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ANOTACE

Bakalaiska prace popisuje ptipravu N-[4-(3-oxomorfolin-4-yl)fenyl]-N-
(ethoxykarbonyl)aminoethanalu jakozto prekurzoru humanniho 1é¢iva — antikoagulancia
Rivaroxaban. Z tohoto prekurzoru lze Rivaroxaban syntetizovat v neracemické formé
s vyuzitim asymetrické Henryho reakce. Ptiprava prekurzoru byla provedena sedmi-krokovou
syntézou vychazejici z levného, komeréné¢ dostupného N-fenylaminoethanolu. Reak¢ni
podminky jednotlivych reakcnich krokti byly optimalizovany za ucelem maximalizace
vytézkii. VSechny meziprodukty a cilovy prekurzor byly charakterizovany pomoci

dostupnych analytickych metod.

KLICOVA SLOVA

Antikoagulancia; Rivaroxaban; Inhibitor faktoru Xa; Morfolin-3-onové derivaty; Asymetricka

Henryho reakce



ANNOTATION

This bachelor’s thesis describes the preparation of N-[4-(3-oxomorpholine-4-yl)phenyl]-N-
(ethoxycarbonyl)aminoethanal as the precursor of human drug - the anticoagulant
Rivaroxaban. This precursor can be utilized for preparation of Rivaroxaban in non-racemic
form via asymmetric Henry reaction. The preparation of the precursor consists of seven-step
synthesis, starting from commercially available and relatively cheap N-phenylaminoethanol.
The reaction conditions of individual reaction steps were optimized in order to maximizing
the yields. All intermediates and target precursor were characterized by available analytical

methods.
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Anticoagulant drugs, Rivaroxaban, Inhibitor of Factor Xa, Morpholine-3-one derivatives,

Asymmetric Henry reaction.



OBSAH

SEZNAM ZKIALEK ... 11
CHLE PIACE ...t b et bbb bbbt 12
Lo TEOTEUCKA CASL...eitiiiii ittt et e e st e e be e nan e 13
1.1, Léciva ovlivilujict STAZITVOSt KIVE .....coiviiiiiiiiicic e 13
111 ANLIIOMDBOIKA ..o 13

1.2, (S)-RiIVArOXaban (L) .....ccoviiiiieieiie et sttt nne s 13
1.3.  Syntézy 1é€iva Rivaroxaban (1) .........ccccceiiiiriiiiiiiiieise e 14
1.3.1.  Chirdlni staveni bIOKY.......ccociiiiiiiiiiiii 14
1.3.2. Syntéza vychazejici z (S)-glycidylftalimidu (2) .......ccoovevviereiiienceeeeeie 15
1.3.3. Syntéza vychazejici z (R)-epichlorhydrinu ((R)-4) .....cccoevvrmrnieiiiineneeiens 19
1.3.4. Syntéza vychazejici z (S)-epichlorhydrinu ((S)-4) ....c.ccovvvereiiieiceee 22
1.3.5. Syntéza vychazejici z (R)-glycidyl butyratu (5) .....cccooerviiniiiiiiiicieeneseee, 26
1.3.6. Syntéza vychazejici z (S)-3-aminopropan-1,2-diolu (3)........ccceevevvevenivnnrninnnn, 28

2. EXPerimentalIni CAST........couiiiiiiiiiiiieie e 30
2.1. Obecné postupy a pouZzitd piistrojova technika ...........cccooeviveiiiiiiiiiineeen 30
2.2. Priprava N-fenyl-N-(2-hydroxyethyl)chloracetamidu (57) ........cccocovinininiiiiiiiien, 31
2.3. Priprava N-fenyl-N-(2-hydroxyethyl)jodacetamidu (58) ........ccccceveiiriniiniininiiiien, 32
2.4.  Priprava N-fenylmorfolin-3-0nu (25).......cccooeiiiiiiiiniieee e 33
2.4. 1. POKUS @) ..t 33
2.4.2. POKUS D) oo 33
2.4.3. POKUS C) .ttt e e 34
244, POKUS ) .ttt 34
245, POKUS B) ...ttt ettt e 35
2.4.6.  POKUS T) ittt 35

2.5. Piiprava N-(4-nitrofenyl)morfolin-3-0nu (9) .....ccooviiiiiiiini e 36
2.6. Piiprava N-(4-aminofenyl)morfolin-3-0nu (10).........cccoveieriieniecie i 37



2.7. Ptiprava N,N -bis[4-(3-oxomorfolin-4-yl)fenylJmocoviny (60)..........ccccurvvrivrrrrrnennn, 38
2.8. Priprava O-ethyl-N-[4-(3-oxomorfolin-4-yl)fenyl]karbamatu (34) .......ccccevverrenennn, 39

2.9. Piiprava O-ethyl-N-[4-(3-oxomorfolin-4-yl)fenyl]-N-(2,2-diethoxyethyl)karbamatu

(BL)  ooeeeeeeee ettt et e ettt ettt st eerenn 40
2.9.1. POKUS @) c.vevieiieie ittt ettt ae e nreenteenes 40
2.9.2. POKUS D) oot et 40
e TR T o] (0 L3 o TS 40

2.10.  Piiprava N-[4-(2,2-dimethoxyethylamino)fenyl]morfolin-3-onu (62)................... 41
0 0 I O o 1 L3y ) OSSR 41
2.10.2. POKUS D) ..o 42

2.11.  Piiprava O-ethyl-N-[4-(3-oxomorfolin-4-yl)fenyl]-N-(2,2-

dimethoxyethyl)karbamatu (63) .........coereririiieieieies e 42
2. 111, POKUS @) .ttt bbb 42
2.11.2. POKUS D) .. 43

2.12.  Piiprava N-[4-(3-oxomorfolin-4-yl)fenyl]-N-(ethoxykarbonyl)aminoethanalu (64) .

3. Vysledky @ diSKUZE.......cooviiiiiiiiiiic 45

3.1. Retrosynteticka analyza pfipravy lé¢iva Rivaroxabanu (1) S vyuZzitim asymetrické

HENIYNO TEAKCE ...t bbbttt 45
3.2.  Zhodnoceni syntézy jednotlivych SIouCenin ...........ccooveriiiiiiiiiiciinieee e 47
3.2.1. Ptiprava N-(4-aminofenyl)morfolin-3-onu (10) ........cccovviiirineiiiiiinieeee, 47
3.2.2. Ptiprava acetalu 61 s vyuzitim retrosyntetické analyzy A ...........cccovvrivrinenenn. 51
3.2.3. Ptiprava acetalu 63 s vyuZitim retrosyntetické analyzy B..............ccoovviiiinnnn 53
ZLAVET ettt oAbt e R R R e e R e e bt e e e a e nr e 56
POUZITA THEETALUTA ...ttt ettt e bt et e et e e neneebeennne s 57



Seznam zKkratek

CIP
DIPEA
DMAP
EtOAC
ICH

IPA
LiHMDS
Me-THF
NBS
NMP
NMR
TBAT
TBT
TEA

Cahn-Ingold-Prelog
N,N-diisopropylethylamin
4-dimethylaminopyridin

ethyl-acetat

Mezinarodni rada pro harmonizaci technickych pozadavkl na registraci 1€Civ pro
humanni pouziti

isopropylalkohol
lithium-bis(trimethylsilyl)amid
2-methyltetrahydrofuran
N-bromsukcinimid

N-methylpyrrolidon

nukledrni magneticka rezonance
tetrabutylammonium-difluortrifenylsilikat
tributylcin

triethylamin

11



Cile prace

Tato prace se zabyva pripravou meziproduktu 1é¢ivé substance — antikoagulancia
(S)-Rivaroxabanu, ze kterého by bylo mozné syntetizovat toto 1éCivo prostiednictvim
asymetrické Henryho reakce. Cilem je pfipravit tento prekurzor 1é¢iva co nejjednodussi
metodou. Pouzité vychozi latky by mély byt relativné levné a netoxické. Jednotlivé

meziprodukty mely byt charakterizovany dostupnymi analytickymi metodami.
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1. Teoreticka cast
1.1. Léciva ovliviiujici srazlivost krve

Jedna se o 1éCiva, ktera ovliviluji agregaci trombocytd. Tromby vznikaji koagulaci krve
(hemostaza). Koagulace je slozity proces zahdjen shlukovanim trombocytii na poskozené cévni
stén€. V misté poranéni cévni stény vzniké slaba trombocytova zatka. K jejimu zpevnéni dochdzi
v disledku premény proteinu fibrinogenu (rozpustny v plazmé) na nerozpustny fibrin. Tato
pfeména je uskuteénéna diky koagulaénimu faktoru Ila — thrombinu.™

Po zahojeni poranéného mista zacind dalsi slozity proces nazyvany fibrinolyza, pii némz
dochdzi k odstranéni trombu. V tomto procesu ma hlavni roli proteolyticky enzym plasmin,
vznikly z proenzymu plasminogenu. Ve zdravém organismu jsou tyto dva procesy v rovnovaze,
nadmérna hemokoagulace muze vést k trombdzam, naopak, nedostatecna ke zvySené krvacivosti.

Ta muze byt zpusobena i nadmérnou ﬁbrinol)'Izou.[ll

1.1.1 Antitrombotika

Antitrombotika je souhrnny nazev pro né€kolik dalSich skupin 1é¢iv. Antikoagulancia —
tyto léc¢iva snizuji srazlivost krve. Mohou ptisobit dvéma moznymi mechanismy. U prvniho
z nich 1é¢ivo pisobi na krevni enzym trombin (katalyzuje pfeménu fibrinogenu na fibrin).
V druhém ptipadé jde o I1éCiva s inhibici faktoru Xa (enzym Vv koagulaéni kaskadg).
Antiagregancia — jsou lé¢iva, ktera ptisobi na receptory trombocytt, jejichz funkci je zastaveni
krvaceni v misté poranéni. Fibrinolytika — jedna se o 1é¢iva plsobici na fibrinogen (plazmaticky

glykoprotein), rozpoustéji uz vzniklé tromby.[l]'[zl

1.2. (S)-Rivaroxaban (1)

Toto 1éCivo (Obr. 1) bylo vyvinuto a patentovano firmou Bayer HealthCare AGH!
aschvalené FDA aEMEA vroce 2011. V soucasnosti je vyrabéno a prodavano firmou
Jannsen Pharmaceutica (Johnson & Johnson) pod obchodnim nazvem Xarelto®*. Rivaroxaban
patii mezi tzv. NOAC — new oral anticoagulants (hlavnimi zastupci NOAC jsou: Dabigatran,
Rivaroxaban, Apixaban). Mechanismus ucinku lé¢iva spociva v pfimé inhibici faktoru
Xa,Chyba! Nenalezen zdroj odkazi. Ktery je zodpovédny za pfeménu protrombinu na trombin
prostfednictvim komplexu protrombinazy. Inhibice faktoru Xa zplsobuje sniZzeni produkce
trombinu, coz prerusuje drdhy krevni koagulaéni kaskady, zatimco piiznivé koncentrace

trombinu zlstavaji nedotceny. Diky zablokovani produkce trombinu se snizuje riziko tvorby
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krevnich srazenin a 1&¢i se jiz vzniklé sraieniny,m snizuje riziko mrtvice u pacientu s fibrilaci

I , e . r . 2
sini a je vhodny k 1é¢bé 1 prevenci vendzniho tromboembolismu.!!

Hlavni vyhodou Rivaroxabanu je:

a) S$iroka terapeuticka oblast;

b) vhodny pro piipad, kdy je obtizné podavat antivitaminy K kumarinového typu
(napt. Warfarin);

C) ptizniva farmakokinetika (nastup ucinku je cca 2-4 hodiny, polocas

7-11 hodin) — pii dlouhodobém uZivani Ize podavat pouze 1x denné.
Nevyhody Rivaroxabanu:
a) Vsoucasné dob¢ neexistuje jeho antidotum.

Pii syntéze (S)-Rivaroxabanu (1) musi byt bran ohled na absolutni konfiguraci ve struktuie
této chiralni latky, protoze pouze (S)-enantiomer vykazuje silnou inhibiéni aktivitu vici faktoru

Xa, zatimco (R)-enantiomer je prakticky neaktivni.™

CleH\Q}N—Q_Nbo

Obr. 1: Strukturni vzorec 1é¢iva (S)-Rivaroxaban (1)

1.3. Syntézy lé¢iva Rivaroxaban (1)

1.3.1. Chiralni staveni bloky

Syntézy léciva Rivaroxabanu (1) v enantiomerné Cisté formé jsou zalozeny na vyuziti
vhodného chiralniho stavebniho bloku majiciho vhodnou absolutni konfiguraci na stereogennim
centru. Mezi tzv. ,,chiralni building blocky*, které byly pouzity pro pfipravu Rivaroxabanu (1),
patii  (S)-glycidylftalimid, (S)-3-aminopropan-1,2-diol, (R)- i (S)-epichlorhydrin, (R)-
glycidylbutyrat a (S)-glycidol," ktery slouzi jako zakladni stavebni blok pro (S)-3-chlorpropan-

1,2-diol, jak mtzeme vidét na Obr. 2.
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A\/@ Ho\/]\/NHZ Ok/m DV/\ OJl\/\ Ho/—d

(S)-glycidylftalimid (S)-3-aminopropan-1,2-diol  (R)-epichlorhydrin (R)-glycidylbutyrat (S)-glycidol
2 3 4 5 6

Obr. 2: Chiralni stavebni bloky pouzité pro syntézu Rivaroxabanu (1)

1.3.2. Syntéza vychazejici z (S)-glycidylftalimidu (2)

Prvni syntéza Rivaroxabanu (1) byla provedena Roehrigem a kol.’! Tento postup
(Schéma 1) zahrnoval nejprve kondenzaci morfolin-3-onu (7) s 1-fluor-4-nitrobenzenem (8),
za pouziti NaH jako baze a N-methylpyrrolidonu jako rozpoustédla. N-(4-Nitrofenyl)morfolin-3-
on (9), vznikly v nizkém vytézku 18 %, byl redukovan H, za katalyzy Pd-C v THF s vytézkem
38 %. Ziskany N-(4-aminofenyl)morfolin-3-on  (10) byl podroben reakci s (S)-
glycidylftalimidem (2) ve smési voda/ethanol poskytujici aminoalkohol 11 s dobrym vytézkem
92 %. Nasledné byla provedena cyklizace pusobenim CDI v pfitomnosti DMAP a THF jako
rozpoustédle za vzniku karbamatu 12 ve vytézku 87 %. Deprotekce ftalimidové skupiny
slouceniny 12 byla provedena plisobenim methylaminu v ethanolu a nasledna kondenzace
slouceniny 13 s 5-chlorthiofen-2-karbonylchloridem (14) v pyridinu poskytla Rivaroxaban (1)
s vytézkem 86 %.
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NO2 NaH, H,0
NH /@l EtOAc, hexan
2h
0\) F

18 %

o]
[o]
NH2
2
A ( -
0\) EtOH, H,0, ether
reflux 27h

10 92%

CDI, DMAP
THF, CH,CI, / MeOH

reflux 24h

H,, Pd-C
THF, EtOAc/ hexan

0\) 70°C, 8h

38 %

Hj

o}

11

CH,NH,, H,0

(o]
- M °} p
(0]
= 0 N N -
87% \—« \J\/N EtOH, reflux 1h
© 12 be)

- Rivaroxaban 1

pyridin nebo NaHCO,
[o] CH,CI,, MeOH, 1h, 0°C

Schéma 1: Syntéza Rivaroxabanu (1) vyvinuta Roehrigem a kol.!® vychazejici z (S)-glycidylftalimidu (2)

Vyse uvedeny zptisob ma mnoho nevyhod, jako napiiklad:

a) vyuziva vysoce pyroforicka ¢inidla, jako je NaH;
b) pouziti hoflavych rozpoustédel, jako je diethylether;

c) nizké vytézky nékterych kroki jsou spojeny se vznikem vedlejSich produktii a ne€istot;

d) cisténi nekterych sloucenin sloupcovou chromatografii ¢ini celou syntézu problematickou

Z hlediska technologického provedent;

e) nizky celkovy vytézek 4,5 % cini tento postup ekonomicky nevyhodnym pro komeréni

produkci Rivaroxabanu (1).

Vzhledem k témto nevyhodam lze tento proces vyuzit pro syntézu Rivaroxabanu (1) pouze v

malém meéritku.
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1.3.2.1.  U&innd metoda syntézy Rivaroxabanu (1) vychézejici z (S)- glycidylftalimidu (2)

24

Mali a kol.!®! vyvinuli efektivni, ekonomicky vyhodn&jsi a bezpecn&jsi postup pro syntézu
Rivaroxabanu (1) ve vysoké Cistoté. Tento postup vyuziva totiz méné nakladna, komercéné
dostupna Ccinidla a chemikalie. Syntéza (Schéma 2) vychazi zlevného 4-nitroanilinu (15),
ktery byl kondenzaci s kyselinou 2-(2-chlorethoxy)octovou (16) za katalyzy kyselinou boritou
v toluenu transformovan na piislusny amid 17 svytézkem 50 %. Jeho nasledna cyklizace
v piitomnosti TBAB jako katalyzatoru fazového prenosu poskytla nitroderivat 9 s vytézkem
90 %. Nasledna hydrogenace za pouziti Pd-C, jako katalyzatoru, v MeOH vedla ke vzniku
slouceniny 10 s vytézkem 75 %. Kondenzace slouceniny 10 s (S)-glycidylftalimidem (2) byla
v tomto piipadé provedena v IPA jako rozpoustédle s prakticky kvantitativnim vytézkem
slou¢eniny 11. Pasobenim CDI na slouceninu 11 v CH,CI; a v piitomnosti K,COj3 jako baze byl
ziskan karbamat 12 svytézkem 95 %. Deprotekei slouceniny 12 pomoci methylaminu
a naslednym piidanim koncentrované HCI byl ziskan hydrochlorid aminu 13. Bylo vsak zji§téno,
7e¢ deprotekce je doprovazena vznikem vedlejSich produktl, které musely byt odstranény
rekrystalizaci ze smési MeOH a CH,Cl; nebo sloupcovou chromatografii. Mali a spol.[8] dale
studovali tfi alternativni syntetické metody vyuzivajici rizna ¢inidla (18-20) pro zavedeni 5-
chlorthiofen-2-karbonylové skupiny (Obr. 3). Jako nejvyhodnéjsi bylo vyhodnoceno pouziti
¢inidla 18, nebot’ v tomto ptipadé je Rivoroxaban (1) v zavéreéném reakénim kroku izolovan
krystalizaci z reakéni smési ve stejné nadobé, ¢imz dochéazi ke zjednoduSeni ve zpracovani.
Takto vznikly Rivaroxaban (1) je kvality ICH s pozadovanou polymorfni formou,™™ a byl ziskan
s celkovym vytézkem 22 % a Cistotou 99,85 % dle HPLC.

02N\©\ o Ol OH
o~ O
o = cl cl
JKQ |/ W,
18 cl 19 20

Obr. 3: Alternativni ¢inidla pro zavéreény krok syntézy Rivaroxabanu (1) vyvinuty Malim a kol.®!
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NH2
o Jl\/o
\)I\ B(OH),, tol H
[o) , toluen CH,Cl,, NaOH, TBAB, IPA
+ N\ OH : z? -~
50 % ¢l 90 %
NO2
NO2
15 16 17

NO NH2
2 o %N

(o]
Pd-C, H,, MeOH nebo 2
N Pd-C, HCOONH,, MeOH \)N o

0\) 75 % o IPA, H,0, 24 h, 80 °C, 96%

(o)
\)OH\/ CDI, K,CO,, CH,CI S
NH N S St il o
(o] THF,RT,5h / \ )\0
0 o N N
b 95 % \_< N
\) 6

11

85 %

MeNH,, MeOH, reflux 5 h O2N
HCI/ TEA/ CH,CI, / \ »\o o
B o N N +
\_< O =

DMSO, TEA, ACN
MeOH, 40 °C

86 %

Rivaroxaban 1

Schéma 2: Syntéza Rivaroxabanu (1) vyvinuta Malim a kol.®!
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1.3.3. Syntéza vychazejici z (R)-epichlorhydrinu ((R)-4)
1.3.3.1.  Metoda vyuzivajici Goldbergovu kondenzacni reakci

Yuan a kol.™ vyvinuli a¢innou a snadnou cestu pro syntézu Rivaroxabanu (1) za pouZiti
komer¢né dostupného (R)-epichlorhydrinu ((R)-4) a brombenzenu (24) (Schéma 3). Lécivo 1
bylo ziskdno reak¢ni sekvenci zahrnujici Sest reak¢nich krokt, s celkovym vytézkem 39 %.
Klicovou reakci pro ziskani Rivaroxabanu (1) byla Goldbergova kondenzaéni reakce. Tato
metoda je jednodus$i a pouziva levnéj$i chemikalie ve srovnani s dfive publikovanymi
metodami.!*”!

Pfi tomto postupu byl nejprve komercéné dostupny (R)-epichlorhydrin ((R)-4) kondenzovan
s NaOCN za vzniku (R)-chlormethyl-2-oxazolidinonu (21) s vytézkem 79 %. Nasledné byla
latka 21 ptisobenim ftalimidu draselného (22) pii teploté 80 °C po dobu 12 hodin pfevedena na
slouCeninu 23 svytézkem 84 %. Druhym klicovym meziproduktem byl N-(4-
bromfenyl)morfolin-3-on (26). Ten byl ptipraven z morfolin-3-onu (7), reakci s brombenzenem
(24) v pfitomnosti 1,2-diaminocyklohexanu, Cul a K,COj3 za vzniku N-fenylmorfolin-3-onu (25)
a naslednou bromaci ptsobenim NBS vV prosttedi DMF, s celkovym vytézkem 75 %.
Nasledovala dalsi Goldbergova kondenzac¢ni reakce, a to téchto dvou kli¢ovych meziproduktd, tj.
bromované slouceniny 26 se slou¢eninou 23, v prostiedi Cul, 1,2-diaminocyklohexanu a K,CO3
pti teplot¢ 110 °C. Produkt Goldbergovy kondenzace byl ziskan s dobrym vytézkem 79 %.
Pusobenim hydratu hydrazinu v methanolu doslo k odstranéni ftalimidové skupiny za vzniku
slouceniny 13, ktera reakci s kyselinou 5-chlorthiofen-2-karboxylovou (27) a thionylchloridem
pii refluxu v CH,Cl, za pfitomnosti TEA poskytla 1é¢ivo 1 ve formé bilé pevné latky

s pozadovanou optickou Cistotou. 1ol

19



H
,( N Q
(] NaOCN, 60 °C HN
%m 79 % T owrec : N
e,
84 % 07 s
23

H Br Cul (5 mmol %), cis-1,2- o
diaminocyklohexan (10

N, 0 ,_< ,_<
mol %), dioxan, K,CO
. ,C0; NBS DMF, r.t. d N Br
110 °C 90% \ /

o 83 %
7 24 26
o o
N Q )\o
: O — OO
o=< \_/ \ s NH
(o) N
o]
23 o 26 13

cl s OH | socl,, TEA,
m CH,CI,, r.t.
o] 92 %

J

Rivaroxaban 1

Schéma 3: Piprava Rivaroxabanu (1) dle Yuana a kol." s vyuzitim Goldbergovy kondenzaéni reakce

1.3.3.2.  Metoda vyuZivajici isokyandt-oxiranovou cykloadici

Syntéze Rivaroxabanu (1) svyuzitim isokyanat-oxiranové cykloadice se vénovali
Li a kol." a také Xingxian a kol.?? Ob& syntetické metody vyuzivaji jako vychozi latky této
cykloadi¢ni reakce 4-(3-oxomorfolin-4-yl)fenylisokyanat (28) a (R)-epichlorhydrin ((R)-4).

Li a kol.™ provedli isokyanat-oxiranovou cykloadici (R)-epichlorhydrinu ((R)-4) a 4-(3-
oxomorfolin-4-yl)fenylisokyanatu (28) za katalyzy Mgl, etheratem v THF pfi refluxu. Produkt
29 byl ziskan s vytézkem 78 %. Naslednou reakci sazidem sodnym byl oxazolidinon (29)
transformovan na azid 30 (87% vytézek), jehoz hydrogenace poskytuje amin 13 s vytézkem
91 %. Poslednim krokem byla acylace aminu 13 5-chlorthiofen-2-karbonylchloridem (14)
v piitomnosti TEA. Surovy produkt byl podroben c¢isténi flash-chromatografii, pii¢emz
Rivaroxaban (1) byl ziskéan s vyt&zkem 80 % (Schéma 4).
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Schéma 4: Piiprava Rivaroxabanu (1) s vyuzitim isokyanat-oxiranové cykloadice dle Li a kol

Xingxian a kol.'¥ syntetizovali 16¢ivo stejnou reakéni sekvenci jako Li a kol.™! Ve své
praci se zamé¢fili na optimalizaci reakénich podminek isokyanat-oxiranové cykloadice isokyanatu
28 a (R)-epichlorhydrinu ((R)-4). Jako katalyzator studovali rtizné hotec¢naté soli (MgBr,
MgCl,, Mgl,, Mg(CIOy), a Mg(OTf),), v piitomnosti THF nebo CH,Cl, jako rozpoustédla.
Nejlepsiho vytézku (78 %) dosahli pti pouziti 2,5 mmol MgBr; jako katalyzatoru a THF jako

rozpoustédla za ptitomnosti thiosiranu sodného.
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Schéma 5: Piiprava Rivaroxabanu (1) s vyuzitim isokyanat-oxiranové cykloadice dle Xingxiana a kol.'?

1.3.4. Syntéza vychazejici z (S)-epichlorhydrinu ((S)-4)

Hua a kol.™® vyvinuli syntézu Rivaroxabanu (1), ve které byl jako zdroj chirality pouzit
opacny, tj. (S)-, enantiomer epichlorhydrinu ((S)-4). Tato syntéza (Schéma 6) zahrnuje celkem
zpusob vyhovuje vyrob¢ 1é¢iva v primyslovém métitku. Nejprve byla reakei (S)-epichlorhydrinu
((S)-4) sazidem sodnym ve vodé pii 0°C ptipravena sloucenina 31 svytézkem 83 %.
Hydroxylova skupina slou¢eniny 31 byla nasledné acylovana acetanhydridem v CH,Cl,
za piitomnosti pyridinu s vytézkem 58 %. Vznikla sloucenina 32 byla dale kondenzovana
s intermediatem 34, ktery byl ziskan reakci N-(4-aminofenyl)morfolin-3-onu (10) s ethyl-
chlorformiatem (33) v prostiedi vodného NaHCO3; a CH,Cl, s vytézkem 93 %. Kondenzace
slouc¢enin 32 a 34 byla provedena v. DMF jako rozpoustédle at-BuOLi jako baze, pficemz
vysledny azid 30 vznikl s vytézkem 88 %. Azidova skupina slouceniny 30 byla dale redukovana
hydrazinem v prosttedi KOH a aktivniho uhli za vzniku aminu 12. V poslednim kroku byla
provedena acylace aminu 13 5-chlorthiofen-2-karbonylchloridem (14) v pfitomnosti
methansulfonylchloridu a suspenze NaHCO3; v THF za vzniku Rivaroxabanu (1) s vytézkem
60 %.1°!
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Schéma 6: Ptiprava Rivaroxabanu (1) vychazejici z (S)-epichlorhydrinu ((S)-4) dle Hua a kol.*®!

Jinou metodu syntézy Rivaroxabanu (1) s vyuzitim (S)-epichlorhydrinu ((S)-4) pfedstavili
Tangbo a kol.™ Jimi vyvinutd syntéza vyuziva sloudeniny, které jsou netoxické, levné
a jednotlivé reakéni kroky jsou z hlediska provedeni jednoduché. Diky vysokym vytézkim
je tato metoda vhodna pro priamyslovou produkci Rivaroxabanu (1) (Schéma 7). Jako vychozi
sloucenina byl pouzit (S)-epichlorhydrin ((S)-4), ktery byl nejprve podroben reakci s vhodné
substituovanym benzaldehydem 35 Vv pfitomnosti amoniaku za vzniku slouc¢eniny 36 s vytézkem
85 %. Sloucenina 36 byla dale kondenzovana s karbamatem 37, ktery byl pfipraven reakci
methyl-chlorformiatu a  N-(4-aminofenyl)morfolin-3-onu  (10) v pfitomnosti  K,COs
s kvantitativnim vytézkem. Kondenzace latek 36 a 37 byla provedena v pfitomnosti
terc-butylalkoholatu, pficemz cyklicky karbamat 38 vznikl s 85 % vytézkem. Pisobenim roztoku
HCI v n-butanolu (pH 1-2) na imin 38 byl ziskan hydrochlorid aminu 13. Po pfidani latky 14,
Na,CO;3 a toluenu doslo k acylaci latky 13 za vzniku Rivaroxabanu (1) s celkovym vytézkem
87,5 %.0
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Schéma 7: Piiprava Rivaroxabanu (1) vychéazejici z (S)-epichlorhydrinu ((S)-4) vyvinuta Tangbem a kol.™*
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Sipos a kol.* provedli jinou syntézu 1é¢iva Rivaroxaban (1) za pouziti (S)-
epichlorhydrinu ((S)-4) jako vychozi chiralni slouc¢eniny (Schéma 8). (S)-Epichlorhydrin ((S)-4)
byl nejprve podroben reakci sroztokem dibenzylaminu (39) v IPA, ¢imz vznikl derivat 40
s prakticky kvantitativnim vytézkem. V nasledném reak¢nim kroku byl oxiranovy kruh otevien
reakci se slouceninou 10 Vv prostiedi IPA, ¢imz vznikl meziprodukt 41 svytézkem 53 %.
Absolutni konfigurace slouceniny 41 je dle CIP pravidel (R)-. Tato sloucenina byla nasledné
ptevedena reakci s CDI vtoluenu na karbamat 42 svytézkem 93 %. Dale byla provedena
hydrogenolyza slouceniny 42 Vv prostiedi ledové Kyseliny octové za pritomnosti katalyzatoru
Pd-C a pii tlaku H, 10 bar s vytézkem 98 %. V poslednim reak¢nim kroku byla stl 43 podrobena
reakci slatkou 13 v toluenu za pfitomnosti Na,COs;, ¢imz vznikl surovy Rivaroxaban (1)
s vytézkem 91 %. Ten byl rekrystalizovan z ledové kyseliny octové s vytézkem 88 % a s Cistotou
99,88 % dle HPLC.!*!
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Schéma 8: Piiprava Rivaroxabanu (1) vychazejici z (S)-epichlorhydrinu ((S)-4) vyvinuta Siposovou a kol.™!
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1.3.5. Syntéza vychazejici z (R)-glycidyl butyratu (5)

Rafecas a kol.'® provedli syntézu Rivaroxabanu (1), ve které byl chiralnim ,,building
blockem* (R)-glycidyl butyrat (5). Tato metoda se vyznacuje relativné dobrymi vytézky a 1é¢ivo
bylo ziskano ve vysoké chemické i enantiomerni ¢istoté. Samotna syntéza neni problematicka
z pohledu dopadii na Zivotni prostiedi, a proto je vhodna pro primyslovou vyrobu Ilé¢iva
Rivaroxaban (1). Vlastni syntéza (Schéma 9) vychazela z N-(4-aminofenyl)morfolin-3-onu (10),
ve které byla nejdiive ochranéna aminoskupina. Chranéni bylo provedeno reakci s benzyl-
chlorformiatem (44) v acetonu a za piitomnosti Na,COs3 jako baze za vzniku slouceniny 45
svytézkem 86 %. Sloucenina 45 byla dale kondenzovana s (R)-glycidyl butyratem (5)
za piitomnosti t-BuOLi jako baze a v THF jako rozpoustédle. Za téchto podminek doslo
k otevieni oxiranového kruhu, nasledné reesterifikaci za vzniku karbamatu a hydrolyze esterové
skupiny, coz vedlo k meziproduktu 46 ve form¢ krystalické latky s vytézkem 80 %. Nasledné
byla slou¢enina 46 podrobena reakci s methansulfonylchloridem v ptitomnosti TEA jako baze a
CH,CI; jako rozpoustédla, ¢imz vznikla sloucenina 47 v prakticky kvantitativnim vytézku.
Reakci latky 47 s terc-butylaminem (48) v IPA vznikl amin 49 s relativné nizkym vytézkem 36
%. Nasledovala acylace aminu 49 slou¢eninou 13 za pfitomnosti TEA a CH,Cl, s vytézkem 81
% a u slouceniny 50 bylo provedeno odstranéni chranici skupiny 6 M HCI v EtOAC s vytézkem
90 %. Nasledna rekrystalizace surového produktu z dioxanu poskytla Rivaroxaban (1) s
vytézkem 74 % a s &istotou 98 % dle HPLC.!®
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Schéma 9: Piiprava Rivaroxabanu (1) vychazejici z (S)-glycidyl butyratu (5) vyvinuta Rafecasem a kol.!*®
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1.3.6. Syntéza vychazejici z (S)-3-aminopropan-1,2-diolu (3)

Thomas a kol.*”! vyvinuli dalsi metodu syntézy Rivaroxabanu (1) (Schéma 10),
pii které pouzili jako chiralni vychozi latku (S)-3-aminopropan-1,2-diol (3). Diky neptitomnosti
chranicich skupin, je snizen pocet reakénich krokd a celkové je syntéza Casové i ekonomicky
mén¢ naro¢na nez piedchozi varianty. Pti vlastni syntéze byl nejprve (S)-3-aminopropan-1,2-diol
(3) acylovan 5-chlorthiofen-2-karbonylchloridem (14) v ptitomnosti NaHCO3 jako baze a 2-
methyltetrahydrofuranu jako rozpoustédla. Vytézek acylace byl vysoky, za danych podminek
dosahoval 92 %. Vznikla sloucenina 51 byla ptisobenim HBr v ledové kyselin€ octové pievedena
na bromderivat 52 s vytézkem 71 %. V dal§im kroku byla provedena substituce atomu bromu
v latce 52 N-(4-aminofenyl)morfolin-3-onem (10), a to v ptitomnosti 2,4,6-kolidinu jako baze
atoluenu jako rozpoustédla. SlouCenina 53 byla ziskana S vytézkem 62 %. V poslednim
kroku bylo na slouceninu 53 pusobeno CDI, coz poskytlo 1é¢ivo Rivaroxaban (1) s vytézkem
92 9%.117
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W + HoN OH Y
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14 3
o
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HBr, AcOH, 65 °C, 3h /Y\ b 10 N
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Schéma 10: Priprava Rivaroxabanu (1) vychazejici z (S)-3-aminopropan-1,2-diolu (3) vyvinuta Thomasem a kol.*")
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Sturm a kol.[*®! publikovali alternativni postup pro syntézu Rivaroxabanu (1) (Schéma 11),
ktery se od metody popsané ve Schématu 10 lisi ve zplGsobu aktivace primarni alkoholové
skupiny slouc¢eniny 51 pro nukleofilni reakci s aminem 10. Slouc¢enina 51 je dle této metody
acylovana alkansulfonylchloridy v DMF, za pfitomnosti pomocného ¢inidla — tributylcinu —
za vzniku sulfonatu 54. Tributylcin zde zajiStuje regioselektivni sulfonaci primarni alkoholové
skupiny derivatu 51 asnizuje mnozstvi vedlejSich produkti. Dal$i vyhodou pouziti tohoto
pomocného ¢inidla je vyrazné krat$i reakéni doba a fakt, Ze reakce probiha pti laboratorni
teploté, na rozdil od reakce slou¢eniny 51 s HBr (Schéma 10), kde reakce probihala pfi teploté
65 °C. V dalsim kroku pak byla slou¢enina 54 podrobena reakci s aminem 10 za pfitomnosti
fosgenu a pyridinu, coz vedlo ke vzniku slouceniny 55 s vytézkem 78 %. V poslednim kroku
bylo reakci s lithium-bis(trimethylsilyl)amidem jako bazi v THF vytvofeno cyklické
karbamatové uskupeni (vytézek 89 %), ¢imz vzniklo pozadované 1é¢ivo Rivaroxaban (1). Dalsim
rozdilem v metodé Thomase a kol.*™ (Schéma 10) a Sturma a kol.'® (Schéma 11) je typ

pouzitého karbonyla¢niho ¢inidla. Zatimco ve Schématu 10 je pouzit ponckud drazsi, ale

vewr

syntézu omezuje pouze na vyrobu v malém méfitku nebo v specifickych provozech.[17]’[18]
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| 92 % | /
OH
54

51
NH2
o]
cocl,
pyridin, 20 °C N

78 %
O\) 10

3
RS020 N
THF, LiHMDS, 30 °C /1 o
Rivaroxaban 1 == cl NH JL a
89 % S 0 NH
© 55

Schéma 11: Priprava Rivaroxabanu (1) vychazejici z (S)-3-aminopropan-1,2-diolu (3) vyvinuta Sturmem a kol.*®!
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2.  Experimentalni ¢ast
2.1. Obecné postupy a pouZita pristrojova technika

Vychozi slouceniny byly zakoupeny u firmy Acros Organics, Sigma-Aldrich, Lach-Ner
nebo Fluorochem. V pfipadé magnetického michani byla pouzita magnetickd michacka
Heidolph. Zah#ivani bylo realizovano v lazni silikonového oleje, nebo pomoci nastavce z kovové
slitiny tvarované na kulaté destilaéni banky Heidolph Dry-Syn. Teplota byla nastavovana
a kontrolovana pomoci digitalniho teplotniho snimace. Rozpoustédla (CH,Cl,, DMF, MeOH,
MeCN, pyridin, toluen) byla v ptipadé potfeby susena molekulovym sitem (4 A). Odpaiovani
bylo provadéno rota¢ni vakuovou odparkou Heidolph Laborota 4000 efficient s vakuovym
systtmem Vacuubrand PC 510. Pro sloupcovou chromatografii byl vyuzit silikagel 60
(230400 mesh). Tenkovrstva chromatografie byla provadéna na hlinikovych deskach
potazenych silikagelem (Merck DC, Alufolien Kieselgel 60 Fjs4), Skvrny byly vyvolany pomoci
UV zafeni. NMR spektra byla méfena na spektrometru Bruker Avance 400 nebo Bruker Ascend
500, pii teploté 25 °C. Byly pouZity cca 5 % roztoky latek. "H NMR spektra byla méfena
pti 400,13 MHz resp. 500,13 MHz, jsou kalibrovana na stied multipletu signalu rozpoustédla
CDCl3 (0 7,26 ppm) nebo DMSO-ds (60 2,50 ppm). Spin-spinové interak¢ni 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). *C NMR spektra byla méfena
pii 100,62 MHz, jsou kalibrovana na stied multipletu signalu rozpoustédla CDCl3 (6 77,23 ppm)
nebo DMSO-dg (0 39,51 ppm) a néktera rozliSena metodou APT. Hmotnostni spektra s vysokym
rozlisenim (HR-MALDI-MS) byla méfena na pfistroji Thermo Scientific MALDI LTQ Orbitrap.
Pouzitou matrici byl 0,2 M roztok 2,5-dihydroxybenzoové kys. (DHB) v MeCN/H,O (95/5).

Spektra byla kalibrovana viéi pouzité matrici.
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2.2. Priprava N-fenyl-N-(2-hydroxyethyl)chloracetamidu (57)

o) cl
NH >_/
~"on CICH,COCI N
TEA; CH,Cl, \
57 OH

56

Do 100 ml banky opatfené¢ magnetickym michadlem a ptikapévaci nalevkou byl ptedlozen
N-fenylaminoethanol (56) (1,37 g; 10 mmol) a TEA (1,4 ml; 10 mmol) v 15 ml suchého CH,Cl.,.
Vznikly roztok byl ochlazen na ledové lazni a pak byl po kapkach béhem 30 min pfidén roztok
chloracetylchloridu (1,13 g; 10 mmol) v 10 ml suchého CH,Cl,. Suspenze byla michana 1,5 hod.
pii teploté 0 °C a 30 min pfi laboratorni teploté. Ke smési bylo ptidano asi 30 ml vody a michano
dalsich 10 min. Poté byla organickd faze oddélena, promyta 2% 25 ml vody a vysuSena
bezvodym Na;SO4. Po odpateni rozpoustédla za vakua bylo ziskéno 2,0 g olejovité latky 57.
Vytézek: 94 %

'"H NMR (400 MHz, CDCls): 6 7,49-7,42 (m, 3H); 7,30 (m, 2H); 3,92 (t, J = 4,8 Hz, 2H);
3,86 (s, 2H); 3,80 (m, 2H); 2,51 (t, J = 5,2 Hz, 1H). **C NMR (100 MHz, CDCls): J 168,3;
141,5; 130,4; 129,2; 128,2; 61,1; 53,4; 42,1. HR-MALDI-MS (DHB): m/z pro C1oH13CINO;
(M+H") vypoéteno: 214,06349; nalezeno: 214,06365.
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2.3. Priprava N-fenyl-N-(2-hydroxyethyl)jodacetamidu (58)

(o] Cl o] |
O-L —=— O
Aceton

57 \_\OH 58 \_\OH

Do 50 ml banky opatiené magnetickym michadlem byla piedlozena slouc¢enina 57 (1,05 g;
5 mmol), Nal (0,9 g; 6 mmol) a 5 ml bezvodého acetonu. Homogenni smés byla michéana
po dobu 1 hod pfi laboratorni teploté, pii¢emz postupné vznikala srazenina. Rozpoustédlo bylo
poté odpareno za vakua a zbytek byl suspendovan v asi 30 ml vody. Srazenina byla zfiltrovana
na frité, promyta vodou a vysuSena ve vakuové susarné. Bylo ziskano cca 1,4 g olejovité latky
58.
Vytézek: 92 %.

'H NMR (400 MHz, CDCls): 6 7,49-7,42 (m, 5H); 3,91 (t, J = 4,8 Hz, 2H); 3,81 (m, 2H); 3,64
(s, 2H); 3,24 (bs, 1H). *C NMR (100 MHz, CDCls): 6 170,6; 141,9; 130,3; 129,1; 128,1; 60,6;
53,6; —1,8. HR-MALDI-MS (DHB): m/z pro CioHi3INO, (M+H") vypoéteno: 305,99910;
nalezeno: 305,99902.
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2.4. Priprava N-fenylmorfolin-3-onu (25)

2.4.1. Pokus a)

0 Cl (o]

bl K,co, bam
Q_N\_\ — owF O_N\_/o

67 OH 26

Do 100 ml banky opatfené magnetickym michadlem a chladi¢em s chlorkalciovou zatkou
byla pfedlozena slou¢enina 57 (2,1 g; 10 mmol), bezv. K,CO3; (1,38 g; 10 mmol) a 10 ml
bezvodého DMF. Sm¢s byla zahtivana po dobu 4 hod na teplotu 80 °C. Rozpoustédlo pak bylo
odpafeno za vakua a zbytek byl rozpustén v asi 30 ml CH,Cl,. Heterogenni smés byla promyta
IM HCI (40 ml), vodou (40 ml), nasycenym roztokem Na,COjz (30 ml) a vodou (30 ml).
Organicka faze byla vysuSena bezvodym Na;SO, a rozpoustédlo bylo odpateno za vakua. Bylo
ziskano 0,8 g bilé krystalické latky 25.

Vytézek: 45 %

Bod tani: 106-110 °C. *H NMR (400 MHz, CDCls): 6 7,46-7,40 (m, 2H); 7,32-7,26 (m,
3H); 4,34 (s, 2H); 4,02 (t, J = 5,0 Hz, 2H); 3,76 (t, J = 5,0 Hz, 2H). *C NMR (100 MHz,
CDCls): 6 168,9; 141,5; 129,5; 127,4; 125,7; 68,8; 64,4; 49,9; HR-MALDI-MS (DHB): m/z pro
C1oH12NO; (M+H") vypoéteno: 178,08681; nalezeno: 178,08665.

2.4.2. Pokus b)

o
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25

Do 100 ml banky opatfené magnetickym michadlem a chlorkalciovou zatkou byla
pfedloZena slouc¢enina 57 (2,1 g; 10 mmol), DIPEA (1,75 ml; 10 mmol) a 10 ml bezvodého
MeCN. Smés byla michdna po dobu 20 hod pfti laboratorni teploté. Rozpoustédlo bylo odpateno
za vakua a zbytek byl suspendovan v asi 30 ml vody. Srazenina byla zfiltrovana na frité, promyta
vodou a vysuSena ve vakuové suSarné. Bylo ziskano cca 1,9 g bilé latky, dle NMR vychozi

slouéenina 57.
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2.4.3. Pokus c)
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Do 100 ml banky opatfené magnetickym michadlem a chlorkalciovou zatkou byla
predlozena sloucenina 57 (2,1 g; 10 mmol) a 15 ml 1,4M roztoku MeONa v MeOH (21 mmol).
Smés byla michana po dobu 30 min pii laboratorni teploté. Po cca 5-ti min se z roztoku zacalo
vylucovat NaCl. Ke smési byla poté pridana kys. octova (0,75 ml; 12,5 mmol) a rozpoustédlo
bylo odpafeno za vakua. Ke zbytku byla pfiddna voda (20 ml) a homogenni smés byla
extrahovana 3x 15 ml CH,Cl,. Organicka faze byla vysusena bezvodym Na,SO, a rozpoustédlo
bylo odpateno za vakua. Bylo ziskano 1,6 g smési latky 25 a N-fenylaminoethanolu (56). Tato
smés byla proto rozpusténa v 30 ml CH,Cl, a byla postupné promyta 1M HCI (40 ml), vodou
(40 ml), nasycenym roztokem Na,CO3 (30 ml) a vodou (30 ml). Organicka faze byla vysusena
bezvodym Na;SO, a rozpoustédlo bylo odpateno za vakua. Bylo ziskdno 0,6 g bilé krystalické
latky 25. Vytézek: 34 %

2.4.4. Pokus d)

o] cl o
y_/ NaH 9‘—\
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57 OH 25

Do 100 ml tiihrdlé baiiky opatiené magnetickym michadlem, ptikapavaci nalevkou
a chlorkalciovou zatkou byla pfedloZena 60 % suspenze NaH v oleji (0,4 g; 10 mmol) a suchy
toluen (10 ml). Do této smési byl postupné piikapan roztok slouceniny 57 (2,1 g; 10 mmol)
v 15 ml suchého toluenu. Vznikla smés byla michana po dobu 2 hod pfi laboratorni teploté.
Pak byl ptidan nasyceny vodny roztok NaHCO3 (5 ml) a rozpoustédla byla odpaiena za vakua.
Destila¢ni zbytek byl smichan s 15 ml vody a extrahovan 3x 15 ml CH,Cl,. Organicka faze byla
vysusena bezvodym Na,SOy a rozpoustédlo bylo odpafeno za vakua. Bylo ziskano 1,3 g smési
latky 25 a N-fenylaminoethanolu (56). Tato smés byla proto rozpusténa v 25 ml CHCl;
a postupné promyta 1M HCI (30 ml), vodou (30 ml), nasycenym roztokem Na,COs3 (20 ml)
avodou (20 ml). Organicka faze byla vysuSena bezvodym Na,SO,4 a rozpoustédlo odpaieno
za vakua. Bylo ziskano 1,0 g bilé krystalické latky 25. Vytézek: 56 %

34



2.4.5. Pokuse)
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V 50 ml bance opatfené magnetickym michadlem byla rozpusténa sloucenina 57 (2,1 g;
10 mmol) v 1 ml ethanolu. K roztoku byl ptidan roztok NaOH (0,8 g; 20 mmol) v 5 ml vody.
Homogenni smés byla michana po dobu 1 hod pfi teploté 40 °C. Ke smési byla poté piidana
kyselina octova (1,2 ml; 20 mmol) a smés byla extrahovana 3x 15 ml CH,Cl,. Organicka faze
byla vysusena bezvodym Na,SO; a rozpoustédlo odpaieno za vakua. Bylo ziskano 2,1 g
olejovité smési latky 25 a N-fenylaminoethanolu (56). Tato smés byla proto rozpusténa v 30 ml
CH,Cl, a byla postupné promyta 1M HCI (40 ml), vodou (40 ml), nasycenym roztokem Na,COj3
(30 ml) a vodou (30 ml). Organicka faze byla vysusena bezvodym Na,SO, a rozpoustédlo
odpareno za vakua. Bylo ziskdno 0,43 g bilé krystalické latky 25.
Vytézek: 24 %

2.4.6. Pokus f)
o | Q
@_N»_/ NaOH @_?_\0
— EtOH/H,0 /
58  OH 26

V 50 ml bafice opatfené magnetickym michadlem byla rozpusténa slouc¢enina 58 (9,76 g;
32 mmol) v 3 ml ethanolu. K roztoku byl ptidan roztok NaOH (3,2 g; 80 mmol) ve 20 ml vody.
Homogenni smés byla michana po dobu 15 min pii laboratorni teploté. Ke smési byla poté
pfidana vodna HCI (1:1) 40 ml a smés byla extrahovana 3x 25 ml CH,Cl,. Organicka faze byla
poté promyta vodou (40 ml), nasycenym roztokem Na,CO3 (30 ml) a vodou (30 ml). Organicka
faze byla vysusena bezvodym Na,SO4 a rozpoustédlo odpafeno za vakua. Bylo ziskéno 2,72 g
bilé krystalické latky 25.
Vytézek: 48 %
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2.5. Priprava N-(4-nitrofenyl)morfolin-3-onu (9)

/\ H,SO, 96% / HNO, 65% /7~ \
N 0 = O2N N o)
0
25

(o}
9

Do 100 ml banky opatfené magnetickym michadlem a piikapavaci nalevkou, byla
predloZzena slou¢enina 25 (4,25 g, 0,024 mol) a H,SO4 (9,85 ml, 96 %). Po rozpusténi veskeré
latky 25 byla reakéni smés ochlazena na —5 °C pomoci chladiciho pfistroje a béhem 30 min byla
ptidana po kapkach HNO; (1,75 ml, 65 %). Poté byla smés michana dal§i hodinu pfi teploté
-5 °C. Nasledné byl ptidan drceny led (cca 30 g), pficemz vznikala kaSovitd smes. Reak¢éni smés
byla zneutralizovana vodnym roztokem NHjz (31 ml, 25 %). Barva smési se zménila na tmavé
Zlutou. Poté bylo pfidano 64 ml acetonu, smés byla michana cca 15 min a organicka faze byla
rozdélena v déli¢ce. Rozpoustédlo bylo odpafeno na vakuové odparce, ke zbytku byla pridana
voda (30 ml) asrazenina byla filtrovana ptes fritu. Produkt byl vysusen ve vakuové susarné.
Bylo ziskéno 2,0 g oranZovohnéd¢ krystalické latky 9.

Vytézek: 38 %

Bod tani: 133-135 °C. *H NMR (400 MHz, CDCls): 6 8,28 (d, J = 9,2 Hz, 2H); 7,61 (d, J
= 9,2 Hz, 2H): 4,38 (s, 2H); 4,08 (m, 2H); 3,86 (m, 2H). *C NMR (100 MHz, CDCls): 6 167,0;
146,9; 145,7; 124,9; 124,8; 68,9; 64,2; 49,1; HR-MALDI-MS (DHB): m/z pro CioH11N204
(M+H") vypocteno: 223,07189; nalezeno: 223,07190.
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2.6. Priprava N-(4-aminofenyl)morfolin-3-onu (10)

o] o)
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Slouc¢enina 9 (1,88 g, 8,45 mmol) byla ptedlozena do nadoby tlakového reaktoru o objemu
100 ml a byla rozpusténa ve 25 ml ethanolu. K roztoku bylo piidano 0,2 g 10 % Pd-C. (obsah
vlhkosti: 50 %). Tlakovy reaktor byl napustén vodikem na tlak 20 bar a reakéni smés byla
michana 24 hod pii laboratorni teploté. Poté byla reakéni smés probublana argonem (5 min).
Katalyzator byl odstranén filtraci pfes dvojity skladany filtr a promyt cca 50 ml methanolu.
Rozpoustédla byla odpaiena za vakua a zbytek byl vysuSen ve vakuové susarn€. Bylo ziskano
0,93 g bilé krystalické latky 10.
Vytézek: 80 %

Bod tani: 141-143 °C. *H NMR (400 MHz, CDCls): 6 7,06 (d, J = 8,8 Hz, 2H); 6,69 (d, J
= 8,8 Hz, 2H): 4,31 (s, 2H); 4,00 (m, 2H); 3,68 (m, 2H). *C NMR (100 MHz, CDCls): 6 167,1;
145,8; 132,4; 127,0; 115,7; 68,8; 64,4; 50,4. HR-MALDI-MS (DHB): m/z pro CioH13N,0;
(M+H") vypoéteno: 193,09771; nalezeno: 193,09753.
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2.7. Priprava N,N"-bis[4-(3-oxomorfolin-4-yl)fenyljmoc¢oviny (60)

o} t NH _NH
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60

Do 50 ml banky opatfené magnetickym michadlem a pfikapavaci nalevkou byl pfedlozen
amin 10 (0,77 g; 4 mmol) a TEA (0,7 ml; 5 mmol) v 10 ml suchého CH,Cl,. Do vzniklé
suspenze byl po kapkach béhem 30 min ptidan roztok ethyl-chlorformiatu (33) (0,60 g; 5 mmol)
v 5 ml suchého CH,Cl,. Suspenze byla michana 2 hod pfii laboratorni teploté. Srazenina byla
zfiltrovana pres fritu S3 a promyta nejprve 3x 25 ml vody, nésledné acetonem (15 ml) a nakonec
pentanem (15 ml). Po vysuseni za vakua bylo ziskano 0,45 g bilé krystalické latky 60.

Vytézek: 27 %

Bod tani: 323-325 °C. 'H NMR (400 MHz, DMSO-dc): 6 8,77 (bs, 2H); 7,47 (d, J = 8,8
Hz, 4H); 7,28 (d, J = 8,8 Hz, 4H); 4,18 (s, 4H); 3,96 (t, J = 5,2 Hz, 4H); 3,69 (t, J = 5,2 Hz, 4H).
*C NMR (100 MHz, DMSO-dg): J 165,9; 152,5; 137,9; 135,6; 126,0; 118,5; 67.7; 63,5; 49,2.
HR-MALDI-MS (DHB): m/z pro CxnHzN4Os (M+H") vypoéteno: 411,16685; nalezeno:
411,16809.
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2.8. Priprava O-ethyl-N-[4-(3-oxomorfolin-4-yl)fenyl]karbamatu (34)
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Do 50ml banky opatiené magnetickym michadlem a pfikapavaci nalevkou byla
predlozena latka 10 (1,23 g; 6,4 mmol), K,CO3 (1,07 g; 7,74 mmol), toluen (6,75 ml) a voda
(2,05 ml). Suspenze byla ochlazena na ledové 14zni, a poté byl béhem 15 min ptidan po kapkach
roztok ethyl-chlorformiatu (33) (0,8 ml, 8,39 mmol) ve 2,7 ml toluenu. Suspenze byla michana
3 hod pfi laboratorni teploté. Pak bylo ptidano 6,75 ml vody a bylo michano dalSich 30 min.
Srazenina byla zfiltrovana pies fritu S4 a promyta vodou (1,5 ml). Filtratni kola¢ byl
suspendovan v 6,75 ml EtOAc a smés byla zfiltrovana ptes fritu S4. Po vysuseni za vakua bylo
ziskano 1,39 g bilé krystalické latky 34.

Vytézek: 56 %

Bod tani: 172-177 °C. *H NMR (500 MHz, CDCl5): 6 7,41 (d, J = 8,5 Hz, 2H); 7,25 (d, J
= 8,5 Hz, 2H); 6,72 (bs, 1H); 4,33 (s, 2H); 4,22 (g, J = 7,0 Hz, 2H); 4,02 (t, J = 5,0 Hz, 2H); 3,73
(t, J = 5,0 Hz, 2H); 1,31 (t, J = 7,0 Hz, 3H). **C NMR (100 MHz, CDCls): ¢ 167,1; 153,8; 137,3;
136,4; 126,4; 119,6; 68,7; 64,3; 61,4; 50,0; 14,7. HR-MALDI-MS (DHB): m/z pro C;3H17N204
(M+H") vypocteno: 265,11884; nalezeno: 265,11911.
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2.9. Priprava O-ethyl-N-[4-(3-oxomorfolin-4-yl)fenyl]-N-(2,2-
diethoxyethyl)karbamatu (61)
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2.9.1. Pokus a)

Do 50ml banky opatfené magnetickym michadlem a chlorkalciovou zitkou byla
piedlozena latka 34 (0,53 g; 2 mmol), 1,4 M roztok methanolatu sodného v methanolu (2,15 ml;
3 mmol) abromacetaldehyd-diethylacetal (0,47 ml; 3 mmol). Reak¢éni smés byla michana
pfi laboratorni teploté po dobu 78 hod. Poté bylo rozpoustédlo odpafeno za vakua a destilacni
zbytek byl promyt vodou (2x 5 ml) a vysuSen ve vakuové susarné. Dle NMR spektroskopie

se jednalo o vychozi latku 34.
2.9.2. Pokus b)

Do 50 ml banky opatfené magnetickym michadlem a septem byla piedloZzena latka 34
(1,06 g; 4 mmol), NaH (0,144 g; 6 mmol) a suchy DMF (10 ml). Do vzniklé oranzové suspenze
byl pii teploté 0 °C postupné ptidan bromacetaldehyd-diethylacetal (0,93 ml; 6 mmol). Reakéni
smés byla michana po dobu 24 hod pii laboratorni teploté. Poté bylo rozpoustédlo odpatfeno
na vakuové odparce. Destilaéni zbytek byl podroben NMR spektroskopii. Bylo zjisténo,

ze produktem je smés latek, v niZ je majoritné zastoupena vychozi latka 34.
2.9.3. Pokusc)

Do dvouhrdlé 100 ml baniky opatfené magnetickym michadlem a septem byla piedloZena
latka 34 (1,06 g; 4 mmol), t-BuOK (0,67 g; 6 mmol) a suchy DMF (10 ml). Do vzniklé
¢ervenohnédé suspenze ochlazené na 0 °C byl ptidan po kapkach bromacetaldehyd-diethylacetal
(0,93 ml; 6 mmol). Reak¢ni smés byla michana po dobu 24 hod pfi laboratorni teploté. Poté bylo
rozpoustédlo odpareno na vakuové odparce. Destilacni zbytek byl podroben NMR spektroskopii.

Bylo zjisténo, Ze produktem je smés latek, ze které se slouc¢eninu 61 nepodatilo izolovat.
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2.10. Priprava N-[4-(2,2-dimethoxyethylamino)fenyl]morfolin-3-onu (62)

2.10.1. Pokus a)
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Do 100 ml bainky opatfené magnetickym michadlem a chlorkalciovou zatkou byl
piedlozen amin 10 (960 mg; 5 mmol), &erstvé vyzihané molekulové sito 4 A (0,5 g) a suchy
CH,CI; (20 ml). Ke vzniklé suspenzi byl pfidan roztok dimethoxyacetaldehydu (60 %) ve vodé
(1,13 ml, 7,5 mmol). Vznikla smés byla michana 2 hod pfi laboratorni teploté. Pak byl postupné
béhem 20 min ptidan pevny NaBH(OAc); (1,59 g; 7,5 mmol) a smés byla dale michana 1 hod
pii laboratorni teploté. Pak byla suspenze zfiltrovana ptes vrstvu Celitu a promyta CH,Cl,
(30 ml). Rozpoustédlo z filtratu bylo odpafeno za vakua a destilatni zbytek byl podroben
sloupcové chromatografii (SiO,; aceton/hexan/TEA 2/1/0,001, R¢ 0.47). Bylo ziskano 1,32 g
(94 %) bilé krystalické slouceniny 62.

Bod tani: 99-101 °C. *H NMR (CDCls; 400 MHz): 6 7,09 (m, 2H), 6,65 (m, 2H), 4,56 (t, J
= 4,4 Hz, 1H), 4,32 (s, 2H), 4,00 (m, 2H), 3,95 (br, 1H), 3,69 (m, 2H), 3,41 (s, 6H), 3,24 (d, J =
4.4 Hz, 2H); *C NMR (CDCls; 100 MHz): 6 167,1; 147,2; 131,6; 127,0; 113,6; 102,5; 68,8;
64,4; 54,1; 50,4; 45,5; FT-IR (ATR, Cm’l): 3343, 3054, 2951, 2910, 2857, 2834, 1741, 1639,
1608, 1525, 1478, 1342, 1323, 1121 (100%), 1043, 995, 915, 831, 544; HR-MALDI-MS (DHB):
m/z pro C14H21N>04 ([M+H]") vypoéteno: 281,15014; nalezeno: 281,15024.
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2.10.2. Pokus b)

o_

¢ ~ ¢ -
o/ o—
o] N—< >—NH2 - o N—< >—NH o—
\_/ NaBH, \_/
10 CH,CI, 62

Do 100 ml banky opatfené magnetickym michadlem a chlorkalciovou zéatkou byla
predlozena latka 10 (0,77 g, 4 mmol), Cerstvé vyzihané molekulové sito 4 A (0,75 g) a suchy
CH,CI; (25 ml). Ke vzniklé suspenzi byl pfidan roztok dimethoxyacetaldehydu (60 %) ve vodé
(0,91 ml; 6 mmol). Vznikla smés byla michana 1 hod pfi laboratorni teploté. Poté byl postupné
béhem 30 min pfidan NaBH; (0,219; 5,23 mmol) asmés byla michana dalsi 1 hod
pfi laboratorni teploté. Protoze rozpousténi NaBH,4 probihalo velmi obtizné, bylo do roztoku
ptidano 10 ml methanolu a michani pfi laboratorni teploté pokracovalo dalSich 24 hod. Poté byla
smés zfiltrovana pies skladany filtr a promyta CH,Cl, (30 ml). Rozpoustédlo z filtratu bylo
odpafeno za vakua. Destilacni zbytek byl analyzovan tenkovrstvou chromatografii a NMR

spektroskopii. Bylo zjisténo, ze smés obsahuje vychozi latku 10 a 2,2-dimethoxyethanol.

2.11. Priprava O-ethyl-N-[4-(3-oxomorfolin-4-yl)fenyl]-N-(2,2-
dimethoxyethyl)karbamatu (63)

2.11.1. Pokus a)
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Do 100 ml banky opatfené magnetickym michadlem byla predlozena latka 62 (0,79 g;
2,8 mmol), TEA (0,57 ml; 4,2mmol) a suchy CH,Cl, (10 ml). Do smési byl pfidan
ethyl-chlorformiatu (33) (340 pl; 3,5 mmol) a bylo michano pii laboratorni teplot¢ po dobu
24 hod. Poté byla smés smichana s vodou (20 ml), organicka faze byla oddélena a vodna faze
extrahovana 2x 20 ml EtOAc. Organicka vrstva byla vysuSena Na,SO; a po odpafeni
rozpoustédla za vakua bylo ziskano 0,7 g bilé krystalické latky, ktera byla identifikovana jako
vychozi latka 62.
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2.11.2. Pokus b)
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Do 25 ml banky opatfené magnetickym michadlem a chlorkalciovou zatkou byl piedlozen
amin 62 (1,12 g; 4 mmol), ethyl-chlorformiatu (33) (1,30 g; 12 mmol) a suchy CH,Cl, (4 ml).
Smés byla michana 30 min pfi laboratorni teplot¢ a pak byl pfidan suchy pyridin (320 pl;
4 mmol). Vznikl homogenni roztok, ze kterého se po cca 15 min zacala vylucovat srazenina.
Suspenze byla michéna 1 hod pfti laboratorni teploté. Pfebyte¢ny chlorformiat 33 a rozpoustédlo
bylo odpafeno za vakua, destilacni zbytek byl smichan s vodou (10 ml) a extrahovan CHCl,
(2x 15 ml). Organicka faze byla vysuSena bezvodym Na,SO, a rozpoustédlo bylo odpatfeno
za vakua. Bylo ziskéno 1,21 g zluté zbarvené olejovité latky 63.
Vytézek: 86 %

'"H NMR (CDCls; 400 MHz): 6 7,31 (m, 4H), 4,59 (t, J = 5,6 Hz, 1H), 4,33 (s, 2H), 4,16 (q,
J = 6,8 Hz, 2H) 4,02 (m, 2H), 3,77-3,72 (m, 4H), 3,32 (s, 6H), 1,22 (t, J = 6.8 Hz, 3H); *°C
NMR (CDCls; 100 MHz): ¢ 166,8; 155,8; 141,1; 139,5; 128,1; 125,8; 101,9; 68,8; 64,3; 62,1,
54,0; 51,8; 49,7; 14,7; FT-IR (ATR, cm™): 3053, 2980, 2937, 2834, 1697, 1663, 1604, 1513,
1467, 1378, 1345, 1325, 1240, 1125 (100%), 1094, 1062, 992; HR-MALDI-MS (DHB): m/z
pro C17H24N»0¢6 ([M+Na]™") vypocteno: 375,15321; nalezeno: 375,15347.
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2.12. Priprava N-[4-(3-oxomorfolin-4-yl)fenyl]-N-
(ethoxykarbonyl)aminoethanalu (64)
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Ve 25 ml bance opatfené magnetickym michadlem byl rozpustén acetal 63 (0,90 g;
2,55 mmol) ve smési MeCN (18 ml), HCI1 (36 %; 0,6 ml) a vody (0,5 ml). Homogenni roztok byl
michan 18 hod pii laboratorni teploté. Pak byla smés zneutralizovana ptidavkem roztoku
NaHCO; (1,26 g; 15 mmol) v 15 ml vody. Rozpoustédla byla odpatfena za vakua, destilacni
zbytek smichan s vodou (cca 15 ml) a extrahovan CH,Cl, (3% 25 ml). Organicka faze byla
vysuSena bezvodym Na;SO, a rozpoustédlo bylo odpafeno za vakua. Surovy produkt byl ¢iStén
sloupcovou chromatografii (SiO,; aceton/hexan 1/1; R¢ 0,57). Bylo ziskano 0,740 g bilé
krystalické latky 64.
Vytézek: 95 %

Bodem tani: 134-136 °C. *H NMR (CDCls; 400 MHz): § 9,69 (s, 1H), 7,32 (m, 4H), 4,40
(s, 2H), 4,33 (s, 2H), 4,19 (q, J = 7,2 Hz, 2H); 4,02 (m, 2H), 3,76 (m, 2H), 1,23 (t, J = 7,2 Hz,
3H); 3C NMR (CDCls; 100 MHz): 6 197,3; 166,9; 155,5; 140,8; 139,8; 127,5; 126,2; 68,7; 64,3;
62,7; 60,4; 49,7; 14,7; FT-IR (ATR, cm™): 3055, 2968, 2931, 2841, 1727, 1699, 1646 (100%),
1603, 1514, 1469, 1415, 1375, 1306, 1222, 1124, 1018, 998, 581; HR-MALDI-MS (DHB): m/z
pro C15H18N20s ([M+H]") vypoéteno: 307,12940; nalezeno 307,12949.
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3. Vysledky a diskuze

3.1. Retrosynteticka analyza pripravy léciva Rivaroxabanu (1) s vyuzitim

asymetrické Henryho reakce

Klicovym intermediatem ptipravy (S)-Rivaroxabanu (1) s vyuzitim asymetrické Henryho
reakce je aldehyd 64 (N-[4-(3-oxomorfolin-4-yl)fenyl]-N-(ethoxykarbonyl)aminoethanal)
(Schéma 12). Tato bakalaiské prace se proto zaméfuje na syntézu této slouceniny 64,
ve které by jednotlivé reakéni kroky probihaly s vysokymi vytézky, vyuzivaly pokud mozno

netoxicka Cinidla resp. reaktanty a byla celkové ekonomicky nendro¢na.

o] o) Vo 0 0 Va
o/_<l—©—r>_o +  —NOp —Henyhor _ (3/_<~1—<;>—N>_0 OH
o4 \O N

02

o)
Q-0
o N N \J\/ o]
NH
S
o]
mcl
1
Schéma 12: Struktura slou¢eniny 64 a jeji vyuZiti jako intermediatu 1é¢iva Rivaroxaban (1)

Pro pfipravu slouc¢eniny 64 byly navrZzeny dvé retrosyntetické analyzy (A a B), pficemz
ob¢ zahrnovaly celkem sedm reakénich krokii (Schéma 13 a 14). Ob¢ retrosyntetické analyzy
se lisi pouze v rozdilném potadi 5. resp. 6. reakéniho kroku, tj. transformace N-(4-aminofenyl-
morfolin-3-onu (10) na diethylacetal 61 resp. dimethylacetal 63. Vychozimi slouceninami
dle téchto syntetickych navrhii mél byt relativné levny N-fenylaminoethanol (56) (Fluorochem:
kat. cena 11 £/ 100 g) a chloracetylchlorid (Acros: kat. cena 65 € / 1000 ml).
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Schéma 13: Retrosynteticka analyza A ptipravy slouceniny 64
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Schéma 14: Retrosynteticka analyza B piipravy slou¢eniny 64
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3.2.  Zhodnoceni syntézy jednotlivych sloucenin

3.2.1. Priprava N-(4-aminofenyl)morfolin-3-onu (10)

Ob¢ navrzené retrosyntetické analyzy A a B zahrnuji jako dilezity intermediat N-(4-
aminofenyl)morfolin-3-on (10). Tato sloucenina je klicovym meziproduktem v mnoha
syntetickych metodach ptipravy 1é¢iva Rivaroxaban (1), a proto je jeji syntéza popsana
v literatuge, [ B 116119017 91120 hredeviim v patentech.[BHe1[1 9]

Pii syntéze N-(4-aminofenyl)morfolin-3-onu (10) se nejprve syntetizuje N-fenylmorfolin-
3-on (25). Literatural® MM 1191200 yy4di postup, ve kterém je tato sloudenina 25 pFipravena
simultannim pfidavanim znac¢ného piebytku (3 ekv.) chloracetylchloridu a vodného roztoku
NaOH (5-8 ekv.) do ethanolického roztoku N-fenylaminoethanolu (56) (Schéma 15). Pti tomto
postupu dochazi soucasné jak k acylaci N-fenylaminoethanolu (56), tak i k nasledné cyklizaci
latky 57. Vytézky se pohybuji v rozmezi 60-80 %.[H 161017911201 Tento spise technologicky
postup je vhodny pro syntézu latky 25 v kilogramovych mnozstvich. Kdyz jsem tento postup
opakovala v laboratornim méfitku, ziskala jsem slouceninu 25 pouze v nizkém vytézku 24 %.
Rozhodla jsem se proto provést jednotlivé reakéni kroky vedouci k slouceniné 25 postupné,

meziprodukt 57 izolovat a charakterizovat dostupnymi analytickymi metodami.

o Cl o}
NaOH ’<
a . __ 58ekv. N
H201I EtOH /
Cl HO
3 ekv. 57
/ ’<0
/
25 60- 80 %

Schéma 15: P¥iprava slouceniny 25 dle literatury® 11161091201
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Acylaci  N-fenylaminoethanolu  (56) jsem provedla ekvimolarnim mnozstvim
chloracetylchloridu v piitomnosti TEA jako baze a CH,Cl, jako rozpoustédle (Schéma 16).
Vznikly triethylamin-hydrochlorid jsem odstranila promytim reakéni smési vodou a produkt 57
izolovala prostym odpatfenim organického rozpoustédla. Dosdhla jsem prakticky kvantitativniho

vytézku slouceniny 57.

o}

Cl 0
O e
+ —_—
Cl CH,CI,
HO HO
56 57

Cl
94 %

Schéma 16: Ptiprava slouceniny 57

Nasledné jsem se zabyvala cyklizaci amidu 57 na morfolin-3-on 25 (Schéma 17).
V prvnim pokusu (Postup A) jsem jako bazi zvolila bezv. K,COj a jako rozpoustédlo extra suchy
DMF. Reak¢ni smés jsem zahtivala na 80 °C. Po 4 hodindch jsem detekovala neptitomnost
vychozi latky 57 v reakéni smési a vznik dvou produktii — pozadované slouceniny 25 a N-
fenylaminoethanolu (56). Ten jsem oddé¢lila od produktu 25 promytim vodnou HCI. Timto
postupem jsem pripravila morfolin-3-0n 25 s vytézkem 45 %.

V dalsim pokusu (Postup B) jsem jako bazi pouzila DIPEA a jako rozpoustédlo suchy
MeCN. Vyhnula jsem se tedy zna¢n¢€ hydroskopickému DMF, ktery muaze byt zdrojem vody
a zpusobovat hydrolyzu amidu 57 na N-fenylaminoethanol (56). Zjistila jsem vsak, ze za téchto
podminek k cyklizaci na slouceninu 25 nedochazi, izolovala jsem tedy pouze vychozi latku 57.

V nasledném pokusu (Postup C) jsem cyklizaci provedla v prostiedi 1,4 M MeONa
v MeOH. Reakci jsem provedla pii laboratorni teploté. Pribéh reakce byl doprovazen
vylu€ovanim pevného NaCl zreakéni smési. Po 30 min jsem identifikovala nepfitomnost
vychozi latky ve smési. Reakéni smés jsem zpracovala neutralizaci, odpafenim rozpoustédla
apromytim produktu vodou. Takto jsem ziskala smés morfolin-3-onu (25) a N-
fenylaminoethanolu (56), ktery jsem odstranila od produktu 25 promytim vodnou HCI.
Pozadovany morfolin-3-on (25) jsem ziskala s vytézkem pouze 34 %.

Déle jsem provedla cyklizaci slouceniny 57 V prostfedi bezvodého toluenu plisobenim
NaH (Postup D). Reakce probihala pii laboratorni teploté po dobu 2 hodin. Po neutralizaci
roztoku a separaci produktu extrakci jsem ziskala smés cyklizatu 25 s jistym mnozstvim N-
fenylaminoethanolu (56). Ten jsem opét odd¢lila od produktu 25 promytim vodnou HCI.
Vytézek morfolin-3-onu (25) byl v tomto ptipade 56 %.
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Rovnéz jsem provedla cyklizaci slouc¢eniny 57 v prostiedi 20 % vodného ethanolu
pusobenim NaOH. Reakéni teplota byla 40 °C a reakéni €as 1 hodina. Tyto reakéni podminky

jsou analogické s podminkami, které uvadi patentova literatural® 1611901197120

pro syntézu
morfolin-3-onu (25). Po neutralizaci reak¢éni smési a extrakei do CH,Cl; jsem ziskala smés latky
25 a N-fenylaminoethanolu (56). Ten jsem odstranila od produktu 25 opét promytim vodnou

HCI. Produkt 25 jsem timto postupem izolovala s vytézkem 24 %.

K,CO,; DMF, 80°C,4 h
Postup A

DIPEA; MeCN; r.t.
Postup B Postup A: 45 %

Cl (o]

'_< /_< Postup B: 0 %
N 1,4 M MeONa; MeOH; r.t. 30 min g .

- Caao

/ Postup C \ / Postup C: 34 %

Postup D: 56 %
HO

ANN

NaH; toluen; r.t. 2 h o 25
Postup D

57

Postup E: 24 %

7

NaOH; H,O/ EtOH, 40 °C, 1 h
Postup E

Schéma 17: Ptiprava slouceniny 25

Z vyse uvedenych péti Postupii A—E vyplyva, ze cyklizace amidu 57 v bazickém prostiedi
na morfolin-3-on 25 je obecné doprovazena rozkladem amidu 57 na N-fenylaminoethanol (56).
V ptipadé Postupu E, ve kterém bylo pouzito vodné rozpousStédlo, by se mohlo jednat
0 klasickou bazickou hydrolyzu amidu 57. V Postupech A-D vsak vznik N-fenylaminoethanolu
(56) hydrolyzou amidu 57 nelze piedpokladat. Piitomnost N-fenylaminoethanolu (56) v produktu
Ize vysvétlit tim, ze pusobenim baze na amid 57 dochazi k uplatnéni jiné reakéni cesty
(Schéma 18). Ta spociva v intramolekularnim ataku alkoholatu (konjugované baze amidu 57)
na karboxylovy uhlik amidové skupiny. V dalSim kroku dochédzi k rozpadu tetraedralniho
intermediatu In; a nasledné protonaci intermediatu In, za vzniku (N-fenylaminoethyl)-
chloracetatu Inz. Tento ester pak pravdépodobné podléhd hydrolyze beéhem zpracovani reakéni
smési, a to predev§im pii extrakcich vodnymi roztoky. Vzhledem k obecné znamé preferenci
vzniku péticlennych cyklickych intermediatl ve srovnani se §estiélenn§/mi,[22] je reakéni cesta
vedouci k intermediatu In; konkurenci k nukleofilni substituci atomu chloru, tedy vzniku

morfolin-3-onu 25.
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Schéma 18: Pravdépodobna transformace amidu 57 na N-fenylaminoethanol (56) v bazickém prostiedi

Abych pfi cyklizaci amidu 57 v bazickém prostiedi docilila vétsi preference nukleofilni
substituce atomu halogenu, pfipravila jsem jod derivat 58. Pfedpokladala jsem, Ze obecné znama

221 povede

vyssi reaktivita jodalkanii vi¢i nukleofilim ve srovnani s reaktivitou chloralkand
k vyssimu vytézku cyklizatu 25. Ptiprava amidu 58 (Schéma 19) spocivala ve Finkelsteinové
reakci, tedy pasobeni Nal na chlor derivat 57 v acetonu. Amid 58 jsem ziskala ve vysokém
vytézku 92 %. Nasledné jsem provedla cyklizaci jod derivatu 58 na morfolin-3-on 25 v prostiedi
vodné-ethanolického roztoku NaOH (Postup F). Vychozi latka 58 nebyla ptitomna v reakéni
smési jiz po 15 min pfi laboratorni teploté, coZ je potvrzenim vyssi reaktivity amidu 58 (Postup
E vs. Postup F). Po zpracovani reakéni smési jsem morfolin-3-on 25 izolovala ve vytézku 48 %.
Pti pouziti jod derivatu 58 jako vychozi latky pro cyklizaci tedy doSlo k vyznamnému zvySeni

(zdvojnasobeni) vytézku sloucCeniny 25, avSak nezadouci reakéni cesta vedouci k N-

fenylaminoethanolu (56) nebyla zcela potlacena.

Cl (o] | o]
\—< Nal \—< NaOH H,0/ EtOH /_<
N B —— e N
/ aceton, r. t. / 20 °C, 15 min
HO HO
57 58 Postup F
92 % 48 %

Schéma 19: Ptiprava amidu 58 a jeho cyklizace na morfolin-3-on 25
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Dalsim krokem pii syntéze N-(4-aminofenyl)morfolin-3-onu (10) byla nitrace morfolin-
3-onu  (25) (Schéma 20). Nitraci jsem provedla podle postupti uvedenych
v literature. P11 [19]12% vytazek nitrace je v této literatuie variabilni (42—83 %), zavisi na typu
zpracovani reakéni smési. V mém pripad¢ jsem provedla izolaci produktu dle ptedpisu, ktery
je uveden v odborném éasopise[lg][19] nikoli patentech,[le]’[19][zo] nebot’ poskytuje nitro derivat 9
srovnatelna s hodnotou literarnit*® (42 %).

Nitro derivat 9 jsem nasledné podrobila hydrogenaci na pozadovany N-(4-
aminofenyl)morfolin-3-on (10) (Schéma 20). Hydrogenaci jsem katalyzovala 10 % palladiem na
uhliku obsahujici 50 % vlhkost. Pii pokusu, kdy byl tlak vodiku 1 atm (laboratorni teplota;
5 dni), jsem ziskala z reakéni smési pouze smés vychozi latky 9 a produktu 10 (25 %). Provedla
jsem proto hydrogenaci v tlakovém reaktoru pii tlaku vodiku 20 bar a laboratorni teploté.
Za téchto reakénich podminek jsem po 24 hodinach ziskala N-(4-aminofenyl)morfolin-3-on (10)

s kvantitativni konverzi. [zolovany vytézek Cinil 80 %.

(o}

/—< HNO, 65% / ( H Pd-C / (
o N NH2
HSO 98 % 20bar r.t. \_/
-5 c 1,5 24 h

10
38 % 80 %

Schéma 20: Nitrace morfolin-3-onu 25 a nasledna hydrogenace slouc¢eniny 9

3.2.2. Priprava acetalu 61 s vyuzitim retrosyntetické analyzy A

V souladu s retrosyntetickou analyzou A jsem se dale zabyvala pfipravou karbamatu 34.
Jeho piiprava spocivala v pisobeni ethyl-chlorformiatu (33) na amin 10 (Schéma 21). V prvnim
pokusu jsem reakci provedla v CH,Cl, a s TEA jako bazi. Pouzila jsem mirny piebytek ethyl-
chlorformiatu (33) (1,25 ekv.). Reakce probihala za laboratorni teploty po dobu 2 hodin. Po této
dobé se z reakéni smési vyloucila bila krystalicka latka, kterou jsem izolovala filtraci a promytim
vodou a organickymi rozpoustédly (aceton, pentan). Pomoci NMR spektroskopie, hmotnostni
spektroskopie a stanovenim bodu tani jsem zjistila, Ze se nejedna o pozadovany karbamat 34,
nybrz o mocovinu 60. Tato latka byla v literatufe!?! popsana jako jedna z béZnych necistot, ktera
se ve stopovém mnoZzstvi, v zavislosti na pouzité¢ syntetické metodé, mize vyskytovat v 1éCivu

Rivaroxaban (1).
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V literatufel®! je uvedena piiprava karbamatu 34 svytézkem 88 %. Literdrni postup

spociva v acylaci aminu 10 ethyl-chlorformiatem (33) (1,3 ekv.) v prostfedi heterogenni smési
voda/toluen (1/3,3) a K,CO3 jako baze. Reakce se provadi pii laboratorni teploté¢ po dobu
3 hodin. Produkt se izoluje prostou filtraci a promytim filtracniho kolace vodou a EtOAc. Timto

postupem jsem pripravila karbamat 34 jako bilou krystalickou latku s vytézkem 56 %.
o 33 o o
CI)I\O/\ c{/\( Y\j

TEA; CH,CI,
o

10 o 33 o Q
I
N ,40 L

K,CO,; H,0/ toluen \/

Schéma 21: Reakce aminu 10 s ethyl-chlorformiatem (33) za riznych podminek

Nasledné jsem se zabyvala alkylaci atomu dusiku karbaméatové funkéni skupiny latky 34 2-
brom-1,1-diethoxyethanem v bazickém prostiedi za vzniku derivatu 61 (Schéma 22). Alkylaci
jsem nejprve provedla v prosttedi 1,4 M MeONa v MeOH. Reakci jsem provedla pii laboratorni
teplot¢ s mirnym nadbytkem cinidla. Ackoli byl reakéni ¢as pomérné dlouhy (78 hodin),
identifikovala jsem v reakéni smési pouze vychozi latku. Produkt 61 za téchto reakénich
podminek nevznikal. Podobného vysledku jsem dosahla ptfi pouZziti NaH jako baze v suchém
DME. Po zpracovani reak¢ni smési jsem ziskala opét vychozi latku. Ve tietim pokusu jsem jako
bazi pouzila terc-butylalkoholat draselny v suchém DMF. Dle NMR byla produktem slozita

smés produkti, ze které se mi produkt 61 nepodafilo izolovat.

1,4 M MeONa; MeOH; r.t.; 78 h

/ 0
NaH; DMF;r.t.24 h m »—O/j/
- o N—< >—N [o]
o [o}
61

\ -BUOK; DMF; r.t., 24 h

(o] 0
o/_qN—O—pz—o\—
\—/
34

Schéma 22: Pokusy o pfipravu acetalu 61
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Velmi pomaly pribéh alkylace si vysvétluji predev$im niz$i reaktivitou 2-brom-1,1-
diethoxyethanu, nebot’ se jedna o primarni halogenderivat s dvojnasobnym vétvenim v B-pozici.
Takto substituované substraty podléhaji Sn2 substituci relativné pomalu.[zz] Nepiiznivé se pak
rovnéz projevuje sterické stinéni nukleofilniho centra v konjugované bazi slouceniny 34. Tyto
dva faktory jsou tedy hlavni pfi¢inou netspéchu transformace slouceniny 34 na derivat 61.

Vzhledem Kk tomu, ze se mi nepodatfilo pfipravit slouc¢eninu 61, povazuji syntetickou cestu

k aldehydu 64 podle retrosyntetické analyzy A za nevhodnou.

3.2.3. Priprava acetalu 63 s vyuzitim retrosyntetické analyzy B

V dal§im vyzkumu jsem se zamcfila na pfipravu cilového aldehydu 64 postupem
odpovidajici retrosyntetické analyze B. Tato syntetickd metoda je analogicka k syntéze jiného
1é¢iva s velmi podobnou strukturou, a to Linezolidu.!”¥ Linezolid, prodavan pod obchodni
znatkou Zyvox®, patii mezi antibiotika aplikovana pri 16¢b& infekci vyvolanych bakteriemi
Staphylococcus aureus nebo Streptococcus pneumoniae. Jeho struktura, podobné jako struktura
Rivaroxabanu (1), obsahuje oxazolidin-2-onovy cyklus se stereogennim centrem v pozici 5-.
V nedavné dob& byla popsana piiprava Linezolidu s vyuZzitim asymetrické Henryho reakce.

Pro tento tcel autofi ptipravili aldehyd s podobnou strukturou jakou ma aldehyd 64 (Schéma 23).

/ \ _(MeO),CHCHO / \ ___CICOOEt
NaBH(OAc)a ~ opea
o /— (0] /_
/\ >_° / HCI 20 % /\ >_° MeNO,
N N fo} — = o0 N N T—
F o—\ F \0
(o] /— (o]
o N—Q—N?:.k—mz —-——*™ . O NAQ—NX\)O\/
/ / NH
F OH F

Linezolid

Schéma 23: Priprava léciva Linezolid®!
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V prvnim kroku jsem provedla kondenzaci N-(4-aminofenyl)morfolin-3-onu (10)
s dimethoxyacetaldehydem, pti¢emz imin vznikly in situ jsem redukovala NaBH(OAC); (Schéma

24). Reakci jsem provedla za reakénich podminek pievzatych z literatury.!®!

Pii nasledném provedeni reakce jsem vSak zaménila ponckud drahy dichlorethan
za levngjsi CH,Cl,. RovnéZ jsem pouzila vyssi prebytek susidla (molekulové sito), které posouva
reakéni rovnovédhu ve prospéch iminu. Kromé¢ redukce iminu dochézelo v reakéni smési
i k redukci prebyte¢ného dimethoxyacetaldehydu (pouzito 1,5 ekv.) na pfislusny alkohol.
Tenjsem od produktu oddélila nékolikadennim suSenim za vakua nebo sloupcovou
chromatografii. Vysledny sekundarni amin 62 jsem ziskala ve vysokém vytézku 94 %. Ovérila
jsem rovnéz moznost aplikace jiného reduk¢niho ¢inidla, a to NaBHy. Pfi jeho pouziti vSak
dochazelo prednostné k redukci dimethoxyacetaldehydu a nikoli iminu, coz bylo diivodem toho,

ze jsem izolovala pouze vychozi latku 10.

o 0
/ ( (Me0),CHCHO / (
o N—< >—NH2 = O N—< >—NH o—
\—/ NaBH(OAc), \—/ \—(
[ -
10 62

CH,Cl,; 1. t., MS 4A
94 %

Schéma 24: Ptiprava sekundarniho aminu 62

Sekundarni amin 62 jsem nasledné acylovala ethyl-chlorformiatem (33), a to za podminek
prevzatych s literatury[? Jako bazi jsem pouzila TEA a rozpou§tédlem byl suchy CHCl,.
Acylaéni ¢inidlo jsem pouzila v mirném piebytku (1,25 ekv.) a reakce probihala 24 hod
pfi laboratorni teploté.[23] Za téchto reakénich podminek jsem vSak vznik karbamatu 63
nepozorovala, dle NMR spektroskopie jsem izolovala vychozi latku 62.

Reakéni podminky jsem proto v dalSim pokusu upravila tak, Ze jsem pouzila znatny
prebytek ethyl-chlorformiatu (33) (3 ekv.). Vlastni postup spocival v rozpusténi ptislusného
mnozstvi sekundarniho aminu 62 v roztoku ethyl-chlorformiatu (33) v CH,Cl, (1/2; v/vl).
Po 30 min, kdy dle TLC doslo k acylaci poloviny vychozi latky, jsem do roztoku ptidala
ekvivalent baze, ato pyridinu. Béhem dal$i hodiny doslo k acylaci zbyvajiciho aminu 62
(Schéma 25). Po odpafeni piebytecného ethyl-chlorformiatu (33) a rozpoustédla, jsem
z produktu odstranila pyridinium-chlorid prostym promytim vodou. Timto postupem jsem

ziskala karbamat 63 ve vytézku 86 %.
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Schéma 25: Ptiprava karbamatu 63

V poslednim reakénim kroku jsem provedla hydrolyzu acetalové funkcni skupiny
zavzniku cilového aldehydu 64 (Schéma 26). Reakce byla provedena v acetonitrilu,
za pritomnosti katalytického mnozstvi vodné HCI a pii laboratorni teploté, coz jsou podminky
prevzaté z literatury. (3] Reakéni doba byla 18 hodin, pficemz doslo pouze k hydrolyze acetalu,
nikoli karbaméatové funk¢ni skupiny. Po neutralizaci reakéni smési a odpateni rozpoustédel, jsem
anorganickou stl odstranila promytim produktu vodou. Surovy aldehyd 64 jsem C(istila

sloupcovou chromatografii. Tento reak¢ni krok probéhl s 95 % vytézkem.

(o] o
0/_<N <:> '}_c’: HCI (20 %) /_‘( <:> »‘0/_
\_/ eCN; 1.
\_(O_ M CN;r.t;18h
95 %

Schéma 26: Ptiprava aldehydu 64 hydrolyzou acetalu 63
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Zavér

Na zavér Ize tedy konstatovat, Ze se mi podafilo vyvinout vhodnou syntetickou metodu
pro ptipravu N-[4-(3-oxomorfolin-4-yl)fenyl]-N-(ethoxykarbonyl)aminoethanalu (64), jakozto
prekurzoru 1é¢iva Rivaroxaban (1), ze kterého lze toto 1é¢ivo syntetizovat s vyuzitim asymetrické
Henryho reakce. Syntéza aldehydu 64 zahrnuje celkem 7 reak¢nich kroku, piiCemz vychazi
z relativné levnych chemikalii — N-fenylaminoethanolu (56) a chloracetylchloridu. Z téchto
sloucenin jsem nejprve ve dvou krocich pfipravila N-fenylmorfolin-3-on (25) s uspokojivym
vytézkem 40 %. Nasledné jsem nitraci a redukci nitroskupiny zavedla do pozice para aminovou
skupinu, a to s celkovym vytézkem 30 %. Takto ptipraveny N-(4-aminofenyl)morfolin-3-on (10)
jsem dale alkylovala s vyuzitim reduktivni aminace na sekundarni amin 62, a poté prevedla
na karbamat 63. Poslednim krokem bylo odchranéni aldehydické skupiny, tedy hydrolyza acetalu
na pozadovany produkt 64. Tyto posledni tfi syntetické kroky probéhly s celkovym vytézkem
77 %. Meziprodukty a vysledny aldehyd jsem charakterizovala pomoci 'H a 3C NMR
spektroskopie, hmotnostni spektroskopie s vysokym rozligenim, IC spektroskopie a V piipadd
pevnych latek jsem stanovila bod tani.

V dal§i fazi vyzkumu budu studovat asymetrickou Henryho reakci aldehydu 64
s nitromethanem, pfi¢emz cilem bude optimalizovat reakéni podminky tak, aby bylo dosazeno
co nevysSiho chemického vytéZku a co nejvySSiho zastoupeni enantiomeru s konfiguraci
R-, ktery bude dale transformovan na (S)-Rivaroxaban (1). Tento vyzkum jsem jiz zahajila

a bude ptredmétem nasledujici diplomové prace.
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'H NMR spektrum N-fenyl-N-(2-hydroxyethyl)chloracetamidu (57)
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'H NMR spektrum N-fenyl-N-(2-hydroxyethyl)jodacetamidu (58)
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BC NMR spektrum N-fenyl-N-(2-hydroxyethyl)jodacetamidu (58)
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'H NMR spektrum N-fenylmorfolin-3-onu (25)
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'H NMR spektrum N-(4-nitrofenyl)morfolin-3-onu (9)
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'H NMR spektrum N-(4-aminofenyl)morfolin-3-onu (10)

o ) D T P o
SBE8 TCE88858a8
LA NEARNNEREO S
(VA RSSOyt

9.5 g0 85 80 75 70 65 64 55 50 45 48 335 30 235 20 15 1.0 ppm

C NMR spektrum N-(4-aminofenyl)morfolin-3-onu (10)

167.052
— 145.830
132,420
e 126,972
—115,738
— 68,787
— §4.406
- 50,382

i T T

T ¥ ¥ 7 T ¥ H 1 ¥

T H T T H k) T T
190 180 1170 160 150 140 130 120 110 100 90  BO 70 60 50 40 30 20 ppm

64



'H NMR spektrum N, N -bis[4-(3-oxomorfolin-4-yl)fenyljmo&oviny (60)
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'H NMR spektrum O-ethyl-N-[4-(3-oxomorfolin-4-yl)fenyl]karbamatu (34)
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'H NMR spektrum N-[4-(2,2-dimethoxyethylamino)fenyl]morfolin-3-onu (62)
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'H NMR spektrum O-ethyl-N-[4-(3-oxomorfolin-4-yl)fenyl]-N-(2,2-dimethoxyethyl)karbamatu (63)
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'H NMR spektrum N-[4-(3-oxomorfolin-4-yl)fenyl]-N-(ethoxykarbonyl)aminoethanalu (64)
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