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Effizienter Zugang zu Oseltamivirphosphat (Tamiflu) uiber das
O-Trimesylat von Shikimisiaureethylester™*

Martin Karpf* und René Trussardi*

Oseltamivirphosphat (1; Tamiflu),l"! die wasserlosliche und
oral bioverfiigbare Vorlduferverbindung (Prodrug) der phar-
makologisch aktiven Sdure 2 (Schema 1) wurde im November
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Schema 1. Strukturen der Verbindungen 1-3.

1999 von Gilead Sciences und Hoffmann-La Roche fiir die
Behandlung und die Privention von saisonalen Grippe-
infektionen auf den Markt gebracht und erwies sich spéter
auch als aktiv gegen dem sich in den letzten Jahren ausbrei-
tenden Vogelgrippevirusstamm HSN1? und den kiirzlich
aufgetretenen Schweinegrippevirusstamm HIN1. Eine ge-
meinsame Entwicklungsanstrengung®®* fiihrte zur derzeit
verwendeten technischen Synthese von 1 ausgehend von
Shikimisdure (3), die, in Zusammenarbeit mit Partnern auf
der ganzen Welt, die iiber eine langjdhrige Erfahrung in der
groftechnischen Durchfithrung von Reaktionen mit Aziden
verfiigen, eine jdhrliche Produktion von mehreren hundert
Tonnen Tamiflu erlaubt, um bei einer auftretenden Pandemie
gertistet zu sein.
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[**] Die Autoren danken Patrick Franke fiir seine geschickte und ge-
wissenhafte experimentelle Arbeit und Marcel Althaus, Jean-Claude
Jordan und Brigitte Schilter-Horisberger fiir ihre Unterstiitzung bei
der Analytik. Wir sind André Alker fiir die Rontgenstrukturanalyse
des Zwischenproduktes 8 zu Dank verpflichtet sowie Markus
Buirkler fiir die Analyse und Interpretation der 'H-NMR-Spektren,
wie auch allen Mitgliedern der Analytischen Abteilung von Hoff-
mann-La Roche fiir die Messung und Erfassung der spektralen und
physikalischen Daten der hier beschriebenen Verbindungen. Fiir die
sorgfiltige Priifung des Manuskriptes danken wir Paul Spurr und
Ulrich Widmer.

@ Hintergrundinformationen (experimentelle Details und spek-
troskopische Daten) zu diesem Beitrag sind im WWW unter http://
dx.doi.org/10.1002/ange.200901561 zu finden.
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Wegen der zunehmenden Gefahr einer weltweiten Grip-
pepandemie, hervorgerufen durch eine moglicherweise sich
entwickelnde humane Variante des Vogelgrippevirus H5N1,
haben mehrere Arbeitsgruppen nach neuen Wegenl zu 1
ausgehend von zu 3 verschiedenen Ausgangsmaterialien ge-
sucht und bei der Publikation ihrer Ergebnisse oft mit dem
ungepriiften Argument gearbeitet, dass 3 in groSen Mengen
nicht verfiigbar sei, sowie mit dem Hinweis auf die potenzielle
Gefihrlichkeit von Reaktionen mit Aziden im industriellen
MaBstab.!! Wihrend es anfangs tatsichlich keine kommer-
ziellen Quellen groBer Mengen von 3 gab, was auch uns zur
Suche nach von 3 unabhingigen Wegen zu 1 veranlasste,”
wurde 3 im weiteren Verlauf des Projektes in Hunderten von
Jahrestonnen zugénglich, entweder durch Extraktion aus
chinesischem Sternanis oder durch Fermentation mit einem
genetisch veridnderten E.-coli-Stamm.®! In einem kiirzlich
erschienenen, unabhéngigen Vergleich der bisher publizier-
ten Synthesen von 1 beziiglich eingesetzter Materialien, Ef-
fizienz und Umwelteinflussfaktor (E-Faktor) erwies sich die
derzeitige kommerzielle Synthese von 1 als die vorteilhaf-
teste.’) Im Folgenden beschreiben wir eine neue, kurze,
achtstufige Synthese von 1, die von 3 ausgeht und auf einem
Patentantrag!'” (Prioritéitsdatum 19. September 2007) basiert.

Nachdem nun grofie Mengen an Shikimisdure (3) ver-
fugbar sind und wir auf gute Erfahrungen mit Partnern fiir die
Reaktionen mit Aziden im technischen MaBstab aufbauen
konnen, untersuchten wir die in Schema?2 gezeigte Um-
wandlung von 3 in 1 iiber das O-Trimesylat 5§ von Shikimi-
siureethylester (4), das in hoher Ausbeute aus 3 iiber 4! und
anschlieSende Mesylierung erhalten wurde. Die Behandlung
von § mit Natriumazid bei Raumtemperatur unter nichtsau-
ren Bedingungen bewirkte die regio- und stereoselektive
Substitution des allylischen O-Mesylates in Position 3 unter
Bildung von 6. Dessen Behandlung mit Triethylphosphit in
Toluol unter Riickfluss lieferte das Aziridinzwischenprodukt
7, das nach regio- und stereoselektiver Ringoffnung in der
allylischen Position mit 3-Pentanol unter Katalyse durch eine
Lewis-Saure® das kristalline 8 in 45% Gesamtausbeute aus-
gehend von 3 lieferte, ohne dass eines der Zwischenprodukte
gereinigt werden musste. Die Konfiguration von 8 wurde
durch Rontgenbeugungsanalyse bestitigt (Abbildung 1).

Die Spaltung der N-P-Bindung in 8 und die anschlie3ende
N-Acetylierung ergaben das Mesylat 9, das mit Natriumazid
unter neutralen Bedingungen zu 10 reagierte, dem letzten
Zwischenprodukt der derzeitigen kommerziellen Synthese
von Oseltamivirphosphat (1)

Die bei den frithen Zwischenprodukten dieses Zugangs
drohende Gefahr der Aromatisierung wurde wie folgt abge-
wendet: Eliminierungen bei der Bildung des O-Trimesylates §
wurden durch inverse Addition unterdriickt, d.h., durch
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Zuschriften
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Fir die Umwandlung des B-Azido-
mesylates 6 in das Aziridin 7 musste
ein neuer Weg gefunden werden,!!!
da die bekannten direkten Methoden
zur Uberfithrung von B-Azidomesy-
laten in Aziridine mit Triaryl- oder
Trialkylphosphanen iiber die ent-

1.2 Aquiv. BF3-OEt,

l 1.1 Aquiv. NaN3

sprechenden Iminophosphoranel '

3-Pentanol o CO,Et 1.1 Aquiv. (EtO);P N CO,Et
?g\ COEt  RT/16h  Ero-B_n 2= Toluol / Rickfluss /5h  ° ? und deren Hydrolyse durchwegs
EtO-} MITBE. kristallin OFt MsO Zersetzung und Aromatisierung zur
/N : .
EOH gy OMs OMs Folge hatten. In Schema3 ist der
8  (45% bezogen auf 3) 7 6 wahrscheinliche Verlauf der erfolg-
reichen Umsetzung mit Triethyl-
73% 1)8.0Aqu?v. H,S0,/ EtOH / Riickfluss / 16 h phOSphit unter wasserfreien Bedin-
2) 1.5 Aquiv. Ac,0 / EtOAC/RT /1 h 03] s .
gungen'~' wiedergegeben. Die Iden-
2.0 Aquiv. NaN3 1) PnBus/ EtOH tifizierung von Methansulfonsiure-
DMSO / EtOH RT/5h
COLEt 90 «C/20n o, COLEt 2) HyPO, / Aceton 0,,_~_COsEt ethylester als Nebenprodukt der
—_— Umwandlung stiitzt die Annahme,
knslallln 66% kristallin, 92% i R .
AcHN AcHN Lit.[7¢] AcHN dass diese neuartige, direkte Um-
N3 NH3 « H3PO,

10 (48% bezogen auf 8)

Schema 2. Synthese von Oseltamivirphosphat (1) ausgehend von Shikimisaure (3) tber das O-Tri-
mesylat 5 von Shikimisdureethylester (4). MTBE = tert-Butylmethylether, DMSO = Dimethylsulfoxid.
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Abbildung 1. Stereobild der Struktur des Zwischenproduktes 8 im Kris-

tall.
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Schema 3. Vorgeschlagener Weg zur Aziridinbildung.

Zugabe der Base Triethylamin bei 0-5°C zu einer Losung von
4 und Methansulfonsdurechlorid in Essigsdureethylester. Die
allylische Substitution in 5 ohne begleitende Eliminierung
gelang nur mit dem Azid-Ion als Nucleophil. Alle Versuche,
dieses durch ein anderes, basischeres N-Nucleophil (z.B. Al-
lylamin, Tritylamin) zu ersetzen, fiihrten zur Aromatisierung.
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wandlung von 6 in 7 tber das Imi-
nophosphit 11, die Aziridinbildung
zum nicht isolierten Mesylat 12 und
die Arbusov-dhnliche Spaltung zum
Phosphoramidit 7 verlauft.

Diese neue, achtstufige Um-
wandlung ausgehend von in grolen Mengen einfach verfiig-
barer Shikimisdure (3) efordert nur drei Aufarbeitungs-
schritte und ist damit der bisher direkteste Weg zu Tamiflu
(1), der zudem keine Schutzgruppenumwandlungen und
keine chromatographischen Trennungs- und Reinigungs-
schritte benotigt, von preiswerten, leicht erhéltlichen Aus-
gangsstoffen ausgeht und schon in technisch noch nicht aus-
gereifter Form Tamiflu in einer Gesamtausbeute von 20 %
ausgehend von 3 liefert.!¥

1 (20% bezogen auf 3)
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Die stufenweise Umwandlung von (3-Azidomesylaten in Phos-
phorylaziridine mithilfe starker Basen wie NaH fiir den Cycli-
sierungsschritt ist bekannt: S. Danishefsky, E. M. Berman, M.
Ciufolini, S.J. Etheredge, B. E. Segmuller, J. Am. Chem. Soc.
1985, 107, 3891-3898; Y. Naruta, N. Nagai, K. Maruyama, J.
Chem. Soc. Perkin Trans. 1 1988, 1143 -1148; basische Bedin-
gungen sind jedoch bei unserem System ungiinstig.
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2003, 74, 3301 -3312; Y. G. Gololobov, L. F. Kasukhin, Tetrahe-
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Da auch geringste Spuren an Wasser die Bildung des Aziridins 7
aus 6 verhindern, ist dessen vollstandige Entfernung nach der
Synthese von 6 durch mehrfache azeotrope Destillation mit
Toluol zwingend erforderlich.

Anmerkung bei der Korrektur: Kiirzlich wurde ein verwandter
Zugang zu 1 iiber S veroffentlicht: L.-D. Nie, X.-X. Shi, K. H.
Ho, W.-D. Lu, J. Org. Chem. 2009, 74, 3970-3973.
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