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ANOTACE

Tato diplomova prace se zabyva syntézou oralniho antikoagulancia (S)-Rivaroxabanu (1), ktera
je zaloZena na aplikaci asymetrické Henryho reakce. Hlavnim cilem prace bylo predevsim
studovat asymetrickou Henryho reakci na dvou rozdilné substituovanych substratech
(aldehydech) 81 a 93 pfi pouziti riznych enantioselektivnich katalyzatorti. Vysledkem této
studie méla byt maximalizace enantiomerni Cistoty nitroaldolovych intermediati 82 a 94 a
nasledn¢ finalniho 1é¢iva 1. Do studie bylo zatazeno celkem pét ucinnych enantioselektivnich
katalyzatort na bazi méd’natych komplexii chirdlnich ligandi 84a—86a, 89 a 96. Za zvolenych
reak¢nich podminek bylo dosazeno vysokych enantiomernich ptebytkll (83-91 % ee)
v nitroaldolech 82 a 94. Bylo zjiSténo, Ze enantioselektivita dosazena s jednotlivymi
katalyzatory se pro jednotlivé aldehydy 81 a 93 nelisi. Déle byla ovéfena moznost separace
epimert v pfipadé O-bornylovych derivati 94 a 95, a to pomoci chromatografie nebo
krystalizace. Bohuzel, vhodné podminky pro separaci epimeri meziproduktii 1éciva

Rivaroxaban 94 resp. 95 se v ramci této diplomové prace nepodafilo naleznout.

KLICOVA SLOVA

Rivaroxaban; Henryho reakce; Enantioselektivni katalyza; Médnaté komplexy; NOAC

ANNOTATION

This thesis deals with the synthesis of oral anticoagulant drug (S)-Rivaroxaban (1) based on the
application of asymmetric Henry reaction. The main aim of this work was the study of Henry
reaction using two differently substituted substrates (aldehydes) 81 and 93, in which the various
enantioselective catalysts were utilized. The result of this study should lead to maximizing of
enantiomeric purity of nitroaldol intermediates 82 and 94 as well as the final drug 1. The study
included the five highly efficient enantioselective catalysts based on copper(Il) complexes of
chiral ligands 84a—86a, 89 and 96. High enantiomeric excess (83-91 % ee) in the nitroaldols
82 and 94 were achieved under used reaction conditions. It was found, that the
enantioselectivity obtained with the individual catalysts in application of both aldehydes 81 and
93 is similar. Further, the separation of epimers of O-bornyl derivatives 94 and 95 were tested
by means of chromatography and crystallization. Unfortunately, the conditions suitable for

separation of epimers of intermediates of drug Rivaroxaban 94 and 95 were not found.

KEYWORDS

Rivaroxaban; Henry reaction; Enantioselective catalysis; Copper(Il) complexes; NOAC



SEZNAM POUZITYCH ZKRATEK

BTC trifosgen

CDI N,N'-karbonyldiimidazol
DCM dichlormethan

DEAD diethylazodikarboxylat
DIPEA diisopropylethylamin

DMAP 4-dimethylaminopyridin
DMF N,N-dimethylformamid
DMSO dimethylsulfoxid

DOACs pfima oralni antikoagulancia
EtOAc ethyl-acetat

GC plynova chromatografie

GIT gastrointestinalni trakt
HPLC vysokoucinna kapalinova chromatografie
IPA isopropylalkohol

LiHDMS bis(trimethylsilyl)amid lithny
MCPBA m-chlorperoxybenzoové kyselina
MEK butanon

MsCl methansulfonylchlorid
MsOH methansulfonové kyselina
MTHF 2-methyltetrahydrofuran
NBS N-bromsukcinimid

NMP N-methylpyrrolidon

NOACs nova oralni antikoagulancia
Ph fenyl

RT laboratorni teplota

TBAB tetrabutylamonium-bromid
TBT tributylcin

TEA triethylamin

THF tetrahydrofuran

TfOH kyselina trifluormethansulfonova
TsOH p-toluensulfonova kyselina

VKAs antagonisté vitaminu K



OBSAH

1 Uvodaccecincennennns 11
2 TeOretiCKA CASt.uuuiineiiiriiiiineiisiintinsenistientisssesstissstessesssesssssesssesssssssssssssssssssssessasnns 14
2.1 Ptistupy k syntéze (S)-Rivaroxabanu (1)........cccccceeevuieriieiiienieeiienie et 14
2.1.1 Syntézy Rivaroxabanu (1) vyuzivajici chiralnich vychozich latek ...........c..cccveennennnne. 14
2.1.2 Syntézy (S)-Rivaroxabanu (1) vyuzivajici enantioselektivni katalyzu ...........c...c........... 34
3 EXPerimentalni CASt....cuiicerecreiirnsecsenssensncssicsenssecssnssesssncsssssssssessssssssssssssssssssssssassssssns 36
3.1 Obecné postupy a pouzitd pfistrojova technika............cccceevvieriiiiiiiniieieeeeeee 36
3.2 Priprava chirdlnich ligandil ............ccceoviiiiiiiiiiiiiecceeee e 37
3.2.1 Obecny postup piipravy 2-(pyridin-2-yl)imidazolidinovych ligandG[31] ...................... 37
3.2.2 (2R,55)-5-Isopropyl-5-methyl-2-(pyridin-2-yl)imidazolidin-4-on[31] (84a) ................. 37
3.2.3 (25,55)-5-Isopropyl-5-methyl-2-(pyridin-2-yl)imidazolidin-4-on[31] (84b) ................. 38
3.2.4 (2R,55)-5-terc-Butyl-5-methyl-2-(pyridin-2-yl)imidazolidin-4-on[32] (85a)................. 38
3.2.5 (28,55)-5-terc-Butyl-5-methyl-2-(pyridin-2-yl)imidazolidin-4-on[32] (85b) ................ 38
3.2.6 (2R,55)-5-Isopropyl-2,5-dimethyl-2-(pyridin-2-yl)imidazolidin-4-thion[33] (86a)....... 39
3.2.7 (28,5S5)-5-Isopropyl-2,5-dimethyl-2-(pyridin-2-yl)imidazolidin-4-thion[33] (86b) ......39
3.2.8 2,2’-Isopropylidenbis[(3aS,8aR)-3a,8a-dihydro-8 H-indeno[ 1,2-d]oxazol][34] (88)......40
3.3 Syntéza N-4-[(2,2)-dimethoxyethylamino)fenyl]morfolin-3-onu[14] (79)......ccccuen..... 41

3.4 Syntéza N-[4-(3-oxomorfolin-4-yl)fenyl]-N-(ethoxykarbonyl)

aminoethanalu] 14] (81) ...coouee it et 42
3.4.1 Syntéza N-4-[ N-(2,2-dimethoxyethyl)-N-(ethoxykarbonyl)aminofenyl]

MOTTOIN-3-0NU (80).....eiiiiiieiie e et e e e e e e e e aeeesbeeeeaseeenes 42
3.4.2 Syntéza N-[4-(3-oxomorfolin-4-yl)fenyl]-N-(ethoxykarbonyl)

aminoethanalu] 14] (81) ...coouee it et 43

3.5 Syntéza N-[4-(3-oxomorfolin-4-yl)fenyl]-N-(bornyloxykarbonyl)

amINOEthanalu (93).....coooiiiieiie et eaee e 44
3.5.1 Piiprava bornyl-chlorformidtu (91) .......coovviiiiiiieiie et 44
3.5.2 Syntéza N-4-[ N-(2,2-dimethoxyethyl)-N-(bornyloxykarbonyl)

aminofenylJmorfolin-3-0nu (92) .......coouiiiiiiiieiee e 45
3.5.3 Priprava N-[4-(3-oxomorfolin-4-yl)fenyl]-N-(bornyloxykarbonyl)

amINOEthanalu (93)......oooiiiieiie et e e eae e e enaae e 46



3.6 Katalytické studie asymetrick€é Henryho reakce ..........ooceeecvieniiiiieniieiiecieeiieieeee 47
3.6.1 (R)-1-{N-[4-(3-Oxomorfolin-4-yl)fenyl]-N-(ethoxykarbonyl)

amino }-3-nitropropan-2-01 (82) ......ccueeeiiieeiiieeciee e 47
3.6.2 (R)-1-{N-[4-(3-Oxomorfolin-4-yl)fenyl]-N-(bornyloxykarbonyl)

amino }-3-nitropropan-2-01 (94) ........cocveriiiiriieiieie et 48
3.7 Syntéza (S)-RivaroXabanul (1) ........ccceeevueeriieriieiiienie ettt enee e 49
3.7.1 (S)-N-{3-{N-[4-(3-Oxomorfolin-4-yl)fenyl]-N-(bornyloxykarbonyl)

amino }-2-hydroxyprop-1-yl}-5-chlorthiofen-2-karboxamid (95) .......cccceevvvveeeieeenieene 49
3.7.2 (8)-RiIvaroXaban (1) ......c.ccecuieiiiieeiiieeiie e esiee et et eesiae e et eeestaeestaeessaeessseeessseeenaseeas 50
4 VYSIEAKY A AISKUZE «.ueeeeueeiiirneinisnninisnninssnnisssnnsssnnssssncssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssassses 51
4.1 Pfiprava substratil pro studium asymetrické Henryho reakce..........ccccoooeeiiiniiniinnin, 51
4.2 Studium asymetrické Henryho 1€aKCe..........coovieiiiiiiiiiiiiieciicieeceeeeee et 54
4.3 Ptiprava (S)-Rivaroxabanu (1) z O-bornylderivatu 82..........c.ccceeviiieiieniienieeieeeees 58
5 V37 61
6 LItEratura couuccceeiiieiineininiiieenieniseinsnensssesssessssesssessssesssessssssssasssssssssssssssssassssassssssssssssasnss 63

(AR 1)1 67




1 UVOD

Rivaroxaban (1, Obr. 1) (obchodni nazev Xarelto, vyrabén firmou Jannsen
Pharmaceutica) patii mezi takzvané NOACs ¢i DOACs (new/direct oral anticoagulants), které
byly vyvinuty pro ptekonani negativ tradi¢nich antikoagulancii.[ 1] Rivaroxaban (1) byl vyvinut
vroce 1999 firmou Bayer HealthCare, a v roce 2008 schvalen pro klinické pouziti v EU a
Kanad¢ pfi prevenci tromboembolismu po nahradé kycelniho a kolenniho kloubu, jako prvni
zastupce této skupiny 1é¢iv.[2] Ke stejnému ucelu byl schvalen FDA v roce 2011.[3] Pozd¢ji
byl ptislusnymi urady schvalen i pro 1é¢bu a profylaxi onemocnéni s trombofilnimi stavy,[1]
jako je napiiklad prevence mrtvice, systémové embolie u dospélych trpicich fibrilaci sini bez
postizeni chlopni, plicni embolie,[4] koronarni a mozkové ischemie,[2] nebo hluboké zilni
trombdzy.[3] Rivaroxaban (1) je v USA pod patentovou ochranou do roku 2024, pak bude
dostupny jako generické 1é¢ivo.[5] V USA patii mezi 100 nejcastéji predepisovanych 1é¢iv (k
roku 2018).[6]

Cl

o (0] S
~ Mg o A
o) NS
\__/ \)\/NH
Rivaroxaban 1

Obrazek 1: Struktura (S)-Rivaroxabanu (1)

Po desitky let byla terapie vySe uvedenych diagnéz mozna zejména pomoci warfarinu a
heparinu.[7] Heparin vSak musi byt podavan parenteralng.[8] Na rozdil od VKAs (vitamin
K antagonists; napt. warfarin) maji DOACs tendenci k pfedvidatelnéjsi farmakokinetice i
farmakodynamice a pouze omezeny potencial k lékovym interakcim. Mohou byt také
davkovany ve stejném mnozstvi (moznost perordlniho podéani jedné tablety denn¢) bez potieby
pravidelnych kontrol sraZlivosti. Maji podobnou ¢i vyssi efektivitu a bezpecnost pro n¢kolik
tromboembolickych poruch.[4] K Rivaroxabanu (1) je navic zndmo a schvaleno antidotum —
Andexanet alfa, které vaZe inhibitory Xa faktoru.[7] Uvoliuje tak pfirozeny Xa faktor ke
koagulaci.[8] U Rivaroxabanu (1) je nizs$i riziko intrakranidlniho krvaceni, avSak zlistava riziko

krvaceni do GIT.[9]
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Obriazek 2: Jina NOAC:s (s vyjimkou 7, coZ je inhibitor faktoru Ila), kterd patii mezi
inhibitory Xa. Slou¢eniny 2—-5 byly pouze testovany, slouceniny 69 rovnéz schvaleny pro
klinické pouziti.

letech minulého stoleti. Prvni objevenou latkou s timto u¢inkem byl polypeptid Antistasin,
izolovany ze slinnych zldz mexickych pijavic Haementeria officinalis.[10] Pro praktické
ovéieni v in vitro studiich, zabyvajici se vyuzitelnosti faktoru Xa jako cile pro terapii koagulace,
byly pfipraveny prvni organické slou€eniny, jako napiiklad Fidexaban (2), Otamixaban (3)
sloucenina DX-9065a (4) a YM-60828 (5) (Obr. 2). Tyto slouCeniny piisobily jako vysoce
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selektivni inhibitory faktoru Xa, avSak napftiklad latka DX-9065a (4) méla nizkou biologickou
dostupnost (2-3 %) a jeji klinické testy tak nebyly dokonc¢eny. Obdobny problém se vyskytl i
u YM-60828 (5). Dalsi vyvoj pak vedl k modifikaci struktury inhibitorti, napt. nahrazenim
amidinové  skupiny  fosfoniovou  soli, nebo  zavedenim  isoindolinonového
popft. oxazolidinonového cyklu.[2] Kromé Rivaroxabanu (1) patii mezi dalsi schvalené latky ze
skupiny DOACs lé¢iva Dabigatran (7), Apixaban (6),[7] Edoxaban (8)[8] a Betrixaban
(9).[2],[11]

Mechanismus uc¢inku Rivaroxabanu (1) tedy spociva v selektivni inhibici faktoru Xa
(Obr. 3).[1],[4] Pasobi ptimo, reverzibilné a nevyzaduje kofaktory pro sviij antikoagulacni
ucinek. V lidské plazmé inhibuje produkci trombinu,[4] ¢imZ sniZzuje nim zprostfedkovanou
aktivaci koagulace a krevnich desticek. Zaroven vSak umoziiuje produkci dostate¢ného
mnozstvi trombinu pro zajiSténi normalni systemické hemostazy.[2] ZvySuje propustnost a

odbouratelnost krevnich srazenin.[4]

Faktor X: Enzym EC 3.4.21.6. - syntetizovan v jatrech, k syntéze je nutny vitamin K

<j Warfarin - antivitamin K

Vnéjsi cesta @ Vnitfni cesta:
Faktor Vlla + Ca?* + fosfolipidy ) ( Faktor Vllla + Ca?* + fosfolipidy

Rivaroxaban

inhibitor Faktoru Xa |:> Faktor 48
aktivace
+ | Faktor V

Proteasa, katalyzuje $tépeni @ m Heparln aktivuje antithrombin,

peptidového Fetézce inhibice thrombinu

(Prothromblnasovy komplex)

aktivace thrombocytu
Prothrombin | Thrombln yt

Faktor ] Faktor lla
Syntéza v jatrech, ' >
nutny vitamin K Faktor | polymerace
Warfarin - antivitamin K
| J
1
Thrombus

Obrazek 3: Hemostaticka kaskada a mista Gi€inku jednotlivych antikoagulancii
Rivaroxaban (1) je zadouci vyrabét a aplikovat pouze ve formé (S)-enantiomeru, ktery

vykazuje az o 4 tady vyssi inhibicni aktivitu vii¢i Xa faktoru nez opaény (R)-enantiomer. To

1ze demonstrovat na hodnot¢ ICso: 0,7 nM pro (5)- a 2,3 uM pro (R)-enantiomer.[12]
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2 TEORETICKA CAST

2.1 Pristupy k syntéze (S)-Rivaroxabanu (1)

Syntéza (S)-Rivaroxabanu (1) zpravidla vyuzivad jako vychozi slouCeniny derivaty
N-(4-aminofenyl)morfolin-3-onu (21) - at' uz nesubstituované¢ho, ¢i N-substituovaného
(alkylem, karbamatem, apod.) - a derivaty S5-chlorthiofen-2-karboxylové kyseliny. Béhem
syntézy je pak vytvaien 2-oxo-1,3-oxazolidinovy kruh obsahujici stereogenni centrum, na jehoz
zavedeni jsou pouzity jednoduché chiralni slouceniny,[13] nebo je vyuzita asymetricka

syntéza.[ 14]

2.1.1 Syntézy (S)-Rivaroxabanu (1) vyuZivajici chiralnich vychozich latek

Ptiprava (S)-Rivaroxabanu (1) obvykle zahrnuje vyuziti tzv. chirdlnich stavebnich
kament (,,chiral building blocks®). Mezi né se fadi (S)-glycidylftalimid (10),
(S)-3-aminopropan-1,2-diol (11), (R)/(S)-epichlorhydrin (12a/12b),
(R)-glycidylbutyrat (13),[13] (8)-3-chlorpropan-1,2-diol (14)[15]
a (S)-3-chlor-2-hydroxypropan-1-amonium-chlorid (15) (Obr. 4).[16]

0
0
%N \ OH 0
| OH\)XNHZ QM _cl
S)-3-ami -1,2-diol 11 R)/(S)-epichlorhydrin
(S)-glycidylftalimid 10 (S)-3-aminopropan-1,2-dio (RN )122,1% y

0
OH &
%0 \f\\/ C|\)\/N<?4 cl
OH 3
o Cl

(R)-glycidylbutyrat 13 (S)-3-chloropropan-1,2-diol 14 (S)-3-chlor-2-hydroxypropan-1-
amonium-chlorid 15

Obrazek 4: Chiralni stavebni kameny (,,chiral building blocks*) pro syntézu
(S)-Rivaroxabanu (1)
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2.1.1.1 Syntézy s vyuzitim (S)-glycidylftalimidu (10)

Vychozi (S)-glycidylftalimid (10) mlze byt pfipraven napiiklad za podminek
Mitsunobovy reakce z (S)-glycidolu (Schéma 1).[13]

O o
o N\ DEAD, PhsP, THF 0 N\
FAOH T N 20-25°C AN
(S)-glycidol 16 O o
17 (S)-glycidylftalimid 10

Schéma 1: Ptiprava (S5)-glycidylftalimidu (10)

2.1.1.1.1 Prvni publikovana syntéza (S)-Rivaroxabanu (1)

Sloucenina (S)-Rivaroxaban (1) byla prvné ptfedstavena v publikaci z roku 2005, jejiz
autory byli S. Roehrig a kol. z firmy Bayer. Syntéza vychdzela ze 4-nitrofluorbenzenu (19), ze
kterého byl nukleofilni substituci atomu fluoru morfolin-3-onem (18) s vyuzitim NaH v NMP
jako baze ptipraven derivat 20. Reakce probé&hla s pouze 18% vytézkem. Nasledné byla
redukovana nitroskupina ptipravené latky pomoci vodiku za katalyzy palladiem na aktivnim
uhli v THF.[13] Ziskany N-(4-aminofenyl)morfolin-3-on (21) (38% vytézek) byl ve smési
ethanolu a vody vyuzit k otevieni oxiranového kruhu slouc¢eniny 10 za vzniku aminoalkoholu
22 (92 %). Z n&j pak byl pomoci CDI s DMAP v THF vytvoten oxazolidinonovy kruh (87 %).
Po odchranéni aminoskupiny pomoci methylaminu v EtOH byl pfipraveny amin (24) acylovan
chloridem kyseliny 5-chlorthiofen-2-karboxylové (25) za katalyzy pyridinem. Vytézek
poslednich dvou krokli byl 86 %. Syntéza vedla k produktu 1 s ee 99 %.[12] Celkovy vytézek
syntézy z morfolin-3-onu (18) byl 4,5 % (Schéma 2).[13]
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24

1 (86 % - dva kroky)

Schéma 2: Reakéni schéma prvni publikované syntézy (S)-Rivaroxabanu (1)

Tento postup ma fadu nevyhod. Jedna se o uziti pyroforickych ¢inidel jako je NaH a velmi
hotlavych (Et20) ¢i toxickych rozpoustédel (pyridin, ktery je navic uzit ve findlnim kroku
syntézy, coz vzhledem k farmaceutické povaze produktu dé€la produkci nebezpecnou). Déle pak
pouziti drahych ¢inidel v prebytku (10, nebo CDI), produkujicich znacné mnoZzstvi vedlejSich
produktii, coz vede k negativnim environmentalnim a ekonomickym dopadéim. Cisténi
sloupcovou chromatografii, kterd je pouZita v mnoha reakcnich krocich, ¢ini syntézu
zdlouhavou a obtizn¢ aplikovatelnou ve vétSim méfitku. VSechny tyto faktory zplsobuji

nevhodnost uvedené syntetické metody pro primyslovou produkei 1é¢iva.[13]

2.1.1.1.2 Modifikovana metoda syntézy (S)-Rivaroxabanu (1) z (8)-
glycidylftalimidu (10)
(S)-Glycidylftalimidu (10) bylo vyuzito v analogické syntéze publikované v roce 2015.
Autofi vychazeli z levného 4-nitroanilinu (26), ktery byl kondenzovan
s 2-(2-chlorethoxy)octovou kyselinou za katalyzy kyselinou boritou v toluenu a vznikly

intermediat 27 byl cyklizovan v NaOH s vyuzitim TBAB (katalyzatorem fazového ptfenosu) za
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vzniku nitroslouceniny 20 s 90% vytézkem. Ta byla ndsledné¢ redukovana katalytickou
hydrogenaci na Pd/C plynnym vodikem, nebo jeho zdrojem v podobé methanoatu amonného

v methanolu.

o)
/U\/O\/\
NH, O HN Cl
o M
o> OH DCM, NaOH, TBAB - /<

B(OH)s, toluen IPA @
NO, NO, 20 (90 %)
26 27 (50 %) o)

O N\

N
Pd/C, H,, CH30OH nebo %

Pd/C, HCOONH,, CH3OH /_< C 10 5
IPA,H,0, 80 °C, 24 h

21 (75 %)

0
/ ( 0 o
o N NH  OH O CDI, K,CO3, DCM /—/< >\\o o}
N _/ \)\/N

| THF, RT, 5 h
22 (96 %) o 3 (95 %)
CH;3NH,, CH30, reflux 5 h /< y o /©/
HCI, TEA, DCM
NH3
28 (90 %)
Cl
0 o) S \
DMSO, TEA, CH5CN /—/< >\\ o © .
> 0 N N
CH,0H, 40 °C \_/ NH
o)
1 (86 %)
N~ o
o o) o)
s s 7/ \
H
(o] cl OH N N
<7 = I L
o) o)

30 31 HO N OH

32

Schéma 3: Reakcéni schéma modifikované syntézy (S)-Rivaroxabanu (1) z (S)-
glycidylftalimidu, dimerni necistota vznikajici ve 4. kroku a struktura ¢inidel 29-31 pouzitych

v poslednim reakénim kroku.

Ziskany intermediat 21 (75 %) byl pouzit k nukleofilni adici na slouceninu 10, ktera byla
studovana v n¢kolika rozpoustédlech. Jako nejvhodnéjsi rozpoustédlo byla vyhodnocena smés

IPA a vody, ve které¢ nedochdzelo k degradaci slouc¢eniny 10 (tato degradace vyrazné€ snizuje
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vytézek adice) a poskytovala produkt s 96% vytézkem. Pii pokusu feSit problém s degradaci
prebytkem 10 dochézelo ke vzniku dimeru 32 jakozto nezddouci necistoty (Schéma 3). Ziskany
aminoalkohol 22 byl cyklizovan pomoci CDI, jako nejvyhodnéjsi prostiedi byla vyhodnocena
suspenze K>CO3; v DCM. Po separaci z reakéni smési a rekrystalizaci z THF byl ziskéan Cisty
(99,8 % dle HPLC) krystalicky produkt 23 s velmi dobrym 95% vytézkem. Tento derivat
oxazolidinonu 23 byl déle odchranén za varu v methanolu pomoci 40% roztoku methylaminu
ve vode. Produkt 28 byl izolovan po ptidani HCI ve formé hydrochloridu jako bila krystalicka
latka s 90% vytézkem a s Cistotou 99 % dle HPLC.[17] Posledni krok, tedy acylace
aminoskupiny za vzniku findlniho produktu, byla autory testovana za pomoci n€kolika riiznych
(4-nitrofenyl)-5-chlorthiofen-2-karboxylatu (29), ktery se na konec ukazal byt nejslibnéjSim,
byl pouzit rovnéz ptislusny aldehyd 30 a alkohol 31 v oxidativni amidaci, kterd vSak probihala
v obou piipadech za vzniku mnoha necistot. Autofi se rovnéz zabyvali testovanim raznych
rozpoustédel a jejich smési pro Cisténi (S)-Rivaroxabanu (1) krystalizaci. Nejlepsiho vysledku
dosahli s tfisloZkovou smési DMSO:CH3CN:CH30H v poméru 3:1:3, kdy byl kone¢ny produkt
ziskan s Cistotou 99,8 % a vytéZzkem 86 %. Celkovy vytézek syntézy z 4-nitroanilinu (26) byl
22 % v sedmi krocich.[17]

Tato syntéza je efektivni a ekonomickd, umoziuje produkei 1é¢iva 1 ve vétsim meéftitku,
takto ziskany produkt je vysoce Cisty. Jeho krystalizace je navic provadéna piimo v reakéni
nadob¢ a neni tak nutné obvyklé zpracovani reakéni smési spocivajici v extrakci produktu a
nasledné destilaci rozpoustédla. (S)-Rivaroxaban (1) ziskany timto zptisobem odpovida ICH
norm& kvality pro Cistotu l1é¢iv. Syntéza ve srovnani s plivodni variantou vyuziva méné

nakladné, komercné dostupné chemikalie a ¢inidla.[13]

2.1.1.2 Syntézy vyuzivajici (R)-epichlorhydrinu (12a)

2.1.1.2.1 Syntéza vyuzivajici Goldbergovy reakce

Syntéza publikovana v roce 2014 vychazi z komeréné dostupného brombenzenu (35) a
(R)-epichlorhydrinu (12a).[13] Ten reagoval s NaOCN za vzniku
(R)-chlormethyl-2-oxazolidinonu s 79% vytéZkem. Chirdlni derivat 33 byl nasledné
substituovan ftalimidem draselnym za vzniku chranéného aminu 34. Roztok 18 byl za
podminek Goldbergovy reakce [(Z)-1,2-diaminocyklohexan (10 mol %), KI (5 mol %) a
K>COs3] arylovan brombenzenem (35). Vysledny produkt 36 byl néasledné bromovan NBS

v DMF v poloze 4 fenylu. Nasledovala dalSi Goldbergova reakce sloucenin 37 a 34, ktera vedla
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k intermediatu 23 se 79% vytézkem. Ten byl po deprotekci 80% hydrazin hydratem preveden
na amin 24. Reakci 5-chlorthiofenkarboxylové kyseliny s thionylchloridem (reflux) byl ziskan
chlorid 25, ktery nasledn¢ reakci s 24 v bezvodém DCM za ptitomnosti TEA vedl ke vzniku
(8)-Rivaroxabanu (1) s 92% vytézkem (Schéma 4).[ 18]

O
NK o
O
NaOCN, 60 °C J( yo
&/CI ~ HN Yo O _ HN
\\Q; DMF, 80 °C \)\/N
12a Cl
33 (79 %)
34 (84 %)
Cul (5 mmol %),
(2)-1,2-diaminocyklohexan o)
[ T (10 mol %), dioxan, K,CO3 /<
110 °C e N@
\__/
36 (83 %)
NBS, DMF, RT 34 N
o @ Cul (5 mmol %),
(Z2)-1,2-diaminocyklohexan
37 (90 %) (10 mol %), dioxan, K,CO4
/ Z < > >LO hydrazin hydrat (80%) < >¥
» O
CH3OH, reflux @
3 (79 %)
° 0 24 (81 %)
S._cCl
cl \ / cl
25 (@] (6] S \
=/ ( >\\o © X
TEA, DCM, RT o N@N
\ / NH

1(92 %)

Schéma 4: Reakcni sekvence vychazejici z (R)-epichlorhydrinu (12a)

Vyhodou této reakéni sekvence je uziti levnych sloucenin, vysoké vytézky ve vSech
reakénich krocich a moZnost provést syntézu ve vétsim meétitku. Celkovy vytézek syntézy je
39 % v Sesti krocich.[13]

2.1.1.2.2 Syntéza vychazejici z N-fenylethanolaminu (38)

Synteticka cesta publikovana v roce 2011 vychazi z N-fenylethanolaminu (38), ktery byl
pomoci chloracetylchloridu (39) za bazické katalyzy NaOH pieveden na morfolinon 36.
Nasledna nitrace poskytla 4-nitroderivat 20 s 75% vytézkem. Po redukci nitroskupiny na

aminoskupinu vodikem na palladiovém katalyzatoru byl N-(4-aminofenyl)morfolin-3-on (21)
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pfeveden reakci s trifosgenem (BTC) na piislusny arylisokyanat 40. V dal§im kroku byla
provedena cykloadi¢ni reakce s 12a za katalyzy 50 mol % Mgl-EtoO v THF, coz vedlo k
ziskéani chiralniho intermediatu 41. Substituci atomu chloru ptisobenim NaN3 na azid 42 a jeho
naslednou hydrogenaci byl ziskan amin 24, ktery byl acylovan
5-chlorthiofen-2-karbonylchloridem (25) za vzniku (S)-Rivaroxabanu (1).[19]

Tato syntéza je rychld, efektivni, probihd za mirnych reakénich podminek a vyuziva
relativné levnou chiralni slouceninu 12a a dalsi snadno dostupné chemikalie a Cinidla.[13]

Produkt byl ziskan z N-fenylethanolaminu (38) s 22% vytézkem v 8 krocich (Schéma 5).

OH
HNT N
0 NaOH-H,0 (50 %) /<
* )k/ >
cl
© cl EtOH @
% 36 (80 %)
38 (80 %)
98% H,S0,,
65% HNO, /< 5% Pd-C, H, /<
@ EtOH‘ 40 OC ] @
20 (75 %) 21 (95 %)
o)

BTC ~ —< 12a . /_/< >Lo
toluen, reflux Mgl,.Et,0,
THF, 65 °C

40 (71 %) 41 (78 %)
NaN3 /—/< )\\ 5% Pd-C, H, /_( »\
_— (0] > o
DMF, 85 °C EtOAc
o 42 (87 %) 4 (91 %)
s
cl
cl
cl \ /
25 >\\
TEA, CH,Cl,, 0 °C d ( O %
1 (88 %)

Schéma S: Reak¢ni schéma syntézy (S)-Rivaroxabanu (1) vyuZivajici cykloadici

4-(4-isokynatofenyl)morfolin-3-onu (40) a (R)-epichlorhydrinu (12a)
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Velmi podobna syntéza vychdzejici ze stejného isokyanatu (40) byla publikovana
v ¢inském patentu.[20] Autofi zkoumali vliv typu katalyzatoru (MgCl,, MgBr», Mgl,, Mg(ClO4),
a Mg(OTf),) na vytézek cykloadi¢ni reakce slouceniny 40 s 12a. Pro dalsi kroky vyuzili stejnych

reakci, jaké jsou uvedeny ve vySe znazornéné syntéze.[13]

2.1.1.2.3 DalSi syntézy uzivajici (R)-epichlorhydrinu (12a)

Jind patentovana[15] syntéza (S)-Rivaroxabanu (1) vychézi z aminu 21, ktery reagoval s
12a v IPA za vzniku aminoalkoholu 43 ve form¢ bilé krystalické latky s 70% vytézkem. Ten
byl déle substituovan ftalimidem draselnym v DMF na chrdnény amin 22. Jeho reakci
s methyl-chlorformidtem za katalyzy DIPEA v DCM byl ziskan ptislusny karbamat 44, ktery
byl acylovan na intermediat 45. Ten byl v poslednim kroku pieveden piisobenim methylaminu

na (S)-Rivaroxaban (1) (Schéma 6).[13]

0
0
LA C NK
(o} (o}
/< 12a <
o N NHy IPA, reflux DMF, 100 °C
__/ __/ cl
21 43 (70 %)
/ : O / :
Ly e -0t w
DIPEA, DCM,
22 (93 %) CH4CN, RT 44 (97 %)

0}

25 CH3NH,, H,0
DMF, 0 °C . /> 60 °C, 10 h
45 (99 %)

Aoba®

Schéma 6: Patentovand syntéza (S)-Rivaroxabanu (1) z roku 2011[15]

Y
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Stejni autofi jesté diive patentovali alternativni pfistup k syntéze (S)-Rivaroxabanu (1).
Vychazeli ze stejného aminu 21, ktery byl acylovan methyl-chlorformidtem za pfitomnosti
DIPEA v DCM na odpovidajici karbamat 46. Jeho suspenze v DMF byla alkylovéana reakci
s12a a ziskany intermediat 47 byl podroben reakci s 5-chlorthiofen-2-karboxamidem
v bazickém prostiedi (~-BuOK a LiCl v THF) za vzniku (S)-Rivaroxabanu (1).[21] Ackoli tato
syntéza zahrnuje pouze tfi reakéni kroky (Schéma 7), poskytuje celkovy vytézek 1éciva 1
pouhych 12 %. Autofi také syntetizovali (R)-Rivaroxaban (1), pfi¢emz pouzili opacny
enantiomer epichlorhydrinu 12b.[13]

° &/CI
0
/_/< Cl )J\o/ N /_( 12a X
0 N@NHz DIPEA, DCM, 4©~ NaH,DMF
\_/
21 6 (95 %)

0]

S._-cl Cl
2 J
/_q@ HN;;S;ZK/ - /_/<4©> %o YQ

7 (42 %)

(31 %)
Schéma 7: Syntéza (S)-Rivaroxabanu (1) z (R)-epichlorhydrinu (12a) zahrnujici pouze tfi
reakéni kroky

2.1.1.3 Syntézy vyuzivajici (S)-epichlorhydrinu (12b)

2.1.1.3.1 Syntéza vyuzivajici chiralni azidovy intermediat 46

Tato patentovana[22] syntéza vychazi z (S)-epichlorhydrinu (12b), u n¢hoz byl nejprve
otevien oxiranovy kruh ptisobenim NaN3; v DCM, a nésledné byl vznikly alkohol 48 acylovan
acetanhydridem za katalyzy pyridinem vedouci k intermediatu 49. Druhy intermediat 50 byl
pfipraven z aminu 21 pfevedenim na karbamat ethyl-chlorformidtem v ptfitomnosti NaHCOs.
Intermediaty 49 a 50 pak byly za katalyzy ~BuOLi cyklizovany na azid 51 s 88% vytézkem.
Tento azid byl redukovén zahfivanim s hydrazinem a FeCls na odpovidajici amin 24. Na zavér
byla provedena acylace piislusnou kyselinou v suspenzi NaHCO3 v THF s MsCl za vzniku
cilové molekuly 1 s 60% vytézkem.[13]

Tato konvergentni syntéza je zkracenim obvyklych linedrnich syntéz a vyuziva levna a
snadno dostupna ¢inidla. Vyznacuje se mirnymi reakénimi podminkami a jednoduchymi

zpisoby zpracovani reakénich smési.[13] (S)-Rivaroxaban (1) byl pfipraven v péti krocich
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(Schéma 8) s celkovym vytézkem 25 % (za predpokladu, Ze ptedposledni krok probiha

kvantitativné, vytézek vSak nebyl v patentu uveden).
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Cl
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g >¥o
MsCI, NaHCO3,
THF,5h
1 (60 %)

Schéma 8: Reakcni schéma ptipravy (S)-Rivaroxabanu (1) z (S)-epichlorhydrinu (14b)

2.1.1.3.2 Syntéza z (S)-epichlorhydrinu (12b) a 4-methoxybenzaldehydu (52)
Syntéza  vychdzi ze  4-methoxybenzaldehydu (52), ktery byl  reakci

s (8)-epichlorhydrinem (12b) v 25% vodném amoniaku pfeveden na iminovy derivat 53 s 92%
vytézkem. Vedle toho byl amin 21 pieveden pusobenim ethyl-chlorformidtu v ptfitomnosti
K>COs3 na karbamat 50. Jeho reakci s iminem 53 za katalyzy ~-BuONa byl ziskén oxazolidin 54
v 85% vytéZzku a naslednou hydrolyzou v prosttedi HCl/n-BuOH byla pfipravena amoniova stl
28. Jeji acylaci v toluenu za ptitomnosti baze byl ziskan (S)-Rivaroxaban (1) s vytézkem 88 %
(Schéma 9).[23],[13]

Vyhodou této syntézy je vyuziti netoxickych levnych sloucenin a jednoduchych
syntetickych technik. Vysoké vytézky ji ¢ini zajimavou z pohledu primyslové produkce 1é¢iva
1.[13] (S)-Rivaroxaban (1) byl ziskan v péti krocich s celkovym vytézkem 65 %.

Autofinasledné publikovali modifikovanou formu této syntézy v odborném Casopise.[24]
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Schéma 9: Reakcni schéma ptipravy (S)-Rivaroxabanu (1) z (S)-epichlorhydrinu (12b) a
4-methoxybenzaldehydu (52)

2.1.1.3.3 Syntéza z (S)-epichlorhydrinu (12b) a 4-halobenzaldehydi 55a—c

Tato metoda je velmi podobna ptredchozi syntéze, zndzornéné Schématem 9.
(S)-Epichlorhydrin (12b) byl analogickou reakci s amoniakem a 4-halobenzaldehydy 55a—c
pfeveden na chiralni alkoholy S6a—c s vytézky v rozmezi 51-70 %. Nasledovala cykliza¢ni
reakce s karbamatem 57 za pfitomnosti ~-BuOLi v DCM, ¢imz byly pfipraveny intermediaty
58a—c s vytéZkem 60-84 %. Autofi zjistili, Ze enantiomerni ¢istota produktu S8a—c je velmi
vysokd (99,6-100 % ee) a pro syntézu klicova, nebot’ v pfipad€ nizsi enantiomerni Cistoty
intermediatu S8a—c ji pak nelze v nasledujicich krocich zvysit. Uvolnénim aminoskupiny
pomoci methansulfonové kyseliny byla ziskana pfislusna amoniova siill 59. Findlni acylace
5-chlorthiofen-2-karbonylchloridem (25) byla provedena ve smési vody a MEK s 96%
vytézkem. Cistota takto ziskaného (S)-Rivaroxabanu (1) byla dle HPLC 99,95 % a obsah

opacného enantiomeru nizsi nez 0,03 % (Schéma 10).[25]
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Schéma 10: Reak¢ni schéma piipravy (S)-Rivaroxabanu (1) z (S)-epichlorhydrinu (12b) a
4-halobenzaldehyda 55a—c

Popsana syntéza tedy vede k zisku (S)-Rivaroxabanu (1) s velmi vysokou Ccistotou.

Zahrnuje celkem ctyfi reakéni kroky se sumarnim vytéZzkem cca 53 %. Vyhodou této metody

oproti predchozi (Schéma 9) je zejména snadna hydrolyza iminti 58a—c probihajici za mirnych

podminek a fakt, ze amoniova stil 59 se v pouZitém rozpoustédle lisi od uvolnénych aldehyda

55a—c svou nizkou rozpustnosti, coz umoznuje jeji snadnou separaci. Tento zplisob oddé€leni

aldehydii 55a—c¢ zamezuje nadbyteCnému vzniku necistot. Autofi uspéSné provedli syntézu

(S)-Rivaroxabanu (1) v kilogramovych mnozstvich, a to zlevného 4-chlorbenzaldehydu.

V ¢lanku byla také testovana piiprava (R)-Rivaroxabanu (1) stejnym postupem, avSak

vychazejici z (R)-epichlorhydrinu (12a).[25]
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2.1.1.3.4 Syntéza s vyuzitim dibenzylaminu (60)
Jiny patent[26] popisuje syntézu (S)-Rivaroxabanu (1), kterd vychazi ze
selektivni alkylace dibenzylaminu (60) (S)-epichlorhydrinem (12b) v IPA pii 0 °C, za vzniku

intermediatu 61 s 99% vytézkem.
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HN ,, ~Cl o)
12b L\/N 21
60

IPA, 0°C, 24 h IPA, H,0, 80°C, 44 h

61 (99 %)

/_qO
\_/AQ\_&N@ .
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toluen, 80 °C, 20 min

62 (53 %)

o] o)
WAt
/ \)\/N H,, 10% Pd/C /—< C >¥o CHsCOO
CH,COOH, RT, 24h

64 (98 %)

63 (93 %)
o)
s

\ |

25 = >\\
o / é \
Na,COj3, toluen, 55 °C, 30 min O o

(91 %)

cl cl Cl

Schéma 11: Reak¢ni schéma piipravy (S)-Rivaroxabanu (1) z (S)-epichlorhydrinu (12b) a
dibenzylaminu (60)

Reakci oxiranového derivatu 61 saminem 21 v IPA pii 80 °C doslo k otevieni
oxiranového kruhu a ziskany aminoalkohol 62 byl nasledné cyklizovan ptisobenim CDI na

odpovidajici derivat oxazolidinonu 63. Poté byly hydrogenolyzou odstranény benzylové
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skupiny, tato reakce probihala v suspenzi 10% Pd/C v kyselin¢ octové pfi tlaku 10 bar vodiku.
Produktem byla siil 64 s vytézkem 98 %. Konecna acylace 5-chlorthiofen-2-karbonylchloridem
(25) v prostiedi Na>2COs byla provedena v toluenu, ¢imz byl ziskéan (S)-Rivaroxaban (1) s 91%
vytézkem (Schéma 11). [13]

Produkt byl po rekrystalizaci z kyseliny octové ziskdn s 99,88% cistotou dle HPLC.
Syntéza se zda byt vhodnou pro ptfipadnou primyslovou aplikaci, nebot’ jednotlivé kroky

probihaji ve vysokém vytézku.[13] Celkovy vytézek pctikrokové syntézy byl 44 %.

2.1.1.4 Syntéza vyuzivajici (R)-glycidylbutyrat (13)

Syntéza publikovana v patentu z roku 2011 vychazela z aminu 21 pfipraven¢ho ve tfech
krocich z N-fenylethanolaminu (38). Tento amin 21 byl pomoci benzyl-chlorformiatu pfeveden
na karbamat 57 s vytéZzkem 86 %. Nasledovala reakce karbamatu 57 s (R)-glycidylbutyratem
(15) v prosttedi --BuOL.i jako baze. Pti této chemické transformaci dochazi ke tfem reakcim.
Nejprve je nukleofilni adici konjugované baze karbamatu 57 otevien oxiranovy kruh (R)-
glycidylbutyratu (13), nasleduje intramolekuldrni reesterifikace za wvzniku cyklického
karbamatu doprovazena odstépenim benzylalkoholatu. Ten déle piisobi jako nukleofilni ¢inidlo,
které zpusobuje reesterifikaci na butyratu, ¢imz se uvolni hydroxymethylova skupina
v produktu 65. Ziskany alkohol 65 byl pak piisobenim methansulfonylchloridu pfeveden na
ester 66, jehoZ nasledna reakce s terc-butylaminem v uzaviené nadobé pii 120 °C poskytla
aminovy derivat 67. Ten byl nejprve acylovan 5-chlorthiofen-2-karbonylchloridem (25) na
slouceninu 68 a nasledné byla ve stejné nadobé pisobenim HCI odstranéna terc-butyl skupina.
Byl tak ziskan (S)-Rivaroxaban (1) s 81% vytézkem a Cistotou az 98 % dle HPLC.[27] Tato
synteticka metoda poskytuje (S)-Rivaroxaban (1) s celkovym vytézkem 46 % v 6 krocich
z aminu 21 (Schéma 12).

Syntéza se vyznacuje dobrymi vytézky, vysokou enantiomerni Cistotou cilového 1é¢iva 1
a pfiznivymi ekonomickymi néklady jednotlivych reakénich kroki, coZ ji ¢ini vhodnou pro

prumyslovou aplikaci.[13]
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Schéma 12: Reakéni schéma piipravy (S)-Rivaroxabanu (1) z (R)-glycidylbutyratu (13)
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2.1.1.5 Syntézy vyuzivajici (S)-3-aminopropan-1,2-diol (11)

Tato syntetickd metoda vychazi z (S)-3-aminopropan-1,2-diolu (11), ktery byl nejprve
acylovan chloridem kyseliny 5-chlorthiofen-2-karboxylové (25) za ptitomnosti NaHCO3 jako
baze v 2-methyltetrahydrofuranu (MTHF) s 92% vytézkem. Ziskany amidovy intermediat 69
byl pak selektivné pfeveden reakci s HBr v kyselin€ octové na primarni bromderivat 70 s 71%
vytézkem. Ten nasledné reakci s aminem 21 za pfitomnosti 2,4,6-kolidinu poskytl prekurzor
71, z n¢hoz byl (S)-Rivaroxaban (1) ziskan cykliza¢ni reakci pisobenim CDI v NMP a toluenu.
Vytézek posledniho kroku byl 92 %. Celkovy vytézek (S)-Rivaroxabanu (1) byl 37 % v ¢tyfech
reak¢nich krocich (Schéma 13).[28],[13]

Tato syntéza (S)-Rivaroxabanu (1) zahrnuje relativné malo reakénich krokt (nedochazi
k chranéni/odchranéni reaktivnich funk¢nich skupin) a je vhodna pro produkci 1é¢iva 1 ve

velkém méfitku. Vyuziva stabilnich a malo toxickych chemikalii.[13]
OH © HBr, CH;COOH
25 itk -
OH\/K/NW NaHCO,, H \/'\/ 65°C,3h

1 MTHF, 18 C

Cl

69 (92 %)

° @ /—/< O
S
Br\)\/NH X kolidin, toluen, EtOH, NH s
105°C,6 h
(0] \ |
(@)

70 (71 %)
71 (62 %)
Cl
CDI, NMP }L
toluen, 80°C, 20 min ' : @_ o \

1(92 %)
Schéma 13: Reakcni schéma piipravy (S)-Rivaroxabanu (1) z (S)-3-aminopropan-1,2-diolu
(11)

Jini autofi patentovali obdobnou syntézu, ve které byl v prvnim kroku rovnéz ptipraven
amid 69. Misto bromace slouceniny 69 vsak zde byla v analogickém druhém kroku zavedena

sulfonylova skupina (R = CHs, Ph, 4-CH3CsHs), Cili aktivace primarniho hydroxylu pro
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nukleofilni substituci byla docilena ptevedenim na ester sulfonové kyseliny. Vlastni reakce byla
provedena alkan- ¢i arensulfonylchloridem v DMF za ptitomnosti tributylcinu (TBT), ktery
zvysuje selektivitu ¢inidla vaci primarni alkoholové skupiné a omezuje tak vznik necistot.
Navic reakci urychluje, coz snizuje ¢asovou naro¢nost a reak¢ni teplotu. Pisobenim fosgenu a
aminu 21 na intermedidt 72 v pyridinu byl ziskén prekurzor 73 s vytézkem 78 %. Z n¢&j byl poté
intramolekularni nukleofilni substituci, iniciovanou piitomnosti LIHDMS v THF, ziskan
(8)-Rivaroxaban (1) s 89% vytézkem.[29],[13] Celkovy vytézek reakce tedy byl 54 % v Etyfech
krocich (Schéma 14).

cl s
HJ/ cl
OH O OH s\ RSO,CI, TBT
OHJK,NHZ NaHCOs, H,0, OH\/k/NH X DMF, 20-25 °C

13 MTHF, 18 °C

69 (92 %)

0
ROZSOJ\/NH x ¥
2

fosgen, pyridin
20 °C
(0] 73 (78 %)
72 (84 %)

R= CH3, Ph, 4-CH3C6H4

Cl

Cl
LiIHDMS

1(89%

Schéma 14: Jina ptiprava (S)-Rivaroxabanu (1) z (S)-3-aminopropan-1,2-diolu (13)

2.1.1.6 Syntéza vyuzivajici (S)-3-chlorpropan-1,2-diolu (14)

V jiz zminéném patentu[15] autofi popsali také syntézu (S)-Rivaroxabanu (1), ktera
vychdzela z aminu 21 a (S)-3-chlorpropan-1,2-diolu (14). Nejprve doslo k alkylaci atomu
dusiku aminu 21, pfi¢emz uvolnény HCI nasledné€ reagoval s primarnim alkoholem za vzniku
chlorderivatu 43. Ten byl pfeveden NaOH na oxiranovy intermediat 74 s 96% vytéZkem a
naslednou reakci s ftalimidem draselnym byl ziskan prekurzor 22. Pfitomna aminoskupina ve

slouceniné 22 byla dale methyl-chlorformidtem modifikovana na karbamat 44 a hydroxylova
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skupina byla acylovéana 5-chlorthiofen-2-karbonylchloridem (25). Vznikly meziprodukt 45 byl
v poslednim kroku ptisobenim methylaminu pfeveden na (S)-Rivaroxaban (1).[13] Bohuzel,
autofi v patentu neuvadéji vytézky nékterych reakénich kroki, a tak nelze urcit vyhodnost

syntézy (Schéma 15) z tohoto hlediska.
HO

Cl\/K/OH
0
( 14 ( NaOH, H,O
4< >— = J N NH o >
) N NH, IPA, reflux
__/ __/ cl
43

CEé F(@

ﬂgﬁ %¢©

4 (96 %)

(0]

S
X ~ 3o v

DIPEA, \_&N THF, LIHDMS
CH4CN “

SN
~ J

0 N@N o%\ cl
</ /BN CH3NH, o Q A\
a5 N Z >l EtOH / ZO Mo OYQ

o N N

o \__/ \)\/NH
1

Schéma 15: Reak¢ni schéma ptipravy (S)-Rivaroxabanu (1) z

(8)-3-chlorpropan-1,2-diolu (14)
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2.1.1.7 Syntéza vychazejici z (S)-3-chlor-2-hydroxypropan-1-amonium-chloridu
15)

Tato syntéza publikovana v patentu z roku 2020 vychazela z chiralni soli 15. Jeji acylaci
in situ ptipravenym 5-chlorthiofen-2-karbonylchloridem (25) za ptitomnosti KoCOs3 jako baze
byl ziskdn amidovy meziprodukt 75 s 91% vytézkem. Intramolekularni nukleofilni substituci
iniciovanou opét K>COj3 byl ziskan oxiranovy intermediat 76, ktery reakci s aminem 21 za
ptitomnosti Mg(OTf), poskytl slou€eninu 71 s 75% vytéZkem, vztaZeno na oba reakcni kroky.
V poslednim kroku syntézy byl ptisobenim trifosgenu (BTC) v acetonitrilu za pfitomnosti
K>COs3 ziskan (S)-Rivaroxaban (1) s 88% vytézkem a Cistotou 99,6 %.[16] Produkt byl tedy
pfipraven v Ctyfech krocich s celkovym vytézkem 60 % (Schéma 16).

0]

S._cCl Cl
cl OHO S
OH o »\g K,CO
@ Cl HO \ / \ | 2 3

cl \)\/ NH3 > \_Q—NH aceton

BTC, K,CO;

75 (91 %)

o]
i < s Mg(OTf) /—<
9 2

A\; \>_<\j — O N@NH OHo ~ s._“

NH 21 / |

\
76 NH
71 (75 % - dva kroky)

Cl
BTC, K,CO4 S \

/o 0

- 4

CH,CN O/ \N—Q‘N»\O N N
/ \/K/NH

1 (88 %)

Schéma 16: Reakcni schéma piipravy (S)-Rivaroxabanu (1) z

(8)-3-chlor-2-hydroxypropan-1-amonium-chloridu (15)
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2.1.1.8 Syntéza (S)-Rivaroxabanu (1) vyuZzivajici epoxidaci /NV-allylamidu 78

Ponékud odlisny synteticky pfistup k syntéze[30] (S)-Rivaroxabanu (1) vychézel
z allylaminu 77, ktery byl nejprve acylaci S5-chlorthiofen-2-karbonylchloridem (25) za
pritomnosti pyridinu pfeveden na pfisluSny amid 78 v prakticky kvantitativnim vytézku.
Alkenovy derivat 78 byl dale podroben epoxidaci pomoci MCPBA v DCM pii 0 °C s pon¢kud
niz§im vytézkem 39 %. Oxiranovy kruh intermediatu 76 byl otevien reakci s aminem 21 a
vznikly prekurzor 71 byl ptisobenim CDI v THF transformovan na (S)-Rivaroxaban (1).[13] U
poslednich dvou krokti autofi neuvedli vytézky reakci, a proto nelze stanovit celkovy vytézek

(S)-Rivaroxabanu (1) ziskaného touto metodou (Schéma 17).
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—<J
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AN NH, > - =
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Schéma 17: Reak¢ni schéma piipravy (S)-Rivaroxabanu (1) z N-allylamidu 78
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2.1.2 Syntézy (S)-Rivaroxabanu (1) vyuZivajici enantioselektivni katalyzu
2.1.2.1 Syntéza pomoci asymetrické Henryho reakce

Kromé& vySe popsanych syntetickych metod, ve kterych byly wvyuzity chirdlni
enantiomerné &isté vychozi sloudeniny (tzv. ,.chiral pool* piistup), byla neddvno na UOChT
UPa vyvinuta ptiprava (S)-Rivaroxabanu (1), jejimz kliCovym krokem byla asymetricka
Henryho reakce.[14]

Syntéza vychdzela z aminu 21, ktery byl nejprve alkylovan dimethoxyacetaldehydem
prostfednictvim reduktivni aminace na acetal 79 v 94% vytézku. Ten byl néasledné pieveden
ethyl-chlorformiatem na pfislusny karbamat 80 s 86% vytézkem. Odchranénim acetilové
skupiny v derivatu 80 pomoci kyseliny chlorovodikové v acetonitrilu byl ziskan aldehyd 81
(95% vytézek), ktery byl substratem pro asymetrickou Henryho reakcei s nitromethanem. Autofi
pouzili pouze jeden typ enantioselektivniho katalyzatoru, a to na bazi chirdlniho méd’natého
komplexu, a vramci studie déle neoptimalizovali reakéni podminky této klicové reakce.
Nicmén¢, piislusny nitroaldol 82 byl ziskan s 72% vytézkem a vysokou enantioselektivitou
87% ee, coz naznaluje, Ze tato syntéza (S)-Rivaroxabanu (1) pfedstavuje slibnou alternativu
k dfive popsanym syntetickym metodam. Nitroaldol 82 byl dale redukci vodikem na
palladiovém katalyzatoru a naslednou acylaci 5-chlorthiofen-2-karbonylchloridem (25)
preveden na intermediat 83 (vytézek obou kroku ¢inil 70 %), ktery v zavérecném reakénim
kroku ptisobenim K>CO3 v methanolu poskytl (S)-Rivaroxaban (1) v témét kvalitativnim
vytézku. Syntéza zahrnovala 6 reakénich kroki s celkovym vytézkem 38 % (Schéma 18).[14]
Tato diplomova préace tedy na tuto pilotni studii navazuje, pficemz se zamétuje piedevsim na
optimalizaci kli¢ového kroku této syntézy (S)-Rivaroxabanu (1), a to asymetrick¢ Henryho

reakce.
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3 EXPERIMENTALNI CAST

3.1 Obecné postupy a pouzita pristrojova technika

Vychozi slouCeniny a rozpoustédla byly zakoupeny u firmy Acros Organics, Sigma-
Aldrich, Lach-Ner a Fluorochem. Pro magnetické michdni byla pouZzita magnetickd michacka
Heidolph MR Hei-Standard. Zahtivani bylo realizovano v silikonové olejové lazni, nebo
pomoci Heidolph Dry-Syn néstavce z kovové slitiny tvarované na kulaté destilacni baiky.
Teplota topného télesa byla fizena pomoci digitalniho teplotniho snimace. Rozpoustédla
(DCM, TPA, CH30OH, CH3CN, pyridin, toluen) byla v ptfipad¢ potfeby suSena molekulovym
sitem (4 A). Pro odpafovéni byla pouzita rotaéni vakuovéa odparka Heidolph Laborota 4000
efficient s vakuovym systémem Vacuubrand PC 510. Hydrogenacni reakce byla provedena
v tlakovém reaktoru Berghof BR-100. Pro sloupcovou chromatografii byl pouzivan silikagel
60A (230400 mesh). Tenkovrstva chromatografie byla provadéna na hlinikovych deskach
potazenych silikagelem (Merck DC, Alufolien Kieselgel 60 F2s4), skvrny byly vyvolany pomoci
UV zéafeni. NMR spektra byla zméfena na spektrometru Bruker Avance 400 nebo Bruker
Ascend 500, pfi teplot¢ 20-25 °C. Byly pouzity cca 2—10% roztoky sloucenin v piislusném
deuterovaném rozpoustédle. '"H NMR spektra byla mé&fena pii 400,13 MHz, resp. 500,13 MHz,
jsou kalibrovéna na stfed multipletu signdlu rozpoustédla CDCIs (6 7,26 ppm), MeOD-ds4 (3,31
ppm) nebo DMSO-ds (6 2,50 ppm). Spin-spinové interakéni konstanty (J) jsou uvedeny
v jednotkach hertz (Hz), multiplicity signald jsou znaceny: s (singlet), bs (Siroky singlet),
d (dublet), t (triplet), q (kvartet), m (multiplet). '3C NMR spektra byla méfena pii 100,62 MHz,
resp. 125,12 MHz, jsou kalibrovana na stied multipletu signalu rozpoustédla CDCI3 (0 77,23
ppm), MeOD-ds (49,00 ppm) nebo DMSO-ds (6 39,51 ppm) a néktera rozliSena metodou APT.
Hmotnostni spektra s vysokym rozlisSenim (HR-MALDI-MS) byla métena na pfistroji Thermo
Scientific MALDI LTQ Orbitrap. PouZitou matrici byl 0,2 M roztok 2,5-dihydroxybenzoové
kys. (DHB) v MeCN/H2O (95/5). Spektra byla kalibrovana vii¢i pouzité matrici. HPLC analyzy
byly provadény na pftistroji Watrex s UV-Vis detektorem s diodovym polem (200—-800 nm)
SYKAM 3240 a chirdlnimi kolonami Daicel Chiralcel OD-H (250 mm % 4,6 mm), Chiralpak
AS-H (250 mm x 4,6 mm). IC Spektra byla zméfena pii laboratorni teploté na piistroji Thermo
Scientific Nicolet iS50 FT-IR Spectrometer s pouzitim techniky ATR, rozliSeni ve spektrech
bylo 4 cm™!, FT-IC data jsou uvedena v cm™!. Méfeni byla provadéna v rozsahu vino&ti 4000-
400 cm™'. Oblast absorpce diamantového krystalu (1900-2400 cm™) byla v piipadé absence

charakteristickych past v této oblasti ze spekter odstranéna.
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3.2 Priprava chiralnich ligandu

3.2.1 Obecny postup pripravy 2-(pyridin-2-yl)imidazolidinovych liganda[31]

R X CH3COOH B x
HaoN nebo TsOH R1,,. N
N o + > X
| HoN ""'<R1 | N '<R1
R1 = H, CH3
X=0,8

Do 10ml 14 NZ banky opatfené magnetickym michadlem a chladicem s chlorkalciovou
zatkou byl piedlozen (S)-2-amino-2,3-dimethylbutanamid,
(8)-2-amino-2,3,3-trimethylbutanamid, nebo (S)-2-amino-2,3-dimethylbutanthioamid
(2 mmol) a 2-acetylpyridin nebo pyridin-2-karbaldehyd (2,5 mmol). Reaktanty byly rozpustény
v prislusném rozpoustédle (methanol pro 84; butanol pro 85; 1,2-dichlorbenzen pro 86) a byly
pfidany cca 3 kapky AcOH (pro 84 a 85), nebo TsOH (0,2 mmol) (pro 86). Smés byla
refluxovana ve 4 ml ptislusného rozpoustédla po dobu 8 h (pro 84 a 85), nebo 2 h (pro 86). Poté
byla smés ochlazena a byl ptidan TEA (0,4 mmol). Rozpoustédlo bylo odpafeno za vakua a

vznikld smés diastereoizomeri byla separovana pomoci sloupcové chromatografie.

3.2.2 (2R,55)-5-Isopropyl-5-methyl-2-(pyridin-2-yl)imidazolidin-4-on[31] (84a)

H__o Vytszek: 42 %; b.t.: 104-107 °C {lit. [31] b.t.: 106-107 °C}; Ry
H

0,40 (SiO2; EtOAc/DCM/aceton (viviv; 10:1:9); [aly = +37.2 (¢ 0,8;

ods DCM) {1it[31] [a]y'= +37,0 (¢ 1,0; DCM)}; 'H NMR (400 MHz,
CDCls): 58,59 (d, 1H, J=4,8 Hz), 7,74 (td, 1H, J="7,6; 1,8 Hz), 7,48 (d, 1H, J = 7,8 Hz), 7,29
(m, 1H,), 7,16 (s, 1H), 5,62 (s, 1H), 2,06-1,94 (m, 1H), 1,32 (s, 3H), 1,05 (d, 3H, J = 6,8 Hz),
1,04 (d, 3H, J = 6,8 Hz). {lit[31] 'H NMR (400 MHz, DMSO-dg): 6 8,57-8,55 (m, 2H), 7,85
(td, 1H, J=17,6; 1,7 Hz), 7,50 (dt, 1H, J=8,0; 1,0 Hz), 7,37 (ddd, 1H, J = 7,6; 4,7; 1,0 Hz),
5,37 (d, 1H, J=6,2 Hz), 3,18 (d, 1H, J= 6,2 Hz), 1,82-1,75 (m, 1H), 1,16 (s, 3H), 0,92 (d, 6H,

J=69 Hz)}.

37



3.2.3 (28,55)-5-Isopropyl-5-methyl-2-(pyridin-2-yl)imidazolidin-4-on[31] (84b)

:/( Vytézek: 34  %; Dbezbarvy olej; Rr 0,28 (SiOy;

EtOAc/DCM/aceton (v/iv/v; 10:1:9); [aly= 53,9 (¢ 1,0; DCM)

(it.[31] [a]y = 54,6 (c 1,49; DCM)}; 'H NMR (400 MHz, CDCL): 0
8,57 (m, lH,), 7,75 (td, 1H, J=7,7; 1,7 Hz), 7,54 (d, 1H, J = 7,8 Hz), 7,28 (m, 1H,), 7,08 (s,
1H), 5,67 (s, 1H), 2,00 (m, 1H), 1,40 (s, 3H), 0,99 (d, 3H, J= 6,8 Hz), 0,93 (d, 3H, J= 6,8 Hz).
{lit.[31] 'H NMR (400 MHz, DMSO-ds): 6 8,52 (ddd, 1H, J = 4,8; 1,7; 0,9 Hz), 8,36 (s, 1H),
7,70 (td, 1H, J=7,6; 1,7 Hz), 7,52-7,50 (m, 1H), 7,24 (ddd, 1H, J = 7,6; 4,8; 1,0 Hz), 5,62 (s,
1H), 2,72 (br s, 1H), 1,98-1,88 (m, 1H), 1,34 (s, 3H), 0,94 (d, 3H, J= 6,9 Hz), 0,88 (d, 3H, J =
6,8 Hz)!.

3.2.4 (2R,55)-5-terc-Butyl-5-methyl-2-(pyridin-2-yl)imidazolidin-4-on[32] (85a)

Vytézek: 33 %; b.t.: 124-126 °C {lit. [32] b.t.: 125-128 °C}; Ry

H o
H//, N 20
C%N é 0,42 (SiO2; aceton/EtOAc (v/v; 1:1); [a]y = +48.6 (¢ 0,95; MeOH)
H
_N

(1it.[32] [a]y = +48,0 (c 1,0; MeOH)}; 'H NMR (400 MHz, CDCL):
5858 (d, 0 1H,J=4.0Hz).7.72 (t, 1H, J=7.8 Hz), 7.46 (d, 1H, J = 7.8 Hz), 731 (t, 1H,
J=6,0 Hz), 7,27 (m, 1H), 6,98 (brs, 1H), 5,78 (s, 1H), 1,34 (s, 3H), 1,11 (s, 9H). {lit.[32] 'H
NMR (400 MHz, CDCL3): 8,57 (m, 1H), 7,73 (m, 1H), 7,43 (d, 1H, J = 7,6 Hz), 7,27 (m, 1H),
6,81 (brs, 1H), 5,51 (s, 1H), 2,79 (br s, 1H), 1,33 (s, 3H), 1,10 (s, 9H)}.

3.2.5 (2S8,55)-5-terc-Butyl-5-methyl-2-(pyridin-2-yl)imidazolidin-4-on[32] (85b)

\< Vytezek: 31 %; b.t.: 59-61 °C {1it.[32] b.t.: 62-63 °C}; Rr 0,32
A :/( é (Si02; aceton/ EtOAc (viv; 1:1); [a]) = 50,5 (¢ 0,9; MeOH) {lit.[32]

85b [a]}'= ~51,0 (¢ 1,03; MeOH)}; 'H NMR (400 MHz, CDCls): 6 8,57 (d,

1H, J=4,4Hz), 7,74 (t, 1H, J= 7,8 Hz), 7,55 (d, 1H, J= 7,8 Hz), 7,27 (m, 1H), 6,66 (bs, 1H),
5,58 (s, 1H), 3,02 (bs, 1H), 1,40 (s, 3H), 1,07 (s, 9H). {lit.[32] 'H NMR (400 MHz, CDCls): &
8,56 (m, 1H), 7,74 (m, 1H), 7,54 (d, 1H, J = 8,0 Hz), 7,27 (m, 1H), 6,54 (brs, 1H), 5,57 (s, 1H),
2,56 (br's, 1H), 1,40 (s, 3H), 1,07 (s, 9H)}.
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3.2.6 (2R,55)-5-Isopropyl-2,5-dimethyl-2-(pyridin-2-yl)imidazolidin-4-thion[33]
(86a)

Vytéiek 35 %; Zluty olej; Rr 0,48 (S102; EtOAc /n-hexan (v/v;

C(< :/( < 11); [a])= ~84.9 (¢ 0,7; MeOH) {lit.[33] [a]y= 84,4 (¢ 0.8;
MeOH)}; 'H NMR (400 MHz, MeOD-ds): & 8,58 (ddd, 1H, J = 4.8;
86a 1,0 Hz), 7,86 (m, 1H), 7,59 (dt, 1H, J = 8,0; 1,0 Hz), 7,38 (m, 1H), 2,23 (sp,

IH, J = 6,8 Hz), 1,71 (s, 3H), 1,08 (s, 3H), 1,03 (d, 3H, J = 7,0 Hz), 1,00 (d, 3H, J = 6,7 Hz).

(1it.[33] 'H NMR (MeOD-ds, 400 MHz, ppm): & 8,54 (m, 1H), 7,81 (m, 1H), 7,66 (d, 1H,

J=28,0Hz), 7,30 (m, 1H), 2,19 (sp, 1H, J= 6,8 Hz), 1,67 (s, 3H), 1,04 (s, 3H), 1,00 (d, 3H,
J=6,8Hz), 0,97 (d, 3H,J = 6,8 Hz)}.

3.2.7 (25,55)-5-Isopropyl-2,5-dimethyl-2-(pyridin-2-yl)imidazolidin-4-thion[33]
(86b)

Vytezek: 24 %; b.t.: 120-123 °C {lit. [33] b.t.: 125-130 °C}; Ry
“\< :/(< 0,30 (SiO2; EtOAc /n-hexan (viv; 1:1); [aly = +19.2 (¢ 1,0; MeOH)
(1it[33] o= +193° (¢ 0,9; MeOH)}; 'H NMR (400 MHz,

MeOD-d4): 5 854 (m, 1H), 7,84 (m, 1H), 7,71 (m, 1H), 7,34 (ddd, 1H,
J=17,6;4,8; 1,2 Hz), 2,08 (sp, IH, J= 6,8 Hz), 1,74 (s, 3H), 1,51 (s, 3H), 1,00 (d, 3H, J=6,8
Hz), 0,55 (d, 3H, J = 6,8 Hz). {lit.[33] '"H NMR (400 MHz, MeOD-d4): 6 8,53 (m, 1H), 7,83
(m, 1H), 7,70 (d, 1H, J=7,6 Hz), 7,31 (m, 1H), 2,06 (sp, 1H, J= 6,8 Hz), 1,72 (s, 3H), 1,49 (s,
3H), 0,97 (d, 3H, J= 6,8 Hz), 0,53 (d, 3H, J= 6,8 Hz)}.

39



3.2.8 2,2’-Isopropylidenbis[(3aS$,8aR)-3a,8a-dihydro-8 H-indeno
[1,2-d]oxazol][34] (88)

~ 2 ,”'
N J( Zn(OTf)Z ,/\l l\}
. » UTH
©i>....oH NC CN toluen, reflux
88
89

87

Do 100ml Schlenkovy banky opatfené magnetickym michadlem a nastavcem se dvéma

hrdly bylo na jedno hrdlo nasazeno septum a na druhé chladi¢ s kohoutem. Do banky byl
ptedlozen 2,2-dimethylmalondinitril (188 mg; 2 mmol), triflat zinecnaty (750 mg; 2 mmol)
a (1S,2R)-1-amino-2-indanol (600 mg; 4 mmol). Poté byl pod argonovou atmosférou ptidan
suchy toluen (10 ml) a vznikla suspenze byla refluxovana po dobu 60 hodin. Po ochlazeni
reakéni smési na laboratorni teplotu byl obsah bariky pftelit do d€licky a barka byla vyplachnuta
cca 40 ml toluenu. Toluenovy roztok byl promyt nasycenym roztokem NaHCO; (2% 50 ml) a
solankou (2x 50 ml). Organickd faze byla oddé¢lena, vysuSena bezvodym NaSO4 a
rozpoustédlo bylo odpafeno za vakua. Destila¢ni zbytek byl podroben flash-chromatografii
(Si02; EtOAc/hexan (v/v; od 1:9 do 1:2)). Bylo ziskano 350 mg (49 %) bilé krystalické latky
89 s bodem tani 145-148 °C.
R¢ 0,37 (SiO2; hexan/ EtOAc (v/v; 3:1)). 'H NMR (500 MHz, CDCl3): 6 7,43 (d, 2H, J=7.5
Hz), 7,19 (m, 6H), 5,45 (d, 2H, J= 8,0 Hz), 5,18 (t, 2H, J= 7,5 Hz), 3,24 (dd, 2H, J=18,0; 7,0
Hz), 2,88 (d, 2H, J = 18,0 Hz), 1,34 (s, 6H). {lit.[34] '"H NMR (400 MHz, CDCls): § 7,50-7,19
(m, 8H), 5,51 (d, 2H, J= 7,8 Hz), 5,24 (ddd, 2H, J=7,8; 7,0; 1,8 Hz), 3,29 (dd, 2H, J = 18,0;
7,3 Hz), 2,94 (dd, 2H, J=18,0; 1,4 Hz), 1,41 (s, 6H)}.
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3.3 Syntéza N-4-[(2,2)-dimethoxyethylamino)fenyl]morfolin-3-onu[14] (79)

o (CH30),CHCHO o
NaBH(OAc); / (
O/ ZN " = O N NH O—
—< >— 2 DCM, MS 4 A, \_/ \_<
——/ RT
O_
21

79

Do 250 ml banky opatfené magnetickym michadlem a chlorkalciovou zéatkou byl

pfedlozen amin N-(4-aminofenyl)morfolin-3-on (21) (1,92 g; 10 mmol), Cerstvé vyzihané
molekulové sito 4 A (1,5 g) a suchy DCM (40 ml). K vzniklé smési byl pfidan roztok
dimethoxyacetaldehydu (60 %) ve vod¢ (2,3 ml, 15 mmol). Vznikla smés byla michéna 2 hod
pii laboratorni teploté. Pak byl postupné béhem 20 min ptidan pevny NaBH(OAc)s (3,2 g;
15 mmol) a smés byla dale michéana 1 hod pfi laboratorni teploté. Pak byla suspenze
(obsahovala drcené molekulové sito) zfiltrovana ptes cca 1 cm silnou vrstvu Celitu a promyta
DCM (70 ml). Rozpoustédlo z filtratu bylo odpateno za vakua a destila¢ni zbytek byl podroben
sloupcové chromatografii (SiO»; aceton/hexan/TEA 2/1/0,001, Rr 0,45). Bylo ziskdno 2,47 g
(88 %) bil¢ krystalické slouceniny 79.
B.t. 104,8-106,2 °C: {lit.[14] b.t.: 99-101 °C}. '"H NMR (500 MHz, CDCl3): § 7,10 (d, 2H, J
= 8,8 Hz), 6,68 (d, 2H, J = 8,8 Hz), 4,58 (t, 1H, J= 5,5 Hz), 4,32 (s, 2H), 4,00 (t, 2H, J= 5,0
Hz), 3,69 (t, 2H, J = 5,2 Hz), 3,41 (s, 6H), 3,24 (d, 2H, J = 5.5 Hz); {lit.[14] '"H NMR (400
MHz, CDCl): 6 7,09 (m, 2H), 6,65 (m, 2H), 4,56 (t, 1H, J = 4,4 Hz), 4,32 (s, 2H), 4,00 (m,
2H), 3,95 (br, 1H), 3,69 (m, 2H), 3,41 (s, 6H), 3,24 (d, 2H, J=4,4 Hz)}.
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3.4 Syntéza N-[4-(3-oxomorfolin-4-yl)fenyl]-/V-(ethoxykarbonyl)
aminoethanalu[14] (81)

3.4.1 Syntéza N-4-|N-(2,2-dimethoxyethyl)-N-(ethoxykarbonyl)aminofenyl]

morfolin-3-onu (80)

O i (0] (@) /—
X 7\ c” o X ( > o
O\ /N4<:>7N\H /O_ pyridin, DCM, - O\_/N N\_<O_
O_

RT
79 80

1,68 g (6 mmol) vychoziho aminu 79 bylo rozpusténo v 6 ml suchého DCM ve 100ml
bafice opatfené magnetickym michadlem, do které bylo pfiddno 1,72 ml (18 mmol)
ethyl-chlorformiatu. Vznikla suspenze byla michéana pfi laboratorni teplot¢ 30 min. Poté bylo
pomalu Hamiltonovou stfikackou pfidano 0,48 ml (6 mmol) pyridinu. Vznikly ¢iry roztok byl
dvé hodiny michan pfi laboratorni teploté. Po asi 7 min michéni se vyloucila sraZzenina. Poté
byl piebytecny ethyl-chlorformiat a DCM odpaten za snizeného tlaku. Destilacni zbytek byl
rozpustén ve vodé (20 ml) a vznikld emulze byla extrahovana DCM (3% 20 ml). Spojené
organické faze byly vysuSeny bezvodym Na,SO4 a rozpoustédlo bylo odpateno za vakua. Bylo
ziskano 1,73 g slou€eniny 80 ve formé viskdzniho Zlutého oleje.

Vytézek: 82 %

"HNMR (CDCl3; 500 MHz): 6 7,31 (m, 4H), 4,60 (t, 1H, J= 5,5 Hz), 4,34 (s, 2H), 4,17 (q, 2H,
J=6,8 Hz) 4,03 (t, 2H, J=4,8 Hz), 3,77 (t, 2H, J= 5,0 Hz), 3,74 (d, 2H, J = 5,5 Hz), 3,33 (s,
6H), 1,24 (t, 3H, J = 6,8 Hz); {lit.[14] '"H NMR (CDCls; 400 MHz): ¢ 7,31 (m, 4H), 4,59 (t,
1H, J = 5,6 Hz), 4,33 (s, 2H), 4,16 (q, 2H, J = 6,8 Hz) 4,02 (m, 2H), 3,77-3,72 (m, 4H), 3,32
(s, 6H), 1,22 (t, 3H, J= 6,8 Hz)}.
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3.4.2 Syntéza N-[4-(3-oxomorfolin-4-yl)fenyl]-V-(ethoxykarbonyl)
aminoethanalu[14] (81)

o) 0 o 0
/—/< >—O/_ HCI/H,0, CH3CN ﬁ/< >*0/_
OO e SO
\_<o— \_\\o

80 81

Do 100ml banky opatfené magnetickym michadlem byl pfedlozen acetal 80 (1,42 g;
4,2 mmol) a smés CH3CN (30 ml), HCI (36 %; 1 ml) a vody (1 ml). Vznikly homogenni roztok
byl michan 36 hodin pfi laboratorni teploté. Poté bylo pH smési upraveno piidavkem 53 ml
nasycen¢ho roztoku NaHCOs;. Rozpoustédla byla odpafena za sniZeného tlaku, destilacni
zbytek byl smichan s vodou (cca 20 ml) a extrahovan DCM (3% 40 ml). Spojené organické faze
byly vysuseny bezvodym Na»SOj4 a rozpoustédlo bylo odpaieno za vakua. Surovy produkt byl
¢istén sloupcovou chromatografii (SiO»; aceton/hexan 1/1; Ry 0,55). Bylo ziskano 1,02 g bilé
krystalické latky 81.

Vytezek: 83 %

B.t.141,2-143,7 °C: {lit.[14] b.t.: 134-136 °C}. '"H NMR (500 MHz, CDCl3): J 9,69 (s,
1H), 7,32 (m, 4H), 4,41 (s, 2H), 4,34 (s, 2H), 4,19 (q, 2H, J=7,0 Hz); 4,03 (t, 2H, J = 4,9 Hz),
3,77 (t,2H, J= 5,0 Hz), 1,23 (t, 3H, J = 7,1 Hz); {lit.[14] '"H NMR (CDCl3; 400 MHz): J 9,69
(s, 1H), 7,32 (m, 4H), 4,40 (s, 2H), 4,33 (s, 2H), 4,19 (q, 2H, J = 7,2 Hz); 4,02 (m, 2H), 3,76
(m, 2H), 1,23 (t, 3H, J=7,2 Hz)}.
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3.5 Syntéza N-[4-(3-oxomorfolin-4-yl)fenyl]-/NV-(bornyloxykarbonyl)

aminoethanalu (93)

3.5.1 Priprava bornyl-chlorformiatu (91)

BTC
pyridin, DCM O

HO

90
91

Do 250ml banky opatiené magnetickym michadlem a chlorkalciovou zatkou byl

ptedlozen (—)-borneol 90 (1,2 g, 7,78 mmol) a trifosgen (BTC) (3,4 g, 11,45 mmol). Ke smési
byl ptidan suchy DCM (40 ml) a smés byla ochlazenana 0 °C. Poté byl ke smési béhem 5 minut
prikapan pyridin (0,62 ml) ve 30 ml suchého DCM. Smés byla vytemperovana na laboratorni
teplotu a michana po dobu 1 hodiny. Poté byl na vakuové odparce oddestilovain DCM
a k ziskané latce bylo pfidano 50 ml Et;O. Smés byla déale ozatfovana ultrazvukem po dobu
2 minut a vznikla suspenze zfiltrovana na frité. Filtrat byl odpafen za vakua. Surovy
bornyl-chlorformiat byl dle TLC dostate¢né Cisty, a proto byl bez dalSich uprav pouzit v
nasledujicim reakénim kroku. Bylo ziskdno 1,1 g ¢iré kapaliny 91, kterou lze dle potieby
(ptitomnost bornylchloridu) €istit sloupcovou chromatografii (SiO2; hexan/EtOAc (v/v; 1:2)).
Vytézek 65 %
R¢ 0,66 (SiO2; hexan/EtOAc (v/v; 1:2)). '"H NMR (400 MHz, CDCl3): J 4,95-4,89 (m, 1H),
2,39-2,28 (m, 1H), 1,89-1,79 (m, 1H), 1,76-1,69 (m, 1H), 1,69-1,63 (m, 1H), 1,34-1,16 (m,
3H), 1,14-1,07 (dd, 1H, J = 14,1; 3,3 Hz), 0,83 (s, 3H), 0,82 (s, 6H). 3*C NMR (100 MHz,
CDClh): 0 151,1; 89,7; 49,8; 48,3; 45,4; 39,3; 28,6; 26,2; 20,5; 19,0; 13,6.
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3.5.2 Syntéza N-4-|N-(2,2-dimethoxyethyl)-N-(bornyloxykarbonyl)aminofenyl]

morfolin-3-onu (92)

/_<O
79
O\_/NAQNQO_ . DIPEA /_/<O O\/\C_o
o0— O\_/NAQ—N\_<O—
79 92 o—

Do 100ml banky opatiené magnetickym michadlem a chlorkalciovou zatkou bylo
ptedlozeno 980 mg (3,5 mmol) vychoziho aminu 79, 25 ml suchého CH3CN a 500 ul DIPEA.
Smés byla ochlazena na 0°C a ke smési byl béhem cca 15 min pfidan roztok
bornyl-chlorformiatu (91) (948 mg, 4,38 mmol) ve 12 ml CH3CN. Po pfidani veskerého
chlorformidtu byla smés michana po dobu 1 dne pfi laboratorni teploté. Poté byl ze smési
odpafen CH3CN a smés byla €iSténa pomoci preparativni flash-chromatografie. Bylo ziskano
1,05 g slouceniny 92 ve formé bezbarvého oleje.

Vytézek: 65 %

R 0,27 (SiO2; hexan/aceton (v/v; 2:1)). 'H NMR (500 MHz, CDCl3): 6 7,31 (m, 4H), 4,80 (m,
1H), 4,60 (t, 1H, J=5,5 Hz), 4,31 (s, 2H), 4,00 (t, 3H, J=4,0 Hz), 3,77-3,68 (m, 4H), 3,31 (s,
6H), 2,32 (m, 1H), 1,72-1,56 (m, 3H), 1,18-0,87 (m, 3H), 0,85 (s, 6H), 0,80 (s, 3H). 3C NMR
(125 MHz, CDCl3): 0 166,7; 155,9; 140,0; 139,4; 128,1; 125,5; 101,8; 81,8; 68,7; 64,2; 53.8;
51,5;49,6;48,9; 47,8, 44,8, 37,1, 28,1, 27,1;19,8; 19,0; 13,7. FT-IR (ATR, cm™!): 2985, 2951,
2936, 2877, 2834, 1698, 1667, 1513, 1387, 1344, 1324, 1292, 1193, 1155, 1125 (100%) 1094,
1062, 1017, 996, 921, 843, 767, 688, 560, 422; 419; HR-MALDI-MS (DHB): vypocteno pro
C2sH36N206+H™ m/z 460,25734 ([M+H]"), nalezeno 460,25723.
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3.5.3 Priprava N-[4-(3-oxomorfolin-4-yl)fenyl]-N-(bornyloxykarbonyl)

aminoethanalu (93)

0 o)
_/<O R HCI/ H,0 /—< c-0
0 N N o0— o
\_/ CHZCN \__/ \_\
: \o

92 93

Ve 25ml baiice opatfené magnetickym michadlem byl rozpusStén acetal 92 (0,92 g;
2,00 mmol) ve smési CH3CN (18 ml), HCI (36 %; 0,6 ml) a vody (0,5 ml). Homogenni roztok
byl michan 18 hodin pfi laboratorni teploté. Pak byla smés zneutralizovana ptidavkem roztoku
NaHCOs (1,26 g; 15 mmol) v 15 ml vody. Rozpoustédla byla odpatena za vakua, destilacni
zbytek smichan s vodou (cca 15 ml) a extrahovan DCM (3x 25 ml). Organicka faze byla
vysuSena bezvodym NazSOs a rozpoustédlo bylo odpafeno za vakua. Bylo ziskano 0,78 g bilé
krystalické latky 93.

Vytezek: 94 %

B.t. 68,3-71,1 °C; R¢ 0,16 (SiO2; hexan/aceton (v/v; 2:1)). 'H NMR (500 MHz, CDCl3):
09,71 (s, 1H), 7,32 (m, 4H), 4,85 (m, 1H), 4,41 (s, 2H), 4,33 (s, 2H), 4,03 (t, 3H, J = 5,0 Hz),
3,76 (t,3H, J=5,0 Hz), 2,35 (m, 1H), 1,76-1,57 (m, 3H), 1,21-0,93 (m, 3H), 0,88 (s, 3H), 0,83
(s, 3H), 0,80 (s, 3H). 3C NMR (125 MHz, CDCls): 6 197,4; 166,9; 155.8; 140,7; 139,8; 127,6;
126,0; 82,6; 68,7; 64,3; 60,3; 49,7; 49,0; 47.9; 44,9; 37,0; 28,1; 27,3; 19,8; 19,0; 13,7. FT-IR
(ATR, cm™): 3438, 3057, 2980, 2953, 2931, 2874,2723, 1695, 1666. 1661 (100%), 1513, 1426,
1385, 1323, 1286, 1220, 1158, 1124, 1075, 1018, 997, 922, 840, 768, 689, 601, 577, 552, 514,
419; HR-MALDI-MS (DHB): vypoéteno pro Ca3H3oN20stH™ m/z 414,21547 ([M+H]"),
nalezeno 414,21600.
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3.6 Katalyticka studie asymetrické Henryho reakce

3.6.1 (R)-1-{N-[4-(3-Oxomorfolin-4-yl)fenyl]-/V-(ethoxykarbonyl)amino}-3-nitro
propan-2-ol (82)

o) o) — o) o) —
/—/< >—0 Cu-kat, CH3NO, /—< >—0
g N@N .- d N N oH
\__/ \_\ IPA, 6 °C, 7 dni \__/ \_<;
\O NO,
81 82

Do 10ml 14 NZ baiiky opatené¢ magnetickym michadlem a zatkou byl ptedlozen chiralni
ligand 84a—86a, 89 (44 pmol) nebo 96 (88 pmol), Cu(OAc): (7,2 mg, 40 pmol) popt. CuCl,
(80 umol) a TEA (12 umol) (pro ligand 96), nitromethan (0,21 ml, 4 mmol) a suchy IPA (1 ml).
Vznikla smés byla michana pti laboratorni teploté do rozpusténi veskeré méd'naté soli (cca 1 h).
Poté byl roztok ochlazen na teplotu 6 °C a byl pfidan aldehyd 81 (123 mg; 0,4 mmol). Reakéni
smés byla temperovana v lednici na teplotu 6 °C po dobu 7 dni. Pak byl katalyzator odstranén
flash-chromatografii (SiO2; EtOAc (75 ml)). Nazloutly filtrat byl odpafen za snizeného tlaku
k suchu a destila¢ni zbytek byl analyzovan pomoci 'H NMR za i¢elem stanoveni konverze.
Nasledné byl podroben sloupcové chromatografii (SiO2; THF/ether 1:1; R¢0,60). Enantiomerni
pfebytek v nitroaldolu 82 byl uréen pomoci chiralni HPLC.

Zluty olej; 'TH NMR (CDCls; 500 MHz): 6 7,33 (m, 2H), 7,26 (m, 2H), 4,53-4,40 (m, 3H), 4,32
(s, 2H), 4,14 (q, 2H, J= 6,9 Hz) 4,04 (m, 2H), 3,92 (brs, 1H), 3,83-3,75 (m, 4H), 1,22 (t, 3H,
J=6,8 Hz); {lit.[14] "H NMR (CDCls; 400 MHz): 6 7,34 (m, 2H), 7,26 (m, 2H), 4,54-4,39 (m,
3H), 4,33 (s, 2H), 4,15 (q, 2H, J = 6,8 Hz) 4,03 (m, 2H), 3,85-3,75 (m, 4H), 1,20 (t, 3H, J =
6,4 Hz)}. Enantiomerni piebytek byl stanoven pomoci chiralni kolony firmy Daicel: Chiralpak
AS-H, 50/50 hexan/IPA; pritokova rychlost: 1,0 ml/min; A = 240 nm; S-enantiomer ¢ = 24,2
min; R-enantiomer # = 31,7 min; {lit.[14] Chiralpak AS-H, 50/50 hexan/IPA; pritokova

rychlost: 0,8 ml/min; A = 240 nm; S-enantiomer # = 29,8 min; R-enantiomer # = 38,7 min}.
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3.6.2 (R)-1-{N-[4-(3-Oxomorfolin-4-yl)fenyl]-V-(bornyloxykarbonyl)

amino}-3-nitropropan-2-ol (94)

(@) O\ (0] O\
/_/< -0 Cu-kat, CH3NO, /—/< \/C—O
/ -
4< >— > 0 N—< >—N
O\_/N N\_\ IPA, 6 °C, 7 dni \__/ \_<i*
\O NO,
93 94

Do 10ml 14 NZ baiiky opatiené¢ magnetickym michadlem a zatkou byl ptedlozen chirdlni
ligand 84a—86a, 89 (20 pmol), Cu(OAc): (3,3 mg; 18 umol), nitromethan (97 pl, 1,8 mmol) a
suchy IPA (0,36 ml). Vznikla smés byla michana pfi laboratorni teploté do rozpusténi veSkeré
médnaté soli (cca 1 h). Poté byl roztok ochlazen na teplotu 0 °C v ledové lazni a byl ptidan
aldehyd 93 (74,6 mg; 0,18 mmol). Reak¢ni smés byla temperovana v lednici na teplotu 6 °C po
dobu 7 dni. Pak byl katalyzator odstranén flash-chromatografii [SiO2; EtOAc (75 ml)].
Nazloutly filtrat byl odpafen za snizené¢ho tlaku k suchu a destila¢ni zbytek byl analyzovan
pomoci 'H NMR za udelem stanoveni konverze. Nasledn& byl podroben sloupcové

chromatografii. Enantiomerni ptebytek v nitroaldolu 94 byl uréen pomoci chiralni HPLC.

B.t. 58,6-61,2 °C; Ry 0,13 (SiO; chloroform/aceton (v/v; 5:1)); [y = 15,8 (c 0,72; DCM)
pro 91 % ee (R). "H NMR (500 MHz, CDCI3): 6 7,36 (d, 2H, J = 8,6 Hz), 7,28 (d, 2H, J= 6,9
Hz), 4,80 (m, 1H), 4,55-4,38 (m, 3H), 4,33 (s, 2H), 4,05 (t, 3H, J= 5,0 Hz), 3,87-3,73 (m, 4H),
2,34 (m, 1H), 1,74-1,58 (m, 3H), 1,17-0,92 (m, 3H), 0,88 (s, 3H), 0,82 (s, 3H), 0,77 (s, 3H).
BCNMR (125 MHz, CDCl3): 6 167,1; 157,2; 140,5; 139,9; 128,1; 126,0; 82,6; 79,0; 68,6; 68,1;
64,2; 53,6, 49,6; 49,0; 47,9; 44,8; 37,1; 28,1; 27,1; 19,8; 19,0; 13,7. FT-IR (ATR, cm™): 3398,
2980, 2955, 2928, 2872, 2831, 1694, 1553, 1512 (100%), 1451, 1378, 1307, 1261, 1220, 1114,
1028, 976, 939, 896, 769, 731, 645, 472; HR-MALDI-MS (DHB): vypocteno pro
C2H33N307+H m/z 475,23185 ([M+H]"), nalezeno 475,23257. Enantiomerni piebytek byl
stanoven pomoci chiralni kolony firmy Daicel: Chiralcel OD-H, 70/30 hexan/IPA; pratokova

rychlost: 1,0 ml/min; A = 254 nm; S-enantiomer ¢ = 11,2 min; R-enantiomer # = 14,0 min.
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3.7 Syntéza (S)-Rivaroxabanu (1)

3.7.1  (8)-N-{3-{N-[4-(3-Oxomorfolin-4-yl)fenyl]-N-(bornyloxykarbonyl)
amino}-2-hydroxyprop-1-yl}-5-chlorthiofen-2-karboxamid (95)

0 o,
o o, 1. 10% PAC, Hp 20 bar O/—/<N N/C—O
/—/< C-0 cl S _/ <:>
O\_/N‘@*N OH 2. w HO{
\_<—No ° NH s._C

, 25
04 TEA o)/-—g
95

Roztok nitroalkoholu 94 (100 mg; 0,21 mmol) v methanolu (8 ml) byl ptedlozen do
100ml nadoby tlakového reaktoru a bylo ptidano Pd/C (10% wt, 20 mg). Vzniklad smés byla
michéana v atmosféte vodiku (cca 20 bar) pfi laboratorni teploté po dobu 24 h. Poté byla reakéni
smés probubldna argonem a zfiltrovdna ptes dvojity skladany filtr. Katalyzator byl promyt
methanolem (50 ml). Rozpoustédlo bylo odpatfeno za vakua a destilaéni zbytek rozpustén
vsuchém DCM (5 ml). Kroztoku byl pomoci Hamiltonovy stiikacky (50 pl) ptidan
triethylamin (33 pl; 0,235 mmol; 1,1 ekv.) a nésledn¢ 5-chlorthiofen-2-karbonylchlorid (25)
(25 pl; 0,21 mmol). Reakéni smés byla michéna pii laboratorni teplot¢ po dobu 3 h.
Rozpoustédlo bylo nasledné odpafeno za vakua a destilacni zbytek byl podroben sloupcové
chromatografii (SiO2; aceton/ DCM 1/1; Rf 0,50).

Vytezek: 72 mg (58 %); mp: 81,8-84,5 °C; [y = ~20,0 (¢ 0,1; DCM); 'H NMR (500
MHz, CDCl3): 6 7,31 (m, 4H), 7,24 (m, 2H), 6,85 (d, 1H, J = 2,5 Hz), 4,76 (m, 1H), 4,31 (s,
2H), 4,10-3,98 (m, 3H), 3,88 (m, 1H), 3,80-3,57 (m, 5H), 3,26 (m, 1H), 2,30 (m, 1H), 1,68—
1,53 (m, 3H), 1,13-0,88 (m, 3H), 0,84 (s, 3H), 0,78 (s, 3H), 0,72 (s, 3H). 3C NMR (125 MHz,
CDCh): 0 211,1; 207,5; 167,0; 162,2; 157,3; 140,6; 139.8; 137,5; 135,6; 128,2; 127,8; 127,2;
125,9; 82,3; 68,6; 64,2; 53,5; 49,6, 48,9; 47,8; 44,8; 43,3; 37,1, 31,1; 28,0; 27,0; 19,7; 19,0,
13,7. FT-IR (ATR, cm1): 3331, 3086, 2983, 2950, 2926, 2874, 2851, 1645, 1549, 1513 (100%),
1426, 1326, 1291, 1126, 1016, 997, 922, 841,767, 689, 561, 513; HR-MALDI-MS (DHB):
vypocteno pro C2oH3sCIN3OsS+H™ m/z 589,20133 ([M+H]"), nalezeno 589,20148.
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3.7.2 (S)-Rivaroxaban (1)

le) 0 Cl
\
NN o A, oL
N CH4OH J N@N
N s Cl 1

95

K roztoku amidu 95 (30 mg; 0,051 mmol) v 1 ml methanolu bylo pfidan bezvody K,CO3
(21 mg; 0,153 mmol) a smés byla michéna pti laboratorni teplot¢ 24 hodin. Reakce byla
sledovana pomoci tenkovrstvé chromatografie (SiO2; aceton/ DCM 1/1; produkt 1 Ry 0,44)
Ziskana suspenze byla filtrovana na frit¢ S4 a srazenina byla promyta hexanem (3% 2 ml), pak
vodou (2% 1 ml) a suSena pod vakuem. Bylo ziskdno 13 mg (59 %) (S)-Rivaroxabanu (1) jako
bilé krystalické latky.
B.t.: 203,5-207,1 °C: {lit.[14] b.t.: 206209 °C}; '"H NMR (DMSO-ds; 500 MHz): J 9,09 (bt,
1H), 7,80 (d, J = 4.0 Hz, 1H), 7,68 (m, 2H), 7,52 (m, 2H), 7,31 (d, J = 4.0 Hz, 1H), 4,96 (m,
1H), 4,31 (m, 3H), 4,09 (m, 2H), 3,97 (m, 1H), 3,82 (m, 2H), 3,72 (m, 2H); {lit. [14] 'H NMR
(DMSO-ds; 500 MHz): ¢ 8,96 (bt, 1H), 7,67 (d, J=4,0 Hz, 1H), 7,55 (m, 2H), 7,39 (m, 2H),
7,17 (d, J=4,0 Hz, 1H), 4,83 (m, 1H), 4,18 (m, 3H), 3,96 (m, 2H), 3,84 (m, 1H), 3,70 (m, 2H),
3.60 (m, 2H)}; 3C NMR (DMSO-ds; 125 MHz): J 166,0; 160,8; 154,1, 138,5, 137,1; 136,5;
133,3;128,4;128,1; 125,9; 118,3; 71,3, 67,7; 63,5; 49,0, 47,4, 42,2; {lit.[14] *C NMR (CDCls;
125 MHz): 6 167,1; 161,9; 154,5; 137,6; 136,8; 136,6; 136,4; 128,1; 127,3; 126,5; 119,3; 72,0;
68,8; 64,3; 49,9; 47,9; 42,6.}.
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4 VYSLEDKY A DISKUZE

4.1 Priprava substratii pro studium asymetrické Henryho reakce

Aldehyd 81 jsem pfipravil tfikrokovou syntézou (Schéma 19), kterd byla popsana diive
v bakalafské praci Violy Feixové¢[35] a byla publikovana v odborném casopise.[14] Vychozi
slou¢eninou syntézy byl komer¢né dostupny N-(4-aminofenyl)morfolin-3-on (21), coZ je jeden
ze zékladnich stavebnich blokll vyuzivany nejen v této, ale i jinych metodach syntézy 1éciva
(S)-Rivaroxaban (1) (viz Teoreticka cast). Vzhledem k této skuteCnosti se jedna o relativné
levnou chemickou substanci (cena k 1.7.2021: 51 GBP/100 g (Fluorochem)). Tato sloucenina
se obvykle ptipravuje z 2-(N-fenylamino)ethanolu (38) ve tfech reakénich krocich, ve kterych
1ze dosédhnout celkového vytézku 52 %.[36]

0]

o)
o) )J\
NaBH(OAc)s o N0
O/ ZN \H » O NONH o— >
—< >— 2 DCM, MS 4 A, \__/ \ < pyridin, DCM,
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(CH30),CHCHO

RT,2h RT1,5h
79
0 o s 0 o s

/—/< >—O HCI/H,0, CH,CN /—/< >‘0
—/ \_< RT, 18 h / \j

\

o— o}
80 81

Schéma 19: Ptiprava aldehydu 81 z aminu 21

Prvnim krokem tedy byla alkylace aminové skupiny slouceniny 21, a to za podminek
reduktivni aminace. V tomto syntetickém kroku jsem doséhl prakticky stejného vytézku
slouceniny 79, jaky je uveden v plivodni literatuie[35],[14], a to 1 v opakovanych pokusech.
Reakci jsem provedl celkem ttikrat, vzdy ve dvojnasobném métitku (10 mmol) nez je popsano
v literatute. Sloucenina 79 je totiz intermediatem v syntéze jak aldehydu 81, tak rovnéz
aldehydu 93, proto jsem ji syntetizoval v mnoZstvi nékolika gramli. Surovy produkt bylo
vhodné ¢istit sloupcovou chromatografii, nebot’ obvykle obsahoval ur¢ité mnozstvi vychoziho
aminu 21. Jeho pfitomnost je z pohledu nasledujiciho kroku nezadouci.

Ve druhém kroku jsem provedl acylaci sekundarni aminové skupiny slouceniny 79
ethyl-chlorformiatem za pfitomnosti pyridinu jako baze. Rovnéz tento reak¢ni krok prob¢hl
se srovnatelnym vytézkem (82 %).[14] Ve tietim reakénim kroku jsem pak provedl kysele

katalyzovanou hydrolyzu acetalové skupiny ptitomné ve slouc¢eniné 80. Ve srovnani s ptivodni
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literaturou[ 14] jsem zde upravil reakéni podminky, a to prodlouzil reakéni €as (z 18 hna 36 h).
Cilem této zmény bylo dosdhnout Gplné premény slouceniny 80 na aldehyd 81, nebot’ za
ptvodnich podminek, tj. 18 h, byl produkt kontaminovan cca 5 % vychoziho acetalu 80.
Nicméné, 1 po tomto prodlouzeni reakéniho ¢asu byl acetal 80 v produktu pfitomny, konkrétné
v mnozstvi cca 2-3 %, a proto jsem aldehyd 81 dale cistil sloupcovou chromatografii.
Z pohledu technologie vyroby lze 97% cistotu aldehydu 81 povazovat za dostate¢nou, nicméné
chromatografickym cisténim jsem ziskal produkt prosty stopovych necistot (predevsim acetalu
80). Jeho pfitomnost by mohla v nasledném studiu asymetrické Henryho reakce komplikovat
stanoveni konverze aldehydu 81 za vyuziti NMR spektroskopie, nebot’ by mohlo dochazet
k prekryvu signall nitroaldolu 82 ¢i aldehydu 80 se signaly této necistoty.

Piiprava aldehydu 93 dosud publikovana nebyla, jedna se o novou slouceninu. Jeho
pfipravu jsem realizoval analogickou tfikrokovou reakéni sekvenci (Schéma 20), jakou jsem
pripravil aldehyd 81. Prvni krok, vedouci ke sloucenin¢ 79, byl diskutovan vyse. Pro druhy
krok pak bylo nutné pfipravit pfislusny bornyl-chlorformiat (91), ktery neni komercné
dostupny. Ptipravu této latky jsem realizoval reakci trifosgenu s (-)-borneolem v DCM, za
pfitomnosti pyridinu jako baze. Pivodni literarni ptedpis[37] popisuje pfipravu obdobnych
chlorformiatii (napt. cyklohexyl, ¢i menthyl), za pouziti DMAP misto pyridinu a toluenu misto
DCM. Tento postup[37] se vSak pii ptipravé 91 neosveédcil, a proto jsem rozpoustédlo a bazické
¢inidlo nahradil vySe uvedenymi. RovnéZ jsem zvysil reakéni teplotu z 0 °C na laboratorni.
Zjistil jsem, Ze ziskany chlorformiat 91 lze aplikovat v acylaci aminu 79 v surovém stavu pouze
pokud je cerstvé pfipraveny. V ptipad€ jeho skladovani po dobu nékolika dni, nebo pfi
manipulaci za vysSich teplot, dochdzelo postupné k jeho transformaci na bornylchlorid. Jedna
se tedy o slouceninu pon€kud nestabilni. Chlorformidt 91, kontaminovany piisluSnym
bornylchloridem, je moZné pied pouzitim v dal§$im kroku ¢istit pomoci sloupcové
chromatografie. Zjistil jsem, Ze za pouzitych chromatografickych podminek nedochazi k
hydrolyze chlorformiatu 91 ptisobenim vlhkosti pfitomné na silikagelu, a proto jej Ize Cistit bez
dal$iho rozkladu. V konkrétnim pokusu, kdy jsem musel provést separaci chlorformiatu 91 a
bornylchloridu (7 dni od pfipravy chlorformiatu 91 — skladovani pii 25 °C), jsem izoloval
chlorformiat 91 ve vytézku 65 %. Nicméné, tento ponckud nizsi vytézek l1ze povazovat za
relativné uspokojivy, a to vzhledem k nizké cené pouZitych vychozich sloucenin a faktu, ze
nema vliv na celkovy vytézek tiikrokové syntézy aldehydu 93.

Vlastni acylaci jsem provedl v CH3CN za ptitomnosti DIPEA (1 ekv.) jako baze.
Bornyl-chlorformiat (91) jsem pouzil v piebytku (1,25 ekv.). Na rozdil od ethyl-chlorformiatu,
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ktery byl pouzit v syntéze karbamatu 79, nelze vtomto piipadé odstranit piebytecny
bornyl-chlorformiat (91) destilaci, a proto jsem karbamat 92 separoval chromatograficky.
Naslednou kysele katalyzovanou hydrolyzu acetalové skupiny ve slouceniné 92 jsem provedl
za stejnych reakcnich podminek, jaké jsou uvedeny v literatute.[14] V pfipad€ bornyl-derivatu
92 jsem tedy reakéni Cas neprodluzoval (18 h pro 92 vs. 36 h pro 80). Aldehyd 93 jsem totiz
Cistil sloupcovou chromatografii (SiO2; hexan/aceton (v/v; 2:1)), kterou jsem nezreagovany
acetal 92 odstranil. Za uvedenych podminek byla dle 'H NMR spektroskopie vychozi

sloucenina 92 v surovém produktu 93 ptfitomnéd v mnozstvi pouze cca 5 %.
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Schéma 20: Syntéza aldehydu 93 z aminu 79

53



4.2 Studium asymetrické Henryho reakce

Pro katalytickou studii asymetrické Henryho reakce aldehyda 81 a 93 s nitromethanem
jsem vybral celkem pét enantioselektivnich katalyzatora (Obr. 5), které patfi do kategorie
médnatych komplext chiralnich ligandt. Jak zndmo, pravé enantioselektivni katalyzatory na
bazi chirdlnich méd’'natych komplexti vykazuji jedny z nejlepsich vysledk, a to jak z pohledu
vytézkl, tak predevSim enantiomernich ptebytkd produkti asymetrické Henryho reakce. Do
vybéru jsem zafadil pfedevsim médnaté komplexy 2-(pyridin-2-yl)imidazolidin-4-onovych,
resp. 2-(pyridin-2-yl)imidazolidin-4-thionovych liganda (84a—86a), které byly vyvinuty diive
nanasem pracovisti.[31],[32],[33] Pro katalyzu jsem pouzil pouze ptislusné méd’naté komplexy
uvedenych liganda s konfiguraci trans-, nebot’ jsou vice katalyticky aktivni, a hlavné vice
enantioselektivni nez analogické méd’naté komplexy odpovidajicich cis-forem ligandd.

Vedle téchto ti katalyzatorti vyvinutych na UOChT UPa jsem do studie rovnéz zahrnul
(bisoxazolin 89). Jak znamo, bisoxazoliny piedstavuji velmi dilezitou a v enantioselektivni
katalyze Siroce pouzivanou tiidu chiralnich ligandi.[38] Vybrany bisoxazolinovy ligand 89 je
komeréné dostupna sloucenina, jeho cena je vSak relativn€ vysoka. Proto jsem jej ziskal vlastni
pfipravou. Ta spocivala v jednokrokové syntéze - kondenzaci 2,2-dimethylmalondinitrilu
s (1S,2R)-1-amino-2-indanolem,[34] pfi¢emz oba reaktanty jsou relativné levné slouceniny. Pfi
této kondenzaci jsem dosahl 60% vytézku bisoxazolinového ligandu 89.

Kromé¢ bisoxazolinu 89 jsem rovnéz podle postupt, publikovanych diive[31],[32],[33]
syntetizoval 2-(pyridin-2-yl)imidazolidin-4-ony 84 a 85 resp.
2-(pyridin-2-yl)imidazolidin-4-thiony 86. V jednotlivych syntézadch jsem ziskal obé¢
diastereoizomerni formy cis- a trans- (izomery ligandi 84b—86b s cis- konfiguraci byly
nasledné vyuzity v jinych védeckych projektech realizovanych v souéasnosti na UOChT UPa).

Dale jsem studoval enantioselektivitu méd’natého komplexu pfipraveného z chirdlniho
diaminového ligandu — alkaloidu (+)-sparteinu (96). Tato ptfirodni sloucenina je komeréné
dostupna. V piipadé (+)-sparteinu (96) jsem vSak aplikoval komplex s CuCla, ktery vykazuje
v kombinaci s ekvimolarnim mnozstvim TEA vyrazné vyssi enantioselektivitu nez analogicky
komplex (+)-sparteinu (96) s Cu(OAc)2.[39]

Ptislusné méd’naté komplexy chirdlnich ligandi 84a—86a, 89 a 96 jsem neizoloval, nybrz

je ptipravoval in situ reakéni smési.
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89

Obrazek 5: Studované chiralni ligandy 84a-86a, 89 a 96

Asymetrickou Henryho reakci jsem provadél v milimolarnim méfitku (0,4 mmol
aldehydu 81, resp. 0,18 mmol 93), s desetindsobnym piebytkem nitromethanu (4 mmol pro
aldehyd 80 a 1,8 mmol pro aldehyd 93). Jako rozpoustédlo jsem pouzil IPA (HPLC grade).
Reakéni ¢as jsem ve vSech pokusech stanovil na 7 dni. Reakéni teplota byla 6 °C, coz je hodnota
obvykla v laboratorni lednici. Reakéni teplota se v pribehu jednotlivych pokusii neménila (byla
prib&zné monitorovana). Uvedené reak¢ni podminky jsou tedy shodné s reakénimi
podminkami pokusu asymetrické Henryho reakce aldehydu 81 s nitromethanem provedeném
v pilotnim projektu, na ktery tato studie navazuje.[14] Ve srovnani s prvotnim pokusem jsem
vSak aplikoval odlis$né mnozstvi studovaného katalyzatoru, misto plivodnich 5 molarnich %
jsem pouzil 10 molarnich % a ptipadé¢ (+)-sparteinu (96) dokonce 20 molarnich %. Cilem této
zmény bylo dosdhnout vyssich chemickych vytézki nitroaldoli 82 resp. 94. Reak¢ni smés jsem
zpracoval odstranénim katalyzujictho komplexu pomoci jednoduché flash-chromatografie
(Si02; EtOAc). Po odpateni rozpoustédel jsem analyzoval zastoupeni aldehydu/nitroaldolu
v surovém produktu pomoci 'H NMR spektroskopie, coz umoznilo korektni stanoveni
konverze reakce a tedy vzdjemné srovnani katalytické aktivity jednotlivych katalyzator pii
této asymetrické Henryho reakci. Izolované vytézky nitroaldold 82 a 94 pak bylo mozno
stanovit na zakladé ziskaného mnoZstvi nitroaldolti 82 a 94 sloupcovou chromatografii. Uginné
separace smési aldehyd/nitroaldol jsem dosahl na silikagelu pii pouziti smési rozpoustédel
THF/ether 1:1 (v/v) pro nitroaldol 82 a chloroform/aceton 1:1 (v/v) pro nitroaldol 94 jako
mobilni faze. U takto izolovanych nitroaldoli 82 a 94 byl stanoven enantiomerni piebytek

pomoci chiralni HPLC.
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Jak jiz vyplyva z ptedchozi diskuze, pro studium asymetrické Henryho reakce jsem jako
substrat pouzil dva vyse uvedené aldehydy 81 a 93. Aldehyd 81, ktery lze diky pfitomnosti
O-ethylkarbamatové funkcéni skupiny oznacit jako O-ethylderivat, je totozny s aldehydem
studovanym v praci[ 14] popisujici vlastni syntetickou cestu vedouci k (S)-Rivaroxabanu (1) s
vyuzitim asymetrické Henryho reakce. Naproti tomu aldehyd 93 je odvozeny od chiralniho
alkoholu (—)-borneolu, jedna se tedy o analogicky O-bornylderivat. Vzhledem k ptitomnosti
chiralniho (enantiomerné Cistého) bornylového substituentu v molekule 93 Ize zvazovat, ze v
piipadé vzniklého nitroaldolu 94 by mohla byt provedena separace jednotlivych stereoizomerti
za achirdlnich podminek. Produkt Henryho reakce — nitroaldol 94 — je totiz nutné povazovat za
dvojici epimert, nikoli enantiomerd. Jak znamo, v piipadé epimert je obvykle snadné&jsi
naleznout vhodnou separaéni techniku pro jejich vzijemné oddéleni (napi. krystalizaci,
chromatografii), nez tomu je v ptipadé€ enantiomeri. Navic, bornylovy fragment v aldehydu 93
je stericky objemnéjSim substituentem nez ethyl- v aldehydu 81. Bylo tedy vhodné posoudit,
jak se projevi efekt sterického plisobeni tohoto substituentu na dosazeny enantiomerni prebytek
v nitroaldolu 94. Tedy, zda-li se zméni enantioselekce v katalytickém procesu vlivem
sterického plsobeni karbamové funkéni skupiny substratu, vedouci ke vzniku rigidnéjSiho
tranzitniho stavu. Zde je vhodné poznamenat, ze O-substituent karbamové funkéni skupiny
nema vliv na finalni strukturu (S)-Rivaroxabanu (1), protoze je v poslednim reakénim kroku
odstranén intramolekularni bazicky katalyzovanou reesterifikaci.

V Tabulce 1 je uveden piehled pokusii asymetrické Henryho reakce aldehydi 81 a 93
s nitromethanem katalyzované vybranymi médnatymi komplexy ligandii 84a, 85a, 86a, 89
a 96, provedenych za vySe uvedenych optimalizovanych reak¢énich podminek. Z hodnot
dosazenych konverzi lze konstatovat, Ze aldehyd 93 (44-67 %) vykazuje ve srovnani
s aldehydem 81 (55-91 %) niz8i reaktivitu. Vyrazné€ nizsi konverze jsem pozoroval zejména v
ptipadé katalyzatori Cu(OAc)./84a a Cu(OAc)./86a, kdy rozdil byl az =25%. V ptipadé
katalyzatora Cu(OAc)/85a a Cu(OAc)2/89 nebyl rozdil v konverzi tak vyrazny (=12%).
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Tabulka 1: Piehled provedenych pokusu asymetrické Henryho reakce aldehydt 81 a 93

s nitromethanem katalyzované méd’natymi komplexy ligandii 84a—86, 89 a 96.

(0] (@) /R o (0] /R
/—/< >—0 Cu-kat, CH3NO, /—/< >‘0
o N@—N > O N@N OH
IPA, 6 °C, 7 dni
— b — —
0 NO>
R = ethyl (81), bornyl (93) R = ethyl (82), bornyl (94)
O-Ethyl derivat 82 O-Bornyl 94
Ligand
Konverze [%] ee [%] Konverze [%] ee [%]
84a 91 86 65 86
85a 55 86 44 88
86a 72 83 44 83
89 80 920 67 91
96 79 67 (S) - -

Vyznamnym vysledkem katalytické studie je fakt, ze hodnoty enantiomernich ptebytki
v nitroaldolu 94 (83-91 % ee; s vyjimkou ligandu 96) jsou prakticky totozné s hodnotami ee
v nitroaldolu 82 (Tabulka 1). Jisté rozdily jsou tak nepatrné, ze je lze povazovat za
experimentalni odchylku ¢i chybu ve stanoveni ee. Zména struktury karbamatové funkéni
skupiny zavedenim O-(—)-bornylového substituentu misto O-ethylskupiny tedy bohuzel neméla
vliv na enantioselekci v asymetrické Henryho reakci katalyzované uvedenymi ctyfmi
katalyzatory.

Katalyzator, odvozeny od (+)-sparteinu (96) vykazoval relativné nizkou enantioselektivitu
(67 % ee). Navic, pouzity enantiomer ligandu (v pfirodé se vyskytujici (+)-spartein) poskytuje
v prebytku S-enantiomer nitroaldolu 82, ktery nasledné vede k neZadoucimu R-enantiomeru

cilového 1é¢iva 1. Z tohoto ditvodu nebyl jiZ tento katalyzator dale testovan na substratu 93.
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4.3 Priprava (S)-Rivaroxabanu (1) z O-bornylderivatu 82

Ptiprava (S)-Rivaroxabanu (1) z nitroaldolu 82, kterd byla popsana dtive, [14] zahrnuje
dva reak¢ni kroky. Prvnim krokem byla hydrogenace nitroskupiny slouc¢eniny 82 vodikem na
palladiu. Vznikly aminovy intermediat nebyl izolovéan, nebot’ lze predpokladat, Zze by u néj
mohla probihat nezddouci cyklizace, tedy intramolekularni aminolyza karbamové funkéni
skupiny vedouci k derivatu mocoviny. Thned se tedy provedla acylace aminové skupiny
komer¢né dostupnym 5-chlorthiofen-2-karbonylchloridem (25). Vytézek piislusného amidu po
chromatografické separaci ¢inil 70 %, vztaZzeno na oba reakéni kroky. Druhym krokem pak byla
bazicky katalyzovana reesterifikace za vzniku cyklického karbamatu, Ccili vytvofeni
oxazolidinonového cyklu v cilové sloucenin€ 1. Tato reakce probehla velmi snadno s prakticky
kvantitativnim vytézkem (S)-Rivaroxabanu (1). V pfipadé nitroaldolu 82 s pfitomnou O-ethyl
karbamatovou skupinou jsem jiz reak¢éni sekvenci vedouci k (S)-Rivaroxabanu (1) déle
nestudoval.

Na druhou stranu, nitroaldol 94 obsahujici O-bornyl karbamatovou skupinu je novym
intermediatem (S)-Rivaroxabanu (1), a proto bylo vhodné dokoncit reakéni sekvenci za vzniku
cilového léciva 1. Divodem bylo jednak ovéfit aplikovatelnost této syntetické metody piipravy
(S)-Rivaroxabanu (1) pro derivat 94, coz zahrnuje jeho piipravu, charakterizaci a ptipadnou
upravu reak¢énich podminek jednotlivych reakénich krokd. Dals$im cilem pak bylo zjistit, zda-li
1ze néjakou vhodnou separacni technikou dosdhnout obohaceni, resp. odstranéni nezddouciho
epimeru, a to bud’ ve slou€enin¢ 94 nebo 95. Takto by se dosahlo vyssi enantiomerni Cistoty
finalniho (S)-Rivaroxabanu (1).

V syntetické sekvenci vedouci k (S)-Rivaroxabanu (1) (Schéma 21) jsem pokracoval
s nitroaldolem 94, ktery jsem ziskal kombinaci jednotlivych vzorkd, pfipravenych pii
katalytické studii (Tabulka 1). U takto ziskaného nitroaldolu 94 (smés z jednotlivych pokusti)
byl zjistén 88% ee. Redukci nitroskupiny v nitroaldolu 94, tak i1 naslednou acylaci vzniklého
aminu 5-chlorthiofen-2-karbonylchloridem (25), jsem provedl za srovnatelnych reakcénich
podminek, jaké byly diive pouZzity pfi vySe popsané modifikaci nitroaldolu 82. Vysledny amid
95 jsem vycistil sloupcovou chromatografii (SiO2; aceton/CH>Cl, 1/1; Rr= 0,50). Vytézek byl
v ptipad¢ pfipravy tohoto amidu 95 ponékud nizsi, a to 58 % (vs. 70 % z nitroaldolu 82).[14]
Diivodem byla ziejmé ztrata produktu béhem manipulaci a fakt, Ze se jednalo o mikropreparaci.
Ta je obecné citlivéj$i na odchylky v navazkach (davkovani v mikrolitrech) a citlivéjsi na
zmény reakénich podminek (napf. vliv zbytkové vlhkosti v rozpoustédle). Bazicky

katalyzovanou cyklizaci amidu 95 na finalni 1é¢ivo 1 jsem rovnéz provedl za srovnatelnych
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reakénich podminek, jaké byly pouzity v piipadé O-ethyl derivatu. Priibéh reakce jsem sledoval
pomoci TLC (SiO;; aceton/ DCM 1/1; Ry = 0,50 pro amid 95 a Rr= 0,44 pro Rivaroxaban (1)).
Zjistil jsem, Ze cykliza¢ni reakce v piipad¢ amidu 95 probiha pomaleji, a proto jsem prodlouzil
reak¢ni Cas ze 2 h az na 24 h. Borneol, jakozto dalsi produkt cyklizace, jsem odstranil z (S)-
Rivaroxabanu (1) promytim surového produktu n-hexanem. Ackoli cyklizace probéhla
s prakticky kvantitativni konverzi, izolovany vytézek byl relativné nizky (59 %). To lze
zduvodnit ztratou produktu 1 pii manipulaci se vzorkem, vzhledem k faktu, ze se jednalo o
mikropreparaci. Takto ziskané lé¢ivo 1 jsem charakterizoval standardnimi analytickymi
metodami a potvrdil tak jeho strukturu. Rovnéz jsem jej analyzoval pomoci chirdlni HPLC
(kolona firmy Daicel Chiralpak [A). Na zdklad¢ porovnani reten¢nich cast jednotlivych
enantiomerll jsem urcil, Ze majoritnim enantiomerem je opravdu pozadovany (biologicky
aktivni) (S)-izomer. Z toho vyplyvd, Ze majoritni epimer v nitroaldolu 94 ma absolutni
konfiguraci (R)- na pfislusném stereogennim centru (zde opacna absolutni konfigurace vyplyva
z formalnich pravidel CIP systému). To znamend, ze mnou pouzité enantiomerni formy
enantioselektivnich katalyzatorti poskytovaly pozadovany (sprdvny) epimer nitroaldolu 94

v prebytku.

o) o)
(0] W
/_{ Ye_g 1.10% Pd/C, H, 20 bar X L0
/ » O N N
o N N OH cl s
\_<; \ HO .
NO, 0 NH s
94 25 )/_g
TEA 7N\
95

Cl

\

CH30H B O/_qN N>¥O ° X
\__/ i___> \)\/NH
1

Schéma 21: Zavérecné reakéni kroky ptipravy (S)-Rivaroxabanu (1) z nitroaldolu 94

Déle jsem se zabyval moznosti separace epimerti ptitomnych v nitroaldolu 94 a amidu
95. Pracoval jsem se slouceninami, které jsem ziskal kombinaci jednotlivych vzorka

pfipravenych v katalytické studii (88 % ee, neboli pomé&r epimert 94:6; HPLC chromatogram
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viz Pfiloha). Nitroaldol 94 je za laboratornich podminek pevna latka, ktera vSak piechazi
v tuhou fazi pouze v pfipadé¢ dokonalého vysuSeni. Pokud obsahuje stopova mnozstvi
rozpoustédla, vyskytuje se ve formé oleje. Z tohoto divodu ji lze krystalizovat jen velmi
obtizné. Pokusy o nalezeni podminek separace epimert slouceniny 94 tenkovrstvou
chromatografii nebyly Gspésné. Na druhou stranu, amid 95 je snadno krystalizujici slou¢enina.
Zjistil jsem, Ze je velmi rozpustna napiiklad v toluenu, acetonu nebo alkoholech a chlorovanych
rozpoustédlech. Nerozpustna je pak ve vodé nebo n-hexanu. Jeji krystalizaci se podafilo provést
z diethyletheru a cyklohexanu. Bohuzel, uvedenou krystalizaci jsem na zéklad¢ chirdlni HPLC
analyzy zjistil, ze nedoSlo ke zméné zastoupeni jednotlivych epimert. Rovnéz
chromatografické déleni epimera slouceniny 95 nebylo mozné. Nicméné, tuto ¢ast vyzkumu
povazuji zatim za neukoncenou. Pro dal§i zkoumani by vhodné pfipravit amid 95 jako
ekvimolarni smés obou epimert (de 0 %), a to v mnozstvi n¢kolika gramli. Nasledné u tohoto
vzorku slouceniny 95 studovat zménu zastoupeni epimerti po krystalizaci ze Sir§iho souboru
rozpoustédel, popf. jejich smési. Tento vyzkum jsem jiz v ramci své diplomové prace

z ¢asovych ditvodu (omezeni prezenéni vyuky v roce 2020 a 2021 na VS v CR) nestihl provést.
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5 ZAVER

Vramci diplomové prace jsem se zabyval pfipravou moderniho orélniho
antikoagulancia (S)-Rivaroxabanu (1) a jeho prekurzor prostfednictvim syntetické metody
zalozené na asymetrické Henryho reakci, ktera byla nedavno vyvinuta na UOChT UPa.[14]
Zam¢iil jsem se predevSim na studium klicového kroku syntézy, pii které vznika stereogenni
centrum (S)-Rivaroxabanu (1), tj. asymetrickou Henryho reakci.

Nejprve jsem z komeréné dostupného N-(4-aminofenyl)morfolin-3-onu (21) ve tfech
reak¢nich krocich ptipravil dva aldehydové derivaty 81 a 93, které jsem pak pouzil jako vychozi
substraty pro studium asymetrické Henryho reakce s nitromethanem. Aplikoval jsem celkem
pét zndmych vysoce ucinnych a enantioselektivnich katalyzatorti na bazi méd’natych komplexi
chiralnich ligandii, pfi¢emz ligandy 84a-86a, 89 jsem pripravil, zatimco ligand 96 byl komeréné
dostupny. Za pouzitych reakénich podminek jsem ziskal ptislusny nitroaldol 82 s vytézky
v rozmezi 55-91 % a nitroaldol 94 ve vytézcich 44—67 %. Zjistil jsem, ze enantioselektivita
katalyzatora je shodné pro oba substraty 82 a 93, nalezené hodnoty enantiomernich piebytki
byly v rozmezi 83-91 % ee, s vyjimkou katalyzatoru na bazi (+)-sparteinu (96). Ten jsem
vyhodnotil jako nevhodny pro syntézu 1é¢iva 1, nebot’ poskytuje enantiomerni ptebytek pouze
67 % ee, a to ve prospéch nezddouciho enantiomeru. Na zakladé dosaZenych vysledki 1ze
konstatovat, ze O-substituce v karbamatové casti substratu 81, resp. 93 nema zasadni vliv na
enantioselekcei pi1 asymetrické Henryho reakci katalyzované vybranymi méd’natymi komplexy.
Ve srovnani s asymetrickou Henryho reakci provedenou v prvotni praci[14] se mi podatilo
v ramci katalytické studie zvySit chemicky vytézek nitroaldolu 82 (72 %[14] vs. 91 %), avsak
jeho enantiomerni Cistotu se mi zvysit nepodafilo (87 % ee[14] vs. 83-91% ee).

V ptipad€ nitroaldolu 94 jsem dale dokoncil reakéni sekvenci uvedené syntetické

metody, spocivajici nejprve vredukci nitroskupiny na aminoderivdt a jeho acylaci
5-chlorthiofen-2-karbonylchloridem (25) za vzniku amidu 95 a nasledné bazicky katalyzované
cyklizaci. Tim jsem ziskal cilové 1éCivo (S)-Rivaroxaban (1). Potvrdil jsem tak, Zze
(S)-Rivaroxaban (1) lze syntetizovat jak z O-ethyl derivatu 81, tak rovnéZz 1 znové
piipraveného O-bornyl derivatu 93.
V dalsi fazi vyzkumu jsem testoval moznost separace jednotlivych epimerti ptfitomnych v
nitroaldolu 94 a v ptislusném amidu 95. Bohuzel, ani u jednoho z uvedenych derivatt 94, resp.
95 se mi jednotlivé epimery nepodafilo separovat.

Lze konstatovat, Ze vysledky mé diplomové prace ptfinasi urcité vylepSeni syntetické

metody pfipravy (S)-Rivaroxabanu (1) zaloZzené na aplikaci asymetrické Henryho reakce,
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zejména jeji vytézek. Nicméné, z pohledu zisku pozadovaného S-enantiomeru léciva 1 ke
znatelnému zlepSeni nedoslo. Povazuji tedy za vhodné pokracovat ve vyzkumu, predevs§im dale
studovat moznosti separace nezadouciho epimeru v derivatech 84 nebo 95. Tento dil¢i
vyzkumny ukol se mi jiz nepodaiilo dokoncit. Diivodem byla predev§im pfislusna vladni
opatfeni, kterd vyrazn€ omezovala prezen¢ni formu studia a praktickou ¢innost na vysokych

Skolach v CR b&hem akademického roku 2020/2021 a letniho semestru akad. roku 2019/2020.
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IC spektrum nitroaldolu 94
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HPLC chromatogram nitroaldolu 82 (90 % ee)

[mAU]
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Absorption

200+

u__._._f’L.__ e
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S~ S S —

—_ 51 - Detector 1

10

30

Result Table (Uncal - 51 - Detector 1)

[min.]

[rmim]

‘ Reten. Time

1ot 24,233 ¢

Area Height
[mAU.s] [mAU]

3470,100 31,124 ¢

‘ Peak Purity ‘
[-1

28 |

Compound
Name

2t 31,700 ¢

66645,037 £ 368,601 ¢

Total

70115,137 419,726 |

267 637 ¢




Absorption

Absorption

HPLC chromatogram nitroaldolu 94 (racemat)

[mAU]
—_ 30 : Detector 1
800+
600
-—
400+ &
o~ o~
-~
- =
=
=
-
200+
u_ - ——— e
T T T T
0 5 10 15 20 25
min.
— [min.]
Resuit Table (Uncal - 30 - Detector 1)
Reten. Time Area Height Area Height waos Peak Purity Compound
[min] [mAL.s] [mAU] [%%] [%a] [min] -1 Name
1 ¢ 11,200 } 16559,923 £ 294,959 ¢ 50,5 ¢ 58,0 % 0,88 H
2 14,300 ¢ 16248,785 £ 214,021 ¢ 49,5 ¢ 42,0 1,18 ¢ 799 ¢
Total 32808,707 § 508,980 100,0 § 100,0 & | ]
HPLC chromatogram nitroaldolu 94 (91 % ee)
[AY
— 36 - Detector 4
o~
@™
S
1,0 bl
0,5
-—
e
N
-
-
0,0 —_— —_— — —
T T T T T
0 5 10 i5 20 30
min.
e [ ]
Result Table (Uncal - 36 - Detector 4)
Reten. Time Area Height Area Height wWaos Peak Purity Compound
[min] [mAL.s] [mAU] [%] [%a] [min] [-1 Name
1 11,242 3633,646 : 67,615 ! 45 6,82 0,83} 837 ¢
2 14,033 ¢ 77810,016 £ 929,130 ¢ 955 ¢ 93,2¢ 1,32¢ 794 ¢
Total B1443,662 § 996,746 100,01 100,0 § | ]
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"H NMR spektrum amidu 95
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13C NMR spektrum amidu 95
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IC spektrum intermediatu 95

0.249
0.239
0.224 3
-
w0
0219 5 &
2 282
0201 2 -
o
y w0 2]
0.199 3 2
0.189 >
fo= 8 2
0179 i o = -
e
0.167 @ = 3
0.154 b i
3
o 0149 o
g
g 013 il
2 012 &
<
0119 ©
(=2}
0.109 o
3500 3000 2500 2000 1500 1000 500
Wavenumbers (cm-1)
HPLC chromatogram amidu 95
[AY
__ 37 - Detector 4
1,01 o~
™
2
= (=2}
S
=
o
3
0,51
D,D—L—-——_—— — —
T T T T
0 5 10 i5 20
min.
— [ 1
Result Table (Uncal - 37 - Detector 4)
Reten. Time Area Height Area Height waos Peak Purity Compound
[min] [mAU.s] [mAU] [%] [%] [min] [-1 Name
1 7,925 | 3129,505 § 70,897 | 571 B,5 ¢ 0,72 B32
2 9,933 ! 51804432 § 761,406 | 943 | 91,5 ¢ 1,07% 913 |
i Totml | 549339381 832,303 | 100,0 § 100,0 £ i i
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"H NMR spektrum (S)-Rivaroxabanu (1)
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