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Разработан метод синтеза атомоксетина с использованием стереоспецифичного ферментативно-
го катализа. Карбонильная группа в структуре 3-хлор-1-фенил-пропан-1-она региоспецифично вос-
становлена с образованием NADPH-зависимой карбонилредуктазы (SSCR) в фосфатном буфере. В 
условиях реакции Мицунобу с о-крезолом происходит обращение конфигурации конечного продукта с 
образованием в ходе реакции [R]-1-(3-хлор-1-фенилпропокси)-2-метилбензола, который далее при об-
работке метиламином образует основание атомоксетина, выделяемое из раствора в виде соли с 
хлористоводородной кислотой. С целью поиска новых биологически активных соединений получен ряд 
сульфохлоридов с оксазольными и изоксазольными заместителями, которые далее вводились в реак-
цию с атомоксетином. Полученные в работе сульфонамиды удовлетворяют требованиям, предъяв-
ляемым к молекулам – кандидатам для биомедицинских исследований. 
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A new approach to the synthesis of atomoxetine using the methods of enzymatic catalysis has been developed; 
the interaction of atomoxetine with a number of azole-containing heterocyclic sulfochlorides has been studied. The 
carbonyl group of 3-chloro-1-phenyl-propane-1-one was region-specifically reduced with NADPH-dependent 
carbonylreductase (SSCR) in phosphate buffer solution. In Mitsunoby reaction with о-methylphenole the inversion 
of the final product configuration takes place and [R]-1-(3-chloro-1-phenypropoxy)-2-methylbenzene is formed. 
Its further treatment with methylamine results in the base of atomoxetine, which may be isolated from the solu-
tion as a chloride. In order to develop the novel biologically active compounds the series of sufonyl chlorides with 
oxazole and isoxazole substituents were reacted with atomoxetine. The sulfonamides obtained fully comply with 
all criteria for the molecules – candidates for the biomedical study.
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Розроблено метод синтезу атомоксетину з використанням стереоспецифічного ферментативного 
каталізу. Карбонільна група в структурі 3-хлоро-1-феніл-пропан-1-ону регіоспецифічно відновлена з  
використанням NADPH-залежної карбонілредуктази (SSCR) в фосфатному буфері. В умовах реакції 
Міцунобу з о-крезолом відбувається обернення конфігурації кінцевого продукту з утворенням [R]-1-(3-
хлоро-1-фенілпропокси)-2-метилбензолу, який далі при обробці метиламіном утворює основу атомоксе- 
тину, яка виділяється з розчину у вигляді солі з хлористоводневою кислотою. З метою пошуку нових 
біологічно активних сполук отримано ряд сульфохлоридів з оксазольними та ізоксазольними замісни-
ками, які далі вводились в реакцію з атомоксетином. Отримані в роботі сульфонаміди відповідають 
вимогам, які висуваються до молекул – кандидатів для біомедичних досліджень. 

Атомоксетин является известным лекарствен- 
ным средством для лечения синдрома дефицита  
внимания и представляет собой гидрохлорид (3R)- 
N-метил-3-(2-метилфенокси)-3-фенилпропан-1- 
амин [1]. В связи с востребованностью данной суб- 
станции в фармацевтической промышленности  
разработано большое количество методов синте- 
за, ключевой стадией которых является получе- 
ние требуемой стереоизомерной формы молеку- 
лы. В работе [2] описано региоселективное вос- 
становление карбонильной группы β-хлорпро- 
пиофенона бораном в ТГФ в присутствии катали-

затора CBS с энантиомерной чистотой продукта 
более 95%. Недостатком данного метода явля-
ется использование в качестве восстановителей 
дорогостоящих борорганических соединений. В 
работах [3, 4] предложен метод выделения целе-
вого энантиомера из рацемической смеси в виде 
комплекса с миндальной кислотой, но с низким 
выходом и энантиомерной чистотой.

В данной работе разработан метод синтеза  
атомоксетина с использованием стереоспецифич- 
ного ферментативного катализа. Карбонильная  
группа соединения 1 (синтезированного по из- 



Журнал органічної та фармацевтичної хімії. – 2013. – Т. 11, вип. 4 (44)

39

ISSN 2308-8303

вестному методу [5]) была региоспецифично вос- 
становлена в соответствующий спирт с образо- 
ванием продукта 2 с энантиомерным избытком  
более 94% ее. В качестве восстановителя исполь- 
зовали NADPH-зависимую карбонилредуктазу Spo- 
robolomyces salmonicolor (SSCR) в фосфатном бу-
фере. В качестве NADPH-регенерирующей систе-
мы была использована D-глюкозодегидрогеназа 
(GDH) и D-глюкоза (схема 1). 

В ходе реакции спирта 2 с о-крезолом был по-
лучен продукт 3. Для получения энантиомерно 
чистого продукта взаимодействие  проводили в 
условиях реакции Мицунобу с использованием 
трифенилфосфина и диэтилового эфира азидо-
карбоновой кислоты. В ходе реакции S стерео-
конформация соединения 2 претерпевает обра-
щение в R конформацию. Синтез атомоксетина 
проводили путем взаимодействия соединения 3 
с 40% водным раствором метиламина при тем-
пературе 120°С в автоклаве.

Для поиска новых биологически активных сое- 
динений был получен ряд сульфонамидных струк- 
турных аналогов на основе атомоксетина путем  
функционализации аминогруппы гетероцикли- 
ческими сульфохлоридами. Синтез сульфохлори- 
дов проводили сульфохлорированием в избытке 
хлорсульфоновой кислоты тиофенов, замещен-
ных во 2-ом положении азольным гетероциклом 
(схема 2). Электрофильная атака при сульфохло- 

рировании соединений 5 направлена в 5-ое поло-
жение, что было подтверждено результатами 1Н 
ЯМР-спектроскопии. На ЯМР-спектрах соедине-
ний 6 характерно наличие двух дуплетных сиг-
налов, соответствующих протонам в 3- и 4-поло-
жениях тиофена.

С использованием сульфохлоридов 6 была про- 
ведена сульфоамидизация атомоксетина гидро- 
хлорида до соответствующих сульфонамидов 7. 
Реакцию проводили при нагревании в ацетони-
триле в присутствии избытка пиридина.

Полученные в работе сульфонамиды удовлет- 
воряют требованиям, предъявляемым к молекулам –  
кандидатам для поиска лекарственных средств 
и рекомендованы для биомедицинских исследо- 
ваний. Структура всех синтезированных соеди- 
нений подтверждена данными ЯМР-спектроско- 
пии, масс-спектрометрии и элементного анализа.
Экспериментальная часть

Используемые в работе реагенты и раствори- 
тели были получены из доступных коммерческих  
источников. Спектры 1Н ЯМР растворов образцов  
в ДМСО-D6 и CDCl3 зарегистрированы на спектро-
метре «Bruker MSL-300», стандарт – остаточные 
сигналы растворителя. Масс-спектры электрон-
ного удара записаны на спектрометре MX-1321 
с прямым вводом образца при 100-150°C и иони- 
зирующем напряжении 70 эВ. Масс-спектры ме- 

Схема 1

Схема 2
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тодом ионизации EPCI получены на приборе Agi- 
lent 1100, оснащенном диодно-матричным и масс- 
селективным детектором Agilent LC/MSD SL. Эле- 
ментный анализ проведён на приборе Perkin El- 
mer 2400. Температуры плавления определены с  
помощью прибора Buchi Melting Point M-560. Энан- 
тиомерная чистота определена на хроматографе  
Agilent 1100 с хиральной колонкой UltronES-OVM,  
150 мм х 4,6 мм, хиральный сорбент (L 57) – по-
ристый силикагель, модифицированный овому-
копротеином с диаметром частиц 5 мкм.

[S]–3-хлор-1-фенил-пропан-1-ол 2. К смеси 
5,5 г D-глюкозы, 55 мг D-глюкозодегидрогеназы, 
50 мг NADPH, 55 мг карбонилредуктазы SSCR в  
270 мл фосфатно калиевого буфера (рН = 6,5) до- 
бавляют 5 г 3-хлор-1-фенил-пропан-1-она в 10 мл  
DMSO. Реакционную смесь перемешивали 10 ч при  
температуре 25-30°C. При протекании процесса  
необходимо в течение каждого часа контролиро- 
вать рН в пределах 6,5-6,6 добавлением 0,1 Моль  
раствора гидроксида натрия. После окончания про- 
цесса смесь экстрагируют 130 мл метил трет-бу- 
тилового эфира. Экстракт упаривают, получают  
4,6 г [S] – 3-хлор-1-фенил-пропан-1-она 2 в виде 
масла с резким запахом. Выход – 92%. R/S = 3/97 (по 
данным хиральной HPLC). Спектр ЯМР 1Н, (CDCl3),  
σ, м.д.: 2,12 м (1Н, СН2), 2,50 (1Н, СН2), 3,66 м (1Н, 
СН2Cl), 3,81 м (1Н, СН2Cl), 4,96 м (1Н, СН), 5,11 уш.с  
(1Н, ОН), 7,45-7,55 м (5Н, Ph). Спектр ЯМР 13С, (CDCl3),  
σ, м.д.: 38,82, 40,56, 101,07, 129,54, 131,45, 135,89, 
143,76. Найдено, %: C 63,25; H 6,50. C9H11ClO. Вы-
числено, %: C 63,35; H 6,50.

[R]–1-(3-хлор-1-фенилпропокси)-2-метил- 
бензол 3. В 30 мл ТГФ растворяют 12,3 ммоль 
о-крезола и 11,4 ммоль (1,94 г) [S] – 3-хлор-1-фе- 
нил-пропан-1-она 2. К полученному раствору пор- 
циями добавляют 11,4 ммоль трифенилфосфина 
и 11,4 ммоль диэтилового эфира азидокарбоно-
вой кислоты. Реакционную смесь перемешивают 
14 ч при комнатной температуре, контролируя 
протекание реакции по ТСХ. Реакционную смесь 
упаривают, к остатку добавляют 100 мл гексана 
и нагревают до кипения 30 мин. После охлажде-
ния раствор гексана флеш-хроматографируют и  
упаривают. Получают 1,85 г [R]–1-(3-хлор-1-фе- 
нил-пропокси)-2-метилбензола 3 в виде густой 
маслянистой жидкости. Выход – 63%. R/S = 98/2 (по 
данным хиральной HPLC). Спектр ЯМР 1Н, (CDCl3),  
σ, м.д.: 2,23 м (1Н, СН2), 2,31 c (3H, -CH3), 2,45 м (1Н, 
СН2), 3,54 м (1Н, СН2Cl), 3,85 м (1Н, СН2Cl), 5.34 дд 
(1H, J1=4,4 Гц, J2=8.5 Гц, CH), 6,62 д (1H, J=8,2 Гц, Ar 
H-6), 6,78 м (1H, Ar H-5), 6,96 м (1H, Ar H-4), 7,12 
l (1H, J=7.6, Ar H-3), 7.20-7.39 м (5H, Ph). Спектр 
ЯМР 13С, (CDCl3), σ, м.д.: 16,64, 41,41, 42,53, 77,21,  
112,67, 120,54, 123,91, 125,21, 127,21, 128,50 129,25,  
132,65, 141,23, 155,65. Масс-спектр (ЭУ, m/z Iотн %):  
261 (12), 260 (1) [M]+, 153 (27), 91 (100). Найде-

но, %: C 73,61; H 6,58. C16H17ClO. Вычислено, %: C 
73,70; H 6,57.

[R]–метил-(3-фенил-3-о-толилокси-пропил)- 
аминда гидрохлорид ([R]–атомоксетина гидро- 
хлорид) 4. Смесь 1,85 г (7,1 ммоль) [R]–1-(3-хлор- 
1-фенил-пропокси)-2-метилбензола 3 и 18,5 мл  
40% водного раствора метиламина нагревают в 
реакторе при 130°C в течение 3 ч. После охлаж-
дения к реакционной смеси добавляют 18,5 мл  
воды и экстрагируют 37 мл диэтилового эфира.  
К экстракту добавляют 0,82 мл (10,7 ммоль) кон- 
центрированной соляной кислоты. Образующий- 
ся осадок отфильтровывают. Получают 1,62 г атом- 
оксетина гидрохлорида в виде белых кристаллов.  
Выход – 78%. R/S > 99/1 (по данным хиральной 
HPLC). Т. пл. – 158-160°С (диэтиловый эфир). [a]
D -43.1° (c 5.9, MeOH). Спектр ЯМР 1Н (ДМСО-D6), 
σ, м.д.: 2,31 с (3Н), 2,4-2,6 м (2Н), 2,63 с (3Н), 3,10 т  
(2Н, J=7,6 Гц), 5,35 дд (1Н, J1=7,6 Гц, J2=4,5 Гц), 6,62  
д (1Н, J=8,2 Гц), 6,78 дд (1Н, J1=7,6 Гц, J2=7,0 Гц), 
6,95 дд (1Н, J1=8,0 Гц, J2=7,0 Гц), 7,12 д (1Н, J=7,6 Гц),  
7,25-7,40 м (5Н), 9,7 уш.с (2Н). Спектр ЯМР 13С 
(ДМСО-D6), σ, м.д.: 16,53, 32,87, 34,59, 46,26, 77,08,  
113,16, 120,91, 125,91, 126,72, 126,95, 128,10, 128,90,  
130,85, 140,26, 155,45. Масс-спектр (ЭУ, m/z Iотн %):  
255 (95) [M]+ 312 (5) 44 (100). Найдено, %: C 69,77;  
H 7,62; N 4,75. C17H22ClNO. Вычислено, %: C 69,98; 
H 7,55; N 4,8. 

Общая методика получения сульфонилхло- 
ридов 6a-d. Соединение (1,8 ммоль) 5a-d порци-
ями прибавляют при охлаждении и постоянном 
перемешивании в смесь 18 ммоль хлорсульфо-
новой кислоты и 1,8 ммоль тионилхлорида. Ре-
акционную массу нагревают до 60°С и выдержи-
вают при перемешивании 2 ч. После охлаждения 
реакционную массу выливают на лед, осадок от-
фильтровывают, промывают водой. Растворяют 
в 25 мл хлороформа, раствор сушат над хлори-
дом кальция. Раствор флеш-хроматографируют 
на силикагеле, растворитель упаривают. Получа-
ют соединение 6a-d в виде масла, медленно кри-
сталлизующегося при комнатной температуре.

5-(2-Метил-оксазол-5-ил)-тиофен-2-сульфо- 
нил хлорид 6a. Т. пл. – 112-115°С (хлороформ). 
Спектр ЯМР 1Н (CDCl3), σ, м.д.: 2,21 с (3Н, СН3), 6,27 
с (1Н, оксазол), 7,36 д (1Н, J=4,2 Гц, тиофен), 7,59 
д (1Н, J=4,2 Гц, тиофен). Масс-спектр (EPCI, m/z, 
Iотн, %): 264 (100) [M+H+]. Найдено, %: C 36,37; H 
2,29; N 5,29. C8H6ClNO3S2. Вычислено, %: C 36,44; 
H 2,29; N 5,31.

5-(2-Метил-оксазол-4-ил)-тиофен-2-суль- 
фонил хлорид 6b. Т. пл. – 78-80°С (хлороформ). 
Спектр ЯМР 1Н (CDCl3), σ, м.д.: 2,36 с (3Н, СН3), 6,78 с  
(1Н, оксазол), 7,36 д (1Н, J=4,2 Гц, тиофен), 7,65 д  
(1Н, J=4,2 Гц, тиофен). Масс-спектр (EPCI, m/z, Iотн, %):  
264 (100) [M+H+]. Найдено, %: C 36,43; H 2,30; N 5,32.  
C8H6ClNO3S2. Вычислено, %: C 36,44; H 2,29; N 5,31.
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5-(3,5-Диметил-изоксазол-4-ил)-тиофен-2- 
сульфонил хлорид 6c. Т. пл. – 121-122°С (хлоро-
форм). Спектр ЯМР 1Н (CDCl3), σ, м.д.: 2,23 с (3Н, 
СН3), 2,44 с (3Н, СН3), 7,36 д (1Н, J=4,2 Гц, тиофен), 
7,59 д (1Н, J=4,2 Гц, тиофен). Масс-спектр (EPCI, 
m/z, Iотн, %): 278 (100) [M+H+]. Найдено, %: C 38,85;  
H 2,90; N 5,03. C9H8ClNO3S2. Вычислено, %: C 38,92; 
H 2,90; N 5,04.

5-(3-Метил-изоксазол-5-ил)-тиофен-2-суль- 
фонил хлорид 6d. Т. пл. – 140-143°С (хлороформ).  
Спектр ЯМР 1Н (CDCl3), σ, м.д.: 2,27 с (3Н, СН3), 6,52 с  
(1Н, оксазол), 7,30 д (1Н, J=4,2 Гц, тиофен), 7,77 д (1Н, 
J=4,2 Гц, тиофен). Масс-спектр (EPCI, m/z, Iотн, %): 
264 (100) [M+H+]. Найдено, %: C 36,40; H 2,30; N 5,30. 
C8H6ClNO3S2. Вычислено, %: C 36,44; H 2,29; N 5,31.

Общая методика получения сульфонами- 
дов 7a-d. К 0,75 ммоль (0,22 г) атомоксетина гид- 
рохлорида и 1,87 ммоль (0,15 г) пиридина в 4 мл 
ацетонитрила прибавляют 0,75 ммоль соедине-
ния 6a-d. Реакционную массу нагревают при пе-
ремешивании до 50°С и выдерживают в течение 
3 ч. Реакционную массу выливают в 40 мл воды, 
осадок соединения 7a-d отфильтровывают, про-
мывают водой, сушат. Кристаллизуют из ацето-
нитрила.

5-(2-Метилоксазол-5-ил)-тиофен-2-сульфо- 
новой кислоты метил-(3-фенил-3-о-толилокси- 
пропил)-амид 7a. Т. пл. – 95-97°С (ацетонитрил). 
Спектр ЯМР 1Н (ДМСО-D6), σ, м.д.: 2,10 с (3Н), 2,33  
с (3Н), 2,4-2,6 м (2Н), 2,66 с (3Н), 3,19 м (2Н), 5,30 
м (1Н), 6,68 д (1Н, J=8,2 Гц), 6,75 с (1Н), 6,73 дд 
(1Н, J1=7,4 Гц, J2=7,0 Гц), 6,95 м (1Н), 7,12 д (1Н, 
J=7,4 Гц), 7,20-7,47 м (6Н), 7,66 д (1Н, J=3,6 Гц). 
Масс-спектр (EPCI, m/z, Iотн, %): 283 (100) [M+H+]. 
Найдено, %: C 62,20; H 5,43; N 5,82. C25H26N2O4S2. 
Вычислено, %: C 62,22; H 5,43; N 5,80.

5-(2-Метилоксазол-4-ил)-тиофен-2-сульфо- 
новой кислоты метил-(3-фенил-3-о-толилокси- 
пропил)-амид 7b. Т. пл. – 67-69°С (ацетонитрил).  

Спектр ЯМР 1Н (ДМСО-D6), σ, м.д.: 1,92 с (3Н), 2,40 
с (3Н), 2,4-2,65 м (2Н), 2,72 с (3Н), 3,25 м (2Н), 5,33 
м (1Н), 6,65-6,75 м (3Н), 6,95 м (1Н), 7,12 д (1Н, 
J=7,4 Гц), 7,20-7,50 м (6Н), 7,78 д (1Н, J=3,6 Гц). 
Масс-спектр (EPCI, m/z, Iотн, %): 283 (100) [M+H+]. 
Найдено, %: C 62,11; H 5,44; N 5,79. C25H26N2O4S2. 
Вычислено, %: C 62,22; H 5,43; N 5,80.

5-(3,5-Диметилизоксазол-4-ил)-тиофен-2- 
сульфоновой кислоты метил-(3-фенил-3-о-то- 
лилоксипропил)-амид 7c. Т. пл. – 131-132°С (аце- 
тонитрил). Спектр ЯМР 1Н (ДМСО-D6), σ, м.д.: 2,09  
с (3Н), 2,33 с (3Н), 2,4-2,60 м (5Н), 2,64 с (3Н), 3,27 
м (2Н), 5,39 м (1Н), 6,60-6,75 м (2Н), 6,78 м (1Н), 
7,22 д (1Н, J=7,6 Гц), 2,27 д (1Н, J=4,0 Гц), 7,30-7,50 
м (5Н), 7,91 д (1Н, J=4,0 Гц). Масс-спектр (EPCI, 
m/z, Iотн, %): 297 (100) [M+H+]. Найдено, %: C 62,80;  
H 5,69; N 5,65. C26H28N2O4S2. Вычислено, %: C 62,88;  
H 5,68; N 5,64.

5-(3-Метилизоксазол-5-ил)-тиофен-2-суль- 
фоновой кислоты метил-(3-фенил-3-о-толил- 
оксипропил)-амид 7d. Т. пл. – 115-117°С (ацето-
нитрил). Спектр ЯМР 1Н (ДМСО-D6), σ, м.д.: 2,00 с 
(3Н), 2,31 с (3Н), 2,4-2,55 м (2Н), 2,64 с (3Н), 3,21 
м (2Н), 5,33 м (1Н), 6,65-6,75 м (3Н), 6,92 м (1Н), 
7,22 д (1Н, J=7,6 Гц), 7,20-7,50 м (6Н), 7,61 д (1Н, 
J=4,4 Гц). Масс-спектр (EPCI, m/z, Iотн, %): 283 (100) 
[M+H+]. C25H26N2O4S2. Найдено, %: C 62,15; H 5,44; 
N 5,83. Вычислено, %: C 62,22; H 5,43; N 5,80.
Выводы

1. Предложен новый подход к синтезу атомо- 
ксетина на основе 3-хлор-1-фенил-пропан-1-она  
с использованием карбонилредуктазы Sporobo- 
lomyces salmonicolor.

2. Изучено сульфохлорирование ряда тиофен- 
2-ил-азолов хлорсульфоновой кислотой в присут-
ствии тионилхлорида.

3. Синтезирован ряд сульфонамидных произ-
водных атомоксетина.
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