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Eine verbesserte Synthese von Efavirenz durch asymmetrische

Autokatalyse**
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Die asymmetrische Addition von Alkinyliden an Carbonyl-
funktionen hat sich als niitzliches Verfahren in der organi-
schen Synthese erwiesen.'!! Fiir die Synthese sekundirer
Propargylalkohole in hoher optischer Reinheit sind mehrere
verschiedene stochiometrische und katalytische Varianten
von Alkinadditionen an Aldehyde bekannt.”) Dagegen sind
die bisherigen Erfolge in der enantioselektiven Alkinylierung
von Ketonen fiir die Synthese tertidrer Alkohole hinsichtlich
Anwendungsbreite und Selektivitit iiberschaubar.” Die si-
cherlich bekannteste Zink-vermittelte asymmetrische Al-
kinylierung eines Ketons wurde von Tan und Mitarbeitern bei
Merck im Zuge der Herstellung von Efavirenz!*! (Sustiva,
Stocrin) beschrieben, dem eine zentrale Rolle in der Be-
handlung von HIV zukommt.’*" Dieser wegweisende che-
mische Prozess erfordert stochiometrische Mengen an Di-
ethylzink, metalliertem Acetylen, chiralem Aminoalkohol-
liganden und dem Additiv Trifluorethanol, um das Schliis-
selintermediat (S)-2 in 99.3% ee und 95% Ausbeute zu er-
halten (Schema 1).°

Hier berichten wir iiber einen katalytischen enantiose-
lektiven Prozess, der substochiometrische Mengen des Li-
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Schema 1. Gegenwirtige ,stéchiometrische” Synthese des Efavirenz-
Schliisselintermediats (S)-2.
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@ Hintergrundinformationen zu diesem Beitrag (allgemeine experi-
mentelle Vorschriften und Charakterisierungen der Propargyl-
alkohole sowie die spektroskopischen Daten der diskutierten Ver-
bindungen) sind im WWW unter http://dx.doi.org/10.1002/ange.
201006689 zu finden.
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ganden (1R,2S)-N-Pyrrolidinylnorephedrin (4),! Et,Zn und
substochiometrische Mengen des Produkts (S)-2 am Beginn
der Reaktion verwendet.”! Die katalytische Reaktion profi-
tiert von der Gegenwart des Produkts als Autokatalysator,
was die Atomokonomie der Synthese von Efavirenz verbes-
sert und zu 79 (67) % Ausbeute und 99.6 (99.5) % ee fiihrt.®!
Jenseits seiner wirtschaftlichen Bedeutung ist dieser Prozess
das erste Beispiel von Autokatalyse in einer Synthese eines
pharmazeutischen Wirkstoffs, die sich potenziell in groem
MafBstab durchfiihren lzsst (Schema 2) !
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Schema 2. Enantioselektive Synthese von Efavirenz iiber autokatalyti-
sche Bildung des Schliisselintermediats (S)-2.

Motiviert durch unser Interesse an der Chemie terminaler
Acetylene in der katalytischen enantioselektiven Synthe-
se ™ und wegen der groBen Bedeutung von Efavirenz in der
HIV-Behandlung, wandten wir uns seiner Synthese zu. Die
gegenwairtige industrielle Synthese des Schliisselintermediats
(8)-2 verlduft tiber ein chirales Zinkat, fiir dessen Bildung ein
Uberschuss an chiralem Liganden 4 (1.5 Aquiv.), 1.2 Aquiv.
Et,Zn und 09 Aquiv. Trifluorethanol nétig  sind
(Schema 1).1

Mit dem Ziel, ein kosteneffizientes Protokoll zu entwi-
ckeln, das nur unterstochiometrische Mengen dieser Verbin-
dungen bendtigen wiirde, begannen wir, die Reaktion genau
zu analysieren."! In Anbetracht des groBen administrativen
und finanziellen Aufwands bei der Zulassung eines neuen
Prozesses fiir ein bereits existierendes Medikament setzten
wir uns das Ziel, einen katalytischen enantioselektiven Pro-
zess zu entwickeln, der dem gegenwirtigen stochiometrischen
ebenbiirtig ist.

Wir konzentrierten daher unsere Anstrengungen auf eine
genaue Untersuchung der Reaktionsparameter wie Basen,
Temperatur, Konzentration, Losungsmittelpolaritét, Reihen-
folge der Zugabe und relatives Verhiltnis der einzelnen
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Komponenten. Das erfolgversprechendste Resultat im Ver-
lauf unserer anfidnglichen Untersuchungen erhielten wir mit
0.3 Aquiv. (1R2S)-4, 024 Aquiv. Et,Zn, 0.18 Aquiv.
CF,CH,OH, 0.8 Aquiv. LiOrBu als Base und 1.1 Aquiv. Cy-
clopropylacetylen 3. Unter diesen Bedingungen bildete sich
das tertidre Alkinol mit 97.4% ee und einer Ausbeute von
40% auf Basis der HPLC-Analyse einer Probe der Reakti-
onsmischung nach 4 h bei 23°C. Dieses Ergebnis lief uns auf
die Entwicklung eines katalytischen Prozesses hoffen, machte
jedoch eine weitere Optimierung erforderlich. Ausfiihrliche
Variationen der achiralen Additive ((CF;),CHOH, CFs;-
(CH;)CHOH, (CHj;);COH, C{H;CH(CF;)OH, rBuOH), Di-
alkylzinkreagentien (Me,Zn, Ph,Zn) und der Basen fiir die
Deprotonierung des Alkins (LiIOTMS, KOTMS, KOrBu,
CsOH, Et;N, Pyridin, CF;CH,OLi, nBuLi) ergaben aus-
schlieBlich niedrige Ausbeuten oder Enantioselektivitidten
und zwangen uns, weniger naheliegende Parameter néher zu
untersuchen. Ahnliche, ebenfalls erfolglose Untersuchungen
dieser Parameter waren schon von Grabowski bei der Addi-
tion von  Alkinyl-Grignard-Reagentien  beschrieben
worden.]

Alberts und Wynberg berichteten in einer ersten syste-
matischen Studie iiber den Effekt enantiomerenangereicher-
ter Produkte als Liganden in intermedidren Komplexen im
Verlauf einer asymmetrischen Reaktion.'>'¥! Wichtige Be-
obachtungen zur Autokatalyse wurden au3erdem von Soai im
Zusammenhang mit der Addition von iPr,Zn an substituierte
2-Pyrimidincarboxaldehyde gemacht.'¥! Eine wichtige FEr-
kenntnis daraus ist die Fiahigkeit des Produkts, seine eigene
Synthese in hoher Enantiomerenreinheit zu katalysieren.

Obschon die mogliche Bedeutung dieses Prozesses fiir die
Frage nach dem Ursprung der Chiralitit eingehend unter-
sucht worden ist, wurde, soweit uns bekannt, bisher iiber
keine Anwendung in der préparativen Chemie und insbe-
sondere in der Herstellung pharmakologisch aktiver Sub-
stanzen berichtet, was ebenfalls fiir die Autokatalyse in der
enantioselektiven Alkinylierung von Ketonen gilt.

Wir begannen mit verschiedenen Studien zur katalyti-
schen enantioselektiven Synthese von (§)-2, in denen wir eine
Induktion durch das Produkt untersuchten. Da wir das
Alkinol (S5)-2 in enantiomerenreiner Form zur Verfiigung
hatten, fithrten wir zunichst einige Experimente durch, die
vielversprechende Resultate ergaben. Mit 0.3 Aquiv. (1R ,2S)-
4, 0.24 Aquiv. Et,Zn und 0.18 Aquiv. (S)-2 sowie nBuLi als
Base wurde das Produkt in 52 % Ausbeute und 86 % ee nach
18.5 h bei RT gebildet (Tabelle 1, Nr. 1).!"! AuBerdem beob-
achteten wir, dass das System auch beim Erwdrmen stabil
blieb!® und dass der Einsatz von nHexLi statt nBuLi fiir die
Deprotonierung des Alkins vorteilhaft war (Tabelle 1, Nr. 2).
Die méBige Ausbeute konnte an einer teilweisen Selbstkon-
densation des Substrats im Verlauf der Reaktion liegen.!'”!

In einer Studie von Cozzi et al. iiber die Addition von
Methylalkinylzink an Ketone gab es Hinweise, dass die Car-
bonylgruppe des Substrats als Ligand fungieren konnte™* und
damit die Gefahr einer konkurrierenden, stereochemisch
uneinheitlichen Hintergrundreaktion besteht. Um eine kon-
tinuierlich niedrige Konzentration von 1 zu gewdihrleisten,
wurden letzteres und nHexLi gleichzeitig und sehr langsam
zugegeben."”! Diese Bedingungen sowie das Erwirmen der
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Tabelle 1: Untersuchung der Addition von 3 an 1 (Schema 2).

Nr. 4 (5)-2 T t Produkt (S)-2
[Mol-%] [Mol-%] [°C] [h]  Ausbeute [%]® ee[%]"

16ef 30 18 25 185 52(37)M 86(80)

24 30 18 40 65 83(68)M 85(81)

3l 30 18 40 2 87(69)¢ 90(88

4ledid 30 18 40 12 79(67)! 99.6(99.5)

5l 39 9 40 6  85(76) 87(85)

gleH - 24 25 15 816NN rac

7ieiM 30 18 40 3 91(76) 39(67)l

[a] Ausbeuten nach Abzug des anfinglich zugegebenen Produkts in
Klammern. [b] ee wurden durch Chromatographie an einer Daicel-Chi-
ralpak-AD-H-S4ule bestimmt, Hexan/iPrOH 85:15, 1 mLmin™". Beziig-
lich anfinglich zugegebenem (S)-2 korrigierte Werte in Klammern (siehe
Lit. [15]). [c] Durchgefiihrt mit (1R,2S)-4, wenn nicht anders angegeben,
2-mmol-Ansatz, THF(Hauptldsungsmittel)/Toluol/Hexan, 0.24 Aquiv.
Et,Zn, 0.9 Aquiv. nHexLi, 2 Aquiv. 3. [d] 250-mmol-Ansatz, gleich wie [c].
[e] 2-mmol-Ansatz, Toluol als Hauptlésungsmittel (siehe Lit. [21a]),
0.48 Aquiv. Et,Zn, 1 Aquiv. nHexLi, 2 Aquiv. 3. [f] 2 Aquiv. nBuLi als Base.
[g] Ausbeute an isoliertem Produkt nach Chromatographie. [h] Produkt
nicht isoliert. Ausbeute berechnet auf der Grundlage der HPLC-Analyse
einer Reaktionsprobe. [i| Durchgefiihrt mit (15,2R)-4. [j] ee von (R)-2.
[k] Langsame gleichzeitige Zugabe von nHexLi und Aminoketon 1 zur
Reaktionsmischung. [l] Ausbeute an isoliertem Produkt nach Kristalli-
sation.”

Reaktionsmischung fithrten zu einem weiteren Anstieg von
Ausbeute (87%) und Enantiomereniiberschuss (90% ee;
Tabelle 1, Nr. 3). Ein préparatives Experiment in groBerem
Mafstab (250 mmol) unter sonst identischen Bedingungen
lieferte das Produkt in guter Ausbeute und 99.6% ee (Ta-
belle 1, Nr. 4).?"! Fast dieselbe Ausbeute und Enantiomeren-
reinheit wurden bei lingerer Reaktionszeit mit halber Menge
des Produkts als Autokatalysator erzielt (Tabelle 1, verglei-
che Nr.5 und 3). Als wichtige und iiberraschende Tatsache
muss festgehalten werden, dass das Produkt ohne Zusatz des
externen Liganden (1R,2S5)-4 als Racemat gebildet wurde
(Tabelle 1, Nr. 6).2Y Daher ist der autokatalytische Effekt in
diesem Prozess eher ungewOhnlich, da mit 4 eine zweite
chirale Komponente benétigt wird.

Wir beschlossen, die Additionsreaktion des N-Pivaloyl-
geschiitzten Derivats (5)-6 (Schema 3) zu untersuchen. Im
ersten Experiment lieferte die Addition von 3 an 5 in Ge-
genwart von 0.24 Aquiv. des Liganden 4 das Produkt (S)-6 in
20% ee (Tabelle 2, Nr. 1). Anders als bei den Additionen an 1

Tabelle 2: Untersuchung der Addition von 3 an 5 (Schema 3).

Nr. 4 (5)-6 T t Produkt (S5)-6
[Mol-%] [Mol-%] [°C] [h]  Ausbeute [%]®  ee [%]"

1led 24 - 40 7 53 20

2led! - 24 40 2 58(38) 76(70)

3 18 30 40 6 51(36)¢ 91(88)

4legl 18 30 40 2 49(30) 94(92)

[a] Siehe Tabelle 1. [b] ee wurden durch Chromatographie an einer Daicel-
Chiralpak-AD-H-Siule bestimmt, Hexan/iPrOH 85:15, 1 mLmin~". Be-
ziiglich anfinglich zugegebenem (S)-6 korrigierte Werte in Klammern
(siehe Lit. [15]). [c] Siehe Tabelle 1. [d] 0.48 Aquiv. Et,Zn. [e] Ausbeute an
isoliertem Produkt nach Chromatographie. [f] Produkt nicht isoliert.
Ausbeute berechnet auf der Grundlage der HPLC-Analyse einer Reakti-
onsprobe. [g] Durchgefiihrt mit (15,2R)-4.
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Schema 3. Addition von Alkin 3 an N-Pivaloyl-geschiitztes 5.

ergibt der Einsatz des Liganden alleine nur mangelhaften
Umsatz und asymmetrische Induktion. In einer zweiten Un-
tersuchung wurde die Addition mit 0.24 Aquiv. Produkt als
Autokatalysator, aber ohne Ligand 4 durchgefiihrt, und das
Addukt (S)-6 wurde mit 58 % Ausbeute und 76 % ee erhalten
(Tabelle 2, Nr. 2).2! Dieses Ergebnis ist iiberraschend, da im
Unterschied zu (S)-2 das Produkt eine stérkere chirale Kon-
trollgruppe als der Ligand 4 ist, was die Kontrolle iiber die
Konfiguration des neu gebildeten (S)-6 betrifft (Tabelle 1,
Nr. 6). In einem dritten Versuch wurde die Zugabe in Ge-
genwart von sowohl Ligand 4 als auch Autokatalysator ((S)-
6/(1R,2S)-4 0.3:0.18) durchgefiihrt, und das Addukt (S)-6
wurde in 51% Ausbeute und 91% ee erhalten (Tabelle 2,
Nr. 3).

SchlieBlich wurde in einem vierten Experiment unter-
sucht, ob es ein Paar von ,,Matched“- und ,,Mismatched*-
Kombinationen mit (1S2R)-4, (1R,2S)-4 und (S)-6 gibt.
Uberraschenderweise zeigte die Analyse der Reaktionsmi-
schungen, dass — unabhingig vom verwendeten Liganden —
enantioselektiv (S)-6 gebildet wurde (Tabelle 2, Nr.3 und
4).24 Dieser dominierende Effekt des Produkts als Autoka-
talysator, der die absolute Konfiguration von 6 bestimmt,
wurde im Fall von (S)-2 nicht beobachtet (Tabelle 1, Nr. 7).
Somit ist die Konfiguration des Produkt-Autokatalysators
zentral fiir die asymmetrische Induktion in dieser Transfor-
mation.”™ Trotz miBiger Enantiomereniiberschiisse und
Ausbeuten liefert dieses System das erste Beispiel fiir die
asymmetrische autokatalytische Alkinylierung eines Ketones,
bei der das Produkt die einzige Quelle chiraler Information
darstellt (Tabelle 2, Nr. 2).

Der Ursprung der enantiofacialen Differenzierung in
asymmetrischen Zinkalkylierungsreaktionen, die durch starre
zweizédhnige [-Aminoalkohole vermittelt werden, wird gut
durch das Noyori-Kitamura-Fiinfringchelatmodell wiederge-
geben.™ Die enantioselektive Addition des Lithiumacetylid-
Ephedrats zu PMB-geschiitztem Aminoketon 1 (PMB =p-
Methoxybenzyl) wurde durch das aktive kubische 2:2-Tetra-
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mer erklart, das gut mit spektroskopischen und strukturana-
lytischen Methoden untersucht wurde.”” Dagegen fehlen fiir
1,2-Alkinylzinkadditionen, insbesondere fiir die katalytischen
Varianten, verldssliche mechanistische Studien. Wir haben
die duflerst aufschlussreiche Kristallstruktur eines Komplexes
von Et,Zn, 4 und 6 erhalten, der sich als Katalysator eignet,
wenn auch mit geringerer Selektivitit (siche die Hinter-
grundinformationen). Ein genaues Modell fiir die Erkldrung
dieser Autokatalyse miissen jedoch eingehende mechanisti-
sche Studien erst liefern. Dennoch kann der beobachtete
autokatalytische Effekt eines Produkts bei der katalytischen
enantioselektiven Synthese anderer wichtiger pharmazeuti-
scher Intermediate Bedeutung erlangen. Die Moglichkeit
einer praktischen Anwendung dieses Konzepts der Autoka-
talyse — ansonsten weitestgehend nur von akademischer Be-
deutung - ist so weit uns bekannt ohne Priazedenz.

Zusammenfassend haben wir einen katalytischen enan-
tioselektiven Prozess fiir die Herstellung eines Schliisselin-
termediats in der Synthese von Efavirenz dargelegt. Zentral
dafiir war der Einsatz des Produkts als Bestandteil des kata-
lytischen Systems. Diese neue Herangehensweise in der Ad-
dition von Zinkacetyliden an Ketone erweitert das Spektrum
bekannter autokatalytischer Transformationen und wirft
wichtige Fragen beziiglich der Rolle des Produkts in asym-
metrischen Reaktionen auf. Komplementir zu Soais Auto-
katalyse zeigt die hier beschriebene Strategie die Uberfiih-
rung eines selbst in Gegenwart eines externen chiralen Ka-
talysators wenig selektiven, katalytischen enantioselektiven
Prozesses in einen hochst selektiven. Auflerdem zeigt unser
Beispiel, wie durch Synergieeffekte zwischen Produkt und
chiralem Katalysator ein enantioselektiver Prozess entsteht.
Wir glauben, dass die Herstellungskosten von Efavirenz
durch die hier berichtete Strategie, verglichen mit dem ge-
genwirtigen stochiometrischen Prozess, signifikant reduziert
werden konnen. Hinsichtlich der immer wieder aufflam-
menden Debatte iiber die Erschwinglichkeit von Medika-
menten sehen wir in unserer Methode eine Méglichkeit, noch
mehr Menschen weltweit eine Therapie zugédnglich zu
machen. Auflerdem glauben wir, dass dies ein fruchtbares
Feld fiir zukiinftige Untersuchungen ist."*"!
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verringert, sodass ein Verhéltnis von 1:0.5 fiir 1/(1R.,25)-4 er-
reicht wurde. Jedoch sank dabei der ee von >98% auf 90.8 %,
was den praktischen Nutzen dieser Methode begrenzt. A.
Choudhury, J. R. Moore, M. E. Pierce, J. M. Fortunak, I. Valvis,
P. N. Confalone, Org. Process Res. Dev. 2003, 7, 324 -328.

In Lit. [13a—f] wird das Produkt als ein inhérenter (aber nicht
einziger) Teil einer katalytischen Spezies beschrieben. Die Be-
richte von Soai jedoch, die die Bildung sekundéarer Alkohole und
asymmetrische Mannich-Reaktionen beschreiben (Lit. [13g]),
sind Beispiele, in denen das Produkt der einzige (und ausrei-
chende) chirale Induktor ist.

Die Reaktion fiihrte nicht zu vollstdndigem Umsatz, und Start-
material konnte in allen Experimenten zuriickgewonnen
werden.

Soai und Mitarbeiter haben &hnliche Beobachtungen in ihrer
autokatalytischen Addition an Aldehyde gemacht: Eine Mi-
schung zweier konkurrierender pro-S- und pro-R-Liganden lie-
ferte ein stark enantiomerenangereichertes Produkt, was darauf
hinweist, dass die Fahigkeit der enantiofacialen Kontrolle fiir
beide Liganden hochst unterschiedlich ist: K. Soai, I. Sato, F.
Lutz, Org. Lett. 2004, 6, 1613-1616.

Es ist erwdhnenswert, dass PMB-geschiitztes 1 in derselben
Transformation (mit (1R,2S5)-4 und PMB-geschiitztem (§)-2 als
Katalysator) keine enantiofaciale Differenzierung zeigte und
ausschlieBlich, beinahe quantitativ, zu racemischem Produkt
fithrte (bestimmt durch GC-MS an chiraler Phase). Dieses Er-
gebnis unterscheidet sich vollig von der hoch selektiven Lithi-

[27]

(28]

umacetylid-Alkinylierung von PMB-geschiitztem 1 in Gegen-
wart von (1R,25)-4 — dem Schliisselschritt in der Lithium-ver-
mittelten Herstellung von Efavirenz (siche Lit. [27a,b]).
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