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499 PROCEDEU PENTRU PREPARAREA 2'-AMINO-5'-HIDROXI-

PROPIOFENONEI

(57) Rezumat:

Inventia se referd la un procedeu pentru prepararea
de 2'-amino-5'-hidroxipropiofenond, avand formula (e):

H
(e)
NH,

pentru sinteza de analogi de camptotecin pornind de la

compusul cu formula (a).

H CHO
ool
NO,
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RO 122639 B9

Inventia se referd la un procedeu pentru prepararea 2’-amino-5’-hidroxipropiofenonei
care poate fi utilizatd la sinteza de analogi de camptotecin. Mai specific, inventia se refera
la un procedeu pentru prepararea intermediarului 2’-amino-5- hidroxipropiofenona implicat
in sinteza analogilor de camptotecin care au activitate antitumorala.

Camptotecinul (numitin continuare CPT), izolat din scoartad de copac, radacini, fructe,
frunze gi altele asemenea provenite din Camptotheca acuminata cu origine in China, este un
alcaloid pentaciclic si este cunoscut ca prezentand activitate antitumorald prin inhibarea
sintezei acizilor nucleici. Intre timp, in ceea ce priveste derivatul de camptotecin s-a
evidentiat faptul ca induce, ca efect secundar, diaree si altele asemenea (Gann to Kagaku
Ryohou 17, p.115 - 120, 1990), ramanand astfel problema cauzarii de tulburari in tractul gas
trointestinal gi, in consecintd, au fost studiate diverse tipuri de derivati pentru a reduce toxi
citatea, pentru a creste efectul s.a.m.d.

Astfel, inventatorii au raportat deja clorhidratul de 7-etil-10-[4-(1-piperidino)-1- piperidino]
carboniloxicamptotecin-trihidrat (numitin continuare CPT-11), derivat semisintetic al CPT solubil
in apd, ca un compus cu toxicitate redusad in comparatie cu CPT, acesta fiind in prezent larg
folosit ca agent antitumoral (denumire generald: clorhidrat de irinotecan).

Analogii de camptotecin cum ar fi CPT-11 se pot obtine prin modificarea chimica a
CPT obtinut din materiale naturale.

Cu toate acestea, datoritd cantitatii extrem de reduse de CPT obtinut din materiale
naturale cum ar fi Camptotheca acuminata, ca materie prima, se anticipeaza ca, in conformi
tate cu cererea crescanda de CPT-11, care este un derivat folositor, si altele asemenea, o
rezerva suficientd de CPT devine dificil de acumulat, in ciuda masurii luate pentru a asigura
materia primd, cum ar fi plantarea de arbori. Cu toate c3 sinteza totald este si ea studiatg,
in prezent aceasta nu este inca folosita in practica.

Caprocedeu de sinteza totald, este cunoscutd metoda Shen W. si colab., reprezentata
de schema de reactie de mai jos prin reactia Friedldnder a aminopropiofenonei si cetonei
triciclice (J. Org. Chem, 1993, 58,611-617, ,Concise Total Syntheses of dI- Camptothecin and
Related Anticancer Drugs"), dar exista totugi probleme legate de fazele greoaie, randamentele
insuficiente si de faptul ca este sintetizat doar racematul.
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intre timp, cu toate c& Curran D.P. si colab. au realizat o sintez total3 prin metoda
ce foloseste o ciclizare radicald in cascada a arilizonitrilului $i a iodopiridonei, reprezentatd
prin schema de reactie de mai jos (Chem. Eur. J. 1998, 4, 67 - 83 ,A General Synthetic
Approach to the(20S) - Camptothecin Familly of Antitumor Agents by a Regiocontrolled
Cascade Radical Cyclization of Aryl Isonitriles”), sunt evidentiate probleme referitoare la ran
damentul reactiei de ciclizare care nu este suficient si este necesara deprotejarea gruparii
protectoare, dupa ciclizare.
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inplus, Curran D. P. si colab. au sintetizat 4-iodo-2-metoxi-6-trimetilsililpiridin-3-carbaldehida
ca intermediar in sinteza partii cetonice triciclice a analogilor CPT, conform schemei de mai
jos,
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Josien H; Ko S.-B.; Bom D.; Curran D.P. Chem Eur J. 1998, 4, Nr. 1, 67.

Aceastd metodd este deosebit de periculoasd din cauza necesitétii folosirii, in
cantitati industriale mari, de t-BuLi care este ugor inflamabil $i a folosirii ca temperaturad de
reactie a unei temperaturi de -78°C, aceasta fidcand imposibild marirea dimensiunii sarjei.
Mai mult, fiindca necesita un control complicat al temperaturii in sistemul total de reactie,
acesta nu reprezenta un sistem de reactie practicabil industrial.

Problema tehnica pe care urmareste sa o rezolve prezenta inventie este de a furniza
un intermediar corespunzator sistemului ciclic condensat -AB din structura camptotecinului,
si anume de asigura obtinerea de 2'-amino-5'-hidroxipropiofenona prin variante de procedeu
alternative mult mai eficiente.

Un prim obiect al inventiei il reprezintd un procedeu pentru prepararea de 2’-amino-
5’-hidroxipropiofenona pentru sinteza de analogi de camptotecin, unde din compusul (a):

H CHO
(a)
NO;

este produs compusul (b);

CHO
(b)
NO;
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RO 122639 B9

prin amestecarea compusului (a) cu un reactiv de benzilare si o baza, si agitarea acestui
amestec in solvent sub reflux;
si din compusul (b) este produs compusul (c):

OH

(c)
NO;
prin picurare de reactiv Grignard in compusul (b) sub atmosfera de gaz inert;
si din compusul (c) este produs compusul (d):

o
R

NG,

prin amestecarea compusului () cu un agent de oxidare §i agitarea amestecului;
si din compusul (d) este produs compusul (e):

O

NH,

prin reducerea cataliticd a compusului (d),
unde R este o grupare benzil.

Un al doilea obiect al inventiei il reprezintd o a doua varianta de procedeu pentru
prepararea de 2'-amino-5'-hidroxipropiofenona pentru sinteza de analogi de camptotecin, in
care din compusul (a):

H CHO
(a)
NO,
este produs compusul (c"): OH
HO.
(C)
NO;

prin picurare de reactiv Grignard in compusul (a) sub atmosfera de gaz inert;
si din compusul (c") este produs compusul (d”):

0

HO
(d")

NOC;
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prin amestecarea compusului (c") cu un agent de oxidare si agitarea amestecului; si din
compusul (d") este produs compusul (e):

O

(e)
NH,

prin reducerea cataliticd a compusului (d").

Inventia isi propune sa asigure intr-un mod eficient CPT, care reprezintd materie
prima pentru clorhidratul de irinotecan si pentru diferite tipuri de derivati ai camptotecinului
si analogi de camptotecin, cum ar fi 7-etil-10-hidroxicamptotecin care reprezintd un inter
mediar cheie al sintezei clorhidratului de irinotecan, printr-o sintez& practic totald. in mod par
ticular, un obiect al inventiei este acela de a obtine prin sintezd un intermediar corespunzator
sitemului ciclic condensat -AB din structura camptotecinului i, respectiv, un intermediar
corespunzator sistemului ciclic condensat -CDE iar apoi sa se obtind prin sinteza analogi de
camptotecin, folosind acesti intermediari.

Avand in vedere aceste circumstante, inventatorii au efectuat o cercetare elaboratd
$i, caurmare, in ceea ce priveste sitemul ciclic condensat -AB, au realizat compusul (a) (5- hidroxi-
2-nitrobenzaldehida):

H CHO
(a)
NO,

o materie prima, si au identificat o cale de a furniza CPT si derivati ai acestuia intr-un mod
stabil, printr-o preparare eficientd a 2'-amino-5'-hidroxipropiofenonei corespunzatoare partii
sitemului ciclic condensat -AB din structura CPT iar, corespunzator sistemului ciclic conden
sat —CDE, pornind de la compusul (k) (2-metoxi-6-trimetilsililpiridind (MTP)):

Me
N
TMS

(in care TMS reprezintd o grupare trimetilsilil i Me reprezintd o grupare metil), au identificat
o cale de a asigura CPT si derivati ai acestuia, intr-un mod stabil, printr-o preparare eficienta
a cetonei triciclice corespunzatoare sitemului ciclic condensat -CDE din structura CPT, siau
stabilit un procedeu de sinteza totald pentru analogi de CPT printr-o combinare adecvata a
acestor cai, fard a folosi materiale naturale, finalizand astfel inventia.

in mod specific, inventia se refer3 la un procedeu pentru prepararea de 2'-amino-
5'-hidroxipropiofenond corespunzand sitemului ciclic condensat -AB din structura CPT,
conform cdii: OH

H CHO R CHO R
- O -
NO, NO, NGO,

(a) (b) (c)
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-> NG, - NH,

(d) (e)

(in care R reprezintd o grupare protectoare), precum si la un procedeu de sinteza totald a
analogilor de CPT, prin combinarea adecvata a unui procedeu pentru cetona triciclica corespunzand
sitemului ciclic condensat-CDE din structura CPT, cuprinzand in mod particular sinteza 3-formil-
4-iodo-2-metoxi-6- trimetilsililpiridinei (compus (1)) din 2-metoxi-6- trimetilsililpiridind (compus
(k)) sau 3-hidroximetil-4-iodo-2-metoxi-6-trimetilsililpiridind (compus (v)), prin imbunatatirea
si optimizarea unui procedeu conform caii de sinteza:

|
OMe OMe ONe
0 — T — ¢f°" X CC;
™ ™S TN I TMS \
(k) ()] =

(m)

OMe OMe
>
_’ .
™S~ 5 SoH ms T wo “Et
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Ho' HO” “Et
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"o LI *@t@ Q@ﬁ;
=
HO" “Et
O

(in care TMS este o grupare trimetilsilil, Me este o grupare metil, Et este o grupare etil, Pr
este o grupare propil si ‘Bu este o grupare t-butil), stabilitd pe baza caii Curran (Josien, H,;
Ko, S. B.; Bom, D.; Curran, D. P. Chem. Eur. J. 1998, 4 67-83) si calea Pharmacia & Upjohn
(numitd in continuare calea P&U; Heneger, K. E.; Ashford, S, W.; Baughman, T. A.; Sih, J.
C; Gu, R. L. J. Org. Chem. 1997, 62, 6588-6597), care reprezintd cdi de sintezd deja
cunoscute. Mai mult, deoarece compusul (v) este un produs secundar ce apare in procesul
de sinteza al 3-(2- buteniloximetil)-4-iodo-2-metoxi-6-trimetilsililpiridinei (compus (m)), in
calea de sinteza descrisa anterior compusul (l) este descris in fluxul reactiei.

in particular, inventia se referi la un procedeu pentru prepararea 2'-amino-5'-
hidroxipropiofenonei pentru sinteza de analogi de camptotecin, in care din compusul (a):

H CHO

(a)
NO,
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R CHO
NO>

si din compusul (b) este produs compusul (c):

OH
O
(c)
NO»

si din compusul (c) este produs compusul (d):

O
R
(d)
NO;

si din compusul (d) este produs compusul (e):

0
Ho\d‘\/ (e)
NH,

unde R este o grupare protectoare care poate fi deprotejata printr-o reducere catalitica.

De asemenea, inventia se referd la procedeul descris anterior, in care gruparea
protectoare care poate fi deprotejatd printr-o reducere catalitica este o grupare benzil.

Mai mult, inventia se refera la procedeul descris anterior, care contine una sau mai
multe etape selectate din grupul alcadtuit din:

(1) o etapéd pentru obtinerea compusului (b), amestecand compusul (a), un reactiv
de benzilare si 0 bazg si, agitand amestecul respectiv in solvent sub reflux;

(2) o etapa pentru obtinerea compusului (c) prin picurare de reactiv Grignard in
compusul (b) in conditii de atmosferad de gaz inert;

(3) o etapa pentru obtinerea compusului (d) amestecand compusul (c) si un agent de
oxidare si agitdnd amestecul;

(4) o etapa pentru obtinerea compusului (e) printr-o reducere cataliticd a
compusului (d).

in continuare, inventia se referd la procedeul descris anterior, in care in etapa (1)
solventul este dimetilformamida.

Inventia se referd, de asemenea, la procedeul descris anterior, in care in etapa (2)
reactivul Grignard este bromura de vinil magneziu.

in continuare, inventia se referd la procedeul descris anterior, in care in etapa (3)
agentul de oxidare este reactivul Jones, dioxid de mangan sau TEMPO-(2,2,6,6-tetra
metilpiperidind-1-oxil)- hipoclorit de sodiu.

este produs compusul (b);
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De asemenea, inventia se referd la compusul reprezentat prin formula (c'):

w

=

o g
\

(in care Bn este o grupare benzil ).
Mai departe, inventia se referd la compusul reprezentat de formula (d'):

Bn
(d’)

o8

NO,

(in care Bn este o grupare benzil).
De asemenea, inventia se referd la un procedeu pentru prepararea de 2'-amino-5'-
hidroxipropiopfenond, pentru sinteza de analogi de camptotecin, in care din compusul (a):

H CHO

(a)

al

NO,

este produs compusul (c"):

HO
(c")

R,

NO,

si din compusul (c") este produs compusul (d"):

HO

o8

(d")
NO;

si din compusul (d") este produs compusul (e):

K
(e)

a8

NH,

in continuare, inventia se refer la procedeul descris anterior, care contine una sau
mai multe etape selectate din grupul format din:

(1) o etapa pentru obtinerea compusului (c") prin picurarea reactivului Grignard in
compusul (a) in conditii de atmosfera de gaz inert;

(2) o etapd pentru obtinerea compusului (d") amestecand compusul (¢") si un agent
de oxidare si agitand amestecul; si
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(3) o etapd pentru obtinerea compusului (e) prin reducerea cataliticad a compusului
(d").

De asemenea, inventia se refera la procedeul descris anterior, in care in etapa (1)
reactivul Grignard este bromura de vinil magneziu.

Mai departe, inventia se referd la procedeul descris anterior, in care, in etapa (2),
agentul de oxidare este reactiv Jones, bioxid de mangan sau TEMPO-hipoclorit de sodiu.

Inventia se referd, de asemenea, la utilizarea 2'-amino-5'-hidroxipropiofenonei, care
este obtinuta prin procedeul descris anterior la prepararea analogilor de camptotecin.

in plus, inventia se refer# la un procedeu pentru prepararea analogilor de camptotecin
cuprinzand reactia dintre 2'-amino-5'-hidroxipropiofenond, obtinutd prin procedeul descris
anterior, i 0 cetona triciclica.

De asemenea, inventia prevede un procedeu pentru prepararea cetonei triciclice
pentru sinteza analogilor de camptotecin, unde din compusul (k):

(in care TMS este o grupare trimetilsilil si Me este o grupare metil), sau din compusul (v):

Me
2
N oM

™S N

(in care TMS este o grupare trimetilsilil si Me este o grupare metil) este produs compusul (1):

TNS

(in care TMS este o grupare trimetilsilil si Me este o grupare metil); si din compusul (1) este
produs compusul (m):
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(in care TMS este o grupare trimetilsilil si Me este o grupare metil); si din compusul (m) este

produs compusul (n):

(in care TMS este o grupare trimetilsilil, Me este o grupare metil si Et este o grupare etil) si

din compusul (n) este produs compusul (0):

™
- Et

(in care TMS este o grupare trimetilsilil, Me este o grupare metil si Et este o grupare etil); si

din compusul (0) este produs compusul (p):

T

oH ™"

(0)

(in care TMS este o grupare trimetilsilil, Me este o grupare metil si Et este o grupare etil); si

din compusul (p) este produs compusul (q):

(in care Me este o grupare metil si Et este o grupare etil) si din compusul (q) este produs

compusul (r):

10
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(in care Me este o grupare metil, Et este o grupare etil, si Pr este o grupare propil) si din
compusul (r) este produs compusul (s):

0
H.
(s)
0

HO” “Et
0

(in care Et este o grupare etil, si Pr este o grupare propil); si din compusul (s) este produs
compusul (t):

0
\ (t)
'BuO e, O

(in care Et este o grupare etil, i ‘Bu este o grupare t-butil.); si din compusul (t) este produs
compusul (h):

(in care Et este o grupare etil); si care contine una sau mai multe etape selectate din grupul
format din:

(1) o etapa pentru obtinerea compusului (I) amestecand compusul (k), un agent care
contine litiu, un reactiv de formilare si un reactiv de iodare;

(2) o etapa pentru obtinerea compusului (m) amestecand compusul (1), alcool crotilic,
trietilsilan si un acid, acest amestec reactionand fara folosirea unui solvent;

(3) o etapéd pentru obtinerea compusului (I) amestecand compusul (v), un produs
secundar din etapa (2), cu un agent de oxidare si o baza;

(4) o etapa pentru obtinerea compusului (n) prin amestercarea compusului (m) cu un
catalizator de paladiu, o baza si un catalizator de transfer de faza, urmata de refluxarea
acestui amestec in solvent;

(5) o etapa pentru obtinerea compusului (0) amestecand compusul (n), un catalizator
de osmiu, un agent de co-oxidare, o baza si un reactiv asimetric;

(6) o etapa pentru obtinerea compusului (p) amestecand compusul (0), o baza siiod,
si refluxarea acestui amestec intr-un amestec lichid de alcool si ap3;

(7) o etapa pentru obtinerea compusului (q) amestecand compusul (p) si reactiv de
desililare-iodare;

(8) o etapa pentru obtinerea compusului (r) amestecand compusul (g), un catalizator
de paladiu i 0 bazd, si reactionand acest amestec in 1-propanol, in atmosferd de monoxid
de carbon gazos;
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(9) o etapa pentru obtinerea compusului (s) amestecand compusul (r) si un reactiv
de demetilare, si reactionand amestecul la temperatura camerei;

(10) o etapd pentru obtinerea compusului (t) prin reactia compusului (s) in prezenta
acrilatului de f-butil si a unei baze.

Mai departe, inventia se referd la procedeul descris anterior in care in etapa (1)
agentul care conpine litiu este n-butil litiu.

De asemenea, inventia se referd la procedeul descris anterior in care in etapa (1)
temperatura de reactie este constanta si cuprinsa intre -30°C si -40°C.

Mai departe, inventia se referd la procedeul descris anterior in care in etapa (3)
agentul de oxidare este TEMPO-hipoclorit de sodiu.

De asemenea, inventia se referd la procedeul descris anterior in care in etapa (4)
baza este carbonat de potasiu sau N,N-diizopropiletilamina.

Mai departe, inventia se referd la procedeul descris anterior in care in etapa (4)
solventul este tetrahidrofuran sau un amestec lichid de diizopropileter-acetonitril in apa.

De asemenea, inventia se refera la procedeul descris anterior, in care in etapa (5)
catalizatorul de osmiu este osmiat de potasiu (VI).

Mai departe, inventia se refera la procedeul descris anterior, in care in etapa (6) iodul
se utilizeaza in raport de 4 echivalenti fata de compusul (0).

De asemenea, inventia se refera la procedeul descris anterior, in care in etapa (7)
reactivul de desililare-iodare este trifluoracetat de argint-iod sau iodurad de N-clorosuccinimida
de sodiu.

Mai departe, inventia se refera la procedeul descris anterior, in care compusul g este
purificat chimic prin etape de purificare cuprinzand o etapa pentru addugarea produsului de
reactie, obtinut in etapa de obtinere a compusului (q) din compusul (p), la o solutie apoasad
alcalind si, pentru amestecare; o etapa pentru addugarea unui solvent organic si ameste
care, urmata de indepartarea stratului organic $i; 0 etapa pentru obtinerea stratului apos acid
Si extractia cu solvent organic.

De asemenea, inventia se refera |a procedeul descris anterior, in care solutia alcalind
apoasa este o solutie apoasa de hidroxid de sodiu.

Mai departe, inventia se referd la procedeul descris anterior, in care solventul organic
este cloroform.

De asemenea, inventia prezintd procedeul descris anterior, in care compusul (q) este
purificat optic prin etape de purificare care cuprind o etapa pentru dizolvarea produsului de
reactie obtinut in etapa de obtinere a compusului (q) din compusul (p) intr-un solvent cu
polaritate mare, urmata de stratificare cu un solvent cu polaritate scdzutd si apoi de o etapd
pentru filtrarea precipitatului, care este urmata de concentrarea filtratului pana la uscare sub
presiune redusa.

in continuare, inventia se referd la procedeul descris anterior, in care solventul cu
polaritate ridicatd este cloroformul.

De asemenea, inventia se referd la procedeul descris anterior, in care solventul cu
polaritate scazuta este n-hexan.

in continuare, inventia se refer la procedeul descris anterior, in care in etapa (10)
baza este carbonat de potasiu.

De asemenea, inventia se referd |la folosirea cetonei triciclice obtinute prin procedeul
descris anterior pentru prepararea analogilor de camptotecin.

Mai departe, inventia se referd la procedeul pentru prepararea analogilor de
camptotecin in care cetona triciclica obtinutd prin procedeul descris anterior reactioneaza cu
2'-amino-5'-hidroxipropiofenona.

12
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De asemenea, inventia se referd la procedeul descris anterior, in care 2'-amino-5'-hidroxi
propiofenona este 2'-amino-5'-hidroxipropiofenona obtinutd prin procedeul descris anterior.

Mai departe, inventia se referd la procedeul descris anterior, in care cetona triciclica
si 2'-amino-5'-hidroxipropiofenona sunt amestecate si acest amestec reactioneazd in
atmosfera inerta.

Inventia face posibild prepararea eficientd de 2'-amino-5'-hidroxipropiofenonei
corespunzatoare sistemului ciclic condensat -AB care apartine structurii CPT, adoptand
acesti constituenti si face posibild punerea in practica a unei sinteze totale de CPT. Supli
mentar, in ceea ce priveste compusul (¢') si compusul (d') intermediari in procedeul conform
inventiei, nu se cunoaste inca cum pot fi sintetizati, si de aceea reprezintd compusi noi
folositori.

Inventia face de asemenea posibild efectuarea practica a unei sinteze asimetrice a
compusului(gilor) prin adoptarea acestor constituenti, prin care structura compusului(silor)
devine parte a sistemului ciclic condensat -CDE (partea cetonica triciclicd) din structura CPT.

in ceea ce priveste sinteza de 2'-amino-5'"-hidroxipropiofenonei corespunzitoare
sistemului ciclic condensat -AB din structura CPT, un procedeu pentru prepararea 2'-amino-
5'-hidroxipropiofenonei cuprinde una sau mai multe etape din urmatoarele:

(1) etapa pentru sinteza de 5-benziloxi-2-nitrobenzaldehidd (compusul (b')) din 5-
hidroxi-
2-nitrobenzaldehidd (compusul (a));

(2) etapa pentru sinteza de 1-(5-benziloxi-2-nitrofenol)-2-propen-1-ol (compusul (c'))
din compusul (b";

(3) etapa pentru sinteza de 1-(5-benziloxi-2-nitrofenol)-2-propen-1-ond (compusul
(d")) din compusul (c"); si

(4) etapa pentru sinteza de 2'-amino-5'-hidroxipropiofenond (compusul (e)) din
compusul (d".

Ca o cale de sinteza tipica este prezentata calea de sinteza urmatoare:

OH
H CHO R CHO R
- O -
NO, NO, NO,
(a) (b) (c)
0

0
Rc\q!\f o
e NO, - NH,
(d) (e)

(in care R este o grupare protectoare care poate fi deprotejata printr-o reducere catalitica).

in cadrul inventiei, cand R este o grupare protectoare care poate fi deprotejat printr-
o reducere cataliticd, aceasta nu este in mod special limitatd la anumite grupe, dar exemple
tipice sunt grupele protectoare de tip eter benzilic cum ar fi. benzil, metoxibenzil, 2,6-
dimetilbenzil sau 4-nitrobenzil, si grupari protectoare de tip carbonat de benzil cum ar fi o
grupare benziloxicarbonil, desi gruparea benzil este folositd in mod convenabil din
consideratii de cost ale reactivului.
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Mai departe, in ceea ce priveste compusul (a) ce reprezintd materia prima, care este
sintetizat printr-o metoda cunoscutd, convertit chimic dintr-un compus similar, izolat si purifi
cat din diferite tipuri de materiale naturale, pot fi folosite si materiale naturale continand
compusul (a). Poate fi de asemenea folosit un reactiv care este disponibil comercial.

in cele ce urmeazi etapele de la (1) la (4) sunt explicate mai detaliat:

in etapa (1), compusul (a) este dizolvat sau suspendat in solvent, urmand apoi
addugarea unui reactiv de benzilare si a unei baze si incalzirea sub agitare pentru obtinerea
compusului (b).

Ca solvent se pot utiliza: N,N-dimetilformamida (DMF), dimetilsulfoxid, cloroform,
acetonitril, etanol, apa si alti asemenea, iar DMF este preferat in mod particular din consi
derente de solubilitate si reactivitate.

Cantitatea folositd de DMF poate fi de trei sau de mai multe ori mai mare decét cea
a compusului (a), de preferintd intre de 3 pana la de 20 de ori mai mare.

Ca reactiv de benzilare poate fi utilizat in mod convenabil oricare, daca este folosit
in mod conventional. Exemple ilustrative sunt: clorurd de benzil, bromura de benzil, iodurd
de benzil, fenildiazometan, carbonat de dibenzil i altii asemenea, si in particular poate fi
utilizatd in mod convenabil bromura de benzil.

Cantitatea folositd dintr-un reactiv de benzilare poate fi preparatd in mod
corespunzator in functie de reactiv, desi in cazul folosirii clorurii de benzil, cantitatea este
cuprinsd intre 1 si 5 echivalenti fata de cantitatea de compus (a), de preferintd inntre 1 si 2
echivalenti.

Ca baza poate fi folositd in mod convenabil oricare baza care este folositd in mod
conventional. Exemple ilustrative sunt: carbonatul de potasiu, carbonatul de sodiu,
carbonatul de cesiu, hidroxidul de sodiu, hidroxidul de potasiu si altele asemenea,si, in
particular, poate fi folosit, in mod convenabil, carbonatul de potasiu.

Cantitatea de baza folosita poate fi preparatad corespunzatorin functie de reactiv, desi
in cazul folosirii, de exemplu, a carbonatului de potasiu se utilizeaza o cantitate cuprinsd intre
1 si 10 echivalenti fatd de cantitatea compusului (a), de preferinta intre 1 si 4 echivalenti.

Temperatura de incélzire este cuprinsé intre 60 si 100°C, de preferinta intre 60 si 80°C.

in plus, timpul de reactie este cuprins intre 0,5 si 24 h, de preferint3 intre 1 si 20 h.

in etapa (2), compusul (c) este obtinut prin picurarea reactivului Grignard in compusul
(b), in conditii de atmosfera de gaz inert.

Ca gaz inert poate fi utilizat orice gaz inert, daca acesta este un gaz nobil ca argon,
heliu, neon, cripton, xenon, radon si altele asemenea, sau un gaz cu reactivitate scizuta ca
azot iar, din consideratii de pret, argonul si azotul sunt preferate in mod particular.

Careactiv Grignard poate fi folosit in mod convenabil orice reactiv Grignard care este
utilizat in mod conventional. Exemple ilustrative sunt: bromura de vinil magneziu, clorura de
vinil magneziu, iodura de vinil magneziu si altele asemenea, iar in particular se poate utiliza
in mod convenabil bromura de vinil magneziu.

Cantitatea folosita de reactiv Grignard poate fi preparata in functie de reactiv, desi
in cazul, de exemplu, al bromurii de vinil magneziu, se utilizeaza 1 pana la 2 echivalenti fata
de compusul (b), de preferintd 1 pana la 1,5 echivalenti.

Este posibila sinteza compusului (c) daca reactivul Grignard este picurat in solutia
de compus (b), sau din contrd daca solutia de compus (b) este picurat in reactivul Grignard,
desi pentru a reduce producerea de produs secundar (descris mai jos drept compus (f))

R
OH

0
NO,

14
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(in care R este o grupare protectoare care poate fi deprotejata printr-o reducere catalitica),
este de preferat sa se picure reactivul Grignard in solutia compusului (b).

Cantitatea de solvent utilizat in reactie, de exemplu, tetrahidrofuran (numit in
continuare THF) poate fi de 10 pana la 100 de ori i, pentru a se reduce in mod special pro
ducerea de alcool, este de preferat o cantitate de 50 pana la 100 de ori.

De asemenea, de preferintd, temperatura reactiei nu este mai mare de 10°C si pentru
areduce in mod special producerea de alcool, este de preferat o temperatura cuprinsa intre
-78 si -40°C.

in plus, timpul de reactie este cuprins intre 0,1 si 3 h, si in mod particular este de
preferat s fie cuprins intre 0,5 si 1 h.

in etapa (3), compusul (d) poate fi obtinut amestecand compusul (c) cu un agent de
oxidare si agitand amestecul. Ca agent de oxidare poate fi utilizat in mod convenabil orice
agent care este folosit in mod conventional. Exemple ilustrative de asemenea agenti de
oxidare sunt: dioxidul de mangan, Dess-Martin Periodinane, reactivul Jones (Na,Cr,0,/H,SO,),
PCC, PDC, DMSO/clorura de oxalil/trietilamina (oxidarea Swern), TEMPO - hipoclorit de sodiu
sialtiiasemenea i, in particular, de preferintd poate fi folosit dioxidul de mangan, Dess-Martin
Periodinane, reactivul Jones si TEMPO - hipoclorit de sodiu.

Este de preferat ca reactivul de oxidare utilizat sa fie preparat chiar inainte de folo
sire, si in cazul dioxidului de mangan ,de exemplu, poate fi utilizat cu succes dioxidul de
mangan preparat chiar inainte de folosire din permanganat de potasiu si sulfat de mangan.

Cantitatea folosita de agent de oxidare poate fi preparatd in mod corespunzator in
functie de reactiv, desi in cazul dioxidului de mangan, de exemplu, se utilizeaza o cantitate
de 2 la de 50 de ori fatd de compusul (c), de preferintd de 4 la de 10 ori.

Ca solvent pot fi folositi convenabil, de exemplu, cloroform, clorurd de metil, acetat
de etil, benzen, toluen si altii asemenea i, in particular, de preferintd cloroform si clorurd de
metil.

Cantitatea folositd de solvent este de 5 pana la de 50 ori, de preferintd de 10 la pana
la de 20 ori.

in plus, timpul de reactie este de 1 pani la 48 h, si in particular este de preferint4 de
11a18 h.

in etapa (4), compusul (e) poate fi obtinut printr-o reducere cataliticd a compusului
(d).

Drept catalizator pentru reactia de reducere se pot folosi convenabil paladiu pe
carbon, hidroxid de paladiu pe carbon, rodiu pe alumina si altii asemenea, si in particular
sunt utilizati de preferintd, paladiu pe carbon si hidroxid de paladiu pe carbon.

Cantitatea de catalizator folositd pentru reactia de reducere este de 0,01 la
0,5 echivalenti fatd de cea a compusului (d), de preferintd de 0,05 la 0,2.

Ca solvent poate fi folosit orice solvent care este utilizat in mod conventional, desi
acetatul de etil este de preferat din consideratii de solubilitate.

Cantitatea de solvent folositd este de 5 pana la 50 ori, de preferintd de 10 pana la
20 ori.

in plus, timpul de reactie este cuprins intre 0,1 si 24 h si in particular, este de
preferintd cuprins intre 1 §i 3 h.

Mai departe, in locul sintezei compusului (e) din compusul (a) prin etapele (1) la (4)
descrise anterior,

H CHO
(a)
NO,
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este obtinut compusul (c"): OH
HO P
(c)
NO,
si din compusul (c”) este obtinut compusul (d”):
O
HO =
(d")
NO;
si din compusul (d") poate fi obtinut compusul (e):
O
H
(e)
NH,

in aceasti cale de sintez& compusul (c") poate fi obtinut prin picurarea reactivului
Grignard in compusul (a) in atmosfera inertd. Mai departe, compusul (d") poate fi obtinut
amestecand compusul (c") si un agent de oxidare si agitdnd amestecul; iar compusul (e)
poate fi obtinut printr-o reducere cataliticd a compusului (d"). Aici reactivul Grignard si agen
tul de oxidare care pot fi folositi sunt aceiasi ca cei din etapele precedente (2) si (3). in
aceasta cale de sintezg, din moment ce nu este folosita nici o grupare protectoare, sinteza
sistemului ciclic condensat -AB poate fi realizatd simplu.

Mai departe, analogii de camptotecin pot fi preparati prin reactia compusului (e),
obtinut in etapa (4) sau prin calea de sinteza descrisd mai sus, $i o cetona triciclicd, desi
drept cetona triciclica poate fi folosit un compus (h):

Referitor la sinteza sistemului ciclic condensat -CDE (partea cetonei triciclice) a
structurii CPT, prepararea cetonei triciclice este realizata prin calea de sintezd urmatoare:

r

|

Me Me Ote e OMe
N’S -—— N7 cH — quf\ou /r&\ — J‘:j;;f
ms/J\ ™™ ™sT SN TmsT Y IH ™S r

(k) (1) (v) (m) ~ (n)

" o OMe
— 08, — L KL L
™ o™ LS S o HOTE

(o) (p) (q) (r)
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o 0 0
H. ) —~ “~ .
— 2y, — Iy, —
P NN BuO 70 _0
T ho™ T Ho HO Et o hHoO &
(s) (t) (h)

(unde TMS este o grupare trimetilsilil, Me este o grupare metil, Et este o grupare etil, Pr este
o grupare propil si ‘Bu este o grupare t-butil).

Drept compus (k) de pornire pentru calea de sinteza descrisa anterior se poate folosi
acela sintetizat prin calea de sintez& Curran (Josien, H,; Ko, S. B.; Bom, D.; Curran, D. P.
Chem. Eur. J. 1998, 4 67-83) mentionatd anterior, acela convertit chimic dintr-un compus
similar izolat gi purificat din diferite tipuri de materiale naturale, sau un material natural ca
atare, care contine compusul (k).

Un procedeu de sintezad preferat pentru sinteza cetonei triciclice in calea de sintezd
descrisa anterior contine una sau mai multe etape din cele 12 etape constand in:

(1) in etapa de sintezd a 4-iodo-2-metoxi-6-trimetilsilil-3-piridincarbaldehidei (denu
mitd Tn continuare compusul (l)) din 2-metoxi-6-trimetilsililpiridind (denumitd in continuare
compusul (k)), n-butillitiu este folosit ca baza, iar reactia este realizatd la o temperaturd
constantd cuprinsa intre -30 si -40°C;

(2) in etapa de sintezd a 3-(2-buteniloximetil)-4-iodo-2-metoxi-6-trimetilsililpiridinei
(denumita in continuare compusul (m)) din compusul (I), nu este folosit nici un solvent de
reactie;

(3) in etapa de sintezd a compusului (1) din 3-hidroximetil-4-iodo-2-metoxi-6-trimetil
sililpiridind (denumitd in continuare compusul (v)), ca agent de oxidare este folosit TEMPO-
hipoclorit de sodiu;

(4) In etapa de sintezd a 4-etil-8-metoxi-6-trimetilsilil-1H-pirano[3,4-c]piridinei
(denumita in continuare compusul (n)) din compusul (m), ca solvent de reactie este folosit
un amestec lichid de diizopropileter, acetonitril si apd, iar ca baza este folositd N,N-
diizopropiletilamina;

(5) in etapa de sintezad a (S)-4-etil-3,4-dihidro-3,4 -dihidroxi -8-metoxi -6-trimetilsilil-
1H-pirano[3,4-c]piridinei (denumitd in continuare compusul (0)) din compusul (n), drept
catalizator pe baza de osmiu este utilizat osmiatul de potasiu(VI);

(6) in etapa de sinteza a (S)-4-etil-3,4-dihidro-4-hidroxi-8-metoxi-6-trimetilsilil-3-oxo-
1H-pirano[3,4-c]piridinei (denumita in continuare compusul (p)) din compusul (0), amestecul
de reactie este refluxat folosind iod (4 echivalenti);

(7) in etapa de sinteza a (S)-4-etil-3,4-dihidro-4-hidroxi-6-iodo-8-metoxi-3-oxo- 1H-pirano
[3,4-c]piridinei (denumitd in continuare compusul (q)) din compusul (p), iodura de N-cloro
succinimida de sodiu este folositd in acid acetic;

(8) in etapa de purificare chimicd a compusului (q), amestecului Ti este addugata o
solutie bazicd cum ar fi o solutie apoaséd de hidroxid de sodiu pentru a rezulta o solutie
alcaling, este spalat intr-un solvent organic cum ar fi cloroformul, si apoi stratul de apa dupa
acidifiere este extras cu un solvent organic cum ar fi cloroformul;

(9) in etapa de purificare optica a compusului (q), compusul (q) este dizolvat intr-un
solvent cu polaritate ridicatd cum ar fi cloroform si stratificat cu un solvent cu polaritate
scdzutd, precum n-hexan, pentru precipitare, precipitatul fiind apoi indepartat prin filtrare, iar
filtratul fiind ulterior concentrat;

(10) in etapa de sinteza a (S)-4-etil-3,4-dihidro-4-hidroxi-8-metoxi-3-oxo-1H-pirano
[3,4-c]piridin-6-carboxilatului de propil (denumitin continuare compusul (r)) din compusul (q),
drept catalizator pe baza de paladiu este folosit acetatul de paladiu;
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(11) in etapa de sinteza a (S)-4-etil-3,4,7,8-tetrahidro-4-hidroxi- 3,8-dioxo- 1H-pirano
[3,4-c]piridin-6-carboxilatului de propil (denumitin continuare compusul (s)) din compusul (r),
reactia are loc la temperatura camerei;

(12) in etapa de sinteza a (S)-4-¢til-3,4,8,10-tetrahidro-4,6-dihidroxi-3,10-dioxo- 1H-pirano
[3,4-flindolidin-7-carboxilatului de 1, 1-dimetiletil (denumit in continuare compusul (t)) din compusul
(s), aditia Michel este realizata folosind carbonat de potasiu.

in continuare, in etapa (13) de obtinere a SN-38 din (S)-4-etil-7,8-dihidro-4-hidroxi-
1H-pirano[3,4-flindolidin-3,6,10(4H)-trionei (denumitd in continuare compusul (h)) si a
compusului (e), SN-38 poate fi obtinut in mod convenabil realizand reactia in atmosfera de
gaz inert.

in cele ce urmeazj, cele 13 etape vor fi descrise mai detaliat.

in etapa (1), compusul (k) este dizolvat in solvent, iar apoi se adaugé reactiv pe baz
de litiu, reactiv de formilare si reactiv de iodare si se agita pentru a se obtine compusul ().

Drept solvent se poate utiliza: tetrahidrofuran (THF), dietileter, hexan, heptan si altii
asemenea, dar THF este preferat in mod special din considerente de solubilitate si
reactivitate.

Drept reactiv pe baza de litiu se poate utiliza in mod convenabil orice reactiv de acest
tip care se foloseste in mod conventional. Exemple ilustrative sunt: n-butillitiu, s-butillitiu, ¢
butillitiu, sarea de litiu a diizopropilamidei (LDA), sarea de litiu a bis(trimetilsilillamidei
(LIHMDS) si altii asemenea, dar n-butillitiul este preferat in mod particular din considerente
de manipulare si reactivitate.

Cantitatea de reactiv pe baza de litiu folosita poate fi preparatd in mod corespunzétor
in functie de reactiv, desi in cazul folosirii, de exemplu a n-butillitiului se utilizeaza 2 pana la
10 echivalenti fatd de compusul (k), de preferat 2 pana la 5 echivalenti.

Exempleilustrative de reactivi de formilare sunt N-formil-N,N',N'-trimetiletilendiamina,
dimetilformamida (DMF) si altii asemenea, dar N-formil-N,N',N'-trimetiletilendiamina este
folositd in mod convenabil tindnd seama de etapa ulterioarad de iodare.

Reactivul de formilare, de exemplu, in cazul folosirii de N-formil-N,N',N'-trimetil
etilendiamind este utilizat intr-o cantitate de 1 pana la 10 echivalenti raportat la cantitatea de
compus (k), de preferintd de 1 pana la 3 echivalenti.

Dreptreactivi de iodare se pot uztiliza iod, N-iodosuccinimida (NIS) si altiiasemenea,
si in particular este de preferat iodul din considerente de pret si reactivitate.

Reactivul de iodare este utilizat intr-o cantitate de 1 pana la 10 echivalenti raportat
la cantitatea de compus (k), de preferintd 1 pana la 5 echivalenti.

Temperatura de reactie este cuprinsa intre 0 si -78°C, de preferinta fiind utilizatd o
temperatura constantd cuprinsa intre -30 la -40°C.

in etapa (2), compusului (1) Ti este addugat alcool crotilic, trietilsilan si un acid, iar
amestecul este agitat fard a folosi un solvent pentru obtinerea compusului (m).

Alcoolul crotilic este utilizat intr-o cantitate de 1 pana la 10 echivalenti raportat la
cantitatea de compus (k), de preferintd 2 pana la 5 echivalenti.

Trietilsilanul este utilizat intr-o cantitate de 1 pana la 10 echivalenti raportat la canti
tatea de compus (k), de preferintd 1 pana la 4 echivalenti.

Drept acizi se pot utiliza acidul trifluoroacetic (TFA), acidul sulfuric, acidul metan
sulfonic, acidul clorhidric si altii asemenea, dar TFA este de preferat in mod deosebit din
considerente de reactivitate.

in ceea ce priveste cantitatea de acid utilizatd, de exemplu in cazul lui TFA, aceasta
este cuprinsd intre 1 si 15 echivalenti fatd de cantitatea de compus (1), de preferintd cuprinsa
intre 5 si 10 echivalenti.
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in etapa (3), compusul (1) poate fi obtinut prin dizolvarea in solvent a compusului (v),
un produs secundar in etapa (2), urmatéd de aditia unui agent de oxidare si a unei baze, iar
apoi de agitare.

Drept solvent se poate folosi convenabil orice solvent care este utilizat in mod
conventional.

Exemple de asemenea solventi sunt: diclorometan, cloroform, acetonitril, toluen, n-
hexan si altii asemenea si sunt de preferat in mod deosebit toluenul si n-hexanul din consi
derente de reactivitate.

Exemple de agenti de oxidare sunt dioxidul de mangan, Dess-Martin Periodinane,
reactivul Jones (Na,Cr,0,/H,SO,), PCC, PDC, DMSO-clorura de oxalil-trietilamina (oxidarea
Swern), TEMPO-hipoclorit si altii asemenea, iar TEMPO-hipocloritul este de preferat in mod
deosebit, cel mai de preferat fiind TEMPO-hipocloritul de sodiu.

in ceea ce priveste cantitatea de agent de oxidare utilizats, de exemplu in cazul
TEMPO-hipocloritului de sodiu, TEMPO este folosit intr-o cantitate cuprinsa intre 0,001 si
0,1 echivalenti fatd de cantitatea de compus (v), de preferintd intre 0,005 si 0,02 echivalenti.
in plus, hipocloritul de sodiu este folosit intr-o cantitate cuprins3 intre 1 si 5 echivalenti, de
preferintd intr-o cantitate cuprinsa intre 1 si 2 echivalenti.

Drept bazad se poate utiliza in mod convenabil orice baza care se utilizeazd in mod
conventional. Exemple de asemenea baze sunt: bicarbonatul de sodiu, carbonatul de sodiu,
carbonatul de potasiu, carbonatul de calciu, hidroxidul de sodiu, hidroxidul de calciu,
trietilamina si altele asemenea, preferandu-se mod deosebit bicarbonatul de sodiu.

in ceea ce priveste cantitatea de bazi utilizatd, de exemplu in cazul bicarbonatului
de sodiu, se utilzeaza 1 pana la 10 echivalenti fata de cantitatea de compus (v), de preferat
2 pana la 4 echivalenti.

Temperatura de reactie este cuprinsd intre -10 la 30°C, si in mod deosebit nu trebuie
sd fie cuprinsa intre -10 si 10°C pentru a evita o reactie secundara.

in plus, timpul de reactie este cuprins intre 0,5 si 10 h, de preferint3 cuprins intre 0,5
si5h.

in etapa (4), compusul (m) este dizolvat in solvent, ii este ad3ugat un catalizator de
paladiu, o baza si un catalizator transfer de faza, si amestecul este refluxat pentru obtinerea
compusului (n).

Drept solvent se poate utiliza: acetonitril, tertrahidrofuran (THF), diizopropileter (IPE),
dietileter, toluen si apa si altii asemenea, iar in mod deosebit sunt preferati THF, IPE si apa
din considerente de reactivitate, cei mai preferati fiind THF sau un amestec lichid de aceto-
nitril-IPE-apa.

Drept catalizator de paladiu se poate utiliza acetat de paladiu, tetrakis-(trifenilfosfin)
paladiu, diclorobis-(trifenilfosfind)paladiu, clorurd de paladiu si altii asemenea, iar in mod
deosebit este preferat acetatul de paladiu din considerente de reactivitate.

Cantitatea de catalizator de paladiu utilizatd este cuprinsa intre 0,01 si 1 echivalenti
fata de cantitatea de compus (m), de preferat intre 0,05 si 0,2 echivalenti.

Drept baza se poate utiliza in mod convenabil orice baza care este folositd in mod
conventional. Exemple de asemenea baze sunt: carbonatul de sodiu, carbonatul de potasiu,
carbonatul de calciu, carbonatul de cesiu, trietilamina (TEA), N,N-diizopropiletilamina
(DIPEA), hidroxidul de sodiu, hidroxidul de potasiu si altele asemenea, fiind in particular
preferat carbonatul de potasiu si DIPEA.

Cantitatea de baza utilizata, de exemplu in cazul DIPEA, este de 1 la 20 echivalenti
raportat la compusul (m), de preferat de 5 la 10 echivalenti.
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RO 122639 B9

Drept catalizator de transfer de faza poate fi utilizat in mod convenabil oricare atata
timp cat este o sare cuaternard de amoniu sau un eter coroana, care se utilizeaza in mod
conventional, fiind de preferat bromura de tetrabutilamoniu.

Cantitatea folosita dintr-un catalizator de transfer faza, de exemplu, in cazul bromurii
de tetrabutilamoniu este de 0,1 la 3 echivalenti raportat la compusul (m), de preferintd de 0,5
la 1,5 echivalenti.

in continuare, timpul de reactie in cazul folosirii de THF este cuprins intre 1 i 20 h,
de preferintd cuprins intre 4 si 10 h. in cazul folosirii unui amestec lichid de acetonitril-IPE-
apa, timpul de reactie este cuprins intre 0,5 si 10 h, de preferintd cuprins intre 1 si 5 h.

in etapa (5) compusul (n) se dizolvd in amestec lichid de alcool-ap4, apoi acestuia
i se adaugd un catalizator de osmiu, un agent de co-oxidare, un catalizator asimetric, o bazi
si metansulfonamida, si apoi se agita pentru obtinerea compusului (o).

Exemple de alcool sunt: metanol, etanol, 1-propanol, izopropanol (IPA), 1-butanol,
2-butanol, alcool t-butilic si altii asemenea, si in particular, este de preferat alcoolul -butilic
din considerente de reactivitate.

Drept catalizator de osmiu pot fi utilizati in mod convenabil: tetraoxidul de osmiu,
osmiatul de potasiu(VI) si altiiasemenea, dar osmiatul de potasiu(VI) este de preferat in mod
deosebit, din considerente de manipulare.

Cantitatea folosita de catalizator de osmiu este de 0,001 la 0,1 echivalenti raportat
la cantitatea de compus (n), de preferat de 0,002 pana la 0,01 echivalenti.

Ca agent de co-oxidare pot fi folositi in mod convenabil: hexacianoferatul de
potasiu(lll), N-metimorfolin N-oxid (NMO) si alti asemenea, dar hexacianoferatul de
potasiu(lll) este preferat in mod deosebit, din motive de reactivitate.

Cantitatea folositd de co-oxidare, de exemplu in cazul hexacianoferatului de
potasiu (l11), este de 1 la 10 echivalenti raportat la cantitatea de compus (n), de preferat de
2 pana la 5 echivalenti.

Exemple de catalizatori asimetrici sunt: (DHQD),PYR, (DHQD),PHAL, (DHQD),AQN
si altii asemenea, iar (DHQD),PYR este preferat in mod deosebit din considerente de
randament optic.

Cantitatea utilizatd de catalizator asimetric, de exemplu in cazul (DHQD),PYR, este
de 0,005 la 0,1 echivalenti raportat la cantitatea de compus (n), de preferat de 0,01 pana la
0,05 echivalenti.

Drept bazad se poate utiliza: carbonatul de sodiu, carbonatul de potasiu, carbonatul
de calciu, carbonatul de cesiu, hidroxidul de sodiu, hidroxidul de potasiu i altele asemenea,
dar carbonatul de potasiu este preferat in mod deosebit din considerente de reactivitate.

Cantitatea de bazi utilizatd, de exemplu, in cazul carbonatului de potasiu, este
cuprinsa intre 1 si 20 echivalenti raportat la cantitatea de compus (n), de preferintd de 4 pana
la 10 echivalenti.

Cantitatea de metansulfonamidd utilizatd este cuprinsa intre 0,1 si 5 echivalenti
raportat la compusul (n), de preferintd cuprinsa intre 0,5 si 2 echivalenti.

Temperatura de reactie este cuprinsa intre -10 si 30°C, de preferintd cuprinsa intre
-10si 10°C

in etapa (6), se dizolva compusul (0) in solvent, se adaugi o baz4 si iod, si apoi se
refluxeaza pentru obtinerea compusului (p).

Exemple de solventi sunt: metanol, etanol, 1-propanol, izopropanol (IPA), apa si altii
asemenea, dar un amestec lichid de metanol-apa este de preferat din considerente de
reactivitate.
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Ca baza se poate utiliza in mod convenabil oricare baza care se utilizeazad in mod
conventional. Exemple de asemenea baze sunt: carbonatul de sodiu, carbonatul de potasiu,
carbonatul de calciu, carbonatul de cesiu, hidroxidul de sodiu, hidroxidul de potasiu si altele
asemenea, fiind de preferat in mod deosebit carbonatul de calciu.

Cantitatea de bazi utilizatd, de exemplu in cazul carbonatului de calciu, este o
cantitate de 1 pana la 10 echivalenti raportat la cantitatea de compus (0), de preferintd o
cantitate cuprinsa intre 2 si 5 echivalenti.

Cantitate de iod folositd este cuprinsa intre 1 si 10 echivalenti fata de cantitatea de
compus (o), de preferat cuprinsi intre 3 si 5 echivalenti. In plus, timpul de reactie este
cuprins intre 0,5 si 20 h, de preferat intre 1 i 5 h.

in etapa (7), compusul (p) se dizolva in solvent si este reactionat in iod- trifluoroacetat
de argint (denumit in continuare ca I,-CF,COOAg) sau in iodurd de N-clorosuccinimida de
sodiu (denumitd in continuare ca NCS-Nal) pentru obtinerea compusului (q).

In ceea ce priveste solventul, in cazul utilizérii de |,-CF,COOAg, diclormetanull,
tetraclorura de carbon, cloroformul gi altii asemenea sunt convenabili, dar diclormetanul este
preferat in mod deosebit. in plus, in cazul NCS-Nal poate fi folosit acidul acetic, acetonitrilul
i altii asemenea, iar acidul acetic este preferat din considerente de reactivitate.

in ceea ce priveste cantitatea de |,-CF,COOAg se utilizeaz o cantitate de 1 pani la
10 echivalenti fatd de cantitatea de compus (p), si de preferintd o cantitate de 2 pana la 4
echivalenti. In plus, CF,COOAg este folosit intr-o cantitate de 1 pan4 la 10 echivalenti, de
preferat de 2 pana la 4 echivalenti.

in ceea ce priveste cantitatea de NCS-Nal utilizat¥, NCS este folosit intr-o cantitate
de 1 pana la 20 echivalenti fatd de compusul (p), iar de preferintd intr-o cantitate de 5 pana
la 8 echivalenti. in plus, Nal este folosit intr-o cantitate de 1 pana la 20 echivalenti fat& de
compusul (p), iar de preferintd intr-o cantitate de 5 pana la 8 echivalenti.

Temperatura de reactie in cazul folosirii de 1,-CF,COOAg este de 10 pana la 60°C,
de preferat de 20 pana la 40°C. Suplimentar, in cazul folosirii de NCS-Nal temperatura de
reactie este cuprinsd intre 20°C si o temperatura de reflux, de preferat intre 50 si 80°C.

in plus, timpul de reactie este cuprins intre 5 si 48 h, de preferat intre 15 si 24 de h.

in etapa (8), compusului (q) ii este addugat un solvent bazic, de exemplu o solutie
apoasa de hidroxid de sodiu 0,2 N, si apoi este agitat pentru a da compusul cu deschidere
a ciclului lactonic (compusul (U)):

(unde Me este o grupare metil si Et este o grupare etil), care este solubil in solutie bazica
apoasa. Cand este spalata solutia cu un solvent organic, o substantd bazica neutrd se muta
intr-un strat organic. Stratul organic este separat, urmand acidifierea stratului de apa cu un
acid si extractia cu un solvent organic pentru recuperarea compusului (q) cu puritate buna.

Solventul bazic are o concentratie cuprinsa intre 0,01 si 5N, de preferintad intre 0,1
si 1 N, in mod deosebit de preferintd intre 0,2 $i 0,5 N.

Exemple de baze folosite sunt: hidroxidul de potasiu, hidroxidul de sodiu, carbonatul
de potasiu, carbonatul de sodiu si altele asemenea, hidroxidul de sodiu fiind preferat in mod
deosebit.
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Ca solvent organic poate fi folosit in mod convenabil orice solvent care este folosit
in mod conventional. Exemple de asemenea solventi sunt: diclormetan, cloroform, acetat de
etil, toluen, dietileter, diizopropileter si alti asemenea, diclormetanul si cloroformul fiind
preferati in mod deoebit.

Exemple de acizi folositi sunt: acid clorhidric, acid sulfuric, acid azotic, acid acetic,
acid fosforic, acid trifluoracetic si altii asemenea, acidul clorhidric fiind preferat in particular.

in etapa (9), compusul (q) este dizolvat intr-un solvent cu polaritate ridicatd si
stratificat cu un solvent cu polaritate scazutd pentru a precipita cristale, care sunt filtrate.

Filtratul este concentrat sub presiune redusa pana la uscare. Cristalele obtinute sunt
racemice, iar compusul (q) mult mai purificat optic este obtinut ca reziduu.

Ca solventi cu polaritate ridicata pot fi folositi: cloroform, diclormetan, acetat de etil,
metanol, etanol, propanol si altii asemenea, iar cloroformul este preferat in mod deosebit.

Cantitatea de solvent cu polaritate ridicat3 utilizatd, de exemplu, in cazul cloroformului,
este de cuprinsa intre 1 si 10 ml, de preferat intre 3 si 6 ml, la o cantitate din compusul (q)
de 1g.

Exemple de solventi cu polaritate ridicatd sunt: n-hexan, n-heptan, dietileter si altii
asemenea, cu n-hexan fiind preferat in mod deosebit.

Raportul dintre un solvent cu polaritate ridicata si un solvent cu polaritate scazuta
este, de exemplu, in cazul cloroform:n-hexan cuprins intre 10:1 si 1:20, de preferat intre 2:1
si1:2.

Temperatura in procedura de cristalizare nu este mai mare decat temperatura
camerei, de preferat nu mai mare de 5°C.

in etapa (10), se dizolv& compusul (q) in 1-propanol, se adaugé catalizator de paladiu
si 0 bazd si, reactia este efectuatd in atmosferd de monoxid de carbon gazos, pentru
obtinerea compusului (r).

in ceea ce priveste catalizatorul de paladiu, pot fi folositi in mod convenabil: acetat
de paladiu, tetrakis-(trifenilfosfind) paladiu, diclorobis-(trifenilfosfind) paladiu, clorurd de
paladiu si altii asemenea, acetatul de paladiu fiind preferat in mod deosebit din considerente
de reactivitate.

Cantitatea de catalizator de paladiu utilizatd este cuprinsa intre 0,005 si 0,5 echiva
lenti fatd de cea a compusului (q), de preferat intre 0,01 la 0,1 echivalenti.

Ca baza poate fi folositd in mod convenabil orice baza care se utilizeaza in mod
conventional. Exemple ilustrative de astfel de baze sunt: carbonatul de sodiu, carbonatul de
potasiu, carbonatul de calciu, carbonatul de cesiu, trietilamina (TEA), N,N-diizopropil
etilamina (DIPEA), hidroxidul de sodiu, hidroxidul de potasiu si altele asemenea, carbonatul
de potasiu fiind preferat in mod deosebit.

Cantitatea de baza, de exemplu, in cazul carbonatului de potasiu, este cuprinsa intre
1 si 20 echivalenti fatd de aceea a compusului (q), de preferat intre 4 si 10 echivalenti.

Temperatura de reactie este cuprinsd intre 20°C si o temperaturad de reflux, de
preferat nu mai mare de o temperaturd cuprinsa intre 50°C si o temperatura de reflux.
in etapa (11), se dizolvd compusul (r) in solvent, se adaug un reactiv de demetilare, iar
reactia se efectueaza la temperatura camerei, pentru obtinerea compusului (s).

Ca solvent poate fi folosit: acetonitril, cloroform, diclormetan, toluen si altii asemenea,
acetonitrilul fiind preferat in mod deosebit.

Exemple de reactivi de demetilare sunt: clorotrimetilsilan - iodurd de sodiu,
iodotrimetilsilan, acid iodhidric, acid bromhidric si altii asemenea, clorotrimetilsilan - iodurd
de sodiu fiind preferat in mod deosebit.
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Cantitatea de reactiv de demetilare, de exemplu, in cazul clorotrimetilsilan -iodurii de
sodiu, este cuprinsa intre 1 si 10 echivalenti fatd de aceea a compusului (r), de preferatintre
2 si 5 echivalenti.

in etapa (12), se dizolvd compusul (s) in solvent, se adaug o bazi si se agit3 in
atmosferd de gaz inert. in amestecul obtinut este picurat acrilat de t-butil si se agitd in
atmosfera de gaz inert pentru obtinerea compusului (t).

in ceea ce priveste solventul, se poate utiliza in mod convenabil: dimetilsulfoxid
(DMSO), N,N-dimetilformamida (DMF) si altii asemenea, DMSO fiind preferat in mod
deosebit din considerente de reactivitate.

Ca bazi se poate utiliza: carbonat de potasiu, carbonat de sodiu, hidroxid de sodiu,
hidroxid de potasiu si altele asemenea, carbonatul de potasiu fiind preferat in mod deosebit.

Cantitatea de baza utilizatd este, de exemplu, in cazul carbonatului de potasiu,
cuprinsa intre 1 si 20 echivalenti fatd de aceea a compusului (s), de preferat intre 2 si 5 echi
valenti.

Ca gaz inert se poate utiliza in mod convenabil orice gaz care este un gaz nobil ca
argon, heliu, neon, kripton, xenon, radon si altele asemenea, sau un gaz de receptivitate
joasa ca azotul, iar azotul si argonul suntin mod deosebit preferate din considerente de pret.

Cantitatea de acrilat de £-butil utilizatd este cuprinsa intre 1 si 20 echivalenti fatd de
aceea a compusului (s), de preferat intre 8 si 12 echivalenti.

Temperatura de reactie este cuprinsd intre 20 si 80°C, de preferat intre 40 si 60°C.

in continuare, timpul de reactie este cuprins intre 5 si 48 h si, in mod deosebit, este
de preferat sd nu fie mai mare de 24 h, pentru a se evita in special descompunerea
compusului (t) obtinut.

in etapa (13), se dizolva in solvent compusul (h) si compusul (e), se adaug4 un acid
si se incdlzeste in atmosferd de gaz inert, iar apoi se agitd pentru a se obtine SN-38.

Ca solvent se poate folosi in mod convenabil: toluen, acid acetic si altii asemenea,
in mod deosebit fiind preferat un amestec lichid de acid acetic-toluen.

Drep gaz inert se poate utiliza oricare gaz care este un gaz nobil precum argon, heliu,
neon, kripton, xenon, radon sau altii asemenea, sau un gaz de reactivitate scdzutd precum
azotul, in mod special fiind preferati azotul si argonul din considerente de pret.

Drept acid se poate utiliza: acid toluensulfonic, acid metansulfonic, acid trifluoro
acetic, dar din considerente de reactivitate se prefera in mod deosebit acidul toluensulfonic.

Cantitatea de acid utilizatd, de exemplu, in cazul acidului toluensulfonic, este
cuprinsa intre 1 si 100 mg fatd de cea a compusului (h) de 1g, de preferintd intre 10 si
30 mg.

Cantitatea de compus (e) utilizatd este cuprinsd intre 1 si 3 echivalenti fatd de aceea
a compusului (h), de preferintd intre 1 si 1,5 echivalenti.

Temperatura de reactie este cuprinsd intre 50°C si temperatura de reflux, de
preferintd intre 80°C si temperatura de reflux.

in continuare inventia este ilustratd mai detaliat in urmé&toarele exemple nelimitative
care ilustreaza inventia.

Exemplu 1. Sinteza compusului (b’)

Baza reactiv de

HO CHO benzilare BnO CHO
o
NO, in DMF NO,

(a) (b")
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in care Bn este o grupare benzil.

Compusul (a) (38,5 g, 0,230 mol) a fost dizolvat in 116 ml de acetonad sau DMF. La
solutia agitatd de compus (a) s-a addugat carbonat de potasiu (33,4 g, 0,242 mol, 2,1 echiv.)
$i 27,8 ml (0,242 mol, 1,05 echiv.) sau 59,95 ml (0,461 mol, 2 echiv.) de clorurd de benzil,
la temperatura camerei, in atmosfera de argon. Dupa adaos, amestecul a fost incélzit la
60°C si agitat viguros timp de 20 h cu verificari periodice ale continutului compusului (a).
Dupa ce compusul (a) nu a mai fost detectat, amestecul a fost filtrat prin suctiune.

Materialul solid a fost spalat cu acelasi solvent folosit pentru reactie. Filtratul si solutia
de spalare au fost combinate si solventul a fost evaporat sub presiune redusa. Reziduului
i-au fost adaugati 300 ml de apd. Amestecul a fost agitat si precipitatele au fost filtrate prin
suctiune si uscate la aer. Dupd uscare cu aer, materialul filtrat a fost dizolvat in 170ml de
acetat de etil. Acestei solutii i-a fost addugat 1L de hexan sub agitare. Materialul solid
precipitat a fost filtrat prin suctiune, spdlat cu 300 ml amestec de acetat de etil si hexan
(1:10) si uscat la presiune redusa.

Experimentele (Exp.) 1 si 2 au fost diferite prin cantitatea de clorurd de benzil si in
Exp. 3, a fost folosita ca solvent acetona.

Tabelul 1
Solvent de Cantitate de clorurd Timp de Randament
reactie de benzil reactie izolat
Exp. 1 DMF 1,05echiv. 20 h 94%
Exp. 2 DMF 2,00echiv. 1h 94%
Exp. 3 Acetond 2,00echiv. 18 h -

-: sub limita de detectie

Asa cum s-a aratat in tabelul 1, atunci cand au fost folositi 1,05 echiv. de clorurad de
benzil (Exp. 1), au fost necesare 20 h pentru terminarea reactiei cu un randament de 94%.
Cand au fost folositi 2,00 echiv de clorurd de benzil (Exp. 2) reactia s-a terminat intr-o ora,
iar randamentul a fost de 94%. Pentru reactie cerinta minima a fost o cantitatea minima de
DMF, altfel agitarea a fost deranjata de precipitarea materialului solid in timpul reactiei. Cand
a fost folositd acetond ca solvent de reactie, reactia nu a inceput nici chiar in conditii de
reflux, timp de 18 h.

Condifii de lucru HPLC:
Coloana: Inertsil ODS-2,5 um, 4,6 mm IDx250 mm (GL science-made)
Temperaturd: temperaturd constantd de aproximativ 40 °C
Faza mobild: amestec apa: acetonitril (1:1)
Viteza de curgere: 1ml/min
Identificat: 220 nm
Exemplul 2. Sinteza compusului (c’) (1)

Reactiv Grignard

» +
NO, NO NO,

(b') (c) (f)

unde Bn este o grupare benzil.
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Compusul (b") (1,0 g, 3,89 mmol) a fost dizolvat in 20 ml de THF. La solutia com
pusului (b"), racitd pe gheata si agitata in atmosferd de argon timp de 15 min s-a adaugat
prin picurare bromura de vinilmagneziu (solutie 1,0 M THF, 5,84 ml; 5,84 mmol, 1,5 echiv.).
in timpul adaosului, temperatura intern3 a fost p&strat intre 3 si 10°C. Dup4 agitarea timp
de o ord, solutia de reactie a fost addugata la 20 ml de solutie apoasd, saturatd de clorurd
de amoniu cu agitare si apoi solutiei i-au fost addugati 20 ml de acetat de etil si 4 ml de
hexan si stratul organic obtinut a fost spdlat succesiv cu 20 ml apa si o solutie apoasa
saturatd de clorurd de sodiu si uscat peste 3 g de sulfat de sodiu. Solventul a fost evaporat
sub presiune redusa pentru a obtine produsul de reactie A.

20 ml dintr-o solutie THF de compus (b") preparata cum s-a mentionat anterior a fost
adaugata prin picurare la o solutie de bromura de vinilmagneziu (solutie 1,0 M THF, 5,84 ml)
ricitd pe gheatd, in atmosfers de argon timp de 15 min. in timpul adaosului, temperatura
internd a fost mentinuté intre 3 si 10°C. Dupa agitare timp de o ord, solutia de reactie a fost
addugatd la 20 ml dintr-o solutie apoasa saturatd de clorurd de amoniu, cu agitare si solutiei
i-au fost addugati 20 ml de acetat de etil si 4 ml de hexan, si stratul organic a fost separat
si spdlat cu 20 ml de apa si o solutie apoasa saturatd de clorurd de sodiu i uscat pe 3 g de
sulfat de sodiu. Solventul a fost evaporat sub presiune redusa pentru a obtine produsul de
reactie B.

Produsele de reactie A si B au fost purificate prin cromatografie pe coloana cu
silicagel (acetat de etil : hexan = 1 : 20) pentru a furniza exp. 4 din produsul de reactie A i
respectiv exp. 5 din produsul de reactie B.

Tabelul 2
Randamentul Randamentul compusului (f)
compusului (c") (aria picului %)
Exp. 4 84,0% 3,5%
Exp. 5 26,8% 11,3%

Asa cum se aratd in tabelul 2, atunci cand a fost addugat reactiv Grignard la solutia
compusului (b), randamentul productiei a crescut cu 57% si formarea compusului (f), un pro
dus secundar a fost suprimata.

Conditiile de lucru HPLC; idem celor din Exemplul 1.

Exemplul 3. Sinteza compusului (c) (2)

Compusul (b") (1,0 g, 3,89 mmol) a fost dizolvat in 10 pana la 100 ml de THF. La
solutia agitatd a compusului (b') a fost addugatd prin picurare bromura de vinilmagneziu
(1,0M in THF, 5,84 ml, 5,84 mmol, 1,5 echiv.), in atmosferd de argon 15 min. Dup3 agitare
timp de 1 h, solutia de reactie a fost adaugata la 20ml de solutie apoasg, saturata de clorurd
de amoniu, cu agitare si apoi solutiei i-au fost adaugati 20 ml de acetat de etil i 4ml de
hexan si stratul organic a fost separat si spalat succesiv cu 20 ml de apa si o solutie apoasad
saturatd de clorurd de sodiu si uscat peste 3 g sulfat de sodiu. Solventul a fost evaporat sub
presiune redusd. Reziduul a fost purificat prin aceeasi metoda descrisd in exemplul 2 (Exp. 4
si 5). Exp. 6 reprezintd rezultatele reactiei la 20 °C folosind o cantitate de 20 de ori mai mare
din cantitatea de solvent. Exp. 7 pana la 9 reprezinta rezultatele reactiei la 3°C folosind
cantitdti de solvent de 10, 40, respectiv 100 de ori mai mari de solvent. Rezultatele reactiei
sunt rezumate in tabelul 3.
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Tabelul 3
Temperatura de | Cantitatea de Randamentul Randamentul
reactie solvent compusului (¢') | compusului (f) (aria
(aria picului %) picului %)
Exp. 4 3C de 20 de ori 84,0% 3,5%
Exp. 6 20°C de 20 de ori 68,7% 4,8%
Exp. 7 3'C de 10 de ori 81,1% 5,7%
Exp. 8 3C de 40 de ori 88,6% 3,5%
Exp. 9 3°C de 100 de ori 90,2% 2,8%

Asa cum se aratd in tabelul 3, cand reactia a avut loc la 10°C sau la o temperatura
mai micd, de preferat 5°C sau mai putin, formarea compusului (f) a fost suprimata si ran
damentul compusului (¢’) a crescut cu 15% sau cu mai mult. Cand a fost folositd o cantitate
de 100 de ori mai mare de solvent (Exp. 9), formarea compusului (f) a fost suprimata si ran
damentul compusului (c') a crescut cu 6%.

Conditiile de lucru HPLC; idem celor din Exemplul 1.

Exemplul 4. Sinteza compusului (d’) (1)

OH o)
BnO P> Reactiv de oxidare BnO P
>

NO, NO,

(c) (d)

in care Bn este o grupare benzil.

(1) Prepararea dioxidului de mangan:

O solutie apoasa de pentahidrat de sulfat de mangan (122 g/150 ml, 0,506 mol) si
117 ml de hidroxid de sodiu 40% au fost addugate cu agitare, la o solutie apoasa de
permanganat de potasiu (96,0 g/ 600 ml, 0,607 mol) la temperatura camerei. Dupa agitare
timp de 18 h, materialul solid a fost filtrat prin suctiune si spdlat cu apd. Materialul solid
obtinut a fost uscat in aer pentru a rezulta 92,2 g de dioxid de mangan.

(2) Sinteza compusului (d')

Compusul (c') (2,00 g, 7,02mmol) a fost dizolvat in 20 ml de cloroform, de diclormetan
sau de acetat de etil. 8,00 g de dioxid de mangan (de 4 ori cantitatea, 92,0 mol, 13 echiv.)
preparate prin metoda mentionatd mai sus, au fost addugate la solutia agitatd viguros de
compus (c') la 25°C, in atmosferd de argon. Amestecul a fost viguros agitat timp de 15 h.

Dupa ce nu s-a mai detectat materie primd, amestecul a fost filtrat prin suctiune.
Materialul solid obtinut a fost spalat cu 20 ml de cloroform. Filtratul si solutia de spalare au
fost combinate si solventul a fost evaporat sub presiune redusa. Au fost obtinute Exp. 10
pand la 12.
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Tabelul 4
Solventul de Timpul de Materie prima ramasa | Randamentul
reactie reactie (aria picului %)
Exp. 10 Cloroform 15h - 91%
Exp. 11 Diciormetan 3h - 79%
Exp. 12 Acetat de etil 24 h 8% -

- sub limita de detectie

Asa cum se aratd in tabelul 4, cand s-a folosit cloroform sau diclormetan ca solvent
de reactie, compusul (d') a fost sintetizat cu randament bun. in mod deosebit, timpul de
reactie a fost scurtat la o treime cand s-a fost folosit ca solvent de reactie diclormetan. Pe
de altd parte, compusul (c') a fost prezent si dupa 24 de ore cand a fost utilizat acetat de etil.

Exemplul 5. Sinteza compusului (d) (2)

O solutie apoasa de hipoclorit de sodiu (clor disponibil min. 5,0%; 42 ml) si o solutie
apoasa de carbonat acid de sodiu (7,1 g in 60 ml de apa) au fost addugate la un amestec
agitat viguros, racit pe gheata de 7,0 g (3,5 mmol) de compus (c'), 70 ml toluen, 70 ml acetat
de etil, 10 ml apa si 38,3 mg (1 mol %) de TEMPO sub racire pe gheata (intre 2 si 6°C,
55 min). Dupd 5 min s-a detectat 0,4% (HPLC, aria picului %) din materia primad. Amestecul
a fost |asat in repaus si stratul organic separat a fost luat si spalat succesiv cu un amestec
deiodura de potasiu si sulfat acid de potasiu (galben — brun-roscat), o solutie apoasa saturata
de tiosulfat de sodiu si apoi apd. Solventul a fost evaporat sub presiune redusa pentru a da
6,4 g de compus (d') (randamentde 91%, puritate 92,6% prin HPLC), care a fost purificat prin
recristalizare dintr-un amestec de metanol si apa (25 : 1), pentru a da 2,3 g de compus (d')
purificat (pornind de la 3 g; compus (d") purificat, 2,3 g, recuperare: 77%, puritate 95,2 % prin
HPLC).

Conditiile de lucru HPLC; idem celor din exemplul 1.

Exemplul 6. Sinteza compusului (e)

¢ Catalizator ' o
B"Q\I:jfl\/ pentru reducere “C\E]\)\/ "Oif\/
. o +
NO, N ACOEt NH, NO,
(e) (9)

(d)
in care Bn este o grupare benzil.

Unei solutii agitate de 1,84g (6,50 mmol) de compus (d') in 37 ml de acetat de etil,
i-au fost adaugate 0,69 g (0,65 mmol, 10 mol %) de carbonat de paladiu 10% in atmosferd
de argon. Amestecul a fost agitat viguros la 25 °C in atmosferd de hidrogen si periodic o
parte din amestec a fost luat ca proba pentru HPLC. Amestecul de reactie a fost filtrat si fil
tratul a fost evaporat. Au fost obtinute exp. 13 la 14.

Tabelul 5
Timpul de reactie Randamentul Randamentul compusului
compusului (e) (9) (aria picului %)
Exp. 13 0,1h 71% 14%
Exp. 14 13 h 81% 0%
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Asacum se aratd in tabelul 5, reactia a avutloc pentru o perioadd mailunga de 13 ore,
randamentul compusului (e) a crescut cu 10% si formarea produsului secundar compusul
(g) a fost suprimata.

Condifiile de lucru HPLC:

Coloana: Inertsil ODS-2,5 um, 4,6 mm IDx250 mm (GL science-made)
Temperatura: temperatura constantd de aproximativ 40 °C

Faza mobild: amestec de apa : acetonitril (1:1)

Viteza de curgere: 1 ml/ min.

Identificat: 254 nm

Exemplul 7. Procesul integral de sintezd a 2"-amino-5"-hidroxipropiofenonei

Procesul integral de sintezd a 2'-amino-5'-hidroxipropiofenonei este dupd cum
urmeaza.

(1) Sinteza compusului (b’)

Compusul (a) (1,00 g, 5,98 mmol) a fost dizolvat in 3 ml de DMF. La solutia agitata
a compusului (a), la temperatura camerei in atmosfera de argon s-au addugat carbonat de
potasiu (0,87 g, 6,28 mmol, 2,1 echiv.) si 0,72 ml (6,28 mmol, 1,05 echiv.) de clorurd de
benzil. Dupd adaos, amestecul a fost incalzit la 60°C si agitat puternic timp de 20 h cu verifi
céri de confirmare periodice ale continutului compusului (a) prin HPLC. Dupa ce nu s-a mai
detectat compus (a), amestecul a fost filtrat prin suctiune.

Materialul solid a fost spalat cu 3ml de DMF. Filtratul si solutia de spalare au fost
combinate, si solventul a fost evaporat sub presiune redusa. Dupa evaporare, reziduul a fost
adaugat la 100 ml de apa. Dupd ce amestecul a fost agitat pentru un timp, materialul
insolubil a fost filtrat prin suctiune si uscat in aer. Dupd uscarea in aer, materialul a fost uscat
la presiune redusa (1 mmHg, la 20°C) pentru a da 1,45 g (randament 95%) de compus (b')
ca solid galben pal. Proprietatile fizice ale compusului (b"), inclusiv spectrul RMN, sunt dupa
cum urmeaza.

Compusul (b"); p.t. 71-73 °C.

"H-RMN (400 MHz, CDCl.): 8 5,21 (2H, s, PhCH,0), 7,21 (1H, dd, J = 2,8, 9,3 Hz),
7,35-7,44 (6H, m), 8,16 (1H, d, J = 9,3 Hz), 10,48 (1H, s, CHO).

IR (KBr): 1250, 1333, 1514, 1589, 1697 cm™.

EI-MS: m/z 257 (M").

(2) Sinteza compusului (c')

Compusul (b") (1,0 g, 3,89 mmol) a fost dizolvat in 20 ml de THF. O solutie de
bromurd de vinilmagneziu (1,0 M in THF solutie, 5,84 ml, 5,84 mmol, 1,5 echiv.) a fost
adaugata prin picurare mai mult de 15 min. la solutia compusului (b'), agitatd si racitd pe
gheat in atmosfer de argon. in timpul adaosului, temperatura internd a fost mentinutd in
intervalul cuprins intre 3 si 10°C. Dupa agitare timp de 1 h, solutia de reactie a fost addugata
la o solutie apoasa saturatd agitatd de clorurd de amoniu. Apoi 20 ml de acetat de etil i 4 ml
de hexan au fost addugati si stratul organic a fost separat si spalat cu 20 ml de apa si o
solutie apoasa saturatd de clorurd de sodiu i uscat peste 3 g de sulfat de sodiu. Solventul
afost evaporat sub presiune redusd. Reziduul (1,19 g) a fost purificat prin cromatografie prin
coloana cu silicagel (acetat de etil: hexan = 1 : 20) pentru a da 0,93 g de compus (c')
(randament 84%) ca solid portocaliu. Proprietatile fizice ale compusului (¢'), inclusiv spectrul
RMN sunt dupd cum urmeaza:

Compusul (c'); p.t. 60-63°C.

"H-RMN (400MHz, CDCI,)) 55,15 (2H, s, PACH,0), 5,22-5,26 (1H, m), 5,39-5,44 (1H,
m), 5,90 (1H, d, J = 5,1 Hz), 6,06 (1H, ddd, J = 5,1, 10,5, 15,6 Hz), 6,94 (1H, dd, J = 2,9,
9,0Hz), 7,34 (1H,d,J = 2,9Hz), 7,35-7,44 (5H, m), 8,04 (1H,d,J=9,0 Hz).

28



RO 122639 B9

IR (KBr): 3298, 1614, 1582, 1506, 1292, 1229 cm™.

EI-MS: m/z 285 (M").

(3) Sinteza compusului (d’)

Compusul (¢') (2,00 g, 7,02 mmol) a fost dizolvat in 20 ml de cloroform. Dioxid de
mangan (8,00 g, de patru ori cantitatea, 92,0 mol, 13 echiv.) a fost addugat la solutia agitatd
a compusului (c') la 25°C in atmosferd de argon. Amestecul a fost agitat puternic timp de
15 h. Dup@ ce materia prima nu a mai fost deloc detectatd, amestecul a fost filtrat prin
suctiune. Materialul solid obtinut a fost spalat cu 20 ml de cloroform. Filtratul si solutia de
spalare au fost combinate si solventul a fost evaporat sub presiune redusd. Reziduu a fost
purificat prin cromatografie prin coloana de silica gel (acetat de etil: hexane = 1 : 20) pentru
ada 1,88 g de compus (d') (randament 95%) ca solid alb. Proprietatile fizice ale compusului
(d") inclusiv spectrul RMN sun dupa cum urmeaza.

Compound (d'); mp 84-85°C.

"H-RMN (400 MHz, CDCI,) & 5,17 (2H, s, PhCH,0), 5,83 (1H, d, J = 17,7 Hz), 6,01
(1H,d, J=10,6 Hz), 6,62 (1H, dd, J = 10,6, 17,7 Hz), 6,91 (1H, d, J = 2,7 Hz), 7,10 (1H, dd,
J=27,9,0Hz), 7,37-7,43 (5H, m), 8,17 (1H, d, J = 9,0 Hz).

IR (KBr): 1686, 1578, 1506, 1342, 1244 cm™.

EI-MS:m/z 283(M").

(4) Sinteza compusului (e)

La o solutie agitata racitad pe gheata de 1,849 (6,50 mmol) de compus (d') in 37 ml
de acetat de etil, au fost addugate 0,69 g (0,65 mmol, 10 mol %) de paladiu pe carbon 10%
in atmosferd de argon. Amestecul a fost agitat puternic la 25°C sub atmosfera de hidrogen.
Dupa agitare timp de 13 h catalizatorul a fost inldturat prin filtrare din amestecul de reaciie.
Filtratul a fost evaporat sub presiune redusa pentru a da 0,87 g (randament 81%, puritate
91,14% prin HPLC) de produs brut sub forma de solid portocaliu. 500 mg de produs de
reactie obtinut a fost purificat prin cromatografie de coloana cu silicagel (acetat de etil :
hexan=1:10— 1:4) pentrua da 421 mg de compus (e) (randament 84%, puritate 95,59 %
prin HPLC) ca solid galben. Proprietatile fizice ale compusului (e) inclusiv spectrul RMN sunt
dupa cum urmeaza.

Compusul (e); p.t. 131-140°C

"H-RMN (400 MHz, CDCl,)) 5 1,20 (3H, t, J = 7,2 Hz), 2,93 (2H, q, J = 7,2 Hz), 6,59
(1H, d, J =8,8 Hz), 6,88 (1H, dd, J = 2,9, 8,8 Hz), 7,23 (1H, d, J = 2,9 HZz).

IR (KBr): 3379, 3296, 1670, 1447, 1194 cm™.

EI-MS: m/z 165 (M").

Exemplul 8. Metoda de sintezd a compusului (e) fard grupare protectoare R (1)
Sinteza compusului (c*) din compusul (a)

OH
HO CHO BMg” > HO P
I ——
THF
NO, NO,
(a) (c")

Compusul (a) (500 mg, 2,99 mmol) a fost dizolvat in 15 ml THF. Solutiei de compus
(a), agitata si racita pe gheata i-a fost adaugat prin picurare bromura de vinilmagneziu (1,0 M
inTHF, 7,5ml, 7,5mmol, 2,5 echiv.) timp de aproximativ 5 min. sub atmosfera de argon. Dup
agitare timp de 1 h, amestecul de reactie a fost adaugat la 30ml acid clorhidric 1 mol/L racit
pe gheatd. Apoi au fost addugati 30 ml de acetat de etil si 5 ml de hexan si stratul organic
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afost separat si spélat cu 50 ml de apa si solutie apoasa saturatd de cloruréd de sodiu i uscat
peste 3 g de sulfat de sodiu. Solventul a fost evaporat sub presiune redusd. Reziduul a fost
purificat prin cromatografie de coloana cu silicagel (acetat de etil: hexan=1:10— 1: 3) pentru
a da 541 mg compus (c") (randament 93%) ca solid galben-brun.

Compusul (c");

"H-RMN (400 MHz, CDCl,) &: 5,22-5,26 (1H, m), 5,35-5,40 (1H, m), 5,90-5,92 (1H,
m), 6,06 (1H, ddd, J =5,2, 10,5, 15,6 Hz), 6,83 (1H, dd, J=2,7, 9,0 Hz), 7,19 (1H,d, J=2,7
Hz), 8,00 (1H, d, J = 9,0 Hz).

(2) Sinteza compusului (d") din compusul (c")

OH o}

HO Z Reactiv Jones 10 Z
acetona -
NO, NO,

(c") (d")

Compusul (c") (1,00 g, 5,13 mmol) a fost dizolvat in 8 ml de acetond. La solutia com
pusului (c") racit pe gheatd, a fost addugat cu agitare reactiv Jones (3,0 ml, 5 mmol,
1,5 echiv.). Dupd agitare timp de 0,5 h, au fost addugate amestecului de reactie 3 bucdti de
gheata si 5 ml dintr-o solutie apoasé saturaté de sulfat acid de sodiu. Apoi au fost addugati
50 ml de acetat de etil $i 5 ml de hexan si stratul a fost separat si spalat succesiv cu 50 ml
de apa si o solutie apoasa saturatd de clorurd de sodiu si uscatd pe 5 g de sulfat de sodiu.
Solventul a fost evaporat sub presiune redusa pentru a da 0,82 g de compus (d") (randament
83%).

Compusul (d");

"H-RMN (400 MHz, DMSO-d;) d: 5,84 (1H, d, J = 17.6 Hz), 6,11 (1H, d, J = 10,7 Hz),
6,60 (1H, dd, J = 10,7, 17,7 Hz), 6,75 (1H, d, 2,7 Hz), 7,03 (1H, dd, 9,1 Hz), 8,13 (1H, d,
J=9,1Hz), 11,41(1H,s).

(3) Sinteza compusului (e) din compusul (d")

0 0
HO o Hg HO
10% Pd-C Z i
W
NO; AcOEt NH,
(d") (e)

Compusul (d") (100 mg, 0,513 mmol) afost dizolvat in 1 ml de acetat de etil. La solutia
racitd pe gheata au fost addugate in atmosfera de argon, cu agitare 55 mg (0,0513 mmol,
10 mol %) de paladiu pe carbon. Amestecul a fost agitat la temperatura camerei in atmosfera
de hidrogen timp de 18 h. Catalizatorul a fost filtrat si filtratul a fost evaporat sub presiune
redusd, pentru a da 64 mg de compus (€) (randament 76%), ca solid galben.

Exemplul 9. Sinteza a 7-etil-10-hidroxicamptotecin (SN-38)

s} 2 p-TsOH-H,0
H\(rk/ N | 0 in AcOH- toluen
+ 4
-
% 100°C 180re
NH o HO 'Elo uo "
(e) (h)
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Compusul (e) (0,36 g, 2,14 mmol) obtinut in Exemplul 7 si compusul (h) (0,50 g,
1,82 mmol) au fost suspendati intr-un amestec de acid acetic si toluen (AcOH-toluen;
1:1,10 ml). La temperatura camerei, la suspensie a fost addugat acid p-toluensulfonic
monohidrat (p-TsOHeH,O; 10 mg), si amestecul a fost agitat la 100°C timp de 18 h. La
reziduu au fost addugati 10 ml toluen, amestecul de reactie a fost condensat sub presiune
redusd din nou. La reziduu au fost addugati © ml acetond si amestecul a fost agitat la
temperatura camerei timp de 2 h, materialul insolubil a fost filtrat si spalat de 2 ori cu 2 ml
acetond. Materialul filtrat a fost uscat sub presiune redusa pentru a da SN-38 (0,63 g,
puritate 97,7 % prin HPLC, randament 89%), ca solid negru.

Conditiile de lucru HPLC:
Coloana: Inertsil ODS-2,5 um, 4,6 mm IDx250 mm (GL science-made)
Temperaturd: temperaturd constantd de aproximativ 40°C
Viteza de curgere: 1 ml/min
Faza mobild: metanol - acetonitril - fosfat monopotasic 10 mM (1:1:3)
Identificat: 254 nm
SN-38;

"H-RMN (400 MHz, CDCI,) 5: 0,98 (3H, t, J =7 Hz, CH,), 1,38 (3H, t, J = 7 Hz, CH,),
1,90 (2H, q, J = 7 Hz, CH,), 3,08 (2H, q, J = 7 Hz, CH,), 5,17 (2H, s, CH,0), 5,23 (1H, d,
J =16 Hz), 5,54 (1H, d, J = 16 Hz), 6,83 (1H, d, J = 9 Hz), 7,34-7,39 (3H, m).

Exemplul 10. Sinteza de 7-etil- 10-[4-(1-piperidino)-1-piperidinojcarboniloxi camptotecin
(SN-38B-11)

SN-38B-11 H

S o

SN-38B-11 (1,22 g, 2,08 mmol, randament 89%, enantiopuritate 99,8%ee) a fost
obtinut din SN-38 (0,91 g, 2,32 mmol) sintetizat in exemplul 9 prin procedura raportatad in
literaturd (Sawada, S.; Okajima, S.; Aiyama, R.; Nokata, K.; Furuta, T.; Yokokura, T.; Sugino,
E.; Yamaguchi, K.; Miyasaka, T. Chem. Pharm. Bull. 1991, 39, 1446.).

Conditii de lucru HPLC chiral:

Coloand: DAICEL CHIRALCEL OD-H, 0,46cmIDx25cm (#ODHOCE-AK031) Cartus de
sigurantd: DAICEL CHIRALCEL OD-H, 0,4cmIDx1cm

Cantitatea injectata: 10ug/10ul

Temperatura: temperaturd constantd de aproximativ 40°C

Viteza de curgere: 1ml/min

Faza mobild: amestec dimetilamina : hexan : etanol (1 : 250 : 250)

Identificat: 254 nm

Exemplul 11. Sinteza de 7-etil-10-[4-(1-piperidino)-1-piperidinoJcaboniloxi
camptotecin (CPT-11)

SN-38B-11 HO™}
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SN-38B-11 (1,00 g, 1,7 mmol) obtinut in exemplul 10 afost suspendatin acid clorhidric
1/10 N (20 ml, 2,0 mmol) si suspensia a fost incalzitd la aproximativ 80°C pentru a se dizolva.
La solutie au fost addugati 100 ml acetonitril i amestecul a fost agitatla temperatura camerei
peste noapte. Precipitatul a fost filtrat, uscat si umidificat sub 75% RH dand CPT-11 (0,95 mg,
randament 89,8%) ca o pudra cristalind galben pal.

Exemplul 12. Sinteza compusului (1) (1)

Compusul (1) a fost obtinut prin formilarea compusului (k) la temperaturad de aprox.
-30°C sau -20°C cu n-butillitiu si N-formil-N,N’N’-trimetiletilendiaming dup& iodare la o tem
peraturd de aprox. -30°C sau -20°C cu n-butillitiu si iod.

Compusul (k) (5,0 g; 0,028 mol) a fost dizolvat in aproximativ 66 ml THF anhidru in
atmosferd de azot gazos. Amestecul a fost racit pana in jurul temperaturii de -30°C sau-20°C.
La solutie a fost addugat prin picurare n-buitillitiu (1,6 mol/L in hexan; 21,2 ml, 0,034 mol,
1,2 echiv.) si amestecul a fost agitat sub récire. S-a addugat apoi la amestecul de reactie ca
reactiv de formilare N-formil-N,N',N’-trimetiletilendiamind (4,4 g, 0,0034 mol, 1,2 echiv.) si
amestecul a fost agitat sub racire. S-a adaugat prin picurare n-bultillitiu (1,6 mol/L in hexan;
35 ml, 0,05 mol, 1,2 echiv.) la amestec si s-a agitat la temperatura prezentata in tabelul 6.
Apoi la amestecul astfel agitat s-au adaugat prin picurare 18,4 g iod in 19 ml THF anhidru.

Laamestec s-a addugat o solutie apoasa de sulfit acid de sodiu (12 gin 200ml). Dupad
agitare stratul organic recuperat (hexan) a fost analizat prin HPLC. Rezultatele sunt pre
zentate in tabelul 6.

Conditii de lucru HPLC:

Coloana: Capcell Pack ODS UG120, 4,6 mmIDx150 mm

Faza mobild: 50 mM amestec fosfat monopotasic : acetonitril (9 : 11)
Identificat: 220 nm

Viteza de curgere : aproximativ 1 ml/min

Temperatura: temperatura camerei

Tabelul 6
Formilare Timp lodare Timp Compus | Compus | Ran-
ccy? de (ccy? de reac- (k)? (1)? dament
reactie tie (ore) (%)%
(ore)
Exp. | -481a-30 3,0 -70 la -65 0,3 NT® 67,8 70,6
15 -321a-29 in jur de -75
Exp. | -351a-28 1,0 -301a-20 0,5 59 67,8 71,9
16 | injur de -35 -351a-25
Exp. | -201a-15 2,0 -101a-5 0,5 6,2 70,5 66,7
17 -20 la-15 -101a-5
Exp. -10la-5 3,0 -101a0 0,5 3.4 77,6 63,7
18 -10la-5 -101a0

" Liniile superioare indic8 temperatura internd efectivd in timpul adaosului. Liniile inferioare indic&
domeniul de temperaturd internd efectiva in timpul agitarii.

2 Exp. 15: rezultatele unui experiment in conditiile prezentate.
% Aria picului %
4 Randamentele au fost corectate prin puritate (HPLC; aria picului %)
% Nt: netestat
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Asa cum se indica in tabelul 6, compusul 1 a fost obtinut cu randament de 60% sau
mai mult cand s-a folosit n-butillitiu ca reactiv pe baza de litiu. Asa cum se aratd in exemplul
16, reactia s-a dovedit a avea loc cu randament bun (mai mare de 70%) la temperaturd
constantd cuprinsa intre - 40 si - 30°C.

Exemplul 13. Purificarea compusului (1) (spdlare cu acid clorhidric diluat)

Compusul (k) (5,0 g, 0,028 mol) a fost dizolvat in aproximativ 66 ml THF anhidru.
Reactia a avut loc asa cum s-a descris in exemplul 12 la o temperaturd constanta de aprox.
-35°C. Stratul de hexan obtinut din amestecul de reactie s-a spélat cu acid clorhidric diluat
(in aceeasi cantitate ca si stratul organic).

Dupa spélare stratul organic s-a uscat pe sulfat de sodiu, a fost filtrat si o parte a
filtratului a fost analizatd prin HPLC in conditiile date in exemplul 12. Rezultatele sunt prezen
tate in tabelul 7.

Rezultatele analitice pentru fiecare strat de hexan dupd spélarea cu acid clorhidr/?c-a(lj)i(li:lt '
Strat HCI Reziduu | Compus | MTPC?? Compus Recupe-
hexan” (ml) | (mol/L) (Q) (k)? (1)? rare (%)
25 -9 1,5 6,0 11,8 54,7 -
50 0,1 2,9 6,6 12,4 58,7 100
50 1,0 2,6 1,8 13,0 61,2 100
50 2,5 2,6 0,4 12,6 62,4 100
50 3.5 2,6 0,2 12,7 64,2 100

Stratul de hexan obtinut din amestecul de reactie a fost impartitin 5 p&rti (25 ml pentru amestecul intact,
si 4 partide 50 ml pentru spalare). Fiecare parte de 50 ml a fost spdlatd cu HCI diluat, listat in tabelul 7, si straturile
de hexan recuperate s-au analizat prin HPLC.

Daria picului %

YMTPC; 2-metoxi-6-trimetilsililpiriding 3-carbaldehid&

4 Nespalat

Asa cum se aratd in tabelul 7, compusul (k) a fost aproape indepartat prin spalare
cu acid clorhidric diluat. Cand s-a folosit pentru spdlare 1,0 mol/ml si mai mult acid clorhidric
concentrat, s-a obtinut compusul (I) cu puritate buna.

2-metoxi-6-trimetilsililpiridind 3-carbaldehida (MTPC), intermediarul formilat al com
pusului (k) a fost cu greu indepartat prin aceasta metoda.

Exemplul 14. Purificarea compusului (1) (spdari in etape cu acid clorhidric diluat)

Compusul (k) (5,0 g, 0,028 mol) a fost dizolvat in aproximativ 66 ml THF anhidru.

Reactia a avut loc asa cum s-a descris in exemplul 12 la o temperaturd constanta in jur de
-35°C. Stratul de n-hexan obtinut din amestecul de reactie fost spélat pe rand (de sus in jos)
cu acid clorhidric diluat, listat in tabelul 8 (aceeasi cantitate de strat organic).
Dupa spalare, stratul acid apos a fost separat, neutralizat cu carbonat de sodiu si apoi extras
cu n-hexan. Stratul organic a fost uscat pe sulfat de magneziu, filtrat iar o parte a filtratului
a fost analizata prin HPLC in conditiile date in exemplul 12. Rezultatele sunt rezumate in
tabelul 8.

Rezultatele analitice pentru extractele de hexan din stratul apos neutralizat care a fost
obtinut prin spélarea stratului de hexan original cu acid clorhidric diluat, in urmatoarea ordine
(de sus in jos).
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Tabelul 8
HCI (mol/L) Reziduu (g)” | Compus (k)? Compus (I)? | Recuperare (%)
Spalare cu apa - NT3) NT -
0,1 0,40 249 10,7 -
0,1 0,04 NT NT -
1,0 0,21 67,0 13,7 -
2,5 0,28 71,0 3,0 -
5,0 0,54 13,0 4.0 -
Residuu® 7,27 ND® 77,9 98,3

Y Fiecare spélare cu acid clorhidric diluat s-a neutralizat cu carbonat de sodiu si amestecul a fost extras
cu n-hexan. Stratul organic a fost uscat, filtrat si filtratul a fost evaporat sub presiune redusa pénd la uscare.
2 HPLC (aria picului %)
® Netestat
4 Reziduul stratului de hexan dupé spélarea in etape.
) Nedetectat: mai mic decét limita de detectie

5

Asacum se indicd in tabelul 8, stratul de hexan a fost purificat in mod convenabil prin
spalari in mai multe etape cu acid clorhidric de diferite concentratii, pentru a da compusul (1)
cu puritate ridicata.

Exemplul 15. Purificarea compusului () (Purificare prin distilare)

Compusul (k) (5,0 g, 0,028 mol) a fost dizolvat in aproximativ 66 ml THF anhidru.
Reactia a avut loc asa cum s-a descris in exemplul 12 la o temperaturd constantd de
aproximativ -35°C. Amestecul de reactie obtinut (strat de n-hexan) s-a recuperat si distilat
la 81 pana la 99°C sub presiune redusd (de aproximativ 0,35 mmHg). Dup4 distilare, reziduul
din vasul de distilare a fost purificat prin cromatografie pe coloand de silicagel cu n-hexan
iar apoi, cu un amestec de n-hexan si acetat de etil (50:1) pentru a da produsul purificat.

Reziduul si materialul purificat au fost analizate prin HPLC in conditiile de mai jos.
Rezultatele sunt prezentate in tabelul 9.

Conditii de lucru HPLC:

Coloana: Capcell Pack ODS UG120, 4,6 mm IDx150 mm

Faza mobild: 50 mM amestec de fosfat monopotasic: acetonitril (1:1)
Lungime de unda: 220 nm

Viteza de curgere: aproximativ 1ml/min

Temperatura: temperatura camerei

Tabelul 9
Rezultate analitice pe fracfiile de reziduu ale stratului de hexan, prin distilare
(@ | Compus (k)" | MTPC" | Compus ()" | Recuperare (%)
Amestec intact 3.6 13,5 71,5
Fractie-1 0,19 47,3 36,1 8,7 -
Fractie-2 1,16 8,9 53,7 28,8 -
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Tabelul 9 (continuare)

(@ | Compus (k)" | MTPC" | Compus (1) | Recuperare (%)
Captor 1,17 70,3 ND? ND =
Reziduu 5,13 0,3 3,1 89,9 75,9
Produs - - 39 95
purificat®”

Daria picului %
2 Nedetectat: sub limita de detectare
¥ Reziduu final a fost purificat prin cromatografie pe coloand de silicagel.

Asa cum se indicd in tabelul 9, MTPC a fost aproape indepértat prin distilare.
Purificarea ulterioara prin cromatografie pe silicagel a permis obtinerea compusului (I) cu puri-
tate excelenta. Distilarea la temperaturd mai mare decéat cea din tabelul 9 nu este de preferat,
deoarece s-a observat colorarea si descompunerea compusului (1).

Exemplul 16. Purificarea compusului () (recuperare ca sare de acid clorhidric)

Compusul (k) (5,0 g, 0,028 mol) a fost dizolvat in aproximativ 66 ml THF anhidru.
Reactia a avut loc aga cum s-a descris in exemplul 12, la o temperaturd constantd de
aproximativ -35°C. 10 g de amestec de reactie s-a dizolvat in 10 ml acid clorhidric 10 N si
s-a agitat la temperatura camerei. Precipitatele galbene au fost filtrate si spalate cu o mica
cantitate de acid clorhidric de 10 N si materia a fost dizolvata in aproximativ 10 ml apa. pH-ul
solutiei apoase a fost ajustat la aproximativ 8 prin adaugare de carbonat acid de sodiu si
amestecul a fost extras cu hexan, iar stratul organic a fost evaporat sub presiune redusa,
pana la uscare.

Reziduul a fost analizat prin HPLC in conditiile date in exemplul 15. Rezultatele sunt
prezentate in tabelul 10.

Tabelul 10
Rezultatele analitice pe extracte, prin neutralizarea sdrii de acid clorhidric obfinutain
10 mol/l acid clorhidric

()" MTP?) MTPC? | Compus (I)? | Recuperare (%)
Pre-Purificat 10 L 16,9 61,8 -
Post-Purificat 6 - 3,3 90,0 87,4

Y Greutatea reziduului
2 Aria picului %
% Netestat

Asa cum se indica in tabelul 10, produsul brut de reactie a fost colectat ca sare de
acid clorhidric i sarea s-a recuperat ca si compus (I) prin neutralizare, MTPC-ul a fost
aproape indepartat prin aceastd metoda.

Compusul (1): ulei galben.

"H-RMN (499 MHz,CDCl,) d : 0,30 (9H, s) 4,05 (3H,s), 7,67 (1H, s), 10,19 (1H, s),

EI:MS:m/z 335(M").
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Exemplul 17. Sinteza compusului (m)
H,
7
! {CHy):Si ]
v

Acid trifluoracetic (28,5 ml, 375,3 mmol, 6,7 echiv.) s-a addugat prin picurare la o
temperaturd de 0 pani la 5°C, in atmosferd de gaz de azot, cu agitare, la un amestec de
compus (1) (20,0 g, 56,0 mmol, continut: 93,9% prin HPLC), trietilsilan (17,9 ml, 112,0 mmol,
2 echiv.) si 2-butenol (15,7 ml, 184,8 mmol, 3,3 echiv.). Dupa agitare la temperatura timp de
30 min, amestecul a fost agitat la temperaturd ambianta timp de 20 h. O solutie apoasa
carbonat de sodiu (208 g in 277 ml de apa) si 56 ml n-hexan au fost addugate amestecului
si stratul organic a fost separat iar stratul apos a fost extras cu 56 ml n-hexan. Straturile
organice combinate au fost evaporate sub presiune redusad pana la uscare. Reziduul a fost
purificat prin cromatografie pe coloana de silicagel; silicagel (80 g, Fuji Silysia PSQ100B) cu
un amestec de n-hexan-acetat de etil (73:3) ca eluant.

Rezultatele acestui exemplu sunt rezumate in tabelul 11 (Exp. 20). Exp. 19 din tabel
indica rezultatele experimentale in conditiile prezentate; Josein, H.; Ko, S. B.; Bom, D. ;
Curran, D. P., Chem. Eur. J. 1998, 4, 67-83. Curran, D. P. ; Ko, S. B. ; Josein, H., Angew.
Chem. Int. Ed. Engl. 1995, 34, 2683 - 2684. in conditiile aratate s-a folosit diclormetan ca
solventdereactie. Fara diclormetan s-a obtinut un nivel egal al produsului in ceea ce priveste
calitatea si randamentul.

OCH3 Noﬂ

Jﬁ:c“o Et,SiH
CHYS XN TFA (CH;)Si

| m

Tabelul 11
HPLC (% aria picului)
Solvent Timp (h) ) (m) (v) Altele
Exp. 19 CH.CI, 17 1,19 68,08 16,94 13,79
Exp. 20 Pur 20 0,40 64,38 24,40 10,82

Conditii de operare HPLC:
Coloana: GL Science Inertsil ODS-2, 0,46 cm ID x 25 cm
Temperaturd: temperaturd constantd la aproximativ 40°C
Viteza de curgere: 1 ml/min
Faza mobild: acetonitril - 10 mM fosfat monopotasic (5:1)
Identificat: 254 nm

Exemplul 18. Sinteza compusului (1) (2)

TEMPO H;
NaOCl| CH
NaHCO, ~

— |

in toluen-apa (CH;);,SI = |

(CH,),8i
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O solutie apoasa de hipoclorit de sodiu (clor disponibil; minimal 5%, 4,5 g, 3,0 mmol,
1,05 echiv.) s-a addugat la un amestec de compus (v) (1,00 g, continut; 98,43%, 2,9 mmol),
TEMPO (2,3 mg, 0,015 mmol, 0,005 echiv.) si 7% (greutate/volum) carbonat acid de sodiu
(7,0 ml) in 8,7 ml toluen, la o temperaturd cuprinsa intre 0 si 5°C, iar apoi amestecul a fost
agitat la temperatura cuprinsd intre 0 si 5°C timp de 2 h. La amestec s-a addugat sulfit de
sodiu 10% (3,7 ml, 2,9 mmol), si amestecul rezultat a fost agitat la o temperatura curpinsa
intre 0 si 5°C timp de 30 min. Materialul insolubil din amestec a fost indepértat prin filtrare
si materialul de pe hartia de filtru a fost spdlat de trei ori cu 1 ml toluen. Stratul organic al filtra
tului a fost separat si spalat cu 10 ml apd, uscat pe 2g sulfat de sodiu, filtrat si deshidratatul
a fost spalat cu toluen. Filtratul i apa de spdlare au fost combinate i apoi evaporate sub pre
siune redusa pana la uscare. Compus (I): ulei galben, 0,93 g (87% randament), continut:
90,60% prin HPLC (vezi exemplul 17).

Exemplul 19. Sinteza compusului (n) (1)

OCH, OCHS OCHJ,
Pd(OAc), N7
K,CO;, BuNBr « | .
(CH3):Si \m THE  {CH3):SI (CH,),Si
c
n (endo) #h (exo)

Compusul (m) (1,60 g) a fost dizolvat in solventii listati in tabelul 12, la solutie s-au
adaugat 0,83 g bromura de tetrabutilamoniu, 0,71 g carbonat de potasiu si 57 mg acetat de
paladiu. Fiecare reactie a avut loc in conditiile date in tabelul 12.

Amestecul de reactie a fost turnat in 18 ml n-hexan racit pe gheatd cu agitare.
Materialul insolubil a fost filtrat prin suctiune si materialul a fost spalat de trei ori cu 6ml —
hexan. Filtratul si apa de spélare au fost combinate si apalate de 2 ori cu 9ml apa, uscate
pe sulfat de sodiu anhidru si apoi evaporate sub presiune redusa pana la uscare. Reziduul
a fost purificat prin cromatografie pe coloana de silicagel cu n-hexan-acetat de etil (95:5) ca
eluant.

Exp. 21 din Tabelul 12 a fost rezultatul unui experiment efectuat in conditiile
ardtate;Josien, H.; Ko, S. B.; Bom, D.; Curran, D. P., Chem. Eur.J. 1998, 4, 67-83. Curran,
D. P.; Ko, S. B.; Josien, H., Angew. Chem. Int. Ed. Engl. 1995, 34, 2683-2684.

Raportul dintre formele endo si exo pentru fiecare produs purificat a fost mdsurat prin
HPLC.

Asa cum se indicd in tabelul 12 s-au obtinut o selectivitate (raport endo - exo) si
randament izolat satisfacdtoare atunci cand THF a fost folosit ca solvent de reactie in conditii
de reflux (exp. 25-27). Randamentele izolate pentru (exp. 25-27) au fost mai mari cu 10 %
sau cu mai mult decét cele din conditiile raportate (exp. 21).

Tabelul 12
Solvent | Temperaturda | Timp (h) Raport Randament (%)
Exp. 21 DMF 85°C 1,5 2,3 69
Exp. 22 CHCI, Reflux 5,0 3,1 -
Exp. 23 Tol 85°C 96,0 3,7 -
Exp. 24 MeCN 85°C 2,0 4,3 -
Exp. 25 THF Reflux 4,0 6,6 79
Exp. 26 THF Reflux 5,0 7,0 84
Exp. 27 THF Reflux 4,0 7,1 82

DMF: N,N-dimetilformamid&; Tol: toluen; MeCN: acetonitril, THF: tetrahidrofuran; Raport: aria picului pentru forma
endof/aria picului pentru forma exo (HPLC); Randament: randament izolat, -: nedeterminat; conditii de lucru HPLC,;
vezi Exemplul 17.
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Exemplul 20. Sinteza compusului (n) (2)

La o solutie de compus (m) (1,27 g, 2,6 mmol, continut: 78,7%) in amestec cu 20 ml
diizopropileter - acetonitril - apa (4:3:1,), s-a adaugat bromura de tetrabutilamoniu (0,82 g,
2,6 mmol), N,N-diizopropiletilamina (3,48 ml, 20,8 mmol, 8 echiv.) siacetat de paladiu (57 mg,
0,26 mmol), iar amestecul rezultat s-a incalzit la reflux timp de 30 min. Dupa récire pana la
o temperaturd de 20°C sau mai mic&, materialul solubil din amestec a fost filtrat prin suctiune
si materialul filtrat a fost spélat de 3 ori cu 2,6 ml n-hexan.

La filtratul combinat cu solutia de spélare s-a addugat 10 ml n-hexan si sulfit de sodiu
10% (16 ml, 13,0 mmol, 5 echiv.). Stratul organic a fost separat si spalat continuu cu 16,4 ml
acid clorhidric 1 N si apoi de ori cu 10 ml apa. Solutia organica a fost evaporaté sub presiune
redusd panalauscare. Compus (n); ulei tanat, 0,83 g (91% randament), continut: 73,3% prin
HPLC (vezi Exemplul 17), raport endo-exo: 10,6.

Astfel, selectivitatea a fost remarcabil imbunatatitd in comparatie cu cea din Exp. 21
din Tabelul 12. Randamentul a fost de asemenea imbunatatit cu 20% fata de cel din Exp. 21
din Tabelul 12.

Exemplul 21. Sinteza compusului (o)

K0s0.2H,0 OCH,
KaFe(CN)g
KOs N7 0
{DHQD),PYR . I
MeSONH; (CH;),Si CH™ OHOH
C,H ; : 2
2s in (-BuOH apos P

La o solutie de fericianura de potasiu (195,7 g, 0,59 mol), au fost addugate carbonat
de potasiu (82,1 g, 0,59 mol) si metansulfonamida (37,7 g, 0,40 mol) in 990 ml apa3,
(DHQD),PYR (4,36 g, 4,95 mmol) si 1,0 mmol osmiat de potasiu (VI) dihidrat si amestecul
a fost agitat la in jur de 5°C timp de1 h.

La amestecul agitat, a fost adaugat compusul (n) (77,8 g, 0,18 mol, continut: 61,5%)
si amestecul rezultat a fost agitat la temperatura mentionata pentru inca 20 h. La amestec
s-au adaugat 74,9 g sulfit de sodiu pudra si agitarea a fost continuata timp de 30 min. Mate
rialul insolubil din amestec afost filtrat pe suport Celite si materialul de pe suport a fost spalat
de 4 ori cu 770 ml acetat de etil. Stratul organic din filtrat a fost separat si stratul apos a fost
extras cu 770 ml acetat de etil. Straturile organice combinate au fost uscate pe sulfat de sodiu
anhidru, filtrate si evaporate sub presiune redusa pana la uscare. Reziduul a fost purificat
prin cromatografie pe coloana de silicagel cu un amestec de diclormetan-acetat de etil (4:1)
ca eluant; silicagel (280 g, Fuji Silysia PSQ100B). Compus (0); solid brun inchis.

Asa cum se indicd in Tabelul 13, folosirea osmiatului de potasiu ca oxidant in loc de
oxid de osmiu, inalt volatil, a afectat nivelul egal al randamentului izolat i excesul de enantio.

Tabelul 13
Oxidant Randament (%) %ee
Exp. 28 0sO, 82 to 95 95,6 la 96,2
Exp. 29 K,0sO,H,O 94 95,9

Exp. 28: efectuat in conditiile descrise; Josein, H. ; Ko, S.B.; Bom, D.; Curran, D.P., Chem. Eur. J. 1998, 4, 67-83.
Curran, D.P.; Ko, S.B. ; Josein, H., Angew. Chem. Int. Ed. Engl. 1995, 34, 2683-2684.

%ee: Compusul (o) obtinut aici a fost convertit in compus (p) prin metoda descrisa in exemplul 22 gi excesul de
enantio a fost masurat prin metoda HPLC chiral (vezi Exemplul 22).
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Exemplul 22. Sinteza compusului (p)

I, CaCO,3
—_—
i MeOH apos

0 p

La o solutie care contine 70 g de compus (o) intr-un amestec 1,0 | de metanol si apd
(10:1), s-a addugat, cu agitare, la temperatura ambiantd, iod (cantitatea este data in tabelul 14)
si 47,1 g carbonat de calciu pudrd. Amestecul de reactie a fost agitat la o temperatura si pe
o perioada care sunt indicate in tabelul 14.

Un litru de sulfit de sodiu 10% si 1,0 | cloroform si amestecul rezultat a fost agitat la
temperaturd ambiantd timp de 30 min. Materialul insolubil a fost indepartat prin filtrare si
stratul organic din filtrat a fost separat. Stratul apos a fost extras de 2 ori cu 500 ml cloroform.
Extractele au fost combinate, uscate pe sulfat de sodiu anhidru, filtrate si apoi evaporate sub
presiune redusa pana la uscare.

Folosind 4 echivalenti de iod in conditii de reflux aceasta reactie a fost realizatd in
5 h, in aproximativ o zecime mai putin decéat perioadele din conditiile raportate cu randa
mente comparabile.

Tabelul 14
lod (echiv.) Temperatura Timp (ore) Randament

(%)

Exp. 30 9 Ambientald 48 86

Exp. 31 4 Ambientald 72 86

Exp. 32 4 40°C 48 88

Exp. 33 4 60°C 20 88

Exp. 34 4 Reflux 5 84

Exp. 30: efectuat Tn conditiile raportate; Josien, H.; Ko, S. B.; Bom, D.; Curran, D. P., Chem. Eur.J . 1998, 4, 67-
83. Curran, D. P.; Ko, S. B.; Josien, H., Angew. Chem. Int. Ed. Engl., 1995, 34, 2683-2684; Randament (%):
randamente izolate

Conditii de lucru HPLC:
Coloand: GL Science Inertsil ODS-2, 0,46 cm IDx25 cm
Temperaturd: temperaturd constants in jur de 40°C
Viteza de curgere: 1 ml/min
Faza mobild: 10 mM fosfat monopotasic - acetonitril (4:3)
Identificat: 254 nm

Conditii de lucru HPLC chiral:
Coloana: DAICEL CHIRALCEL OD-H, #ODHOCE-AKO031, 0,46 cm IDx25 cm
Cartus de sigurantd: DAICEL CHIRALCEL OD-H, 0,4 cm IDx1 cm
Temperaturd: temperaturd constants in jur de 25°C
Viteza de curgere: 0,5 ml/min
Faza mobild: amestec de n-hexan - etanol (200:1)
Identificat: 254 nm
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Exemplul 23. Sinteza compusului (q)

(CHy):Si
3 S NOH

p q

Reactivii din tabel au fost addugati la o solutie care contine 50,2 g de compus (p) in
aproximativ 400 ml solvent (dat in tabelul 15), iar amestecul rezultat a fost agitat la o tem
peraturd datd timp de ore. La amestecul de reactie s-a addugat sub agitare 1,7 | carbonat
de sodiu 20%, 1,0 | sulfit de sodiu 10% si 550 ml cloroform. Stratul organic a fost separat si
stratul apos a fost extras de 2 ori cu 550 ml cloroform. Extractele au fost combinate, uscate
pe sulfat de sodiu anhidru, filtrate si apoi evaporate sub presiune redusd pana la uscare.
Continutul de compus (q) in reziduu a fost cuantificat prin HPLC. Rezultatele sunt rezumate
in tabelul 15.

Aceasta conversie a fost executatd in mod satisfacadtor prin utilizarea NCS - Nal la
65°C in acid acetic (Exp. 39). Perioada necesard pentru efectuare a fost aparent scurta si
randamentele de compus (q) in aceste conditii au fost mai mari decét cele raportate [Experi
ment comparativ 1 (Com. 1)] cu 50% sau cu mai mullt.

Tabelul 15
Solvent Reactiv Echiv. | Temperatura Timp Randament
(ore) (%)
Com. 1 *) ICI 4 RT la 40°C 48 45
Exp. 35 | AcOH NIS 12 65°C 45 63

Exp. 36 | CH,Cl, | I-CF,COAg | 2 Ambientals 17 97
Exp.37 | AcOH | NCS- Nal 6 65°C 16 95
Exp.38 | AcOH | NCS- Nal 6 65°C 16 93
Exp.39 | AcOH | NCS- Nal 6 65°C 15 94

*) un amestec de diclormetan si cloroform (3:2), AcOH: acid acetic, ICl: monoclorurd de iod, NIS: N-iodo
succinimidd, NCS: N-clorosuccinimidd, Echiv.: raport molar al reactivilor folositiRandamente: randamente izolate.

Exemplul 24. Purificarea compusului (q) (1)

63 g de compus (q) (puritate 89,2% prin HPLC) obtinut in exemplul 23 a fost suspen
dat in 150 ml metanol, la suspensie a fost addugat in picaturd hidroxid de sodiu 0,2 N cu
agitare continud, agitarea continuandu-se timp de 2 h. Solutia alcalind a fost spalatd de 3 ori
cu 400 ml cloroform, iar pH-ul stratului apos a fost ajustat la 1-2 cu acid clorhidric 6 N si solu
tia acidifiatd a fost extrasé de 3 ori cu 400 ml cloroform. Stratul de cloroform a fost uscat pe
sulfat de sodiu anhidru, filtrat i apoi evaporat sub presiune redusd pana la uscare. Compus
(q) (Exp. 40); puritate 97,7% (% aria picului; conditii de lucru HPLC: vezi exemplul 25).

Exemplul 25. Purificarea compusului (q) (2)

50 g de compus (q) purificat prin metoda descrisa in exemplul 234 a fost dizolvat in
240 ml cloroform si pe suprafata solutiei au fost addugati usor 400 ml n-hexan. Amestecul
a fost Iasat sa stea la temperatura camerei timp de 15 h. Precipitatele din amestec au fost
indepartate prin filtrare sifiltratul a fost evaporat sub presiune redusa pana la uscare (Exp. 41).
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Compusul (q) (Exp. 40) obtinut in Exemplul 24 (93 - 96% exces de enantio) a fost
purificat optic prin aceastd metoda. Compusul (q) (Exp. 41) obtinut aici prezinta 99,7-99,9%
exces de enantio identificat prin HPLC chiral indicatd mai jos.

Conditii de lucru HPLC:

Coloand: GL Science Inertsil ODS-2, 0,46 cm ID x 25 cm
Temperaturd: temperaturd constantd de aproximativ 40°C

Viteza de curgere: 1 ml/min

Faza mobild: amestec de acetonitril - 10 mM fosfat monopotasic (5:3)
Identificat: 254 nm

Conditii de lucru HPLC chiral:
Coloanad: DAICEL CHIRALPAK AD-H, # ADHOCE-BC037, 0,46 cm ID x 25 cm
Cartus de sigurantd: DAICEL CHIRALPAK AD-H, 0,4 cm ID x 1 cm
Temperaturd: temperaturd constantd de aproximativ 25°C
Viteza de curgere: 1 ml/min
Faza mobild: un amestec n-hexan-2-propanol (25:1)
Identificat: 254 nm

Exemplul 26. Sinteza compusului (r)

OCH, Pd(OAC)
KaC0s
N7 I o} kel
HO” "C,H,
q r

O solutie de Compus (q) (42,8 g, 0,10 mol, continut: 84,5%), acetat de paladiu (1,34 g,
6,0 mmol) si carbonat de potasiu (24,7 g, 0,18 mol) in 490 ml propanol au fost introduse intr-un
vas de reactie. Gazul a fost eliminat din vas prin suctiune gi eliberat cu gaz de azot, degazei
ficat din nou prin suctiune si apoi inlocuit cu monoxid de carbon. Amestecul s-a agitat1a 60°C
in atmosferd de monoxid de carbon timp de 18 h. Materialul insolubil a fost filtrat pe suport
Celite si materialul a fost spdlat cu 300 ml de acetat de etil. La filtrat s-au addugat 150 ml acid
clorhidric 1N si 300 ml solutie salind si amestecul a fost scuturat purternic. Stratul organic
afost separat si stratul apos a fost extras cu 300 ml acetat de etil. Stratele organice combinate
au fost uscate pe sulfat de sodiu anhidru, filtrate si apoi evaporate sub presiune redusa pana
la uscare. Reziduul afost purificat prin cromatografie pe coloana de silicagel; silicagel (100 g,
Fuji Silysia PSQ100B) cu un amestec de cloroform si metanol (99:1) ca eluant. Compus (r):
ulei brun inchis, 30,3 g (70% randament), continut: 73,4% cuantificat prin HPLC.

Conditii de lucru HPLC:
Coloand: GL Science Inertsil ODS-2, 0,46 cm ID x 25 cm
Temperaturd: temperaturd constantd de aproximativ 40°C
Viteza de curgere: 1 ml/min
Faza mobild: 10 mM fosfat monopotasic - acetonitril (4:3)
Identificat: 254 nm

Exemplul 27. Sinteza compusului (s)
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Clorotrimetilsilan (23,3 ml, 0,18 mmol) s-a addugat prin picurare la temperatura
camerei in atmosfera de gaz de azot intr-o solutie amestecata prin agitare de compus (r)
(28,7 g, 68,2 mmol, continut: 73,4%) si iodurd de sodiu (27,6 g, 0,18 mol) in 141 ml aceto
nitril absolut. Amestecul a fost agitat la temperatura camerei timp de 3 h. La amestec s-au
adaugat 8 ml de acid clorhidric 1N si sulfit de sodiul 10% (232 ml), iar amestecul rezultat a
fost agitat timp de 30 min. Amestecul a fost extras cu acetat de etil gi stratul organic a fost
separat si evaporat sub presiune redusa pana la uscare.

Compus (s): 22,3 g (randament 95%), continut: 85,6% cuantificat prin HPLC (dupa
cum urmeaza).

Conditii de lucru HPLC:

Coloand: GL Science Inertsil ODS-2, 0,46 cm ID x 25 cm

Temperaturd: temperaturd constanta in jur de 40°C

Viteza de curgere: 1 ml/min

Faza mobild: 10 mM fosfat monopotasic-acetonitril (5:2). Identificat: 254 nm

Exemplul 28. Sinteza compusului (f)

o CH,=CHCO,Bu-
K,CO; (CH3LCO
in DMSO

HO” ¢,1e
2Hs

O solutie care cgn;ine 0,50 g de compus (s) in 7 ml dimetilsulfoxid (DMSO) in pre
zentd de 0,4 g dintr-o baz& anorganica (carbonat de cesiu sau potasiu) a fost agitd la 50°C
in atmosfera de argon, timp de 20 min. La amestecul astfel agitat s-au addugat 1,8 g in
picétura tert-butilacrilat si amestecul rezultat a fost agitat la 50°C in atmosfera de argon, timp
de 24 h. La amestecul racit pe gheata s-au addaugat 10ml apa si 1 ml acid clorhidric concen
trat si amestecul a fost extras de 4 ori cu 7ml de amestec de toluen si acetat de etil in raport
4:1. Extractele combinate au fost uscate pe sulfat de sodiu anhidru, filtrate si evaporate sub
presiune redusa pana la uscare (Exp. 42 - 43). Reziduul a fost analizat prin HPLC (dupa cum
urmeaza).

Conform celor indicate in tabelul 16, compusul (t) a fost obtinut cu randament de 72%
folosind ca baza carbonat de cesiu (exp. 42), pe de altd parte, atunci cand s-a folosit ca baza
carbonat de potasiu care este ieftin, randamentul obtinut a fost apropiat de cel din exp 42.

Tabelul 16
Baza Randament (%)
Exp. 42 Cs,CO, 72
Exp. 43 K,CO, 77

Conditii de lucru HPLC:
Coloand: GL Science Inertsil ODS-2, 0,46 cm ID x 25 cm
Temperaturd: temperaturd constantd de aproximativ 40°C
Viteza de curgere: 1 ml/min
Faza mobild: 10 mM fosfat monopotasic-acetonitril (5:2)
Identificat: 254 nm
Exemplul 29. Sinteza lui SN-38
Un amestec de 0,50 g de compus (h) (1,82 mmol, continut: 96,6%) si 0,36 g compus
(e) (2,18 mmol) afostincilzitla 90°C cu agitare in atmosferd de azot gazos timp de 7h, intr-un
amestec de 10 ml toluen - acid acetic (1:1) in prezentd de 10 mg p-TsOH-H,O. Dupa r&cire,
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amestecul a fostevaporat sub presiune redusa panala uscare. Dupa 2 indepartari azeotropice
cu 10 ml toluen ale acidului acetic, s-au adaugat la reziduu 9 ml acetona si suspensia a fost
agitatd in atmosfera de azot timp de 30 min. Solidul a fost colectat prin filtrare, spédlat de 2 ori
cu 2 ml acetond si apoi uscat sub presiune redusad. SN-38 (exp. 45): solid ocru, 0,63 g
(randament 89,1%), puritate: 99,6% prin HPLC (vezi Exemplul 9).

Exp. 44 din tabelul 17 prezintd rezultatele unui experiment realizat in conditiile
prezentate; Henegar, K. E.; Ashford, S. W.; Baughman, T. A.; Sih, J. C; Gu, R. L, J. Omg.
Chem. 1997, 62, 6588-6597.

in atmosfers de azot gazos, puritatea si randamentul SN-38 sunt imbunétitite dupa
cum se arata in tabelul 17.

Tabelul 17
Puritate (%) Randament (%)
Exp. 44 Vas deschis 97,6 75
Exp. 45 Atm. N, 99,6 89

Exemplul 30. Sinfeza cetonei triciclice

Tot procedeul de sintezd al cetonei triciclice (h) incepand de la compusul (I) este
prezentat mai jos:

(1) Sinteza compusului (m)

28,5 ml de acid trifluoracetic (375,2 mmol, 6,7 echiv.) s-au addugat prin picurare, la
0 - 5°C, in atmosferd de azot, la un amestec agitat care cuprinde compusul () (20,0 g,
56,0 mmol, 2 echiv., content: 93,9%), trietilsilan (17,9 ml, 112 mmol, 2 echiv.) si alcool butilic
(15,7 ml, 184,8 mmol, 3,3 echiv.), si amestecul a fost agitat la temperatura respectiva timp
de 30 de min. Amestecul a fost agitat timp de 20 h la temperaturd ambiantad si apoi a fost
adaugata o solutie apoasa de carbonat de sodiu (20,8 g in 277 ml de apa) si 56 ml n-hexan.
Stratul organic a fost separat si stratul apos a fost extras cu n-hexan (57 ml). Straturile
organice combinate au fost evaporate sub presiune redusa pana la uscare. Reziduul a fost
purificat prin cromatografie pe coloana de silicagel; silicagel (80 g, Fuji Silysia PSQ100B),
eluant; n-hexan -acetat de etil (73:3) pentru indepartarea produsului secundar, compusul (v)
(4,95 g, 14,68 mmol, puritate 98,43%, randament 26%). Compusul (m); 17,8 g (randament
64%), continut: 80,0% prin HPLC (vezi exemplul 17).

"H-RMN (400 MHz, CDCl,) 5: 0,24 (9H, s, TMS), 1,69 (3H, dd, J=1,0, 6,1 Hz, =CHCH.,),
3,85-4,05 (2H, m, OCH,CH=), 3,93 (3H, s, CH,0), 4,55 (2H, s, OCH,), 5,565-5,83 (2H, m,
CH=CH), 7,4 7(1 H, s).

Compusul (v); 5,0 g (randament 26%), continut: 98,4% (HPLC).

"H-RMN (400 MHz, CDCIl,) &: 0,27 (9H, s, TMS), 2,45 (1H, t, J=6,8 Hz, OH), 3,99
(3H, s, CH;0), 4,79 (2H, d, J=6,8 Hz, CH,OH), 7,49 (1H, s).

(2) Sinteza compusului (n)

Un amestec care contine compus (m) (1,27 g, 2,56 mmol, continut: 78,73%), bromurad
de tetrabutilamoniu (0,82 g, 2,56 mmol) si acetat de paladiu (57 mg, 0,26 mmol) a fost incalzit
sub reflux timp de 30 de min, in amestec de diizopropil eter - acetonitril - apd (4:3:1, 20 ml).
Dupa racirea temperaturii interne pana la o temperaturd de 20°C sau mai mic&, materialul
insolubil al amestecului a fost indepartat prin filtrare si materialul a fost spalat cu 10 ml n-hexan.
Filtratul si solutia de spalare au fost combinate si la solutie au fost addugati 10 ml n-hexan
si 16 ml sulfit de sodiu 10% (113 mmol, 5 echiv.). Stratul organic al amestecului a fost separat
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si spalat succesiv cu 16,4 ml acid clorhidric 1 N si de 2 ori cu 10 ml apa. Stratul organic a fost
evaporat sub presiune redusd, pana la uscare. Compusul (n): ulei maroniu 0,83 g (randament
91%), continut: 73,34% prin HPLC, raportul endo - exo: 10,6 prin HPLC (vezi exemplul 17).

"H-RMN (400 MHz, CDCl,) 5: 0,26 (9H, s, TMS), 1,12 (3H, t, J=7,3Hz, CH,CH,), 2,31
(2H, dg, J=1,0, 7,3Hz, CH,CH,), 3,94 (3H, s, OCH,), 5,00 (2H, s, OCH,), 6,51 (1H, t, J=1,0
Hz, OCH=), 6,83 (1H, s, aromatic-H).

(3) Sinteza compusului (o)

La o solutie de fericianurd de potasiu (195,7 g, 0,59 mol), carbonat de potasiu
(82,1 g, 0,59 mol) si metansulfonamida (37,7 g, 0,40 mol) in 990 ml apg, a fost adaugat
(DHQD),PYR (4,36 g, 4,95 mmol) si 0,99 mmol osmiat de potasiu (VI) dihidrat si amestecul
a fost agitat la aproximativ 5°C timp de 1 h. La amestec a fost addugat compusul (n) (77,8 g,
0,18 mol, continut: 61,5%) si amestecul rezultat a fost agitat la aproximativ 5°C timp de 20 h
si au fost addugate 74,9 g pudra de sulfit de sodiu. Suspensia a fost agitata la aproximativ
5°C timp de 30 de min. Si materialul insolubil a fost filtrat pe suport Celite. Materialul de pe
suport a fost spalat de 4 ori cu acetat de etil (in total 770 ml). Stratul organic al filtratului a
fost separat si stratul apos a fost mai departe extras cu 770 ml acetat de etil. Straturile
organice combinate au fost uscate peste sulfat de sodiu anhidru gi evaporate sub presiune
redusd pana la uscare. Reziduul a fost purificat prin cromatografie pe coloana de silicagel,
silicagel (700 g, Fuji Silysia PSQ100B), eluant: diclormetan - acetat de etil (4:1). Compus (0):
solid brun inchis.

(4) Sinteza compusului (p)

Un amestec care contine 70,2 g compus (o), 183,7 g iod (0,72 mol) si 36,23 g
carbonat de calciu (0,36 mol) in 1,0 | metanol - apa (10:1,) a fost incalzit sub reflux timp de
5 h. Dupa racire, a fost addugat la amestec 1,0 | sulfit de sodiu 10% si 1,0 | cloroform si
amestecul rezultat a fost agitat la temperaturd ambianta timp de 15 min. Materialul insolubil
a fost filtrat prin suctiune si a fost spélat cu 0,5 | cloroform. Straturile organice combinate ale
filtratului si ale solutiei de spdlare au fost separate si stratul apos a fost mai departe extras
cu 0,5 | cloroform. Straturile combinate au fost uscate peste sulfat de sodiu anhidru, filtrate
si evaporate sub presiune redusa pana la uscare. Compusul (p): ulei brun inchis, 53,6 g
(randament global 81% din compusul (m)), continut: 80,4% prin HPLC (vezi exemplul 22),
96,2%ee prin HPLC chiral (vezi exemplul 22).

"H-RMN (400 MHz, CDClI,) &: 0,28 (9H, s, TMS), 0,94 (3H, t, J=7,4Hz, CH,CH,), 1,76
(2H, q, J=7,4Hz, CH,CH,), 3,61 (1H, s, OH), 3,98 (3H, s, OCH,), 5,23 (1H, d, J=15,6Hz,),
5,54 (1H, d, J=15,6Hz), 7,33 (1H, s, aromatic-H).

(5) Sinteza compusului (q)

Un amestec care contine 50,2 g compus (p) (0,14 mol, continut: 80,4%, 96,2%ee),
107,36 g N-clorsuccinimida (0,80 mol) si iodura de sodiu (120,52 g, 0,80 mol) in 411 ml acid
acetic a fost incélzit la aproximativ 65°C cu agitare timp de 16 h. Dupa racire, la amestec s-au
adaugat succesiv 1,7 | carbonat de sodiu 20%, 1,0 | sulfit de sodiu si 0,6 | cloroform. Stratul
organic al amestecului a fost separat si stratul apos a fost extras de doud ori cu 0,6 | cloroform.
Straturile organice combinate au fost uscate pe sulfat de sodiu anhidru, filtrate si apoi
evaporate sub presiune redusa pana la uscare (q brut).

(6) Purificarea compusului (q) (1)

O suspensie de compus (q) brut (reziduul etapei precedente, puritate: 89,2% prin
HPLC) in 150 ml metanol a fost addugata prin picurare la 0,40 mol dintr-o solutie de hidroxid
de sodiu 0,2 N cu agitare. Amestecul a fost agitat la temperatura ambientald timp de 2 h.
Amestecul alcalin a fost spalat de trei ori cu 400 ml cloroform si stratul apos a fost separat
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si pH-ul a fost ajustat la 1-2 cu acid clorhidric 6 N. Solutia a fost extrasa de 3 ori cu 400 ml
cloroform. Stratul organic a fost separat si uscat pe sulfat de sodiu anhidru, filtrat si apoi
evaporat sub presiune redusa pana la uscare. Compus (q) semi-purificat, puritate: 97,7%
prin HPLC (vezi exemplul 25).

(7) Purificarea compusului (q) (2)

Compus (q) semi-purificat a fost dizolvat in 280 ml cloroform si la suprafata solutiei
a fost adaugat n-hexan si amestecul rezultat a fost plasat la temperaturd ambientald timp de
15 h. Precipitatul a fost indepartat prin filtrare si filtratul a fost evaporat sub presiune redusa
pana la uscare. Compusul (q); ulei rosu-maroniu, 47,4 g (randament 86%), continut: 84,5%
prin HPLC (vezi exemplul 25), 99,7%ee prin HPLC chiral (vezi exemplul 25).

"H-RMN (400 MHz, CDCI,) d: 0,94 (3H, t, J=7,3Hz, CH,CH,), 1,75 (2H, q, J=7,3Hz,
CH,CH,), 3,58 (1H, s, OH), 3,96 (3H, s, OCH,), 5,16 (1H, d, J=15,6Hz), 5,47 (1H, d,
J=15,6Hz), 7,59 (1H, s, aromatic-H), [&],* = +51,3 (c = 0,981, CHCI,)

(8) Sinteza compusului (r)

O solutie care contine 42,8 g compus (q) (0,10 mol, continut: 84,5%), 1,34 g acetat
de paladiu (5,95 mmol) si 24,67 g carbonat de potasiu (0,179 mol) in 490 ml propanol a fost
degazeificatd prin suctiune si inlocuitd cu argon gazos si degazeificata prin suctiune si apoi
inlocuitd monoxid de carbon. Amestecul a fost agitat la 60°C timp de 4 h. Dup4 racire,
materialul insolubil a fost indepartat pe suport Celite si materialul de pe suport a fost spalat
cu 300 ml acetat de etil. Filtratul a fost spalat cu 150 ml acid clorhidric 1 N si 300 ml solutie
salind si stratul apos a fost separat si extras cu 300 ml acetat de etil.

Straturile organice combinate au fost uscate pe sulfat de sodiu anhidru, filtrate si apoi
evaporate sub presiune redusa pana la uscare. Reziduul a fost purificat prin cromatografie
pe coloana de silicagel; 200 g silicagel, eluant: cloroform-metanol (99:1). Compusul (r): ulei
maroniu, 30,3 g (randament 70%), continut : 73,4% prin HPLC (vezi exemplul 26).

"H-RMN (400 MHz, CDCl,) d: 0,88 (3H, t, J=7,3Hz, CH,), 1,04 (3H, t, J=7,3Hz, CH.),
1,82 (4H, m, CH,x2), 3,69 (1H, s, OH), 4,09 (3H, s, OCH,), 4,34 (2H, t, J=6,8Hz, CH,),
5,31(1H, d, J=16,3Hz), 5,61 (1H, d, J=16,3Hz), 7,94 (1H, s, aromatic-H)

(9) Sinteza compusului (s)

La o solutie agitatd care contine 28,7 g compus (r) (68,2 mmol, continut: 73,4%) si
27,6 giodura de sodiu (0,18 mol) in 141 ml acetonitril absolut, au fost addugati prin picurare
23,3 ml clortrietilsilan (0,18 mmol) la temperaturd ambientald in atmosfera de azot.
Amestecul a fost agitat la temperaturd ambientald timp de 3 h si apoi stins (racit) cu 8 ml acid
clorhidric 1 N si 232 ml sulfit de sodiu 10%. Amestecul rezultat a fost agitat la temperatura
ambientald timp de 30 min. Amestecul a fost extras cu acetat de etil si stratul organic a fost
separat $i evaporat sub presiune redusa pana la uscare. Compusul (s): 22,3 g (randament
95%), continut: 85,6% prin HPLC (vezi exemplul 27).

"H-RMN (400 MHz, CDCI,) &: 1,00 (3H, t, J=7,3Hz, CH.), 1,02 (3H, t, J=7,3Hz, CH,),
1,83 (4H, m, CH, x 2), 3,75 (1H, s, OH), 4,35 (2H, t, J=6,8Hz, CH,), 5,21 (1H, d, J=17,1HZz),
5,61 (1H, d, J=17,1Hz), 7,28 (1H, s, aromatic-H), 9,59 (1H, brs, OH).

(10) Sinteza compusului (t)

O solutie care contine 0,50 g de compus (s) (1,46 mmol, continut: 86,6%) si 0,40 g
carbonat de potasiu (2,92 mmol) in 7 ml dimetilsulfoxid a fost agitatéd la 50°C in atmosferd
de argon timp de 20 min. La amestecul astfel agitat a fost addugat prin picurare 2,1 ml tergbutil
acrilat (14,6 mmol) in atmosferd de argon si agitarea a fost continuata timp de 20 h. La
amestecul agitat pe baie de gheatd au fost addugati 10 ml apa si 1 ml acid clorhidric concentrat.
Amestecul a fost extras de 4 ori cu 7 ml toluen-acetat de etil (4:1). Extractele combinate au
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fost spalate de 3 ori cu 5 ml apa, uscate pe sulfat de sodiu anhidru, filtrate si apoi evaporate
sub presiune redusa panala uscare. Compusul () : 0,55 g (randament 77%), continut: 75,0%
prin HPLC (vezi exemplul 28).

"H-RMN (400 MHz, CDCl.) &: 0,99 (3H, t, J=7,4Hz, CH,CH,), 1,58 (9H, s, t-Bu), 1,83
(2H, m, CH,CH,), 4,68 (2H, s, CH,), 5,25 (1H, d, J=17,8Hz), 5,69 (1H, d, J=17,8Hz), 7,01
(1H, s, aromatic-H).

(11) Sinteza compusului (h)

La o solutie care contine 1,02 g de compus (t) (1,84 mmol, continut: 66,0%) in 17 ml
toluen, s-au addugat cu agitare in atmosfera de argon 1,7 ml acid trifluoracetic. Amestecul
a fost agitat in atmosferd de argon la 110°C timp de 100 min. Dupa r&cire, amestecul a fost
evaporat sub presiune redusd panala uscare. Reziduul afost suspendatin 50 ml diclormetan
si materialul insolubil a fost filtrat pe o suport Celite. Filtratul a fost spalat cu 10 ml apa si
stratul organic a fost separat iar stratul apos a fost extras de 3 ori cu 20 ml diclormetan.
Extractele combinate au fost uscate pe sulfat de sodiu anhidru, filtrate gi evaporate sub
presiune redusa panala uscare. Compus (h); (S)-4-etil-7,8-dihidro-4-hidroxi-1H-pirano-[3,4-f]-
indolidin-3,6,10 (4H)-trion&; 0,46 g (randament 77%), continut: 80,7% prin HPLC (dupa cum
urmeaza).

"H-RMN(400 MHz, CDCl,) : 0,98 (3H, t, J=7,3Hz, CH,CH,), 1,81 (2H, m, CH,CH.),
2,97 (2H, t, J=6,3Hz, CH,CH,), 3,64 (1H, s, OH), 4,34 (2H, m, CH,CH,), 5,25 (1H, d,
J=17,1Hz), 5,68 (1H, d, J=17,1Hz), 7,22 (1H, s, H-aromatic).

Conditii de lucru HPLC
Coloana: Inertsil ODS-2, 0,46 cm ID x 25 cm
Temperaturd: temperaturd constanta in jur de 40°C
Viteza de curgere: 1 ml/min
Faza mobild: 10 mM fosfat monopotasic-metanol (4:1)

Identificat: 254 nm
Exemplul 31. Sinteza de 7-etil-10-hidroxicamptotecin (SN-38)

2Hs
HO (o) p-TsOH'H,0
* —
NH, 100°C
in AcOH-Tol

O suspensie de compus (h) (0,50 g, 1,82 mmol, continut: 96,6%), obtinut asa cum
s-a descris in exemplul 30 (11), si compus (e) (0,36 g, 2,14 mmol) in prezentd de 10 mg acid
p-toluensulfonic monobazic in 10 ml acid acetic - toluen (1:1) a fost agitat la 100°C in
atmosfera de gaz de azot timp de 18 h. Amestecul a fost evaporat sub presiune redusa si
s-a addugat 10 ml toluen la reziduu, iar apoi s-a evaporat sub presiune redusa pana la
uscare. Reziduul a fost suspendat in 9 ml acetona si suspensia a fost agitata la temperaturd
ambiantd timp de 2 h. Suspensia a fost filtratd prin suctiune, iar solidul colectat a fost spédlat
de 2 ori cu 2 ml acetona si apoi uscat sub presiune redusd. SN-38: solid maroniu, 0,63 g
(randament 89%), continut: 97,7% prin HPLC (vezi exemplul 9).

"H-RMN (400 MHz, CDCI,) &: 0,98 (3H, t, J=7 Hz, CH,), 1,38 (3H, t, J=7 Hz, CH,),
1,90 (2H, q, J=7 Hz, CH,), 3,08 (2H, q, J=7 Hz, CH,), 5,17 (2H, s, CH,0), 5,23 (1H, d, J=16
Hz), 5,54 (1H, d, J=16 Hz), 7,34-7,39 (3H, m), 6,83 (1H, d, J=9 Hz).

46



RO 122639 B9

Exemplul 32. Sinteza 7-etil-10-[4-(1-piperidino)-1-piperidino]Jcarboniloxi camptotecin
(SN-38B-11)

2Hs
e
=
C,H; e oH°
SN-38 SN-38B-11

0,91 g de SN-38 ( 2,32 mmol), obtinut asa cum s-a descris in exemplul 31, a fost
transformat in 1,22 g SN-38B-11 (randament 89%, 99,8%ee prin conditii HPLC chiral; vezi
exemplul 10) prin metoda raportata in literaturd (S. Sawada, si colab., Chem. Pharm. Bull.,
1991, 39, 1446).

Exemplul 33. Sinteza clorhidratului de 7-etil-10-[4-(1-piperidino)-1-piperidino]
carboniloxicamptotecin trihidrat (CPT-11)

HCI*3H,0

0
C,H:" “OH

CPT-11

1,00 g SN-38B-11 (1,7 mmol), obtinut aga cum s-a descris in exemplul 32, a fost
dizolvat in 20 ml acid clorhidric 0,1 N prin incalzire la aproximativ 80°C. La solutie s-au
adaugat 100 ml acetonitril $i amestecul a fost agitat ugor la temperatura mediului ambiant
timp de 15 h. Precipitatele au fost filtrate prin suctiune si uscate sub presiune redusa si apoi
umidificate. CPT-11: pudra cristalind de culoare galben pal, 0,95 mg (randament 89,9%).

Prin folosirea procedeului de sintezd conform inventiei pot fi sintetizate 2'-amino-5'-hidroxi
propiofenond si cetona triciclica cu puritate mare, intr-un interval de timp scurt cu un randament
derecuperare ridicat, iar prin utilizarea acestora ca intermediari, se poate realiza cu eficienta
sinteza totald analogilor de CPT.
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Revendicari

1. Procedeu pentru prepararea de 2’-amino-5’-hidroxipropiofenona pentru sinteza de
analogi de camptotecin, unde din compusul (a):

H CHO

(@)
NO,

R CHO
(b)
NO.
prin amestecarea compusului (a) cu un reactiv de benzilare si o baza si, agitarea acestui amestec

in solvent sub reflux;
si din compusul (b) este produs compusul (c):

OH
NGO
(c)
NO;

prin picurare de reactiv Grignard in compusul (b) sub atmosfera de gaz inert;
si din compusul (c) este produs compusul (d):

o]
R
(d)
NO.

prin amestecarea compusului (c) cu un agent de oxidare §i agitarea amestecului;
si din compusul (d) este produs compusul (e):

0
H
)
NH,

prin reducerea cataliticd a compusului (d),
unde R este o grupare benzil.

2. Procedeu conform revendicarii 1, caracterizat prin aceea ci solventul este
dimetilformamida.

3. Procedeu conform revendicarii 1, caracterizat prin aceea c4 reactivul Grignard
este bromura de vinil magneziu.

este produs compusul (b);
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4. Procedeu conform revendicarii 1, caracterizat prin aceea cd agentul de oxidare
este un reactiv Jones, bioxid de mangan sau TEMPO- hipoclorit de sodiu.

5. Procedeu pentru prepararea de 2'-amino-5'- hidroxipropiofenona pentru sinteza
de analogi de camptotecin, in care din compusul (a):

H CHO
e e
NO,
este produs compusul (c"):
OH
HO
(C")
NO;
prin picurare de reactiv Grignard in compusul (a) sub atmosfera de gaz inert;
si din compusul (c") este produs compusul (d”):

O
HO
NG

prin amestecarea compusului (") cu un agent de oxidare gi agitarea amestecului; $i din compusul

(d") este produs compusul (e):
O
H
(e)
NH;

prin reducerea cataliticd a compusului (d").

6. Procedeu conform revendicarii 5, caracterizat prin aceea c reactivul Grignard
este bromura de vinil magneziu.

7. Procedeu conform revendicérii 5, caracterizat prin aceea c# agentul de oxidare
este un reactiv Jones, bioxid de mangan sau TEMPO-hipoclorit de sodiu.

Editare gi tehnoredactare computerizatd - OSIM
Tiparit la: Oficiul de Stat pentru Inventii §i Marci
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