4-
fluorofenylo)-2H-piran-4(3H)-on w 27 ml DCM i schtodzono do -20°C , a nastepnie
dodano NaBH. (456 mg, 11,9 mmol). Po 30 min dodano 5 ml nasyconego roztworu
NH.4CI, ogrzano do temperatury pokojowej i ekstrahowano DCM (30 ml). Uzyskany
surowy (2R)-2-(4-fluorofenylo)-3,4-dihydro-2H-piran-4-ol po wysuszeniu (MgSO,) i
usunieciu rozpuszczalnika, bez dalszego oczyszczania uzyto w kolejnym etapie. ee.
91%, [a]D +60,2 (c 1,0, AcOEt); 'H NMR (500 MHz, CDCl3) & 7,38-7,32 (2 H, m),
7,09-7,03 (2H, m), 6,52-6,50 (2H, m), 497 (1H, dd, J 119, 2,1 Hz), 487 (1H, dt, J
6.2, 2,1 Hz), 4,65-4,58 (1H, m), 2,39-2,33 (1H, m), 2,0-1,92 (1H, m); °C NMR (125
MHz, CDCl3) &: 163,4, 1452, 136,1, 136,1, 1278, 127,7, 1155, 115,3, 105,8, 76,2,
63,42, 40,0; HRMS (EI) m/z obl. dla C11H11FO, [M] 194,0742; znaleziono 194,0748. IR
(film): 3369, 1642, 1607, 1514. Analiza Elementarna: obl.(%): C 68,03, H 5,71, F 9,78
znaleziono (%): C 68,15, H 5,52, F 9,87.
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QOMe (2R)-2-(4-fluorofenylo)-6-metoksy-3,6-dihydro-2H-piran (69). Do
roztworu 1,90 g (9,7 mmol) (2R)-2-(4-fluorofenylo)-3,4-dihydro-2H-piran-4-olu (70)
w 50 ml metanolu dodano 100 mg jonitu DOWEX 50W X4. Po 18 godzinach zywice
odsaczono i usunieto rozpuszczalnik. Pozostato$¢ poddano chromatografii na zelu
krzemionkowym (heksan/AcOEt 9:1) uzyskujac (2R)-2-(4-fluorofenylo)-6-metoksy-
3,6-dihydro-2H-piran w postaci zéHawego oleju (1,068 g, 52%). ee 91%; [a]D +40,2 (c
1,0, aceton); '"H NMR (500 MHz, CDCl3) 3: 7,40-7,36 (2 H, m), 7,09-7,03 (2H, m), 6,14-
6,07 (1H, m), 5,84 (1H, ddt, J 10,1, 2,8, 1,4 Hz), 5,03-4,98 (1H, m), 4,89 (1H, dd, J
10,7, 3,8 Hz), 2,35-2,19 (2H, m); C NMR (125 MHz, CDCl;) &: 163,1, 161,2, 137,8,
137,7, 128,9,128 8, 127 8, 1255, 115,3, 1151, 96 4, 67,8, 55,3, 32,2. HRMS(ET) m/z
obl. Dla Ci.H13FO, [M] 208,0899; znaleziono 208,0891; IR (film): 2894, 1609, 1513,
1399. Analiza Elementarna: obl.(%): C 69,22, H 6,29, F 9,12 znaleziono (%): € 69,15, H
6,38, F 9,08.

F

O

.

<_=)=O (6R)-6-(4-fluorofenylo)-5,6-dihydro-2H-piran-2-on (57). Roztwér 1,0
g (4,8 mmol) (2R)-2-(4-fluorofenylo)-6-metoksy-3,6-dihydro-2H-piranu (70) w 50 ml
acetonu ochtodzono do 0°C, a nastepnie powoli wkroplono 10 ml roztworu 1,75 M (9,6
mmol) odczynnika Jonsa. Po ok. 15 min dodano 5 ml i-propanolu. Po ogrzaniu do
temperatury pokojowej mieszanine przesaczono przez Celit® i usunieto
rozpuszczalnik. Do pozostatosci dodano AcOEt (40 ml) i przemyto nasyc. NaHCO; (30
ml). Otrzymany roztwér organiczny wysuszono (MgSO,) i usunieto rozpuszczalnik.
Pozostato$¢ poddano chromatografii na zelu krzemionkowym (heksan/AcoEt 6:4).
Uzyskany produkt rozpuszczono w MTBE (na goraco) i dodano heptan do zmetnienia.
Powstaty osad odsaczono i przemyto heptanem. Otrzymano 0.68 g (73%) (6R)-6-(4-
fluorofenylo)-5,6-dihydro-2H-piran-2-onu w postaci biatego osadu. ee 98,5%; [a]D
220,0 (c 1,0, CHCl3); '"H NMR (500 MHz, €DCls) &: 7,42-7,36 (2 H, m), 7,11-7,05 (2H,
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m), 7,00-6,94 (1H, m), 6,15 (1H, ddd, J 9,7, 2,4, 1,2 Hz), 5,43 (I1H, dd, J 11,4, 4,9),
2,70-2,56 (2H, m); *C NMR (125 MHz, CDCl3) &: 1638, 163,7, 161,8, 1447, 1343,
1342, 128,0, 1279, 121,7, 115,7, 115 5, 78,6, 31,7. HRMS (EI) m/z obl. Dla C;iHsFO,
[M] 192,0586; znaleziono 192,0779. IR (film): 3071, 1731, 1605, 1511. HPLC:
Chiralpak® OB-H heksan:i-PrOH 96:4 1,0 ml/min UV=207 nm: racemat :41,2 min
(51%), 43,8 min (49%). Reakcja: 41,0 min (90,8%), 42,9 min (9,2%).

F

&

—0Q

<;>=OD0 zawiesiny (2R)-2-(4-fluorofenylo)-3,4-dihydro-2H-piran-4-olu (70) (195
mg, 1 mmol) w 2 ml 30% H,0,, dodano 15 mg (0,1 mmola) MoOjs i okoto 3 ml acetonitylu.
Po 5 godzinach mieszanine reakcyjna rozcienczono woda (30 ml), a nastepnie
ekstrahowano dichlorometanem (3 x 30 ml). Potaczone ekstrakty przemywano wodaq (5
x 20 ml) a warstwa wodna hie wykazywata obechosci H,O, (préba z KI). Suszono nad
bezwodnym Na,SO.. Po usunieciu $rodka suszacego do roztworu wodoronadtlenku w
dichlorometanie wkroplono pirydyne (0,4 ml) i bezwodnik octowy (0,4 ml). Po 2
godzinach w temperaturze pokojowej mieszanine reakcyjna wylano na wode z lodem i
ekstrahowano chlorkiem metylenu (3 x 20 ml). Potaczone fazy organiczne przemyto
roztworem Na,SO;, nastepnie 5% roztworem kwasu solnego ora 5% roztworem
NaHCO3; oraz woda do odczynu obojetnego, a nastepnie suszono nad Na;SOs. Po
usunieciu rozpuszczalnika otrzymany surowy produkt poddano chromatografii i
otrzymano 132 mg (69%) (6R)-6-(4-fluorofenylo)-5,6-dihydro-2H-piran-2-onu w

postaci ciata statego.

F

O

K (0}

<;)=o Do roztowu 0,57 g (4,5 mmol) aldehydu 4-fluorobeznoesowego w 500 ml
suchego i odtleninonego THF dodano 1,30 g (9 mmol) eter trimetylosililowy enolanu
krotonianu etylu oraz 0,75 g (1,10 mmol) R-TolBinap. Nastepnie dodano 0,36 g (1,0

mmol) triflany midzi IT oraz 1,08 g (2,0 mmol). Reakcje pozostawiono przez 18 godzin
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w temparturze pokojowej. Nastpnie odparowano rozuszczalnik i ekstrahowano z 40 ml
wody i 50 ml octanu etylu. Warstwe organiczna wysuszono MgSO, i odparowano
rozpuszczalnik. Pozostato$¢ poddano chromatografii na zelu krzemionkowym
(heksan/octan etylu 6:4). Otrzymano 0,60 g bezbarwengo oleju. Analiza HPLC

wykazata ee=84%.

o)

_/° 6-(4-fluorofenylo)-5,6-dihydro-2H-piran-2-on  (57).  Roztwor
odtlenionego 4,40 g (20 mmol) dienu (64) w 200 ml heksafluorobenzenu, dodano 37 mg
(0,08 mmol) katalizatora indelindenowego II generacji. Mieszanine reakcyjnq,
ogrzewano przez 4 godziny w 80°C. Po 4 godzinach dodano nastepne 37 mg (0,08
mmol) katalizatora. Po 4 godzinach mieszanine ochtodzono do temparatury pokojowej.
Rozpuszczalnik oddestylowano w temparaturze 40°C pod cisnieniem 240 mmBar,
pozatawiajac okoto 10 ml rozpuszczalnika. Pozostato$é poddano chromatografii na zelu
krzemionkowym (heksan/AcoEt 6:4). Otrzymano 2. 08 g (72%) produktu w postaci

brazowego osadu.

HO,,, S
OH
F (5R)-5-hydroksy-5-(4-metylofenylo)pent-2-ynowy kwas. Roztwér
LDA (10 mmol) w THF ochtodzono do -30 °C i nasycono go acetylenem. Nastepnie
wkroplono 1,38 g (10 mmol) (S)-(4-fluorofenylo)oksiran. W kolejnym kroku powoli
dodano 11 ml IM roztworu LDA po czym przez mieszanine reakcyjna przepuszczono
suchy dwutlenek wegla, a nastepnie ogrzano powoli do 0°C. Po dodaniu 3 ml NH4Claq
mieszanine ekstrahowano octanem etylu. Warstwe organiczng wysuszono MgSOs, a po
usunieciu rozpuszczalnika otrzymano 1,49 g (72%) kwasu w postaci biatego osadu. 'H
NMR (600 MHz, €DCl3) &: 7,40-7,35 (2H, m), 7,20-7,17 (2H, m), 4,83 (1H, s), 4,51 (1H,
t,J 6,6 Hz),2,23-2,15 (2H, m).
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(35,3a5,6R,7a5)-3-(4-benzyloksyfenylo)-2,6-bis-(4-
fluorofenylo)-heksahydro-4H-pirano[3,4-d][1,2]oksazol-4-on (58). Tryflan skandu
180 mg (0,37 mmola) i 1,46 g sit molekularnych 44 mieszano przez 30 minut w
temperaturze pokojowej w 28 ml suchego toluenu, nastepnie dodano 0,70 g (3,66
mmola) (6R)-6-(4-fluorofenylo)-5,6-dihydro-2H-piran-2-onu (57) oraz 1,86 g (5,48
mmol)  N-(4-fluorofenylo)-a-(4-benzyloksyfenylo)nitronu. Mieszanine reakcyjna
podgrzano do 30 °C. Po 72 h odsqaczono sita i odparowano rozpuszczalnik. Pozostatosé
poddano chromatografii na zelu krzemionkowym stosujac heksan, a nastepnie
mieszanine 30% octanu etylu w heksanie jako eluent. Otrzymano 1,70 g (3,31 mmol,
wyd. 90%) izoksazolidyny 58. T. top 64-66 °C; ee 98,5%; [a]D -96 (c 1, MeOH); H
NMR (600 MHz, CDCl3) &: 7,52-7,49 (2H, m), 7,41-7,30 (5H, m), 7,14-6 97 (10H, m),
542 (1H,d, 79,1 Hz), 5,06 (2H, dd, J 11,9, 1,4 Hz), 5,04 (2H, s), 4,81 (1H, ddd, J 9,1,
3,8,1,4 Hz), 3,95 (1H, t, 79,1 Hz), 2,30-2,27 (1H, m) 2,10-2,05 (1H, m); *C NMR (150
MHz, CDCl;) &: 168,0, 1635, 161,9, 1598, 158,7, 158,2, 1451, 1450, 136,7, 1339,
133,8, 128,7, 128 6, 128,6, 128,0, 1279, 127 5, 1166, 116 5, 116 0, 115,9, 115,7, 115 5,
1149, 75,7, 735, 715, 70,0, 53,2, 34,4; HRMS (ESI) m/z obl. dla C3;Hz5F2NOsNa
[M+Na]" 536,1644; znaleziono 536,1656; Analiza Elementarna: obl.(%): € 72,50, H
491,F 7,40, N 2,73 znaleziono (%): C 72,74, H4 93, F 7,61, N 2 51; IR (film) v: 3033,
1729, 1609, 1513, 1501. HPLC: Chiralpak® AD-H heksan:i-PrOH 50:50 0,4 ml/min
UV=231 nm: racemat: 48,3 min (50,2%), 71,8 min (49.8%). zwiazek: 47,0 min (0,8%),
70,9 min (99,2%).
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(35,3a5,6R,7a5)-3-(4-benzyloksyfenylo)-2,6-bis(4-
fluorofenylo)-heksahydro-4H-pirano[3,4-d][1,2]oksazol-4-on (77) Roztéwur 321
mg (1 mmol) nitronu 52 oraz 192 mg laktonu 57 ogrzewano w toluenie we wrzeniu
przez 24 godziny. Nastenie ochtodzono do tepmatury pokojowej i poddano
chromatografii na zelu krzemionkowym stosujac heksan, a nastepnie mieszanine 30%
octanu etylu w heksanie jako eluent. Otrzymano 99 mg (0,19 mmol, wyd. 19%)
izoksazolidyny 77. '"H NMR (600 MHz, CDCl3) &: 7,43-7,32 (10H, m), 7,24-6,88 (7H,
m), 5,76 (1H, dd, J 11,4, 1,8 Hz), 5,06 (2H, dd, J 11,9, 1,4 Hz), 5,04 (2H, s), 4,89-4,87
(1H, m), 434 (1H,d, J 7,6 Hz), 3,61 (1H, t, J 7,6 Hz), 2,42 (1H, dt, 7 15,2, 2,4 Hz),
2,21-2,15 (1H, m); *C NMR (150 MHz, €DCl3) &: 169,3, 1636, 1619, 160,6, 1591,
159,1,143,8,136,7,134,1,134,0,129,8, 128 ,8, 128 6, 128 0, 127,9,127 8,127 5, 120,7,
120,6, 1158, 115,7, 1155, 1154, 1153, 759, 745, 719, 70,6, 56,3, 33,9; HPLC:
Chiralpak® AD-H heksan:i-PrOH 50:50 0,4 ml/min UV=231 nm: racemat :56,1 min
(561,0%), 82,5 min (49.0%).

(35,45,6R)-3-(5)-(4-benzyloksyfenylo)-(4-fluorofenyloamino)-
metylo-6-(4-fluorofenylo)-4-hydroksytetrahydro-2H-piran-2-on (78). Do
mieszaniny izoksazolidyny 58 1,00 g (1,94 mmol) i jodku potasu 0,97 g (58,5 mmol) w
20 ml wilgotnego acetonitrylu w temperaturze pokojowej dodano chlorek
trimetylosililowy 0,83 ml (58,5 mmol). Po 35 minutach do mieszany reakcyjnej dodano

10 ml nasyconego wodnego roztworu Na,SOs, a nastepnie produkt ekstrahowano
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octanem etylu. Po wysuszeniu uzyskanych ekstraktéw organicznych (MgSO,)
rozpuszczalnik usunieto pod zmniejszonym cisnieniem. Pozostato$¢ oczyszczano
chromatograficznie na zelu krzemionkowym (heksan/octan etylu 9:1 — 1:1) uzyskujac
0,89 g (1,72 mmol, wyd. 88%) aminolaktonu w postaci jasno zéttego osadu. T. top. 63-
65 °C; ee 98,5%; [ alD +8,8 (c 1,0, MeOH); 'H NMR (600 MHz, CDCls) & 7,40-7,27
(9H, m), 7,08-6,69 (8H, m), 5,81 (1H, dd, J 11,1, 3,6 Hz), 5,42-5,13 (1H, bs), 5,00 (2H,
s), 472 (1H,d, J 2,4 Hz), 4,63-4,62 (1H, m), 2,37 (1H, dt, 7 14,3, 4,0 Hz,) 2,07-2,00
(1H, m); °C NMR (150 MHz, ¢DCl3) 3: 170,8, 163 ,4, 161,8, 158,2, 156,6, 141,7, 136,8,
1351, 1319, 1286, 128,3, 1280, 127,7, 127 6, 127 5, 117,7, 117 6, 115,9, 115,8, 1157,
1155, 1148, 783, 70,1, 70,0, 605, 53,1, 39,1, HRMS (ESI) m/z obl. dla
C31H27F2NO4Na [M+Na]" 538,1800; znaleziono 538,1810; Analiza Elementarna: obl.(%):
C7222,H5,28,F 7,37, N 2,72 znaleziono (%): € 72,01, H 5,00, F 7,36, N 2,63 IR
(film) v: 3374, 1727, 1609, 1511.

|
Bn

(35,45,65)-3-(5)-(4-benzyloksyfenylo)-(4-fluorofenylo)-amino-
metylo-6-(4-fluorofenylo)-4-hydroksytetrahydro-2H-piran-2-on (88). Procedura
identyczna jak dla zwiazku 59. T. top. 69 °C; [a]D -23,6 (c 1,47, CHCI3); 'TH NMR (500
MHz, CDCl3) &: 7,42-7,29 (9H, m), 7,09-7,03 (2H, m), 6,95-6,72 (6H, m), 5,18 (1H, dd,
J 11,9, 4,7 Hz), 5,00 (2H, s), 4,86 (1H,d J 3,0 Hz), 4,80-4,73 (1H, m), 3,17 (1H, bs)),
2,68-2,59 (1H, m) 2,11-2,02 (1H, m); *C NMR (125 MHz, CDCl3) &: 171,2, 1638, 1618,
158,4,136,8, 133,7,133,6, 128,7, 128 .6, 128,3, 128,2, 128,0, 127 5, 118 1, 1159, 115 8,
115,7, 1156, 1151, 115,0, 70,0, 68,9, 60,1, 50,9, 40,6, ; HRMS (ESI) m/z obl. dla
C31H27F:2NO4sNa [M+Na]" 538,1800; znaleziono 538,1810; IR (film) v: 3374, 1727,
1609, 1511, 1454, 1230.
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(6R)-3-(R)-(4-benzyloksyfenylo)-(4-fluorofenylo)-aminometylo-
6-(4-fluorofenylo)-5,6-dihydro-2H-piran-2-on (81). Do roztworu aminolaktonu 78
(420 mg, 0,82 mmol) w 20 ml DCM, dodano 114,8 mg (1,64 mmol) imidazolu oraz 295 pl
(2,05 mmol) chlorku trimetylosililowego . Po 30 minutach odsaczono osad a do
roztworu dodano 245 ul (1,64 mmol) DBU. Po 15 minutach dodano wode (10 ml) i
chlorek metylenu (50 ml). Warstwe wodng ekstrahowano chlorkiem metylenu (30 ml).
Po wysuszeniu warstwy organicznej siarczanem magnezu i odsaczeniu, dodano 100 ml
metanolu. Odparowywano rozpuszczalniki pod zmniejszonym ci$nieniem (350 mmBar) w
temperaturze 55 °C pozostawiajac jedynie metanol. Nastepnie chtodzono powoli do
temperatury pokojowej. Po 5 godzinach odsaczano produkt w postaci lekko bezowego
osadu. Po wysuszeniu otrzymano 298 mg (0,60 mmol, wyd. 73%) produktu w postaci
bezbarwnego ciata statego. T. top. 170-172 °C; [ a]D -60,3 (c 1,0, CHCI3); 'TH NMR (600
MHz, CDCl3) &: 7,43-7,31 (9H, m), 7,08-6,79 (8H, m), 6,51-6,47 (2H, m), 5,29 (1H, dd,
J 121,39 Hz ), 5,05 (2H, s), 2,73-2,66 ( 1H, m) 2,67-2,58 (1H, m); *C NMR (150
MHz, CDCl5) &: 1640, 163,7, 161,7, 158,7, 1385, 136,8, 1341, 1340, 132,7, 128 ,8,
128,6, 128,1, 128,0, 1275, 1158, 115,7, 1156, 1155, 1152, 78,2, 70,1, 57,9, 31,9;
HRMS (ESI) m/z obl. Dla C31H25F.NOsNa [M+Na]* 520,1695; znaleziono 520,1710; IR
(film) v: 3395, 1714, 1609, 1509.

|
Bn

Zwiagzek 89 otrzymano wedtug procedury identyczna jak opisana

wyzej, z ta réznica, ze nie dodawawano DBU. T. top. °C; [a]D 6,5 (c 1,04, CHCI3) H
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NMR (600 MHz, CDCl3) &: 7,42-7,27 (9H, m), 7,11-6, 56 (9H, m), 5,21(1H, dd, J 11,7,
45 Hz), 5,04 (2H,s), 475 (1H,d 771 Hz), 4,16 (1H, dt, J 7,1, 4,6 Hz), 3,13 (1H, dd,
J71,41Hz),2,37-2,30 (1H, m) 1,95-1,86 (1H, m); °C NMR (125 MHz, CDCl3) &: 171,6,
1585, 136,8, 128,6, 128,1, 1280, 1279, 127 5, 1172, 115,7, 1156, 1155 1154, 1150
70,0, 66,7, 52,4, 40,7, 0,3; HRMS (ESI) m/z obl. dla; C34H35F2NO4SiNa [M+Na]+
610.2201 znaleziono; 610.2231.

(3R,6R)-3-(5)-(4-benzyloksyfenylo)-(4-fluorofenylo)-
aminometylo-6-(4-fluorofenylo)-tetrahydro-2H-piran-2-on (60). Roztwér 480 mg
(0,96 mmol) laktonu 81 w suchym THF (100 ml) ochtodzono do -78°C a nastepnie
powoli dodano 0,96 ml (0,96 mmol) L-Selectride®. Po 2 godzinach reakcje przerwano
dodajac nasycony roztwor NHiCl (10 ml). Po ogrzaniu do temperatury pokojowej
mieszanine poreakcyjna zalkalizowano (pH ok. 8) za pomoca wodnego roztworu
NaHCO3;. Po ekstrakcji octanem etylu (2x 30 ml) warstwe organiczna suszono bezw.
MgSO4. Po usunieciu rozpuszczalnika pozostato$¢ poddano chromatografii ha zelu
krzemionkowym (heksan/octan etylu 8:2) uzyskujac 328 mg (0,66 mmol, wyd. 68%)
produktu w postaci bezbarwnego ciata statego. T. top. 51-53 °C; [ a]D +30,0 (c 1,0,
MeOH); 'H NMR (600 MHz, C¢Dy) 3: 7,25-7,18 (4H, m), 7,19-6,68 (13H, m), 6,46-6,43
(2H, m), 4,88 (1H, d, J 5,3 Hz) 4,63 (2H, s), 4,40-4,37 (1H, m), 1,32-1,17 ( 4H, m)
1,09-1,03 (1H, m); BC NMR (150 MHz, CDCl3) &: 170,2, 163,3, 161,7, 1586, 1370,
135,7,128,8,128,3,115,7,115 5, 1155, 1151, 1149, 96,1, 80,8, 69,7, 59,5, 46,1, 30,6,
22,1; HRMS (EI) m/z obl. dla Cs;H.7F.NO3 [M+] 499,1959 znaleziono 499,1978; IR
(film) v: 3349, 1610, 1512. HPLC: Chiralpak® AD-H heksan:i-PrOH 50:50 0,4 ml/min
UV=233 nm: racemat 51,7 min (50,3%), 82,43 min (49,7%). Zwiazek 51,1 min.
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(3R,6R)-3-(5)-(4-benzyloksyfenylo)-(4-fluorofenylo)-
aminometylo-6-(4-fluorofenylo)-tetrahydro-2H-piran-2-ol (83). 'H NMR (600
MHz, CDCl5), 8: 7,43-7,26 (10H, m), 7,21-7,16 (3H, m), 7,01-6,98 (3H, m), 6,94-6,90
(3H, m), 6,80-6,75 (3H, m), 6,55-6,52 (1H, m), 6,46-6,42 (2H, m), 5,03-4,98 (4,5H,
m), 4,81 (0,6H, d, 78,1 Hz), 4,42-4,36 (15H, m), 4,22 (0,4H, d, J 8,1 Hz), 2,15-2,04
(2H, m), 1,89-1,84 (1,4H, M), 1,77-1,72 (0,4H, m), 1,62-1,44 (4H, m); °C NMR (150
MHz, CDCl3), &: 162,9, 161,3, 158,2, 157,9, 138,2, 136,9, 136,8, 128,6, 128,6, 1285,
1280, 1279, 127,7,127,6, 127 6, 127 5, 127 4, 1166, 1156, 115 5, 115,2, 115,0, 1149,
114,8,110,3,92,8,77,4,70,3,70,1,70,0, 46 5, 45,6, 34,1,33,2, 25,7, 22,6; MS (EST)
m/z: 524,2 [M+Na]’, 540,1 [M+K]".

OBn

F (3R,45)-4-(4-benzyloksyfenylo)-1-(4-fluorofenylo)-3-
[(35)-3-(4-fluorofenylo)-3-hydroksypropylo]-azetydyn-2-on (62). Do
schtodzonego do 0°C roztworu laktonu 84 (100 mg, 0.2 mmol) w 8 ml suchego eteru
dietylowego dodano 100 L (0,4 mmol) 2M roztworu chlorku tert-butylomagnezowego
w eterze dietylowym. Po 15 minutach dodano 3 ml nasyc. NH4Cl. Warstwe wodnq
ekstrahowano eterem (10 ml), a nastepnie warstwe organiczng osuszono (MgSO,) a
rozpuszczalnik usunieto pod zmniejszonym cisnieniem. Pozostato$¢ poddano
chromatografii na zelu krzemionkowym (heksan/octan etylu 7:3). Otrzymano 81 mg
(0,16 mmol, wyd. 80%) produktu w postaci bezbarwnego osadu. [a]D +10,8 (c 1,1,
CHCI3); TH NMR (600 MHz, CDCl3) &: 7,42-7,20 (11H, m), 7,02-6,90 (6H, m), 5,04 (2H,
s),4,72-4,68 (1H, m) 455 (1H,d 72,2 Hz),4,55 (1H,dt 77,1, 2,2 Hz) 2,05-1,93 (3H,
m) 1,89-1,82 (2H, m); *C NMR (125 MHz, CDCl3) 3: 167,6, 163,0, 161,4, 159 8, 159,0,
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158,1,140,0,139,9, 136,6, 133,9, 1296, 128,6, 128,1,127 5,127 4,127 4,127 2, 118 4,
118,3, 115,8, 115,7, 115 5, 1154, 115,3, 73,3, 70,1, 61,1, 60,3, 36,5, 25,0; HRMS (ESI)
m/z obl. dla C3;H,7F2NO3Na [M+Na]"; 522,1851 znaleziono 522,1870; IR (KBr) v: 3441,
1743, 1609, 1510. HPLC: Chiralpak® AD-H heksan:i-PrOH 70:30 0,8 ml/min UV=233
nm: racemat alkoholu :30,6 min, 39,4 min, Alkohol (R): 29,8 min.

(3R,65)-3-(5)-(4-benzyloksyfenylo)-(4-fluorofenylo)-

aminometylo-6-(4-fluorofenylo)-tetrahydro-2H-piran-2-on (61). Do roztworu
laktonu 60 (100 mg, 0,2 mmol) w 5 ml THF dodano wodorotlenek litu (6 mg, 0,22 mmol)
oraz 0,5 ml wody. Po 18 godzinach odparowano rozpuszczalnik i dodano 3 ml 5%
roztwor kwasu solnego. Nastepnie mieszanine zobojetniono roztworem wodoroweglanu
sodu i ekstrahowano chlorkiem metylenu (3x 10 ml). Po wysuszeniu warstwy
organicznej bezw. siarczanem sodu i usunieciu rozpuszczalnhika pozostatos¢ (80 mg
z6ttawego ciata statego) rozpuszczono w 10 ml tetrahydrofuranu. Nastepnie dodano 50
mg (0,19 mmol) trifenylofosfiny. Po ochtodzeniu do 0°C dodano 40 pL (0,19 mmol) di-i-
propyloazodikarbosylanu. Po 3h usunieto rozpuszczalnik a do pozostatosci dodano wode
i ekstrahowano chlorkiem metylenu (3x 15 ml). Po osuszeniu warstwy organicznej
(MgS0O4) i usunieciu rozpuszczalnika pozostato$¢ poddano chromatografii
(heksan/octan etylu 7:3) Otrzymano 94 mg (0,18 mmol, wyd. 90%) produktu w postaci
bezbarwnego ciata statego. T. top. 52-54 °C; [ a]D -8,6 (c 1,3, CHCI3): '"H NMR (600
MHz, CDCl3) &: 7,41-7,28 (8H, m), 7,19-6,68 (6H, m), 6,565-6 52 (2H, m), 5,31 (1H, dd,
J 10,0, 3,6 Hz), 5,02 (2H, s), 4,66 (1H, d, J 6,5 Hz), 3,10-3,06 (1H, m), 2,10-2,03 (1H,
m), 1,99-1,90 (1H, m), 1,89-1,78 (2H, m); 1°C NMR (150 MHz, CDCls) &: 172,8, 1633,
161,7, 158,3, 157,0, 156,3, 1555, 143,2, 136,8, 134,7, 1346, 1326, 128,6, 1285,
1280, 1276, 127 5, 127 5, 115,7, 1156, 1155, 1154, 1154, 1149, 79,5, 70,1, 58,8,
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451, 29,3, 20,8; HRMS (EI) m/z obl. dla C3;HsF.NO3; [M+] 499,1959 znaleziono
499,1934; IR (film) v: 3384, 1609, 1510. HPLC: Chiralpak® AD-H heksan:i-PrOH 50:50
0,4 ml/min UV=233 nm: epimery 51,7 min 49,4 min, Zwiazek 39,4 min (99,5%).

200
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|
Bn

(35,3a5,65,7a5)-3-(4-benzyloksyfenylo)-2,6-bis(4-
fluorofenylo)-heksahydro-4H-pirano[3,4-d][1,2]oksazol-4-on (59). Do roztworu
izoksazolidyny 58 (150 mg, 0,29 mmol) w 5 ml THF dodano wodorotlenek litu (7 mg,
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0,30 mmol) oraz 0,5 ml wody. Po 18 godzinach odparowano rozpuszczalnik i dodano 3
ml 5% roztworu kwasu solnego a nastepnie zobojetniono roztworem NaHCO; i
ekstrahowano chlorkiem metylenu (3x 10 ml). Potaczone roztwory organiczne
wysuszono (Na,SO,). Po usunieciu rozpuszczalnika otrzymano 114 mg lekko zéttego
osadu, ktéry rozpuszczono w 10 ml tetrahydrofuranu, dodano 56 mg (0,21 mmol)
trifenylofosfiny i ochtodzono do O °C. Nastepnie dodano 45 pL (0,21 mmol)
diizopropyloazadikarboksylanu di-i-propylu. Po 3h rozpuszczalnik usunieto, a do
pozostatosci dodano wode i trzykrotnie ekstrahowano DCM. Po wysuszeniu (MgSOs)
warstwe organiczna zatezono, a pozostato$¢ poddano chromatografii na zelu
krzemionkowym (heksan/AcOEt 7:3). Otrzymano 94 mg (0,18 mmol, 62%)
izoksazolidyny numer w postaci bezbarwnego osadu. [a]D -111,1 (c 1,84, CHCIs) 'TH NMR
(600 MHz, CDCl3), &: 7,54-7,31 (7H, m), 7,08-6,95 (10H, m), 5,23 (1H, d, J 8,2 Hz),
509 (2H, dd, J12,6, 2,1 Hz), 5,06 (2H, s), 4,99-4,90 (1H, m), 3,80 (1H, dt, 79,6, 8,4
Hz), 2,37( 1H, ddd, 7 13,9 6,2, 2,1 Hz ,) 1,97-1,90 (1H, m) °C NMR (150 MHz, CDCls),
3: 168,4, 163,6, 1619, 1599, 158 5, 158,3, 146,3, 146,3, 136,8, 133,9, 1338, 1295,
1289, 128 6, 1280, 127 9, 127, 5, 116 9, 116 8, 115,9, 1157, 1156, 1156, 114,7,77 5,
73,2, 715, 70,0, 50,5, 35,7. HRMS (ESI) m/z obl. dla C3HzsF:NOsNa [M+Na]
536,1644; znaleziono 536,1631 Analiza Elementarna: obl.(%): € 71,93, H 5,28, F 7,37,
N 2,72 znaleziono (%): € 72,01, H5,00, F 7,36, N 2,63. IR (KBr) v: 3319, 1727, 1504,
1231. HPLC: Chiralpak® AD-H heksan:i-PrOH 50:50 0,4 ml/min UV=207 nm: racemat
71,8 min, 82,4 min zwiazek 82,4 min (99,0%). HPLC :Chiralpak® AD-H eluent 50%
heksan 50% i-PrOH 0,4 ml/min: racemat : 55,7 min (48,2%), 86,2 min (49,1%).
Zwiagzek 82,4 min.
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(65)-3-(R)-(4-benzyloksyfenylo)-(4-fluorofenylo)-aminomethylo-
6-(4-fluorofenylo)-5,6-dihydro-2H-piran-2-on (86). Do roztworu 420 mg (0,82
mmol) laktonu 88 w suchym toluenie (10 ml) dodano 214 mg ( 0,90 mmol) odczynnika
Burgessa i podgrzewano do 90°C przez 18 godzin. Nastepnie ochfodzono do
temperatury pokojowej i dodano 10 ml wody. Ekstrahowano octanem etylu (2x20 ml), a

nastepnie wysuszono warstwe organiczng nad bezw. MgSO.. Po usunieciu wiekszosci
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rozpuszczalnika przesaczono przez zel krzemionkowy stosujac jako mieszanine
wymywajaca eter dietylowy. Otrzymano 309 mg (0,62 mmol) bezbarwnego osadu. T.
top. 61 °C; [a]D 40,8 (c 0,49, CHCI3); '"H NMR (600 MHz, CDCl3) &: 7,44-7,27 (11H, m),
7,05-6,84 (7H, m), 6,565-6,50 (2H, m), 5,44-5,38 (1H, m), 5,30 (1H, s), 5,04 (2H, s),
2,70-2,67 (2H, m); °C NMR (150 MHz, €DCl3) & 163,9, 1635, 161,8, 158,4, 1569,
155,4, 1428, 139,6, 136,9, 134,2, 134,1, 133,4, 1324, 132,4, 1288, 128,6, 128 4,
1280, 127,9, 129,8, 127 5, 115,8, 115,7, 1156, 1155, 115,2, 1150, 114,7, 1146, 78 1,
70,1,58,4, 315, 26,9;: HRMS (EI) m/z obl. dla C31H,5F.NOs [M+]497,1803 znaleziono
497,1824; IR (film) v: 3383, 1714, 1608, 1509.

|
Bn

(3R, 65)-3-(5)-(4-benzyloksyfenylo)-(4-fluorofenylo)-

aminometylo-6-(4-fluorofenylo)-tetrahydro-2H-piran-2-on  (61).Zwiazek 86
(4,800 g. 9,65 mmol) rozpuszczono w toluenie (100 ml) i dodano 109 mg PtO..
Mieszanine nasycano wodorem przez 24 h. Po przesaczeniu przez Celit® i usunieciu
rozpuszczalnika otrzymano 4,289 g. (8,60 mmol, wyd. 89%) bezbarwnego osadu,

ktorego analizy byly identyczne z wczesniej opisanymi.

|
Bn

(35,6R)-3-(5)-(4-benzyloksyfenylo)-(4-fluoro-
fenylo)aminometylo-6-(4-fluorofenylo)-tetrahydro-2H-piran-2-on (92).
Procedura indetyczna jak wyzej opisana. Do reakcji uzytem 100 mg zwiazku (81), a
otrzymano 79 mg zwiazeku 92. T. top. 65 °C; [a]D -15,7 (c 0,75, CHCI3); '"H NMR (600
MHz, CDCl3) 7,41-7,28 (8H, m), 7,19-6,65 (6H, m), 6,65 (2H, bs), 5,39 (1H, dd, J 7,3,
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4,4 Hz), 5,02 (2H, s), 4,61 (1H, d, J 3,7 Hz), 3,40 (IH, bs), 2,13-2,08 (1H, m), 1,99-
1,90 (1H, m), 1,81-1,70 (3H, m); *C NMR (150 MHz, ¢DCl5) 8: 1728, 158,7, 136,7,
134,7,129,4, 128 .6, 128 1, 127 5, 127,3, 127,2, 115 8, 1156, 115 5, 115,3, 115,0, 79,7,
701, 445, 30,9, 29,6, 19,8: HRMS (ET) m/z obl. dla C3HzsF,NO3 [M+] 499,1959
znaleziono 499,1938; IR (film) v: 3384, 1609, 1510.

OBn

F (3R,45)-4-(4-benzyloksyfenylo)-1-(4-fluorofenylo)-3-
[(35)-3-(4-fluorofenylo)-3-hydroksypropylo]-azetydyn-2-on (27). Do
ochtodzonego do 0°C laktonu 61 (68 mg, 0,13 mmol) w 8 ml suchego eteru dietylowego
dodano 100 L (0,3 mmol) 2M roztworu chlorku tert-butylomagnezowego w eterze
dietylowym. Po 2 godzinach dodano 3 ml nasycanego wodnego roztworu chlorku amonu.
Mieszanine reakcyjna ekstrahowano eterem dietylowym (10 ml). Warstwe organiczng,
osuszono bezw. MgSO,; a nastepnie usunieto rozpuszczalnik. Pozostato$é poddano
chromatografii na zelu krzemionkowym (heksan/octan etylu 7:3). Otrzymano 60 mg
(0,12 mmol, wyd. 92%) 2-azetydynonu w postaci bezbarwnego ciata statego. T. top.
130-133 °C; [a]D -42,2 (c 1,2, CHCI5); 1H NMR (600 MHz, CDCl5), &: 7,42-7,20 (11H,
m), 7,02-6,90 (6H, m), 5,04 (2H, s), 4,72-4,68 (1H, m) 455 (1H,d J 2,2 Hz), 4,55 (1H,
dt J7,1,2,22 Hz) 2,05-1,93 ( 3H, m) 1,89-1,823 (2H, m); C NMR (150 MHz, CDCls), 3:
1676, 163,0, 1614, 159,8, 159,0, 158,1, 1400, 139,9, 136,6, 133,9, 129, 6, 1286,
128,1, 127 5, 127 4, 127 4, 127 2, 118 4, 118 3, 115, 8, 115,7, 115 5, 115 4, 115,3, 73,3,
70,1, 611, 60,3, 36,5, 25,0 HRMS (EI) m/z obl. dla C3Hz;FoNOs; [M+]; 499,1959;
znaleziono 499,1935; IR (KBr) v: 3441, 1744, 1608, 1510. HPLC: Chiralpak® AD-H
heksan:i-PrOH 70:30 0,8 ml/min UV=233 nm: racemat alkoholu :30,6 min, 39,4 min,
Alkohol (R): 29,8 min. racemat :30,6 min, 39,4 min. Zwigzek 38,6 min
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Chromatogram HPLC mieszaniny epimerdw 62 i 27 oraz zwiazku 27

F (3R,45,3'S)-1-(p-fluorofenylo)-3-[3'-(p-fluorofenylo)-3'-

hydroksy-propylo]-4-(p-hydroksyfenylo)-azetydyn-2-on (21) Benzylowana.
pochodng ezetymibu (27) (758 mg, 152 mmol) rozpuszczono w mieszaninie
AcOEt/MeOH (1:1, 100 ml) i dodano 10 mg 10% Pd/C. Mieszanine nasycano wodorem
przez 18 h. Po przesaczeniu przez Celit® i usunieciu rozpuszczalnika pozostatosé
przekrystalizowano z mieszaniny AcOEt/heksan uzyskujac ezetymib (2) (450 mg,
72%) w postaci biatego osadu. T. top 164-166 °C; [ a]D -28,1 (c 0,15, MeOH); 'H NMR
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(600 MHz, DMSO-d6) &: 9,49 (1H, s), 7,28-7,24 (2H, m), 7,19-7 16 (4H, m), 7,11-7,07
(4H, m), 6,75-6,71 (2H, m), 5,25 (1H, d, 74,3 Hz), 4,77 (1H, d, J 2,2 Hz), 4,49-4 59
(1H, m), 3,07-3,04 (1H, m) 1,84-1,66 (4H, m); *C NMR (150 MHz, CDCl3) 3: 167,8,
162,3,160,7,159,3,157,9,157,7,142 5,134 ,4,128,7,128,3,128,0, 127 9, 118,7, 118 6,
116,3, 116,2, 1152, 115,0, 71,5, 60,0, 59,9, 36,8, 24,9; HRMS (EI) m/z obl. dla
Ca4H21FoNO3 [M+Na] 409,1489 znaleziono 409,1478; Analiza Elementarna: obl.(%): C
70,41, H 5,17, F 9,28, N 3,42 znaleziono (%): C 70,46, H 5,23, F 9,24, N 3,34; HPLC:
Chiralpak® AD-H heksan:i-PrOH 50:50 0,4 ml/min UV=230 nm: racemat :9,4 min, 11,1

min. Ezetymib 11,1 min.
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Chromatogram HPLC racematu zwiku 21 oraz zwigzku 21

http://rcin.org.pl

119



sg(‘j‘
N

W e O-[(3Z,45,6R)-3-(4-benzyloksybenzylideno)-6-(4-
fluorofenylo)- tetrahydro-2H-piran-2-on-4-yl] 1H-imidazol-1-karbotiol (80): Do
ochtodzonego do 0°C roztowu 0,51 g (1 mmol) zwigzku 78 w 10 ml DCM dodano
tiokarbonylodiimidazolu, nastenie mieszaninie reakcyjna ogrzano do femparatury
pokojowej. Po 24 godzinach odparowno rozpuszczalnik i ekstahowano 10 ml wody oraz
10 ml octanu etylu. Wartwe organiczna wysuszono MgSO, i odparowono
rozpuszczalnik. Pozostato$é poddano chromatografii na zelu krzemionkowym
(heksan/octan etylu 8:2). Otrzymano 0,23 g zétego osadu. 'H NMR (600 MHz, CDCl5)
3: 8,09 (0,4H, s) 8,08(0,6H, s), 7,70-7,65 (2H, m), 7,45-7,30 (8H, m), 7,08-7,00
(6Hm), 5,83 (1H,d J), 5,11 (2H, s), 5,04 (1H, m), 2,15-2,13 (1H, m); 2,07-2,11 (1H, m);
BC NMR (150 MHz, CDCl3) 3: 166,1, 1646, 1617, 160,8, 147 5, 147 4, 136,2, 135,1,
132,9,128,7,128,3,128,0,127,9, 127 ,8,127,7,127 5,126 4,123 ,2, 116 6, 116 5, 115 6,
1155, 115,4,751,75,0,70,1, 62,9, 39,1; F NMR (470 MHz, CDCl5) &: -113,5; IR (KBr)
v: 3456, 1693, 1598, 1509, 1172.

NO,

OBn

F (15)-3-[(25,3R)-2-[4-(benzyloksy)fenylo]-1-(4-
fluorofenyl)-4-oksoazetydyn-3-yl]-1-(4-fluorofenyl)propylo 4-nitrobenzoesan
(85). Do ochtodzonego do 0°C roztworu zwigqzku 62 (100 mg, 0,2 mmol) w 10 ml THF
oraz 37 mg (0,22 mmol) kwasu p-nitrobenzoesowego dodano 58 mg (0,22 mmol)

trifenylofosfiny. Nastepnie dodano 40 pL (0,22 mmol) diizopropyloazadikarboksylanu
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di-i-propylu. Po 3h rozpuszczalnik usunieto, a do pozostatosci rozpuszczono w toluenie
i poddano chromatografii na zelu krzemionkowym (heksan/AcOEt 8:2). Otrzymano 101
mg (0,15 mmol, 78%) produktu w postaci bezbarwnego osadu [a]D 8,6 (c 0,49, CHCI5)
'H NMR (600 MHz, CDCl;) &: 8,29-8,17 (4H, m) 7,43-7,31 (7H, m), 7,23-7,19 (4H, m),
7,05-7,01 (2H, m), 6,98-6,88 (4H, m), 5,96 (1H, t J 6,9 Hz), 5,04 (2H, s), 454 (1H, d
J 2,3 Hz), 3,10 (1H, dt, J 7,7, 2,3 Hz), 2,25-2,19 (2H, m); 1,98-1,86 (2H, m); *C NMR
(150 MHz, CDCl5) &: 166,8, 163,6, 159,1, 1506, 136,6, 135,3, 133, 7, 130,7, 129 4,
128,6, 128,4, 128,3, 128 1, 127 4, 127 1, 1236, 126, 118 4, 118,3, 115,9, 1158, 115,7,
1157,115,6 76,6, 70,1, 60,9, 59,9, 33,5, 24,9; F NMR (470 MHz, CDCl;) &: -112.9, -
117,9; IR (KBr) v: 3456, 1693, 1598, 1509, 1172. HRMS (ESI) m/z obl. dla
C3sH30F2N20sNa [M+Na]" 671,1964 znaleziono 671,1976; IR (film) v: 1747, 1725, 1608,
1528, 1509, 1270;
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Synteza 1 g Ezetymibu wedtug metody nr 3

NO, CHO
AR__O X O™S Tmsotr, EN 2 /©/ /©/
— A F HO
= EL,0, 0°C MeO
72 18 godzin BnCl, K,CO
OMe nCl, K,COg3,
W=82% 1h | ZmNHCI THF, 50 °C, 10 h
18h | (RR)-salen/Cr (1 mol%) destylacja H20, 60°C wyd. 83%
MTBE, -30°C
3 NHOH CHO
ArZ
—0  w=97%
71 ee 85% F 75 BnO 73
/
wytrgcanie krystalizacja
© | MsOH |
CeCl3-7H,0 aceton, t.p. 2 h
Th | NaBH,
MeOH, - 20°C
A 1)MoOs, H,0, A A
6 2)Ac,0, Py —Q g
wyd. 94% _— "N Ar2
70 // ekstrakcja 24 h _/0 AR
wyd.52 % (2 etapy) 52
HO ee 85 % 57 wyd.60 %
ekstrakcja krystalizacja (aceton)
Sc(OTH)s, MS 4A
l PhMe, 30°C, 72 h
2
O\ A2 1)LiOH, THF, it O A2 oA
z 2) DIAD, PPhs, THF, -10°C z TMSCI, KI o 5 NHAP
Oij\/sNArs 1 NTAT T eeNIH,0
3% =0 wyd 65% (2 etapy) 3 ~0 5,0,
Ar i Ar i 1, 30 min AR OH 88
59 wyd. 88%
58 ekstrakcja
wyd.85% cstrakci de 98,5 % odcz. Burgessa 90
saczenie i ekstrakcja krystalizacja PhMe, 90°C, 18 h
O AP
wyd. 74%
O NHAr®  ekstrakcja i sgczenie
‘ przez zel krzemionkowy
Ar® 86

OH
OH H, (1 bar) Aé/k/
ArVK/,,,, Ar' 10% Pd/C Rl
| ACOEt/MeOH N,
o “Ar3 n © "
EZETYMIB wyd. 80% d 2;013/
( acia  Wyd. 80%
ekstrakcj , krystalizacja ekstrakcja

Catkowita wyd:20% (8 etapéw) bez syntezy laktonu/nitronu
Catkowita wyd:10% (16 etapdw) z syntezg laktonu

H, (1 bar), PtO, (5 mol%)
PhMe, 25°C, 24 h

o] H Ar?
t-BuMgCl )Oij/LNHAra
Et,0, 0°C

2 Ar
1h 61

de 98%

wyd 89 %
ekstrakcja

Metoda nr 3 syntezy ezetymibu

Do roztworu 1,36 g [(R,R)-salenu-Cr]BF4 w 50 ml suchego MTBE dodano 60 g sit 44 i
schtodzono do -30 °C. Nastepnie dodano 4-fluorobenzaldehyd (18,58 g, 200 mmol) i

powoli wkroplono dien (37,84 g, 220 mmol). Po 24 h dodano roztwér kwasu

trifluorooctowego (1 O ml) w 250 ml chlorku metylenu. Mieszanine ogrzano do
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temperatury pokojowej i odsaczono sita. Po dodaniu 10 ml wody z 10 ml kwasu
trifluorooctowego mieszano przez 5 godzin, a nhastepnie dodano 50 ml wody i
rozdzielono fazy. Nastepnie ekstrahowano 5% wodnym roztworem NaHCO; (100 ml).
Warstwe organiczna wysuszono (MgSQO,) i usunieto rozpuszczalnik. Uzyskujac (2R)-2-
(4-fluorofenylo)-2H-piran-4(3H)-on 71 w postaci lekko zdottego oleju (39,91 g 19,4
mmol, 97 %).

Do roztworu 80,74 g zwiazku 71 (216,7 mmol) CeCl5-7H,O w 700 ml metanolu dodano
38 g (2R)-2-(4-fluorofenylo)-2H-piran-4(3H)-on (1979 mmol) w 700 ml DCM i
schtodzono do -20°C i dodano porcjami NaBH; (8,29 mg, 216,7 mmol). Po 30 min.
Dodano 150 ml nasyconego roztworu NH4Cl, ogrzano do temperatury pokojowej i
ekstrahowano DCM (300 ml). Uzyskany surowy (2R)-2-(4-fluorofenylo)-3,4-dihydro-
2H-piran-4-ol 70 po wysuszeniu (MgSO.) i usunieciu rozpuszczalnika, bez dalszego

oczyszczania uzyto w kolejnym etapie.

Do zawiesiny 37,8 (2R)-2-(4-fluorofenylo)-3,4-dihydro-2H-piran-4-olu 70 (195 mmol)
w 400 ml 30% H,O;, dodano 5,57 g (39 mmola) MoO; i 400 ml acetonitylu. Po 12
godzinach mieszanine reakcyjna rozcienczono woda (600 ml), a nastepnie
ekstrahowano dichlorometanem (3 x 500 ml). Potaczone ekstrakty przemywano wodq,
(5 x 200 ml), a warstwa wodna nie wykazywata obecnosci H,O, (prdoba z KI). Suszono
nad bezwodnym Na,SO.. Po usunieciu $rodka suszqacego, do roztworu wodoronadtlenku
w dichlorometanie wkroplono pirydyne (70 ml) i bezwodnik octowy (73 ml). Po 2
godzinach w temperaturze pokojowej mieszanine reakcyjng wylano na wode z lodem i
rozdzielono fazy. Fazy organiczne przemyto roztworem Na,SOj3 (okoto 15 g), nastepnie
5% roztworem kwasu solnego (200 ml) oraz 5% roztworem NaHCO; (200 ml) oraz
woda (2 x 150 ml) do odczynu obojetnego, a nastepnie nasyconym roztworem NaCl
(250 ml) po czym wysuszono nad Na,SO.. Po usunieciu rozpuszczalnika otrzymano
19,46 g (52%) (6R)-6-(4-fluorofenylo)-5,6-dihydro-2H-piran-2-onu 57 w postaci lekko

brazowego ciata statego.
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Tryflan skandu 3,48 mg (7 mmoli) i 28 g sit molekularnych 4A mieszano przez 30
minut w temperaturze pokojowej w 300 ml foluenu, nastepnie dodano 13,6 g (70,8
mmola) (6R)-6-(4-fluorofenylo)-5,6-dihydro-2H-piran-2-onu (57) oraz 34,2 g (106,25
mmol) N-(4-fluorofenylo)-a-(4-benzyloksyfenylo)nitronu 52. Mieszanine reakcyjna
podgrzano do 30 °C. Po 72 h odsaczono sita i ekstrahowano z 250 ml wody.
Odparowano toluen otrzymujac surowy produkt (izoksazolina 58), ktéry uzyto do

nastepnej reakcji bez dalszego oczyszczania.

Surowy izoksazoling 58 z wczesniejszej reakcji rozpuszczono w 200 ml THF oraz
dodano wodorotlenek litu (2,949, 0,7 mmol) oraz 10 ml wody. Po 18 godzinach
odparowano rozpuszczalnik i dodano 30 ml 5% roztwdr kwasu solnego a nastepnie
zobojetniono roztworem NaHCOj;. Ekstrahowano octanem etylu (3 x 150 ml). Potaczone
roztwory organiczne wysuszono (Na,SOs). Po usunieciu octanu etylu rozpuszczono w
300 ml tetrahydrofuranu, dodano 18,34 (70 mmol) trifenylofosfiny i ochtodzono do -
10 °C. Nastepnie dodano powoli 14,15 g (70 mmol) diizopropyloazadikarboksylanu di-i-
propylu. Po 3h dodano 500 ml wilgotnego i-PrOH i odparowano THF w temperaturze 55
°C na wyparce (cidnienie do 550 mmBar). Pozostawiono roztwér na 16 godzin w
temperaturze pokojowej. Nastepnie osad odsaczono przemywajac chtodnym (10°C) i-
PrOH (okoto 100 ml). Nastepnie produkt wysuszono otrzymujac 19,39 g (37,8 mmol,

62%) izoksazolidyny 59 w postaci bezowego osadu.

Do mieszaniny 13,0 g (25,3 mmol) izoksazolidyny 59 i 12,6 g jodku potasu (75,9 mmol)
w 200 ml acetonitrylu w temperaturze pokojowej dodano chlorek trimetylosililowy
10,9 ml (759 mmol) oraz 1 ml wody. Po 35 minutach do mieszany reakcyjnej dodano 50
ml nasyconego wodnego roztworu Na,SOs, a nastepnie produkt ekstrahowano octanem
etylu. Po wysuszeniu uzyskanych ekstraktéw organicznych (MgSO.) rozpuszczalnik
usunieto pod zmniejszonym ci$nieniem. Otrzymano 11,46 g (22,2 mmol, wyd. 88%)

aminolaktonu 91 w postaci jasno zéttego osadu.
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Do roztworu 11,46 g (22,2 mmol) alkoholu 91 w suchym foluenie (100 ml) dodano 5,81 g
( 24,4 mmol) odczynnika Burgessa 92 i podgrzewano do 90°C przez 18 godzin.
Nastepnie ochtodzono do temperatury pokojowej i dodano 100 ml wody. Ekstrahowano
octanem etylu (2x200 ml) a nastepnie wysuszono warstwe organiczng nad bezw.
MgSOQ.. Po usunieciu wiekszosci rozpuszczalnika przesaczono przez zel krzemionkowy
stosujac jako mieszaning wymywajaca eter dietylowy. Otrzymano 8,16 g (16,4 mmol,

wyd. ) 89 w postaci bezowego osadu.

Zwiazek 89 (4,80 g. 9,65 mmol) rozpuszczono w toluenie (100 ml) i dodano 109 mg
P+O,. Mieszanine nasycano wodorem przez 24 h. Po przesaczeniu przez Celit® i
usunieciu rozpuszczalnhika otrzymano 4,29 g. (8,60 mmol, wyd. 89%) 61 w postaci

bezbarwnego ciafa statego.

Do ochtodzonego do 0°C 2 g (4 mmol) laktonu 61 w 160 ml suchego eteru dietylowego
dodano powoli 12 ml (12 mmol) 1M roztworu chlorku tert-butylomagnezowego w eterze
dietylowym. Po 2 godzinach dodano 30 ml nasycanego wodnego roztworu chlorku
amonu. Mieszaning reakcyjna ekstrahowano eterem dietylowym (160 ml). Warstwe
organicznag przemyto 50 ml nasyconego roztworu NaHCOj3 i osuszono bezw. MgSO, a
nastepnie usunieto rozpuszczalnik. Uzyskano zwiqzek 27 (1,64 g) w postaci lekko
20tego ciata statego o konsystencji przypominajacej piane. Produkt uzyto do nastepne;

reakcji bez dalszego oczyszczania.

Zwiazek 27 (1,64 g, 3,3 mmol) rozpuszczono w mieszaninie AcOEt/MeOH (1:1, 100 ml)
i dodano 20 mg 10% Pd/C. Mieszanine nasycano wodorem przez 18 h. Po przesaczeniu
przez Celit® i zel krzemionkowy usunieto rozpuszczalnik. Surowy ezetymib
krystalizowano z mieszaniny MTBE/heksan a nastepnie z mieszaniny metanol/woda

uzyskujac po wysuszeniu 1,079 g (80%) ezetymib (2) w postaci biatego osadu.
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