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Opis wynalazku

DZIEDZINA TECHNIKI

Przedmiotem wynalazku jest sposéb otrzymywania nornikotyny o przewadze jednego z enancjo-
meréw drogg redukcji miozminy z uzyciem borowodorkéw metali alkalicznych.

STAN TECHNIKI

Opis patentowy US2459696 z 1944 r. ujawnia proces wytwarzania nornikotyny w reakcji mio-
zminy z wodorem pod ci$nieniem 50 psi (podanym w przyktadach wykonania) w obecnosci tlenku pla-
tyny lub tlenku palladu jako katalizatora. Roztwdr miozminy podczas reakcji byt buforowany mieszaning
kwasu octowego i octanu sodu, ktéra utrzymywata pH roztworu w zakresie 6-9.

Publikacja lzuru Yamamoto & Hideo Kamimura (1963) Studies on Nicotinoids as Insecticides,
Agricultural and Biological Chemistry, 27:6, 445-453, DOI: 10.1080/00021369.1963.10858130, str. 448
prawa kolumna, akapity ,5'-Methylnornicotine” oraz ,Nornicotine”, ujawnia sposéb redukcji miozminy do
nornikotyny w temperaturze pokojowej przy uzyciu borowodorku sodu; miozmina byta rozpuszczona
w metanolu, czas redukcji wynosit 4 godziny.

Opis patentowy EP3209653B1 ujawnia proces wytwarzania (R,S)-nikotyny zawierajgcy etapy
syntezy miozminy, katalitycznego uwodornienia miozminy do nornikotyny i metylowania nornikotyny do
(R,S)-nikotyny. Uwodornienie miozminy prowadzi sie pod ci$nieniem gazowego wodoru od atmosfe-
rycznego do 100 atm. Preferowanym katalizatorem uwodornienia jest 10% Pd na no$niku weglowym.
Preferowanymi rozpuszczalnikami byty etanol oraz izopropanol. Alternatywnym sposobem uwodornie-
nia jest nie katalityczne uwodornienie przy uzyciu borowodorku, zwtaszcza borowodorku sodu, w tem-
peraturze pokojowej (wg przyktadéw wykonania 5 lub 6 Metoda B).

Niska skuteczno$¢ uzyskana w prébach otrzymywania czystej optycznie nornikotyny, jak réwniez
wysokie zapotrzebowanie komercyjne na jej pochodne stwarzajg potrzebe otrzymywania nornikotyny
o przewadze jednego z enancjomerow, ze wzgledu na fatwiejsze wyizolowanie pozadanego enancjo-
meru, ktéry jest w przewadze juz na etapie syntezy.

UJAWNIENIE WYNALAZKU

Sposo6b otrzymywania nornikotyny o przewadze jednego z enancjomeréw, drogg redukcji mio-
zminy przy uzyciu borowodorku metalu alkalicznego charakteryzuje sie tym, ze rozpuszczone w roz-
puszczalniku polarnym miozmine i co najmniej jeden enancjomerycznie czysty lub wzbogacony w jeden
z enancjomeréw chiralny kwas wybrany z grupy obejmujacej:

N-lauroilo-alanine, kwas jabtkowy, kwas mentoksyoctowy, kwas cytrynowy, kwas O,0O-dibenzoi-
lowinowy (DBTA) oraz kwas O,O-di-p-toluoilowinowy (tol-DBTA),

poddaje sie reakcji z borowodorkiem sodu, potasu lub litu, korzystnie z borowodorkiem sodu,
w temperaturze pomiedzy -10 a +25°C,

a nastepnie prowadzi sie rozdziat enancjomeryczny nornikotyny, w ktérym nornikotyne rozpusz-
czong z enancjomerem co najmniej jednego chiralnego kwasu wybranego z grupy obejmujgcej N-lau-
roilo-alanine, kwas jabtkowy, kwas mentoksyoctowy, kwas cytrynowy, kwas O,O-dibenzoilowinowy
(DBTA) oraz kwas O,O-di-p-toluoilowinowy (tol-DBTA),

w rozpuszczalniku polarnym wybranym z grupy obejmujgcej metanol, etanol, toluen, eter diety
lowy, eter tert-butylo metylowy (MTBE), wode lub ich mieszaniny podgrzewa sie do temperatury 60—
75°C, nastepnie po schtodzeniu do temperatury 0-30°C odsgcza i osusza wytrgcone krysztaty, ewen-
tualnie rekrystalizujgc tug pokrystaliczny w tych samych warunkach i taczac otrzymane krysztaty z krysz-
tatami z poprzedniego etapu, a nastepnie rozpuszcza sie otrzymane krysztaty w metanolu i powstaty
roztwor poddaje krystalizaciji w temperaturze 0-30°C, po czym wydzielone krysztaty alkalizuje sie roz-
tworem Na2COs, wysala solankg i ekstrahuje sie enancjomer nornikotyny eterem MTBE, eterem diety-
lowym lub dichlorometanem otrzymujgc produkt zawierajgcy 0,1-100% ee enancjomeru nornikotyny.
Uzycie enancjomeru D kwasu chiralnego prowadzi do otrzymania soli z enancjomerem R nornikotyny,
zas uzycie enancjomeru L kwasu chiralnego prowadzi do otrzymania soli z enancjomerem S norniko-
tyny.

Zastosowanie chiralnego optycznie czystego lub wzbogaconego w jeden z enancjomerdw kwasu
powoduje uzyskanie przewagi jednego z dwoch enancjomerdéw nornikotyny, je$li zastosowanie chiral-
nego kwasu o odwrotnej konfiguracji prowadzi do uzyskania przewagi drugiego enancjomeru norniko-
tyny. Wprawdzie ta zasada teoretycznie powinna mie¢ zastosowanie do dowolnego kwasu chiralnego,
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jednak nieoczekiwanie okazato sie, ze tylko kwasy wymienione powyzej prowadzg do uzyskania prze-
wagi enancjomerycznej osigganej dzieki sposobowi wg wynalazku. W przypadku niektérych innych
zwigzkow chiralnych, w tym kwasdw, uzyskuje sie racemat.

Jako rozpuszczalnik polarny w etapie redukcji miozminy stosuje sie metanol, etanol, toluen, eter
dietylowy, eter tert-butylo metylowy (MTBE), wode lub ich mieszaniny. Preferowany jest metanol ze
wzgledu na to, ze miesza sie z wodg, w odrdznieniu od pozostatych rozpuszczalnikéw, dzieki czemu
powstaje bardziej homogeniczna mieszanina reakcyjna.

Korzystnie spos6b wg wynalazku prowadzi sie dodajgc NaBH4 porcjami w ilo$ci 1-20%, korzyst-
nie 10% molowych miozminy w stosunku do nornikotyny co 1 godzine, a po zakonczeniu wkraplania
warunki reakcji utrzymuje sie przez czas do 24 godzin, po czym z mieszaniny poreakcyjnej odparowuje
sie rozpuszczalnik i wode do momentu odparowania przynajmniej 70% masy rozpuszczalnika, po czym
rozdziela sie powstatg warstwe organiczng i wodng, a nastepnie wydziela sie nornikotyne z warstwy
organicznej przez destylacje.

Uzycie chiralnego kwasu umozliwia uzyskanie produktu — mieszaniny R- i S-nornikotyny —
0 zwiekszonej o minimum 0,1%-100% ee zawartosSci jednego z enancjomerow.

Korzystnie spos6b wg wynalazku prowadzi sie odzyskujac i zawracajgc do procesu nieprzerea-
gowane kwasy chiralne i rozpuszczalniki organiczne z etapu uwodornienia miozminy. W tym celu mie-
szanine poreakcyjng traktuje sie 2M roztworem kwasu solnego a nastepnie ekstrahuje sie chiralny kwas
chlorkiem metylenu, eterem dietylowym lub dichlorometanem i odparowuje rozpuszczalnik ktéry pod-
daje sie oczyszczeniu przez destylacje, zas wyekstrahowany chiralny kwas suszy sie bezwodnym siar-
czanem (VI) magnezu lub sodu, korzystnie magnezu, a warstwe wodng po ekstrakcji alkalizuje sie roz-
tworem Na>COs, wysala solankg i ekstrahuje sie nornikotyne eterem MTBE, eterem dietylowym lub
dichlorometanem, po czym wydzielony chiralny kwas oraz rozpuszczalnik zawraca sie na poczatek
etapu uwodornienia miozminy. Dzieki temu obniza sie koszty produkcji i mozliwe jest prowadzenie pro-
cesu w sposéb ciggty.

Odzysk chiralnego kwasu jest na poziomie 50-80% w przypadku zastosowania mniej niz 20 mL
HCI aq./1 g soli chiralnego kwasu oraz N-lauroilo-L-alaniny. Procedure odzysku mozna zastosowac do
wszystkich wyzej wymienionych chiralnych kwaséw.

Korzystnie rozdziat enancjomeryczny nornikotyny uzupetnia sie o oznaczanie sktadu enancjome-
rycznego nornikotyny. W tym celu wytwarza sie probki soli nornikotyny i chiralnych kwaséw organicz-
nych i analizuje NMR powstatych soli. Probki sporzadza sie dodajgc nornikotyne z kwasem tol-DBTA
do deuterowanego chloroformu D1, miesza sie powstatg mieszanine przez 30-60 minut w temperaturze
10-40°C, po czym wykonuje sie pomiar 1H i 13C NMR i oblicza zawarto$¢ enancjomeréw. Piki na wid-
mie 13C NMR pochodzg od obu enancjomerdw nornikotyny, a stosunek ich wysokosci odpowiada za-
wartosci poszczegélnych enancjomerdw. Jako chiralne kwasy organiczne stosuje sie kwas z grupy obej-
mujgcej kwas mentoksyoctowy, naproksen, D-DBTA oraz N-lauroilo-alaning.

Korzystnie oznaczanie skfadu enancjomerycznego wykonuje sie przed przystgpieniem do roz-
dziatu oraz po samym rozdziale w celu potwierdzenia wydajnosci procesu (zwiekszenie przewagi enan-
cjomerycznej w stosunku do stanu poczatkowego) oraz potwierdzenie czysto$ci samego produktu kon-
cowego. Zapewnia to optymalizacje operaciji rozdziatu.

W przypadku obecnosci co najmniej 2-krotnej ilosci kwaséw tj. MentOCH2>CO2H, naproksen,
D-DBTA oraz C11H23C(O)NCH(CH3)COOH w badanych prébkach wystepujg na widmie 13C NMR sy-
gnaly pochodzgce od obu enancjomerdédw nornikotyny (w obszarze sygnatéw wegli aromatycznych),
a ich stosunek odpowiada zawartosci poszczegéinych enancjomeréw. W przypadku Tol-DBTA taka ob-
serwacja wydaje sie mozliwa juz przy zastosowaniu 1 ekwiwalentu kwasu.

PRZYKLADY

W dalszej czesci opisu podane sg przyktady wykonania poszczegdlnych sposobéw wg wyna-
lazku:

— przykfady 1-3 dotyczg sposobu otrzymywania nornikotyny o kontrolowanej przewadze jed-

nego z enancjomeréw,

— przykfady 4 i 5 dotyczg sposobu rozdziatu enancjomerycznego nornikotyny,

— przykfad 5A dotyczy sposobu oznaczania enancjomeréw nornikotyny.

PRZYKLAD 1 - otrzymywanie mieszaniny racemicznej nornikotyny

20 g miozminy rozpuszczono w 400 ml metanolu oraz 150 ml wody. Mieszanine reakcyjng schio-
dzono do temperatury 15°C i rozpoczeto dodawanie porcjami 7 g NaBH4 — 1,75 g co 1 h. Po dodaniu
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catoéci NaBH4, mieszanine pozostawiono na mieszaniu przez 12 h w temperaturze 15°C. Nastepnie
odparowano metanol oraz wode, do momentu odparowania przynajmniej 70% masy rozpuszczalnika.
Powstate warstwy organiczng oraz wodng rozdzielono. Destylacja warstwy organicznej doprowadzita
do uzyskania 17,88 g racemicznej nornikotyny.

PRZYKLAD 2 - otrzymywanie nornikotyny o przewadze enancjomeru R

20 g miozminy rozpuszczono w 400 ml metanolu oraz 150 ml wody. Do mieszaniny reakcyjnej
dodano 17,6 g kwasu L-jabtkowego. Mieszanine reakcyjng schtodzono do temperatury 15°C i rozpo-
czeto dodawanie porcjami 7 g NaBHs4 — 1,75 g co 1 h. Po dodaniu catosci NaBH4 mieszanine pozosta-
wiono na mieszaniu przez 12 h w temperaturze 15°C. Nastepnie odparowano metanol oraz wode, do
momentu odparowania przynajmniej 70% masy rozpuszczalnika. Powstate warstwy organiczng oraz
wodng rozdzielono. Destylacja warstwy organicznej doprowadzita do uzyskania 17,88 g nornikotyny,
0 sktadzie przewazajgcym na korzy$¢ enancjomeru R, 25% ee.

PRZYKLAD 3 - otrzymywanie nornikotyny o przewadze enancjomeru S

20 g miozminy rozpuszczono w 400 ml metanolu oraz 150 ml wody. Do mieszaniny reakcyjnej
dodano 17,6 g kwasu D-jabtkowego. Mieszanine reakcyjng schtodzono do temperatury 15°C i rozpo-
czeto dodawanie porcjami 7 g NaBH4 — 1,75 g co 1 h. Po 15 dodaniu cato$ci NaBH4 mieszanine pozo-
stawiono na mieszaniu przez 12 h w temperaturze 15°C. Nastepnie odparowano metanol oraz wode,
do momentu odparowania przynajmniej 70% masy rozpuszczalnika. Powstate warstwy organiczng oraz
wodng rozdzielono. Destylacja warstwy organicznej doprowadzita do uzyskania 17,90 g nornikotyny,
0 sktadzie przewazajgcym na korzy$¢ enancjomeru S, 25% ee.

PRZYKLAD 4: Rozdziat racemicznej nornikotyny na enancjomery

Nornikotyne 1,00 g oraz 2,5 g D-DBTA rozpuszczono w 15 mL gorgcego EtOH. Po schiodzeniu,
odsgczeniu i osuszeniu otrzymano 2,2 g diastereomerycznej soli. tugi zageszczono i otrzymano dodat-
kowo drugi rzut soli. S6l z pierwszego rzutu poddano rekrystalizacji z 15 mL EtOH uzyskujgc zwigzek
w ilosci 2,00 g. S6l poddano trzeciej krystalizacji z 10 mL MeOH uzyskujac zwigzek, ktory zawierat 75%
R-enancjomeru i 25% S-enancjomeru nornikotyny.

PRZYKLAD 5: Rozdziat racemicznej nornikotyny na enancjomery

Przyktad 4: 2,74 g N-lauroilo-L-alaniny rozpuszczono w 30 ml cieptego MTBE. Do roztworu do-
dano 1,52 g racemicznej nornikotyny. W celu wymuszenia krystalizacji mieszanine kilkukrotnie schta-
dzano do -20°C, a nastepnie pozwalano osiggnac temperature +5°C. W wyniku tej operacji powstaty
krysztaty, ktore uleglty prawie catkowitemu rozpuszczeniu w czasie ogrzania mieszaniny do +5°C. Tak
otrzymany roztw6rz zarodkami krysztatdéw pozostawiono do krystalizacji w temperaturze pokojowe;.
W ten spos6b otrzymano 320 mg osadu o sktadzie nornikotyna/N-lauroilo-L-alanina 1:4 (w prébce
obecny nadmiar kwasu tj. N-lauroilo-L-alaniny o zwiekszonej zawartosci enancjomeru R-nornikotyny
(50% ee). Przesgcz odparowano i krystalizowano z mieszaniny toluen/metylocykloheksan (1:1; 20 mL).
SOl krystalizowano w temperaturze +5°C. Uzyskano 1,10 g soli o skfadzie nornikotyna: N-lauroilo-L-
-alanina 1:1 i czystoSci enancjomerycznej 50% ee na korzy$é enancjomeru R.

Otrzymany pierwszy rzut soli rekrystalizowano z 15 ml MTBE z ochtodzeniem do temp. pokojowe;j
otrzymujgc 750 mg soli (20% liczac na 1 enancjomer) o sktadzie nornikotyna: kwas 1:1 o czystosci
enancjomerycznej stanowigcej 71% ee na korzy$¢ enancjomeru R.

Analogiczne wyniki uzyskano dla N-lauroilo-D-alaniny z otrzymaniem nornikotyny o przewadze
enancjomeru S.

PRZYKLAD 5A - oznaczanie enancjomerow nornikotyny

14,82 mg nornikotyny dodaje sie razem z 38,635 mg kwasu Tol-DBTA do 7 ml CDCIs (deutero-
wany chloroform D1). Mieszanine miesza sie przez 30-60 minut w temperaturze 10-40°C. Nastepnie
wykonuje sie pomiar 1H i 13C NMR. W celu obliczenia zawarto$ci enancjomerdw integruje sie sygnaty
pochodzace od dwéch diastereomerycznych soli nornikotyny i kwasu Tol-DBTA.

Zastrzezenia patentowe

1. Sposo6b otrzymywania nornikotyny o przewadze jednego z enancjomeréw drogg redukcji mio-
zminy przy uzyciu borowodorku metalu alkalicznego, znamienny tym, ze rozpuszczone
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w rozpuszczalniku polarnym miozmine i co najmniej jeden enancjomerycznie czysty lub wzbo-
gacony w jeden z enancjomeréw chiralny kwas wybrany z grupy obejmujace;j:
N-lauroilo-alanine, kwas jabtkowy, kwas mentoksyoctowy, kwas cytrynowy, kwas O,O-diben-
zoilowinowy (DBTA) oraz kwas O,O-di-p-toluoilowinowy (tol-DBTA),

poddaje sie reakcji z borowodorkiem sodu, potasu lub litu, korzystnie z borowodorkiem sodu,
w temperaturze pomiedzy -10 a +25°C,

a nastepnie prowadzi sie rozdziat enancjomeryczny nornikotyny, w ktérym nornikotyne roz-
puszczong z enancjomerem co najmniej jednego chiralnego kwasu wybranego z grupy obej-
mujgcej N-lauroilo-alanine, kwas jabtkowy, kwas mentoksyoctowy, kwas cytrynowy, kwas
O,0-dibenzoilowinowy (DBTA) oraz kwas O,O-di-p-toluoilowinowy (tol-DBTA),

w rozpuszczalniku polarnym wybranym z grupy obejmujgcej metanol, etanol, toluen, eter di-
etylowy, eter tert-butylo metylowy (MTBE), wode lub ich mieszaniny

podgrzewa sie do temperatury 60-75°C, nastepnie po schtodzeniu do temperatury 0-30°C
odsgcza i osusza wytrgcone krysztaty, ewentualnie rekrystalizujgc tug pokrystaliczny w tych
samych warunkach i tgczgc otrzymane krysztaty z krysztatami z poprzedniego etapu, a na-
stepnie rozpuszcza sie otrzymane krysztaty w metanolu i powstaty roztw6r poddaje krystali-
zacji w temperaturze 0-30°C, po czym wydzielone krysztaty alkalizuje sie roztworem Na>COs3,
wysala solankg i ekstrahuje sie enancjomer nornikotyny eterem MTBE, eterem dietylowym lub
dichlorometanem otrzymujgc produkt zawierajgcy 0,1-100% ee enancjomeru nornikotyny.

. Sposo6b wg zastrz. 1, znamienny tym, ze rozpuszczalnikiem polarnym w etapie redukcji mio-
zminy do nornikotyny jest zwigzek wybrany z grupy obejmujgcej metanol, etanol, toluen, eter
dietylowy, eter tert-butylo metylowy, woda lub ich mieszaniny.

. Spos6b wg zastrz. 2, znamienny tym, ze w etapie redukcji miozminy do nornikotyny NaBH4
dodaje sie porcjami w ilosci 1-20%, korzystnie 10% molowych miozminy w stosunku do nor-
nikotyny co 1 godzine, a po zakonczeniu wkraplania warunki reakcji utrzymuje sie przez czas
do 24 godzin, po czym z mieszaniny poreakcyjnej odparowuje sie rozpuszczalnik i wode do
momentu odparowania przynajmniej 70% masy rozpuszczalnika, po czym rozdziela sie po-
wstatg warstwe organiczng i wodng, a nastepnie wydziela sie nornikotyne z warstwy organicz-
nej przez destylacje.

. Spos6b wg zastrz. 1-3, znamienny tym, ze mieszanine poreakcyjng z etapu redukcji mio-
zminy do nornikotyny traktuje sie 2M roztworem kwasu solnego a nastepnie ekstrahuje sie
chiralny kwas chlorkiem metylenu, eterem dietylowym lub dichlorometanem i odparowuje roz-
puszczalnik ktéry poddaje sie oczyszczeniu przez destylacje, zas wyekstrahowany chiralny
kwas suszy sie bezwodnym siarczanem (VI) magnezu lub sodu, korzystnie magnezu, a war-
stwe wodng po ekstrakcji alkalizuje sie roztworem Na>COs3, wysala solankg i ekstrahuje sie
nornikotyne eterem MTBE, eterem dietylowym lub dichlorometanem, po czym wydzielony chi-
ralny kwas oraz rozpuszczalnik zawraca sie na poczgtek etapu uwodornienia miozminy.

. Sposo6b wg zastrz. 1, znamienny tym, ze w etapie rozdziatu enancjomerycznego nornikotyny
wykonuje sie oznaczanie skfadu enancjomerédw w nornikotynie nastepujgco: sporzadza sie
prébki soli nornikotyny i chiralnego kwasu organicznego dodajgc nornikotyne z kwasem tol-
DBTA do deuterowanego chloroformu D1, miesza sie powstatg mieszanine przez 30-60 minut
w temperaturze 10-40°C, po czym wykonuje sie pomiar 1H i 13C NMR i oblicza zawarto$¢é
enancjomerow ze stosunku wysokosci pikow w widmie 13C.

. Sposo6b wg zastrz. 5, znamienny tym, ze jako chiralny kwas organiczny stosuje sie zwigzek
wybrany z grupy obejmujgcej kwas mentoksyoctowy, naproksen, D-DBTA oraz N-lauroilo-ala-
nine.
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