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Das Wort ,,Eintopf* ist ein Sammelbegriff fiir eine Form der
Essenszubereitung, bei der alle Zutaten in einem Kochgefif3
gegart werden. In der chemischen Fachsprache sind die dar-
aus abgeleiteten Begriffe ,,Eintopfreaktion® (one-pot reac-
tion) und ,Eintopfprozess“ mit der Durchfithrung einer
mehrstufigen Reaktionssequenz in einem einzigen Reakti-
onsgefidf assoziiert. In Analogie zur Eintopfzubereitung ver-
suchen Synthesechemiker bei einer Mehrstufensynthese,
durch die Vermeidung von Reinigungsschritten und die Mi-
nimierung von Materialtransfers zwischen verschiedenen
,KochgefiBen* Zeit und Ressourcen einzusparen.!! Es wur-
den bereits mehrere Konzepte eingefiihrt, die es ermoglichen,
im Planungsstadium einer Syntheseroute die ,,Okonomie*
alternativer Synthesewege zu validieren. Jedes dieser Kon-
zepte beruht auf einfach zu bestimmenden Parametern fiir die
Identifizierung des jeweils 0konomischeren Ansatzes. Im
Rahmen des Konzepts der Atomokonomie! nach Trost wird
zur Ermittlung des Effizienzquotienten der einfachen Reak-
tion A + B — C + D das Molekulargewicht des Zielmole-
kiils C durch die Summe der Molekulargewichte der Reak-
tanten (A + B) dividiert. Fiir eine 100-prozentige Atomeffi-
zienz ist es erforderlich, dass D nichtexistent ist, d.h., alle
Atome der Startmaterialien A und B finden sich auch im
Produkt C wieder. Zu solchen ,,idealen“ Reaktionen zidhlen
Diels-Alder-Reaktionen und katalytische Hydrierungen,
wihrend sich die Gabriel-Synthese (Phthalimid als Synthese-
dquivalent von Ammoniak) und Hydrierungen mit dem
Hantzsch-Ester (mit Dihydropyridinen als Wasserstoffaqui-
valent) eher am unteren Ende der Effizienzskala wiederfin-
den. Fiir eine vergleichende Analyse von Mehrstufensynthe-
sen wurden Zahl und Qualitét der einzelnen Synthesestufen
(Stufenskonomiel) sowie die Zahl der Anderungen der
Oxidationsstufe (Redoxdkonomiel”) als MessgroBen heran-
gezogen. Clarke et al. haben kiirzlich vorgeschlagen, diese
Okonomien um eine ,,Pot Economy“"! (ReaktionsgefiBoko-
nomie) zu ergédnzen, deren Optimum ,,die Durchfiihrung ei-
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ner kompletten Mehrstufensynthese in einem einzigen Re-
aktionsgefaf3“ ist. Dieses ambitionierte Ziel wurde jetzt von
Hayashi et al. mit der Eintopfsynthese des DPP4-selektiven
Inhibitors ABT-341 erreicht (Schema 1).
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Schema 1. Ein Cyclohexenderivat (1) aus Enders Tripelkaskade,
(—)-Oseltamivir (Tamiflu) und ABT-341.

Vor der Besprechung der Synthese ist es erforderlich, auf
die Entwicklung des methodischen Fundaments zuriickzu-
blicken. Es liegt nahe, dass inhédrent 6konomische Domino-
und Mehrkomponentenreaktionen!”! ein Konigsweg fiir die
rasche Synthese komplexer Molekiilgeriiste sind. Infolge der
rasanten Entwicklung der Organokatalyse!® mit ihren typi-
scherweise milden Reaktionsbedingungen haben sich die
Moglichkeiten zur Kombination unterschiedlicher Aktivie-
rungsmodi stark verbessert. Die Tripelkaskade von Enders
etal.l ist ein frithes Beispiel, welches das volle Potenzial
organokatalytischer Dominoreaktionen ausschopft. Die von
Enders et al. erhaltenen Derivate (z.B. 1) dhneln in bemer-
kenswerter Weise dem carbocyclischen Cyclohexengertist von
(—)-Oseltamivir (Tamiflu)'” und ABT-341 (Schema 1).

Gemill dem konventionellen Verstindnis von Eintopf-
reaktionen werden alle Reaktanten sukzessive in das Reak-
tionsgefafl gegeben, gefolgt von Aufarbeitungs- und Reini-
gungsschritten. Hayashi et al. haben nun eine Strategie defi-
niert, die sie ,,ununterbrochene Abfolge von Reaktionen*
nennen. Im Unterschied zur klassischen Eintopfreaktion oder
der ,teleskopierten Synthese“,"! bei der die Minimierung
von Grundoperationen (Extraktionen, Destillationen) im
Vordergrund steht, ist bei Hayashi et al. die destillative Ab-
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trennung fliichtiger Nebenprodukte oder Losungsmittel aus
dem Reaktionsgefd3 ausdriicklich erlaubt. Als erste De-
monstration ihres Konzepts der Minimierung von Material-
transfers zwischen Reaktionsgefilen entwickelten Hayashi
et al. eine organokatalytische Synthese von (—)-Oseltamivir.
Die erste publizierte Synthese umfasste drei Eintopfreaktio-
nen™? und konnte spiter auf zwei aufeinanderfolgende Ein-
topfreaktionen verdichtet werden (Schema 2).'¥ Bei der
Planung einer ,,ununterbrochenen Abfolge von Reaktionen®

erste Eintopfreaktion
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Schema 2. Synthese von (—)-Oseltamivir nach Hayashi et al. TFA=Tri-
fluoressigsaure, TMS = Trimethylsilyl, Tol =Tolyl.

ist die Verwendung von niedrig siedenden Losungsmitteln
sowie Reagentien, die selbst fliichtig sind oder fliichtige Ne-
benprodukte erzeugen, angeraten. Die Entfernung fliichtiger
Bestandteile im Hochvakuum verhindert die Akkumulation
reaktiver Nebenprodukte, die einen Uberschuss an Reagen-
tien in den darauffolgenden Schritten erforderlich machen.
Auch das Gesetz der Fehlerfortpflanzung stellt hohe Anfor-
derungen an die Ausbeute und Selektivitdt der einzelnen
Reaktionsschritte.

Die erste der insgesamt zwei Eintopfsequenzen der Ta-
miflu-Synthese beginnt mit einer organokatalytischen Reak-
tion des Aldehyds 2 mit dem Nitroalken 3. In Gegenwart von
nur 1 Mol-% des Jgrgensen-Hayashi-Katalysators wird das
gewiinschte Michael-Addukt 4 mit ausgezeichneter Enantio-
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selektivitiat (97 % ee) erhalten. Der anschlieBenden Domi-
noreaktion mit dem Vinylphosphonat 5 (Michael-Addition/
Horner-Wadsworth-Emmons(HWE)-Reaktion) folgt eine
Thia-Michael-Reaktion, die nach Epimerisierung das funk-
tionalisierte Cyclohexan 6 liefert. An diesem Punkt erfolgt
auch die einzige chromatographische Trennung im Verlauf
der Synthese. Die zweite Eintopfsequenz beginnt mit einer
sdureinduzierten Spaltung des tert-Butylesters (mit TFA) und
der Uberfiihrung der freien Carbonsiure in das Siureazid.
Eine Curtius-Umlagerung in AcOH/Ac,0 liefert die Acet-
amidfunktion. Eine Reduktion der Nitrogruppe (Zn, TMSCI/
EtOH) und pB-Eliminierung des Thiols beschlieBen die zweite
,ununterbrochene Abfolge von Reaktionen®. Durch eine
einfache Sdure-Base-Extraktion wird reines (—)-Oseltamivir
erhalten.

Als Weiterentwicklung dieses Konzepts entwickelten
Hayashi et al. kiirzlich eine Eintopfsynthese von ABT-341
(Schema 3)." In Anlehnung an die Tamiflu-Arbeiten be-
ginnt die Synthese von ABT-341 mit einer Michael-Addition
von Acetaldehyd an das Nitroalken 7, gefolgt von der Addi-
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Schema 3. Eintopfsynthese von ABT-341 mit einer ,ununterbrochenen
Abfolge von Reaktionen“ nach Hayashi et al. TBTU = O-Benzotriazol-1-
yl-N,N,N’,N'-tetramethyluronium-tetrafluoroborat.
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tion des resultierenden Nitroalkans 8 an das Vinylphosphonat
9 und einem HWE-Ringschluss. Nach einer Epimerisierung
(10—11) wird der fert-Butylester mit TFA gespalten und die
freie Carbonsédure 12 mit dem Amin 13 TBTU-vermittelt zum
Amid 14 gekuppelt. Reduktion der Nitrogruppe mit Zn/
AcOH und chromatographische Reinigung liefern die Ziel-
verbindung.

Clarke etal. haben vorgeschlagen, Reaktionsgefif3-,
Atom- und Stufendkonomie zu einem gemeinsamen Konzept
(pot-, atom- and step-economy, PASE) zu vereinen, um die
Effizienz von Syntheserouten aus mehreren Blickwinkeln zu
beleuchten.”! Fiir einen Vergleich zwischen der klassischen,
stufenweisen Synthese“] und einer ,,ununterbrochenen Ab-
folge von Reaktionen“ wurden fiir die oben besprochenen
Synthesen einige in der Reaktionstechnik relevante Para-
meter erhoben (Tabelle 1). Die Masseneffizienz”' (Gesamt-

Tabelle 1: Vergleich von stufenweiser Synthese (A) und Eintopfsynthese

(B)-

(—)-Oseltamivir ABT-341
Messgrofie A B A B
Masseneffizienz! 241.2 56.4 90.5 53.7
Reaktionsgefifle 9 2 6 1
Ausbeute [%)] 49 60 73 63
Losungsmittel® 319 18.5 180.6 54.5

[a] In gg'. [b] In mLmmol .

masse der umgesetzten Stoffe/Masse des Produkts) und das
Gesamtvolumen der eingesetzten Losungsmittel sind wichti-
ge KenngroBen, um die Materialstrome verschiedener Pro-
zesse zu bilanzieren. Leider lassen sich aus Tabelle 1 keine
generellen Tendenzen — auch beziiglich der Gesamtausbeute
— ableiten.

Die diskutierten Synthesen belegen eindrucksvoll, dass
organokatalytische Eintopfreaktionen das Repertoire an
»QGeriistsynthesen® um eine wichtige Methode bereichern.
Aus Sicht des Medizinalchemikers ist besonders die Mog-
lichkeit zur Permutation der Reaktanten fiir die Synthese
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fokussierter Bibliotheken von Interesse. Es wird sich zeigen,
ob die hier vorgestellte Strategie die Robustheit fiir eine
Automatisierung aufweist und damit andere Ansitze wie die
Verwendung von Durchflussreaktoren oder die Festphasen-
synthese ergénzt.
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