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Anvendelse af homogen
katalyse i legemiddelfremstilling

Homogent palladiumkatalyserede reaktioner far en stadig storre betydning i produktionen
af organisk-kemiske forbindelser til brug i fremstillingen af bl.a. legemidler. Disse
reaktionstyper muliggor syntesetrin, der under ikke-katalytiske forhold ville kraeve ekstra
syntesetrin. Imidlertid gemmer disse katalyserede reaktioner mange reaktionstekniske
hemmeligheder. En af disse er solventeffekter pa produkifordelingen

Af Henrik Christensen, Soren Kiil og Kim Dam-Johansen, CHEC, Institut for Kemiteknik, DTU og Ole Nielsen, H. Lundbeck A/S

I produktionen af leegemidler, der pavirker centralnervesyste-
met, er N-arylerede aminer vigtige byggeblokke. En opgerelse
i 2001 viste, at mere end 25 antidepressiver og mere end 15
antipsykotiske medikamenter indeholdt N-arylerede aminer.
Ved undersggelse af den litteratur, der omhandler fremstillingen
af disse N-arylerede aminer, fremgar det, at der findes adskil-
lige fremstillingsmetoder. De inkluderer nitrering, Ullmann-
kondensation og mekanismer, der involverer mellemprodukter
af benzyn. Imidlertid lider alle disse fremstillingsmetoder af
en raekke reaktionstekniske udfordringer. Nitrering involverer
seerdeles reaktive reaktanter samt et behov for stort overskud
af amin, Ullmann-kondensationen kraever hgje temperaturer og
benzyn-fremstillingsmetoden kan give anledning til dannelsen
af isomere produkter og indeberer ogsa betydelige sikkerheds-
risici. Oven i disse udfordringer bliver fremstillingsmetoderne
besverliggjort af, at de involverer op til fire syntesetrin. Det
fremgar saledes, at det vil veere af stor praktisk anvendelighed,
hvis der kan udvikles en fremstillingsmetode til N-arylaminer,
der tillader en direkte kobling mellem selve aminen og aroma-
ten under beskedne reaktionsbetingelser, sdsom lav temperatur,
ikke reaktive reaktanter og ved tilstedeveerelse af stakiometri-
ske menger af udgangsstof. Derfor var det af stor interesse, da
Buchwald-Hartwig-amineringsreaktionen i 1995 blev preesente-
ret [1]. Denne reaktion muliggjorde netop den gnskede direkte
krydskobling mellem en aromat og en primar eller sekundeer
amin. Buchwald og Hartwig havde fundet, at det var muligt at
koble et arylhalid med en amin, hvis det skete katalytisk ved
tilstedevaerelse af et palladiumkompleks og en base, som det er
vist i figur 1.

over reaktioner som: Heck, Suzuki-Miyaura og Stille. Nogle af
disse har tidligere veeret diskuteret i Dansk Kemi nummer 9, 10
0g 12, 2006. At reaktionen er katalyseret betyder, at reaktionen
daekker over en reekke underliggende elementarreaktioner, hvil-
ket komplicerer forstaelsen af reaktionen betragteligt. Denne
reaktionsmekanisme er angivet i figur 2. Reaktionsmekanismen,
der er angivet i det indrammede omrade i figur 2, angiver en
ugnsket bireaktion.
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Figur 1. Buchwald-Hartwig-amineringsreaktion.

Reaktionsmekanisme og udfordringer

Det palladiumkompleks, der fungerer som katalysator for reak-
tion, er ikke, som en klassisk katalysator, en immobiliseret
metalkatalysator. | reaktionen benyttes palladium, der er koordi-
neret til specielt designede phosphinligander. Disse ligander gar
komplekset katalytisk aktivt og sikrer ogsa, at det er oplgseligt i
reaktionsmediet. Saledes indgar Buchwald-Hartwig-reaktionen i
klassen af homogent metalkatalyserede reaktioner, som daekker
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Figur 2. Reaktionsmekanisme for Buchwald-Hartwig-amineringsreaktionen,
hvori ugnsket reduktionsreaktion ogsa er angivet [2].

En gennemgang af mekanismen i figur 2 viser, at den gnskede
Buchwald-Hartwig-reaktion daekker over seks elementarreak-
tioner. Mekanismen bliver yderligere kompliceret af, at det er
fundet, at der under reaktionsforlgbet ogsa dannes ugnskede
biprodukter, da der observeres bade reduktion af halidet og dan-
nelse af biaryler ved homokobling. Reaktionsmekanismen for
reduktionen, der muligvis involverer en B-hydrid-elimination, er
som naevnt angivet i det indrammede omrade. Reaktionsmeka-
nismen for homokoblingen er mere usikker, men forslag er givet
i litteraturen og heri indgar reaktion med ilt.

Modelreaktion til anvendelse i lzgemiddelproduktion

Efter at have fastslaet anvendeligheden af reaktionen samt de
kemiske udfordringer, der er forbundet med reaktionen, blev et
projekt startet pa Institut for Kemitektik (DTU) med det hoved-
formal at lave dybdegdende undersggelse af de parametre, som
pavirker reaktionen og produktfordelingen.
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En interessant modelreaktion at basere undersggelserne pa er
angivet i figur 3. Dette er reaktionen mellem p-bromtoluen (1)
og piperazin (2). Piperazin er en klassisk byggesten i medici-
nalproduktion og er desuden interessant, da den indeholder to
reaktive kveelstofatomer, hvilket giver mulighed for dannelsen
af bade 1-(4-methylphenyl)piperazin (3) og 1,4-bis
(4-methylphenyl)piperazin (4). Oftest er det dog kun 3, som har
en kommerciel interesse, da naste syntesetrin i fremstillingen
af leegemidlet som regel vil veere en koblingsreaktion pa det frie
nitrogenatom. De ugnskede biprodukter er foruden 4, toluen (5)
og 1,1’-dimethyl-4,4’-biphenyl (6).
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Figur 3. Modelreaktion for dannelsen af substituerede piperaziner.

Uventede solventeffekter

Séledes beveaehnet med en relevant modelreaktion blev det
eksperimentelle arbejde indledt med henblik pa at opna kon-
centrationsprofiler for reaktanter og produkter. Inden opna-
elsen af disse koncentrationsprofiler blev oplgseligheden af
reaktanterne og katalysatoren undersggt i en raekke forskellige
solventer. Det blev fundet, at det solvent, der har den bedste
evne til at oplgse komponenterne er N-methyl-2-pyrrolidon
(NMP). Herefter blev reaktionen udfaert og koncentrationsbe-
stemmelser blev udfert ved hjeelp af HPLC. Resultaterne er
angivet i figur 4.

Figur 4. 1.00 g (1.0 eq) p-bromtoluen, 0.555 g (1.1 eq) piperazin, 0.169 g (0.05
eq) Pd(dba)2, 0.274 g (0.075 eq) +/-BINAP og 0.844 g (1.5 eq) NaO-t-Bu i 12
ml NMP og 100°C.

Af figuren, der viser koncentrationen af reaktanter og produkt(er)
som funktionen af tiden, fremgar det tydeligt, at den gnskede
amineringsreaktion af 2 forlgber under dannelsen af 3. Imid-
lertid ses det ogsa, at den ugnskede produktion af toluen er
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dominerende fra 30 minutter og fremefter. Det lave udbytte af
det gnskede produkt, 3, kombineret med det uventede hgje ud-
bytte af 5 gav anledning til spekulationer. Umiddelbart var der
ikke rapporteret om lignende problemer i litteraturen. Det mest
naerliggende var at forsgge at reproducere et system, der var
rapporteret med tilfredsstillende udbytter. Gode resultater var
opnéet ved at benytte toluen som solvent. Toluen er et biprodukt
i reaktionen (jf. figur 2). Derfor blev det besluttet at bruge et
m-xylen i stedet, da dets egenskaber minder om toluens. Resul-
taterne er gengivet i figur 5, og det ses tydeligt, at produktionen
af 5 er meget mindre end i det foregaende eksempel, hvor NMP
er anvendt.

Figur 5. 1.00 g (1.0 eq) p-bromtoluen, 0.555 g (1.1 eq) piperazin, 0.169 g (0.05
eq) Pd(dba)2, 0.274 g (0.075 eq) +/-BINAP og 0.844 g (1.5 eq) NaO-t-Bu i 12
ml m-xylen og 100°C.

Disse observationer tyder pa, at produktfordelingen afhaenger
af valget af solvent. Et solvent karakteriseres ved egenska-
berne polert/upolart og prot/aprot. NMP er et polart aprot
solvent, mens m-xylen er et upolert aprot solvent. Umid-
delbart ser det altsa ud til, at et polart aprot solvent under-
statter den ugnskede B-hydrid-elimination jf. figur 2. For at
undersgge om forskellen i produktfordelingen er betinget af
tilfeldigheder eller de egenskaber, som solventerne besidder,
blev reaktionen udfert i yderligere to solventer: 1,4-dioxan
(upoleert aprot) og N,N-dimethylacetamid (polart aprot)
(DMAQC), resultaterne kan findes i [2]. Resultaterne for disse
to nye solventer indikerede, at formodningen om at produkt-
fordelingen er steerkt afhaengig af solventets egenskaber er
sand. Der observeredes atter en betydelig produktion af 5

i det tilfeelde, hvor et polert solvent (DMAC) er benyttet.
Tilbage er nu at finde mulige mekanistiske forklaringer pa
denne solventeffekt.

Reaktionerne udfert i NMP og DMAC fglger den samme
profil. I de farste 20 minutter af reaktionsforlgbet er det
primere produkt 3, herefter er det dannelsen af 5, der bliver
dominerende. Som far fastslaet er den primare forskel pa
solventerne polaritet. NMP og DMAC er mere polare end
m-xylen og 1,4-dioxan, derfor er de bedre til at stabilisere
ladningerne pa NaO-t-Bu. Desuden er CO-dobbeltbindin-
gerne og de frie elektroner pd amiddelen af NMP og DMAC
i stand til at koordinere til palladiumkomplekset. Det kan
betyde, at bade NaO-t-Bu og palladiumkomplekset er mere
hindret i polere solventer end i upolere solventer. Denne
hindring kan betyde, at palladiumkompleks Q i figur 2 har
tid til at lave den omlejring, der muligger B-hydrid-elimina-
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To 50 L og 25 L reaktorer til opskalering af organisk syntese.
Foto: Henrik Svane.

tionen med dannelsen af 5 til fglge. Disse spekulationer er
muligvis i overensstemmelse med lignende observationer.
Her er det fundet, at langsomme deprotoneringsreaktioner
(reaktionen fra P til Q i figur 3) gav anledning til den ugn-
skede reduktionsreaktion [3].

Konklusion

Med det arbejde, der ligger til grund for sammenfatningerne i
denne artikel, er det muligt at konkludere, at Buchwald-Hart-
wig-reaktionen er en elegant made at fremstille N-arylerede
aminer pa. Samtidig er det vist, at reaktionsforlgbet og produkt-
fordeling for Buchwald-Hartwig-reaktionen er steerkt afhangig
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..MPTP

Nogle tilfeelde af Parkinsons sygdom menes at veere forar-
saget af det omgivende miljg.

MPTP er d.s.s. [1-methyl-4-phenyl-1,2,3,6-tetrahydro-
pyridin]. Se figur. Dette stof kom frem allerede midt i
1980’erne. Stoffet blev den gang solgt af narkohandlere
under navnet syntetisk heroin. Stoffet afpraves nu i labo-
ratorier. MPTP frembringer symptomer, der minder om
Parkinsons sygdom, og MPTP opfattes som modelstof.
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Sophie L. Rovner 2006: Picking apart Parkinson’s. Researchers are
seeking earlier detection and method to slow progression of disabling

disease. Chemical & Engineering News. 10. april 2006: 55.
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Nyt om...

(_
...sprengstoffer

Traditionelle spraengstoffer som TNT far deres spreengkraft
fra forbraending af carbondelen vha. nitrogrupperne. Nyere
spreengstoffer far yderligere kraft fra energien af spandte
ringe. Det nyeste er N-holdige forbindelser, der frigar end-
nu stgrre energi fra et stort antal N-N-bindinger, se figuren.
Carl Th.

~

Angewandte Chemie 43: 2004: 4834. On the Way to Solid Nitrogen:
4919. High-Energy-Density materials: 4924: Polyazido High-Nitrogen
Compounds.
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af solventvalg. Konklusionerne, der er angivet
i denne artikel, viser med al tydelighed, hvor
kompleks Buchwald-Hartwig-reaktionen er,
men med det ggede kendskab, der vil blive
opnaet om reaktionen, vil det efterhanden veere
muligt at tage de forholdsregler, der muliggar
en effektiv og robust syntesevej af de eftertrag-
tede N-arylerede aminer til anvendelse i pro-
duktionen af morgendagens nye leegemidler.
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Mindre
luftforbrug?

Den velkendte trykluftdrevne
membranpumpe fra Wilden, fas nu
med det patenterede EMS
(Efficience Management System),
som introducerer en integreret
luftventil til styring af luftflow og
pumpeeffektivitet, hvilket resulterer
i mindre luftforbrug, bedre ydelse,
leengere membranlevetid og dette
helt uden meromkostninger.
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