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Povzetek: Z novo sintezno metodo smo pripravili N-(4-(4-fluorofenil)-5-formil-6-
izopropilpirimidin-2-il)-N-metilmetansulfonamid, ki predstavlja kljuc¢ni heterocikli¢ni gradnik
rosuvastatina. Sinteza temelji na uvedbi alilne skupine na mesto 5 predhodno pripravljenega
pirimidinskega derivata. Alilno substituiran pirimidinski intermediat je mogoce pretvoriti v N-(4-
(4-fluorofenil)-5-formil-6-izopropilpirimidin-2-il)-N-metilmetansulfonamid v treh stopnjah, ki
vkljucujejo izomerizacijo dvojne vezi, oksidacijo nastalega alkena v diol in oksidativno cepitev
vicinalnega diola. Celotna Stiristopenjska sinteza omogoca pripravo naslovne spojine s 60-
odstotnim celokupnim izkoristkom, kar da odli¢en 88-odstotni povpreéni izkoristek na stopnjo ob
uporabi industrijsko sprejemljivih reagentov in blagih reakcijskih pogojev.

Kljuéne besede: statini; rosuvastatin; heterocikli¢ne spojine; pirimidini.

Abstract: A key building block of rosuvastatin was prepared via a novel synthetic method.
Key feature of the presented synthetic approach is introduction of an allyl group into pyrimidine
core at 5 position. 5-Allyl substituted pyrimidine derivative can be transformed into title
compound in three steps involving izomerisation of the allyl into alkene moiety, oxidation of the
alkene moiety to the diol structure and oxidative cleavage of vicinal diol. Synthesis enables
preparation of title compound in overall 60 % yield, which represents 88 % average yield per step
by applying industrially acceptable reagents and mild conditions.

Key words: statins; rosuvastatin; heterocycles; pyrimidines.
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1. Uvod

Ateroskleroza, ki je posledica poviSanega nivoja
holesterola v krvi (hiperholesterolemija), je kljucni
dejavnik pri nastanku sréno-zilnih bolezni, kot so
angina pektoris, sréni infarkt, mozganska kap, periferna
arterijska bolezen nog in gangrena. Statini, ki so bili
odkriti konec sedemdesetih let prej$njega stoletja, so
klju¢no vplivali na obvladovanje hiperholesterolemije in
posledicno na izboljSanje kakovosti ter podaljSanje
zivljenja bolnikov s hiperholesterolemijo. Zaradi svoje
izjemne pomembnosti in klinine ucinkovitosti so
statini dosegli izjemen komercialni uspeh, o ¢emer prica
velikost trga statinov, ki je bil med letoma 2011 in 2016
po podatkih baze IMS Health Analytics Link™ vreden
med 16 in 28 milijard dolarjev [1]. Prvi odkriti derivati
statinov so bili naravni analogi, pridobljeni s
fermentacijskimi procesi (mevastatin in lovastatin),
sledili so jim polsintetski analogi (simvastatin in
pravastatin) (Slika 1). Klini¢ni razvoj statinov se je
nadaljeval v smeri dodatne optimizacije strukture
naravnih in polsintetskih statinov. To je povzrocilo
odkritje in razvoj superstatinov, pri katerih je bil
dekalinski obro¢ naravnih statinov nadomescen z
raznimi heterocikli¢nimi strukturami. V tej skupini
derivatov so na trg uspesno prisle in se uporabljajo v
kliniéni  praksi naslednje  spojine: fluvastatin,
atorvastatin, pitavastatin in rosuvastatin (Slika 1) [2—4].

Struktura naravnih in polsintetskih statinov:
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Slika 1. Struktura statinov.

Rosuvastatin je poleg atorvastatina eden izmed
komercialno najbolj uspesnih statinov nasploh, saj se je
njegova prodaja v letih od 2011 do 2016 gibala med 8,3
in 9,5 milijarde dolarjev [1]. Poleg tega se je zaradi
svojih specificnih strukturnih lastnosti (sulfonamidna
substituenta na polozaju 2 pirimidinskega obroca)
izkazal kot eden izmed najbolj ucinkovitih
superstatinov. Rosuvastatin je bil prvi¢ pripravljen leta

1993 [5-6], vendar se je kasneje v literaturi pojavilo veé
izboljSanih sinteznih pristopov za njegovo pripravo.
Rosuvastatin vsebuje dva klju¢na strukturna elementa:
kiralno diolno stransko verigo in pirimidinsko
heterocikli¢no jedro. Kiralna stranska veriga, ki vsebuje
dvojno vez, je »pripeta« na pirimidinsko jedro na mestu
5. Posledi¢no je najbolj ocitna pot za pripravo
rosuvastatina tvorba vezi C=C med ustreznim
prekurzorjem heterociklicnega jedra in kiralne verige.
Zato je bil rosuvastatin v preteklosti pripravljen z
raznimi metodami olefinacije, med katerimi sta najbolj
izstopali Wittigova in HWE-reakcija (Slika 2, pot A in
B) [2—4, 7-13]. Med uveljavljene pristope za pripravo
rosuvastatina sodijo tudi aldolna kondenzacija z
acetoacetatnimi estri (Slika 2, pot C) [4, 14] in sorodni
pristopi [15]. Industrijsko manj uporabna, vendar v
sintezi rosuvastatina uporabljena, je tudi Suzukijeva
reakcija (Slika 2, pot D) [16]. Pred kratkim smo v nasih
laboratorijih sintetizirali rosuvastatin tudi z Julia-
Kocienski reakcijo [2—4, 17].

Prvotna in nekatere kasnejSe sintezne poti za
pripravo rosuvastatina v koraku olefinacije med
prekurzorjem kiralne stranske statinske verige in
heterocikliénim prekurzorjem uporabljajo slednjega v
obliki formiliranega derivata (1) (Slika 2) [5-6, 9].
Formilirani heterocikli¢ni derivat je bil pogosto
uporabljen tudi pri pripravi drugih superstatinov [2—4].
V primeru rosuvastatina je bil formiliran pirimidinski
derivat (1), pripravljen z omejenim Stevilom metod
(Slika 2) [2—4]. Vecina znanih metod uporablja toksi¢ne
in/ali nevarne reagente, kot so npr. DIBAL-H,
piridinijev  klorokromat (PCC), SnCl;, ogljikov
monoksid, koncentrirano HNO; in klorcian (CICN) v
nadstehiometrijskih koli¢inah, kar je generiralo veliko
koli¢ino nevarnih odpadkov [2—4, 9, 18-19]. V teh
sintezah so bili uporabljeni tudi dragi reagenti, kot sta m
-CPBA in jod, ter dragi paladijevi katalizatorji [2—4, 5—
6, 9]. V nekaterih postopkih so bila uporabljena
kancerogena topila (npr. benzen in HMPA) in nezeleni
reakcijski pogoji, kot so nizke kriogene temperature (<
=70 °C) [2-4, 5-6] in visoki tlaki (50 barov) [9].
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Najbolj pogosto uporabljeni sintezni pristopi za pripravo rosuvastatina:
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Slika 2. Kljuc¢ni sintezni pristopi za pripravo rosuvastati-
na in njegovega heterociklicnega gradnika 1.

Eden izmed znanih postopkov priprave pirimidina
(1) iz alkoholnega prekurzorja s pomocjo foto-redoks
katalize daje nizek 31-odstotni izkoristek reakcije [20].
Vse prej nastete pomanjkljivosti predhodno znanih me-
tod sinteze pirimidina (1), predvsem pa uporaba nevar-
nih in toksi¢nih reagentov v stehiometrijskih presezkih
in reakcijski pogoji, ki niso zazeleni v industrijski upo-
rabi, so nas motivirali, da smo se odloc¢ili razviti lastno
neodvisno sintezo naslovne spojine.

2. Rezultati in diskusija

Nas sintezni pristop (Slika 3) smo zaceli s pripravo
N-(5-alil-4-(4-fluorofenil)-6-izopropilpirimidin-2-il)-/N-
metilmetansulfonamida (3). Kot zacetno spojino za naj-
enostavnejsi dostop do 5-alil-pirimidina (3) smo predvi-
deli N-(5-(bromometil)-4-(4-fluorofenil)-6-
izopropilpirimidin-2-il)-N-metilmetansulfonamid (2), ki
ga je mogoCe ucinkovito pripraviti v $tirih sinteznih
stopnjah po znanem postopku [21]. Alkilbromid (2)
smo pretvorili v 5-alil-pirimidin (3) s tvorbo vezi C-C
po modificirani proceduri, ki so jo v sintezi drugih spo-
jin prvotno objavili Kasatkin in sodelavci [22]. V na$i
proceduri smo namesto kancerogenega benzena v reak-
ciji uporabili toluen in vinilmagnezijev bromid nadome-
stili s cenej$im in z varnejSim vinilmagnezijevim klori-
dom. Alkilbromid (2) torej reagira ob prisotnosti katalit-
ske koli¢ine Cul/2,2'-bipiridila (10 mol%) z vinilmag-
nezijevim kloridom pri sobni temperaturi, pri Cemer

20

nastane pri¢akovani 5-alil-pirimidin (3) z visokim 87-
odstotnim izkoristkom. Po pripravi pirimidinskega
sistema z uvedenim alilnim substituentom na mestu 5
smo se osredotocili na pretvorbo alilne skupine v for-
milno funkcionalno skupino. V prvi stopnji smo izvedli
izomerizacijo dvojne vezi v 5-alil-pirimidinu (3) z
Buy;NOH v THF pri 50 °C in po S§tirih urah izolirali ze-
leni alkenski derivat (4) z odli¢énim 98-odstotnim izkori-
stkom. V naslednji stopnji smo uporabili Upjohnovo
dihidroksilacijo ob uporabi katalitske koli¢ine OsO4 (5
mol% glede na alken 4) in stehiometrijske koli¢ine N-
metilmorfolin-N-oksida v zmesi aceton/H,O (8 : 1) pri
sobni temperaturi za pretvorbo alkena (4) v vicalni diol
5. N-(5-(1,2-dihidroksipropil)-4-(4-fluorofenil )-6-
izopropilpirimidin-2-il)-N-metilmetansulfonamid ~ (5)
smo po 72 urah reakcije izolirali z 71-odstotnim izkori-
stkom. V kon¢ni sintezni stopnji smo izvedli oksidativ-
no cepitev vicinalnega diola (5) z NalO4 v zmesi THF/
H,O (5 : 1) pri sobni temperaturi in izolirali ciljni N-(4-
(4-fluorofenil)-5-formil-6-izopropilpirimidin-2-il)-N-
metilmetansulfonamid (1) z odli¢nim 99-odstotnim iz-
koristkom.
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Slika 3. Nova sinteza N-(4-(4-fluorofenil)-5-formil-6-
izopropilpirimidin-2-il)-N-metilmetansulfonamida.  Rea-
genti in reakcijski pogoji: a) Cul (10 mol% glede na 2),
2,2'-bipiridil (10 mol% glede na 2), CH,=CH,MgCl, toluen/
THF, 0 °C, potem sobna temperatura 4 h, 87-odstotni
izkoristek; b) BusNOH, THF, 50 °C; 48 h, 98-odstotni izko-
ristek; ¢) N-metilmorfolin-N-oksid x H,0, OsO,4 (5 mol%
glede na 4), aceton/H,0 = 8 : 1, sobna temperatura, 72 h,
71-odstotni izkoristek; d) NalO4, THF/H,0 = 5 : 1, sobna
temperatura, preko noci, 99-odstotni izkoristek.

3. Eksperimentalni del
3.1 Splosni eksperimentalni pogoji

Komercialne reagente in topila smo uporabili brez
predhodne obdelave (¢iscenja ali suSenja). Reakcije smo
izvajali v reakcijskih posodah, opremljenih z magnet-
nim meSalom. Preparativne kromatografske locbe smo
izvedli s kolonsko kromatografijo na silikagelu. Reakci-
je smo spremljali s tankoplastno kromatografijo (TLC)
na komercialnih ploscah na osnovi silikagela, impregni-
ranega s fluoresceinom (Fluka Silica Gel F-254). Za
vizualizacijo je bila uporabljena UV-detekcija pri 254
nm in fluorescenca pri 360 nm. Talis¢a so nekorigirana
in so izmerjena s Koflerjevim mikroskopom z ogreval-
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no mizico. Spektroskopijo NMR smo izvajali na spek-
trometru NMR Agilent Technologies Unity Inova 300
MHz pri 25 °C v CDCI; kot topilu. Kot interni standard
pri 'H in >C meritvah NMR smo uporabili tetrametil-
silan (TMS). Kemijski premiki so podani v enotah ppm
na d-skali. Sklopitvene konstante J so podane v Hz. Pri
ocitnejsih sklopitvah vi§jega reda je podana le navidez-
na sklopitev v Hz, kot razdalja med vrhovi signalov.
Infrardeco spektroskopijo smo izvedli na spektrometru
Bruker Vertex 80 FTIR na diamantni celici ATR. Meri-
tve masne spektrometrije so bile izvedene na masnem
spektrometru Waters Micromass Hybrid Quadrupole
Time-of-Flight (Q-TOF). Uporabljena je bila ionizacija
ESI (angl. electrospray ionization).

3.2 Eksperimentalne procedure

N-(5-alil-4-(4-fluorofenil)-6-izopropilpirimidin-2-il)-
N-metilmetansulfonamid (3). Spojino (3) smo sinteti-
zirali po modificirani sintezni proceduri, ki so jo prvot-
no razvili Kasatkin in sodelavei [22]. V meSajoco
N-(5-(bromometil)-4-(4-fluorofenil )-6-
izopropilpirimidin-2-il)-N-metilmetansulfon-amida (2)
[21] (5,00 g, 12,0 mmol), Cul (0,229 g, 1,2 mmol), 2,2’-
bipiridila (0,187 g, 1,2 mmol) in toluena (3,6 mL) v
THF (35 mL) smo dodali vinilmagnezijev klorid (9,75
mL, 1,6 M v THF, 15,6 mmol) pri 0 °C. Po odstranitvi
hladilnega medija smo nastalo zmes mesali na sobni
temperaturi Stiri ure. Nato smo reakcijsko zmes razred-
¢ili z nasi¢eno vodno raztopino NH4CI (60 mL) in 25-
odstotno vodno raztopino NH; (24 mL) ter dobljeno
zmes mesali $e 30 minut. Potem smo zmesi dodali AcO-
Et in produkt ekstrahirali v organsko fazo. Organske

suspenzijo

faze smo zdruzili, jih sprali s slanico in posusili z
Na,S0O,. Topilo smo odstranili z uparevanjem pod zni-
zanim tlakom. Dobljeni surovi produkt smo ocistili s
kolonsko kromatografijo na silikagelu z mobilno fazo
toluen/AcOEt (19 : 1) in s prekristalizacijo iz CH,Cl,/
heksan in dobili 3,79 g (87-odstotni izkoristek) spojine
(3) v obliki bele kristalini¢ne snovi: T, = 133-135 °C; R,
= 0,45 (toluen/EtOAc 19 : 1); 'H NMR (CDCl;, 300
MHz): § = 1,27 (d, J= 6,7 Hz, 6H), 3,23 (septet, J= 6,7
Hz, 1H), 3,37 (app dt, J=2,2, 4,6 Hz, 2H), 3,52 (s, 3H),
3,56 (s, 3H), 4,89 (app dq, J= 1,8, 17,3 Hz, 1H), 5,21
(app dq, J= 1,7, 10,3 Hz, 1H), 6,04 (app ddt, J = 4.9,
10,3, 17,3 Hz, 1H), 7,12 (m, 2H), 7,60 (m, 2H) ppm;
3C NMR (CDCl;, 75 MHz): § = 21,9, 31,3, 31,5, 33,0,
42,4, 115,1 (Jer = 21,6 Hz), 116,6, 119,7, 130,7 CJcr
= 8,4 Hz), 134,5 (“Jor = 3,3 Hz), 136,5, 157,3, 163,3
(‘Jor = 249,1 Hz), 165,7, 176,5 ppm; IR (ATR): 2975,
1549, 1511, 1433, 1375, 1328, 1227, 1151, 1134, 957,
934, 838, 814, 771 cm™; HRMS (ESI): izratunan za

CisHpFN;0,S  [M'+H]:  364,1490,  ugotovljen:
364,1487.
F
N N
|
SNTONT N

N-(4-(4-fluorofenil)-6-izopropil-5-(prop-1-en-1-il)
pirimidin-2-il)-V-metilmetansulfonamid (4). Razto-
pini  N-(5-alil-4-(4-fluorofenil)-6-izopropilpirimidin-2-
il)-N-metilmetansulfonamida (3) (1,00 g, 2,8 mmol) v
THF (5,6 mL) smo dodali tetrabutilamonijev hidroksid
(3,73 mL, 1,5 M v H,0, 5,6 mmol) pri sobni temperatu-
ri. Reakcijsko zmes smo mesali 48 ur pri 50 °C. Nato
smo reakcijsko zmes ohladili na sobno temperaturo, jo
razred¢ili z vodo in dodali AcOEt. Organsko fazo smo
lo¢ili, sprali s slanico in posusili z Na,SO,. Topilo smo
odstranili z uparevanjem pod znizanim tlakom. Trdni
surovi produkt smo o¢istili s kolonsko kromatografijo
na silikagelu z mobilno fazo toluen/AcOEt (19 : 1) in s
prekristalizacijo iz CH,Cly/heksan in dobili 0,98 g (98-
odstotni izkoristek) spojine (4) kot bele kristalini¢ne
snovi: Ty =97-99 °C; R,= 0,49 (toluen/AcOEt =19 : 1);
'H NMR (CDCls, 300 MHz): & = 1,26 (d, J = 6,7 Hz,
6H), 1,78 (dd, J= 1,8, 6,6 Hz, 3H), 3,36 (septet, J= 6,7
Hz, 1H), 3,44 (s, 3H), 3,50 (s, 3H), 5,47 (dq, J = 6,7,
16,0 Hz, 1H), 6,28 (dq, J= 1,8, 16,0 Hz, 1H), 7,00 (m,
2H), 7,64 (m, 2H) ppm; *C NMR (CDCls, 75 MHz): &
= 18,4, 21,4, 31,6, 32,8, 42,0, 114,6 (*Jor = 21,7 Hz),
121,9, 124,0, 131,8 (Jor = 8,3 Hz), 133,3, 134,5 (“Jcr
= 3,3 Hz), 156,8, 162,8 ('Jcr = 249,5 Hz), 163,0, 174,6
ppm; IR (ATR): 2971, 1603, 1542, 1509, 1377, 1334,
1226, 1150, 961, 903, 839, 773 cm™'; HRMS (ESI): iz-
racunan za C;3H»;FN;O,S [M +H]: 364,1490, ugotov-
ljen: 364,1488.
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N-(5-(1,2-dihidroksipropil)-4-(4-fluorofenil)-6-
izopropilpirimidin-2-il)-V-metilmetansulfonamid (5).
Raztopini alkena (4) (0,381 g, 1,05 mmol) v zmesi topil
aceton/H,O =8 : 1 (10,5 mL) smo pri sobni temperaturi
dodali N-metilmorfolin-N-oksid x H,O (0,460 g, 3.4
mmol) ter nato e OsO4 (0,68 mL, raztopina z 2,5 utez-
nega odstotka v -BuOH, 0,053 mmol). Reakcijsko
zmes smo meSali 72 ur pri sobni temperaturi. Potem
smo jo red¢ili z nasi¢eno vodno raztopino Na,SOj; in
intenzivno mesali 30 minut. Dobljeni zmesi smo dodali
AcOEt in produkt ekstrahirali v organsko fazo. Organ-
ske ekstrakte smo zdruzili, jih sprali s slanico in posusili
z NaySO,. Topilo smo odstranili z uparevanjem pod
znizanim tlakom. Oljnati preostanek smo ocistili s ko-
lonsko kromatografijo na silikagelu z mobilno fazo tolu-
en/AcOEt (2 : 1) in dobili 0,296 g produkta (5) (71-
odstotni izkoristek) kot bele kristalini¢éne snovi: T, =
195-197 °C; Ry = 0,26 (toluen/AcOEt = 7 : 3); '"H NMR
(CDCl;, 300 MHz): 8 = 0,76 (d, J = 6,3 Hz, 3H), 1,29
(d, J=6,6 Hz, 3H), 1,31 (d, /= 6,6 Hz, 3H), 2,17 (d, J=
4,5 Hz, 1H), 3,01 (d, J= 2,4 Hz, 1H), 3,50 (s, 3H), 3,54
(s, 3H), 3,73 (septet, J= 6,6 Hz, 1H), 4,00 (m, 1H), 4,69
(dd, J =24, 9,2 Hz, 1H), 7,15 (m, 2H), 7,53 (m, 2H)
ppm; C NMR (CDCls, 75 MHz): & = 19,4, 22,0, 22,9,
32,6, 33,0, 42,4, 67,5, 70,3, 75,1, 115,5 (CJcr = 21,7
Hz), 121,1, 1309 CJcr = 8,3 Hz), 134,9 (YJer = 3.4
Hz), 157.5, 163,1 ("Jer = 249,1 Hz), 167,1, 177,8 ppm;
IR (ATR): 3427, 2963, 1608, 1545, 1512, 1440, 1370,
1324, 1227, 1138, 1043, 960, 845,782 cm™'; HRMS
(ESI): izratunan za C;sHsFN30,S [M+H]: 398,1544,
ugotovljen: 398,1548.
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N-(4-(4-fluorofenil)-5-formil-6-izopropilpirimidin-2-
il)-V-metilmetansulfonamid (1). Raztopini diola (5)
(0,36 g, 0,906 mmol) v zmesi topil THF/H,O=5:1 (9
mL) smo pri sobni temperaturi dodali NalO, (0,39 g,
1,812 mmol) in dobljeno zmes mesali preko noci. Reak-
cijsko zmes smo potem redcili s slanico in produkt eks-
trahirali v AcOEt. Organske ekstrakte smo zdruzili, jih
sprali s slanico in posusili z Na,SO,. Topilo smo odstra-
nili z uparevanjem pod znizanim tlakom. Cisti aldehid
(1) (0,31 g, 99-odstotni izkoristek) smo dobili v obliki
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bele kristalini¢ne substance: T, = 180-182 °C; R,= 0,44
(toluen/AcOEt = 19 : 1); '"H NMR (CDCls, 300 MHz): &
= 1,32 (d, J = 6,7 Hz, 6H), 3,55 (s, 3H), 3,64 (s, 3H),
4,01 (septet, J = 6,7 Hz, 1H), 7,23 (m, 2H), 7,63 (m,
2H), 9,97 (s, 1H) ppm; *C NMR (CDCls, 75 MHz): & =
21,7, 32,0, 33,1, 42,5, 115,9 (*Jer = 21,9 Hz), 119,5,
132,1 (YJer = 3,3 Hz), 132,6 CJor = 8,8 Hz), 1588,
164,4 (‘Jer = 252,8 Hz), 169,8, 179,0, 190,4 ppm; IR
(ATR): 2946, 1686, 1600, 1532, 1508, 1373, 1340,
1228, 1157, 1126, 954, 854, 825, 779 cm™'; HRMS
(ESI): izra¢unan za C;sH;oFN;0;3S [M+H]: 352,1126,
ugotovljen: 352,1123.

F
0
N
SN N7 ipr

4. Zakljucki

Razvili smo novo metodo priprave N-(4-(4-
fluorofenil)-5-formil-6-izopropilpirimidin-2-il)-N-
metilmetansulfonamida, ki predstavlja enega izmed
najpomembnejsih heterociklicnih gradnikov za sintezo
rosuvastatina. Sinteza omogoca enostavno pripravo Ze-
lenega pirimidinskega prekurzorja rosuvastatina v Stirih
stopnjah z visokim 60-odstotnim celokupnim izkori-
stkom, kar predstavlja odlicen 88-odstotni povprecni
izkoristek na sintezno stopnjo ob uporabi industrijsko
sprejemljivih reagentov in reakcijskih pogojev. V sinte-
zi sta vkljucena katalitska procesa za tvorbo vezi C-C
ter oksidacije alkenskega intermediata v vicinalni diol.
Predstavljena nova sintezna metoda lahko zagotavlja
solidno zaéetno osnovo za razvoj in optimizacijo indu-
strijskega procesa priprave N-(4-(4-fluorofenil)-5-formil
-6-izopropilpirimidin-2-il)-N-metilmetansulfonamida.
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