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Diels-Alder-Reaktionen

Die Diels-Alder-Reaktion ist eine der beliebtesten Reaktionen aus

gngewandte
Ch

Aus dem Inhalt

dem Repertoire des Synthesechemikers zum effizienten Aufbau

komplexer Molekiile. Uberraschenderweise ist aber nur wenig zu ihrer
industriellen Anwendung bei der Synthese von pharmakologischen

Wirkstoffen, Agrochemikalien oder Riech- und Aromastoffen be-

kannt. Dieser Aufsatz behandelt ausgewdihlte Beispiele, mit einem

Schwerpunkt auf Anwendungen in grofierem Mafistab (> 1 kg) aus

Sicht der Prozessforschung und —entwicklung.

9 The philosopher may very justly be delighted with the extent of
his views, and the artificer with the readiness of his hands; but let
the one remember that, without mechanical performances, re-
fined speculation is an empty dream; and the other that, without
theoretical reasoning, dexterity is little more than a brute
instinct.

Samuel Johnson (1709-1784)

1. Einleitung

Seit der Entdeckung durch Diels und Alder™ 1928 wird
die pericyclische Reaktion eines konjugierten Diens und
eines Dienophils — die heute als Diels-Alder-Reaktion (DA-
Reaktion) bekannt ist — fiir die diastereo- und regioselektive
Bildung von Sechsringen mit bis zu vier stereogenen Zentren
in einem einzigen Schritt angewendet. Nicolaou verdeutlichte
2002 das Potenzial und die Bedeutung dieser Reaktion in
einem ausgezeichneten Ubersichtsartikel.”! Bei der Verlei-
hung des Nobelpreises 1950 an Otto Diels und Kurt Alder
fiihrte Fredga die zahlreichen Anwendungen der durch diese
Reaktion erhaltenen Substanzen auf, wobei ,,Rohmaterialien
fir Kunststoffe“ besondere Erwihnung fanden.! In
85 Jahren Forschung ermoglichte das zunehmende Ver-
stdndnis sterischer und elektronischer Effekte die Entwick-
lung vieler Varianten dieser Umsetzung, einschlieBlich intra-
molekularer [442]-Cycloadditionen,” Hetero-DA-Reaktio-
nen und katalytischer asymmetrischer Reaktionen.”! Folglich
haben sich die Einsatzbreite und Effizienz dieser Reaktion,
deren grofes Potenzial von den Entdeckern bereits voraus-
gesehen wurde, enorm vergrof3ert. Diese ,,grand old synthe-
sis, wie die Reaktion von Corey bezeichnet wurde, eroff-
nete gewiss den Weg fiir die Synthese einer Fiille von orga-
nischen Substanzen, vor allem von Naturstoffen.”! Viele
umfassende Ubersichtsartikel zu Anwendungen der DA-Re-
aktion bei der Synthese komplizierter Zielmolekiile wurden
veroffentlicht,”) die die Effizienz dieser Reaktion fiir die
schnelle Bildung komplexer Molekiile aufzeigen. Doch ab-
gesehen von einer kurzen Ubersicht, die 1981 von Koenig®!
iiber industrielle Cycloadditionen veroffentlicht wurde,
wurden unseres Wissens keine grof3technischen Anwendun-
gen der DA-Reaktion in einem Ubersichtsartikel vorgestellt.
Tatsdchlich ist die Durchfiihrung dieser Umsetzung im An-
lagenmafstab der Nachweis fiir den wahren Nutzen, die
Robustheit und die Effizienz angesichts der hohen Anforde-
rungen der Prozessforschung, -entwicklung und -optimie-
rung.”’)
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Nach einer Studie von Dugger et al."” von 2005 iiber die
Reaktionsarten, die in einer Forschungsanlage bei Pfizer im
grof3technischen Umfang optimiert wurden, und einer Ana-
lyse der Reaktionen, die zur Herstellung von Wirkstoffkan-
didaten genutzt wurden, von Carey et al. 2006!'Y wurde die
DA-Reaktion in die Kategorie ,,Sonstiges“ eingeordnet, die
fiir nur 5-11% der C-C-Kupplungen steht, die gemiB der ,,
Good Manufacturing Practice” (GMP, ,,gute Herstellungs-
praxis“) durchgefiihrt wurden. Dieses Ergebnis bestitigt die
Tatsache, dass C-C-Kupplungen 11.5% aller vom Medizinal-
chemiker fiir die Synthese von Wirkstoffkandidaten genutz-
ten Reaktionen entsprechen.” In dieser Gruppe werden zu
etwa 60% palladiumkatalysierte Reaktionen eingesetzt,
wiahrend Umsetzungen der ,,anderen” Kategorie, wie die DA-
Reaktion, nur 1.8% der Gesamtzahl der Reaktionen aus-
machen. Eine genaue Untersuchung der 200 meistverkauften
pharmazeutischen Einzelhandelsprodukte in den USA im
Jahre 2010 zeigte, dass nur ein einziger vermarkteter
Wirkstoff, und zwar Buprenorphin, industriell unter Nutzung
der DA-Reaktion hergestellt wird. Unter den 200 meistver-
kauften pharmazeutischen Produkten in den USA im Jahre
2008 waren zwei andere Wirkstoffe: Calcitriol und dessen
Vorstufe Calciferol." Seit 2002 stellen Liu et al. die neuen
Wirkstoffe zusammen, die jedes Jahr auf dem Markt einge-
fiihrt wurden. Von 2002 bis 2010!"") wurde iiber 174 neue
chemische Verbindungen berichtet. Darunter waren zwei
Beispiele (Vareniclin von Pfizer 2006 und Peramivir von
Shionogi 2010), die explizit iiber eine DA-Reaktion herge-
stellt wurden. Dementsprechend und nicht iiberraschend
ergab unsere Anfrage bei zahlreichen Kollegen und Fach-
leuten der Wissenschaft und Industrie weltweit, dass nur
wenige Beispiele fiir die DA-Reaktion in groBerem Mafstab
bekannt sind, mit Ausnahme des Gebiets der Riechstoffche-
mie.

Die Effizienz der DA-Reaktion fiir den schnellen, atom-
okonomischen Aufbau komplexer Strukturen definierter
Geometrie unter geringster Abfallerzeugung ist allgemein
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anerkannt. Diese Kriterien wiirden die Anforderungen fiir
einen skalierbaren chemischen Prozess erfiillen,['” wie sie von
Lipton und Barrett definiert wurden:!'""! _to be functional on
large scales, it not only needs to be robust and predictable, it
should also be operationally simple, safe and straightforward*.
Zur Erklidrung der offenbar geringen Zahl an DA-Reaktio-
nen in groBerem MaBstab in der Literatur konnte man ver-
muten, dass Sicherheitsfragen die Chemiker von der Durch-
fiihrung abgehalten haben konnten. Sicherheitsprobleme sind
hiufig mit der Instabilitit des Diens und/oder Dienophils
sowie der vollstindig akkumulierten (,,full batch“) Durch-
fiihrung dieser bimolekularen Reaktion verbunden. Zudem
konnte sich der Zugang zu den Vorstufen fiir diese effizienten
Umwandlungen aus technischer und 6konomischer Sicht im
ProduktionsmaBstab als schwierig erweisen. Die geringe Zahl
an Beispielen fiir DA-Reaktionen in gréerem Mal3stab
spiegelt offenbar die derzeitig ausgewahlten Zugangswege fiir
Wirkstoffe wider, die durch eine Gruppe bevorzugter Reak-
tionen (namlich Suzuki-Kupplung und Amidbildung) syn-
thetisiert werden '8l

Eine Suche in der Scopus-Datenbank ergab, dass die Zahl
an Veroffentlichungen zu DA-Reaktionen in den letzten
50 Jahren eindrucksvoll zugenommen hat. Zum besseren
Vergleich wird diese Entwicklung unter Beriicksichtigung der
Gesamtzunahme an Literatur im selben Zeitraum in Abbil-
dung 1 dargestellt (siehe auch Tabelle S1 der Hintergrundin-
formationen).'”) Unsere Studie zeigt, dass in den 1960er bis
1980er Jahren mehr tiber DA-Reaktionen produzierte Wirk-
stoffe auf dem Markt eingefiihrt wurden als im Zeitraum von
1990 bis etwa 2010 (Abbildung 2). Der Grund fiir diese Ent-
wicklung kénnte mit der hohen Popularitit!® der DA-Reak-
tion in den 1970er Jahren zusammenhingen, wiahrend spéter
schnelle Fortschritte bei alternativen Methoden, wie palladi-
umkatalysierten Kreuzkupplungen, den leichten Zugang zu
Wirkstoffen eroffneten. Unsere Beobachtung spiegelt auch
den relativen Riickgang an Zulassungen fiir neue chemische
Verbindungen der letzten Jahre wider.”” Interessanterweise
wird diese Situation nur in der Industrie beobachtet, wihrend
von der akademischen Forschung zahlreiche neue Anwen-
dungen der DA-Reaktion in den letzten Jahrzehnten verof-
fentlicht wurden.

Dieser Aufsatz liefert eine Ubersicht iiber [442]-Cyclo-
additionen® fiir die Produktion pharmazeutischer und
agrochemischer Wirkstoffe sowie von Riech- und Aroma-
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Abbildung 1. Anteil an Versffentlichungen in der Chemie, in denen die
Diels-Alder-Reaktion Erwdhnung findet. (Die Daten sind als Zahl der
Veréffentlichungen in der Chemie, in denen die Diels-Alder-Reaktion
Erwdhnung findet, im Verhiltnis zur Gesamtzahl der Versffentlichun-
gen in der Chemie x 1000 dargestellt.)
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Abbildung 2. Zugelassene chemische Wirkstoffe, die tiber DA-Reaktio-
nen zuginglich sind, wie in diesem Aufsatz erldutert ist.”"

stoffen im MafBstab von iiber 1 kg und schliefSt Beispiele aus
dem Zeitraum der 1950er Jahre bis Februar 2012 ein. Er
bietet die Gelegenheit, die Unterbewertung einer der be-
liebtesten Namensreaktionen unter den Synthesechemikern
zu beleuchten. Zudem werden Ausziige aus Synthesen be-
schrieben, die in grolerem Mafstab durchgefiihrt wurden,
und einige der typischen Herausforderungen, Beitrdge und
Erfolge in der Prozessforschung und —entwicklung heraus-
gestellt.” In Fillen, in denen ausreichend Informationen zur
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Verfiigung stehen, werden Moglichkeiten zur Maf3stabsver-
groBerung aufgezeigt. Fiir eine umfassendere Einschitzung
einer moglichen MafBstabsvergrofSerung fiir jedes Beispiel,
unter Betrachtung von beispielsweise Herstellungskosten,
Okobilanz (Green Metrics Analysis) oder Raum-Zeit-Aus-
beute, wiren mehr Daten zur sorgfiltigen Analyse erforder-
lich.?” Es werden Beispiele vorgestellt, von denen Details der
Synthese im kg-MaBstab bekannt sind, sowie andere Fille
beschrieben, fiir die es hinreichende Belege gibt, dass in der
Synthese in groferem MaBstab ein solcher Cyclisierungs-
schritt enthalten ist. Allerdings wird der zugelassene Her-
stellungsweg eines Handelsprodukts aus Wettbewerbsgriin-
den selten verdffentlicht. Dieser Aufsatz beschreibt einen
Bruchteil an Beispielen und ist nicht allumfassend, da (zu-
sitzlich zu iibersehenen Fillen) angenommen wird, dass
einige Beispiele als Geschiftsgeheimnis unveroffentlicht
bleiben.”! Wir bitten daher zu entschuldigen, wenn Beispiele
unbertiicksichtigt bleiben.

Der Aufsatz ist in drei Hauptteile gegliedert: Ein Ab-
schnitt behandelt die Herstellung pharmazeutischer Wirk-
stoffe (Active Pharmaceutical Ingredients, API), dem sich die
beiden weiteren Abschnitte mit dem Schwerpunkt auf
Agrochemikalien sowie auf Riech- und Aromastoffen an-
schliefen.*!

2. Pharmazeutische Wirkstoffe

Von den iiber 2400 pharmazeutischen Wirkstoffen, die
nach Angabe von Kleeman, Engel et al.?”! verkauft wurden
oder werden, ist in den Synthesen mehrerer Verbindungen
eine DA-Cycloaddition enthalten. Dazu gehoren Wirkstoffe,
die fiir den Markt zugelassen wurden (doch moglicherweise
seitdem wieder zuriickgezogen wurden) oder die sich in kli-
nischer oder vorklinischer Entwicklung befinden (oder be-
fanden). Auch wenn noch keine Zulassung vorliegt, werden
fiir klinische oder (in geringerem Umfang) vorklinische Prii-
fungsverfahren mehrere Kilogramm des Wirkstoffs benotigt.
Diese Beispiele zeigen die praktische Eignung und Repro-
duzierbarkeit der chemischen Umwandlung im technischen
MafBstab fiir die Produktion ausreichender Mengen an
Wirksubstanz, um eine grofe Patientengruppe iiber Jahr-
zehnte hin (mit einigen Kilogramm bis mehreren Tausend
Tonnen pro Jahr) zu versorgen.

Sofern aus der Literatur verfiigbar, wird die tatsdchliche
GroBenordnung der DA-Reaktion in den Syntheseschemata
angegeben. In allen Fillen (selbst wenn Vorschriften nur g-
Mengen wiedergaben) wurden die ausgewihlten Beispiele in
grofleren Mafstdben — von mehreren 100 g bis mehreren
Tonnen — durchgefiihrt. Dieser Abschnitt beginnt mit der
Beschreibung von Vitaminen und Prostaglandinen aus den
spaten 1960er Jahren. Die Beispiele wurden nach der Art der
am hiufigsten eingesetzten Diene und Dienophile eingeteilt
(jede Klassifizierung fiihrt allerdings zwangsliufig zu Uber-
lappungen). Hetero-, Auxiliar-basierte sowie intramolekulare
DA-Reaktionen werden in den entsprechenden Unterab-
schnitten diskutiert.
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2.1. Industrielle Synthese von Vitaminen und Prostaglandinen:
eine grundlegende Beschreibung

Die Vitamine D und ihre Analoga sind grundlegende
Beispiele fiir zugelassene Pharmawirkstoffe, die durch DA-
Reaktionen synthetisiert werden. Vitamin D, (Ergocalciferol
(1), entsteht aus Ergosterol, das in Pflanzen synthetisiert
wird) und Vitamin D; (Cholecalciferol (2), entsteht aus
Cholesterol, das in Tieren produziert wird), die haufigsten
Formen von Vitamin D (Abbildung 3), sind beziiglich ihrer
Bedeutung fiir den Knochen- und Mineralstoffmetabolismus
seit langem bekannt.

1: Ergocalciferol (Vitamin D,)

R = H, 2: Cholecalciferol (Vitamin D3)
R = OH, 3: Calcitriol

Abbildung 3. Strukturen von Vitamin D, und Vitamin D;.

Vitamin D; wird in der Haut durch Photolyse von 7-De-
hydrocholesterol mit UV-Licht zu Pravitamin D; und an-
schlieBende [1,7]-sigmatrope Umlagerung produziert (oder
alternativ iiber die Nahrung aufgenommen; Schema S1 der
Hintergrundinformationen). Die hormonell wirksame Form
von Vitamin D; wird dann nach Hydroxylierung an der C25-
Position in der Leber und spéter an der Cl-Position in der
Niere als 1a,25-Dihydroxyvitamin Ds, das auch als Calcitriol
(3; siche Schema 2) bekannt ist, erhalten. Ansétze zur Syn-
these von Vitamin D wurden von Zhu und Okamura in einer
Ubersicht zusammengestellt.” Industriell wurde Calcitriol
zuerst nach einem biomimetischen Verfahren produziert, das
von Upjohn 1969 entwickelt wurde.” Bei dieser Methode,
die von Windaus angeregt war, wurde 3p3-Hydroxychol-5-en-
sdure als Ausgangsstoff verwendet, die in gro3en Mengen als
Nebenprodukt der oxidativen Spaltung der Seitenkette von
Cholesterol anfillt (Schema S2 der Hintergrundinformatio-
nen). Die Beschreibung dieses Prozesses und Nachbesserun-
gen im technischen Mafstab wurden veréffentlicht.””! Wegen
der schwierigen Herstellung des 5,7-Diens im Ring B und der
geringen Ausbeute der photochemischen elektrocyclischen
Ringoffnung sind allerdings Prozessverbesserungen unab-
dingbar.

Der Schutz der A’’-Dienfunktion im Ergosterol-Dien-
system wurde von Barton et al. 1971 beschrieben! und er-
folgte iiber eine DA/Retro-DA-Sequenz mit einem instabilen
Dienophil, die als geeignet zur groBtechnischen Produktion
eingestuft wurde.’” Diese Route ermoglichte die verbesserte
Synthese von Vitamin-D-Vorstufen und die einfache Isolie-
rung der gewiinschten Verbindung aus den Sterolextrakten
(4). Schema 1 beschreibt die industrielle Isolierung von 7-
Dehydrocholesterol (7) aus Hefefermentationsprodukten.®!
Zur Abtrennung der gewiinschten Zwischenverbindung von
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Me
AcOEt, 20 °C, 95%

HO IndustriemaRstab
andere Sterole . .
Retro-DA | LiAlH,4, Ruckfluss
= Sterolextrakte 07™\"70 etro l 4

7: 7-Dehydrocholesterol

Schema 1. Reinigung von Sterolextrakten durch sequenzielle DA-/
Retro-DA-Reaktion.”’!

den im Fermentationsprozess erzeugten anderen Nebenpro-
dukten wurde ein pH-Wert von 8 eingestellt, und anschlie-
Bend wurde mit Heptan extrahiert. Die nicht sauren Sterol-
extrakte wurden im Anschluss mit einem Dienophil zum DA-
Addukt des 5,7-Diens und 7-Dehydrocholesterols umgesetzt,
wihrend nichtkonjugierte Diene und andere Sterole keine
Reaktion eingingen. Fiir diese Umsetzung wurde iiblicher-
weise 4-Phenyl-1,2,4-triazolin-3-5-dion (5) als Dienophil ein-
gesetzt. Das entsprechende Cycloaddukt wurde durch Chro-
matographie gereinigt. Die Dienfunktion wurde durch eine
Retro-DA-Reaktion in Gegenwart von LAH entschiitzt,*"
das entschiitzte Produkt wurde weiter gereinigt und fiir die
grof3technische Produktion von Vitamin D; oder dessen
Analoga verwendet (Schema 1).

Dieses Konzept wurde von der Industrie in breitem
Rahmen fiir die Isolierung und Reinigung von Vitamin-D-
Vorstufen angewendet. Das Prinzip dieses Ansatzes wird
durch die Synthese von la-Hydroxy-7-dehydrocholesterol
nach Kaneko et al. illustriert (Schema S3 der Hintergrund-
informationen).® Alfacalcidol (Schema S4 der Hinter-
grundinformationen) wurde urspriinglich am Research Insti-
tute for Medicine and Chemistry von Barton et al. entwi-
ckelt.’™ Nach seiner Lizenzierung an Leo Pharma wurde es
1978 fiir die Behandlung von Osteomalazie auf den Markt
gebracht.’® Die Verbindung wurde nach einem solchen
Ansatz unter Verwendung von § als Dienophil hergestellt.
Analog wurde Doxercalciferol (Schema S4 der Hinter-
grundinformationen, Genzyme) 1999 zur Behandlung von
Hyperparathyroidismus zugelassen.®” 2011 wurde Eldecalci-
tol (Schema S4 der Hintergrundinformationen) in Japan von
Chugai fiir die orale Verabreichung zur Behandlung von
Osteoporose eingefiihrt."!

Die Strategie auf Grundlage des Prinzips der Schutz-
gruppeneinfithrung im 5,7-Diensystem wurde von Barton,
Hesse et al. hinsichtlich der Verwendung von Schwefeldioxid
weiter ausgebaut, inspiriert durch eine wegweisende Arbeit
von Staudinger und Ritzenthaler aus dem Jahr 1935.4% Die
cheletrope [4+1]-Addition von SO, an ein 1,3-konjugiertes
Dien kann im Rahmen dieses Aufsatzes zu [4+2]-DA-Reak-
tionen nicht behandelt werden. Wir betrachten es aber als
angemessen, wegen der industriellen Bedeutung dieser Stra-
tegie Beispiele fiir diese Reaktion in groerem MaBstab
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8: SO,, CH,Cly,
-10°C, 97%

0.1kg

HO'

1. Thermolyse

2. allylische Oxidation
3. Umlagerung (hv) l

11: 24(S)-Hydroxyvitamin D,

Schema 2. Synthese von 24(S)-Hydroxyvitamin D, nach Coutts et al.2
und von Calcitriol bei Roche.l*'?

einzuschlieBen. Die konjugierte Dienfunktion im Vitamin D,
wurde tempordr durch die cheletrope Addition von SO,
blockiert (Schema 2). Die Schlisselschritte dieser Synthese-
sequenz bestehen aus einer Ozonolyse der Seitenkette mit
anschliefender Thermolyse des Schwefeldioxidaddukts 9
sowie einer allylischen Oxidation durch SeO, und einer
photochemischen Umlagerung. Zum Erreichen der Rein-
heitsanforderungen war eine griindliche Reinigung der Ziel-
verbindung durch Sédulenchromatographie erforderlich.
Diese Synthesevorschrift wurde bei Roche zur Herstellung
von 100 g Calcitriol 3 angewendet.*!! Eine #hnliche Route,
die als geeignet zur Produktion in groBerem Maf3stab einge-
stuft wurde, wurde zur stereospezifischen Synthese von 24(S)-
Hydroxyvitamin D, (11) genutzt.*?! Unter Verwendung des
gleichen SO,-Addukts 9 im 200-g-Maf3stab wurde der Wirk-
stoff in g-Mengen erhalten (Schema 2).

Wie von Okabe gezeigt,!*'?l sind Vitamin-D-Analoga im
Allgemeinen sehr wirksame Verbindungen, besonders in
Mikrogramm-Dosierungen. Jahrlich wird somit nur eine
kleine Menge des Stoffs bendtigt (100 g bis 5 kg pro Jahr),
weswegen Synthese- und Reinigungsmethoden eingesetzt
werden, die sonst fiir die groftechnische Produktion von
Wirkstoffsubstanzen ungeeignet sind.

Diese Methode der Addition/Eliminierung von SO,
wurde auf die Synthese verschiedener Vitamin-D-Analoga
angewendet (Abbildung S1 der Hintergrundinformationen).
Calcipotriol ™! (Leo Pharma) wurde 1991 zur Behandlung von
Psoriasis zugelassen. Tisocalcitat*! (Bayer) wurde fiir die
gleiche Indikation klinisch getestet, wohingegen Seocalci-
tol®! (Cougar Biotechnology) fiir die Behandlung von Pro-
stata- und Leberkrebs gepriift wird.

Die groBtechnische Synthese von Medrogeston™*! (16) ist
ein weiteres Beispiel fiir die industrielle Reinigung einer ge-
wiinschten Verbindung durch aufeinanderfolgende DA-/
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Etiensaure-
ester

2) Jones-
Oxidation

16: Medrogeston
Toluol, Ruckfluss

o) IndustriemaRstab

16: Medrogeston

o Na,COs3,
18 H,0, 50 °C

o
NaO,C
CO,Na

wasserlosliche
Verunreinigung

16: Medrogeston
80% aus 14

Schema 3. Synthese von Medrogeston nach Morand, Winkley et al.!

Retro-DA-Reaktionen. In diesem Beispiel wurde Malein-
sdureanhydrid als Dienophil verwendet, wodurch die Verun-
reinigungen, die eine s-cis-konjugierte Dieneinheit enthiel-
ten, abgefangen werden konnten (Schema 3). Die BF;-OFEt,-
katalysierte Dehydratisierung von 14 fiihrte zu Medrogeston
(16) als Hauptprodukt, allerdings konnte die Bildung von
etwas regioisomerem Dien 15 nicht vollstindig unterdriickt
werden. Die Behandlung der Mischung aus 16 und 15 mit
Maleinsdureanhydrid (17) ermdglichte nach Hydrolyse des
DA-Addukts 18 und anschlieBender Phasentrennung die ef-
fiziente Abtrennung von wasserloslichen Verunreinigungen
(19), wobei das s-trans-konjugierte Dien in Medrogeston (16)
unberiihrt blieb.

Vitamin B¢/Pyridoxin (29) spielt eine zentrale Rolle als
Cofaktor zahlreicher essenzieller Enzyme im menschlichen
Korper. Wegen seiner breiten Anwendung in Nahrungser-
gianzungsmitteln, im Tierfutter oder in Lebensmitteln zur
Vorbeugung verschiedener Erkrankungen!”! werden jihrlich
weltweit mehrere Tausend Tonnen verbraucht.*¥! Ein Ansatz
auf Basis einer DA-Reaktion mit inversem Elektronenbe-
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Et,0, R
OH Benzol
<~
0%

o Gesamt-

X
=
ausbeute

22 23

Schema 4. Syntheseansatz fiir das Vitamin Bg-Geriist von Kondrat-
jewa-[SOa]

darfi! wurde bereits 1957 von Kondratjewa beschrieben
(Schema 4).P

Forscher bei Roche entwickelten 1965 eine Route,P! die
die Cycloaddition von 4-Methyl-5-ethoxyoxazol (24) und dem
4,7-Dihydro-(1,3)-dioxepin® 25, die darauffolgende Umset-
zung des intermedidren Cycloaddukts 26 im leicht sauren
Milieu, Acetylierung und anschlieBende saure Hydrolyse
umfasst. Dieses Verfahren wird seither zur industriellen
Herstellung von Vitamin By bei DSM Nutritional Products
(ehemals Roche Vitamins)®®! und BASF™ angewendet. 2007
wurde von DSM ein optimierter Prozess fiir die kontinuier-
liche Produktion beschrieben. Die Cycloadditions-Cyclo-
reversions-Sequenz wurde unter losungsmittelfreien Bedin-
gungen durchgefiihrt, um die Reaktionsgeschwindigkeit zu
erhohen, die Bildung von Nebenprodukten zu verringern
sowie die Riickgewinnung von Ausgangsstoff zu ermoglichen.
Allerdings reagierte das geschiitzte Pyridoxin 27, das durch
Abbau des Cycloaddukts 26 in situ erzeugt wurde, mit dem
Oxazol-Ausgangsstoff, wodurch die Gesamtausbeute beein-
trachtigt wurde. Die Verwendung von Essigsdure anstelle von
HCI ermoglichte eine milde Umlagerung des Cycloaddukts
und eine bessere Ausbeute. Weiterhin begiinstigte die zwi-
schenzeitliche Acetylierung des geschiitzten Pyridoxins die
Isolierung durch Destillation und saure Hydrolyse des Ziel-
produkts. Dieser industrielle Prozess ist im Schema 5 darge-
stellt.

155 °C,4h \'@C >_<
>__< N o
Iosungsmmelfrel 26

32% Ausb. (GC)

1.3 Aquiv. 1 Aquiv. Tonnenmalstab
24 25 OH +
= | Q
Na O: <
1) Destillation
2) AcOH
OAc 1) ACzo
1.8 Aquiv.,
z Q . 80°Cth
28 |
Nx o 2) Destillation
97%
HCI l
OH
_ OH
N | 29: Pyridoxin / Vitamin Bg
HCl S OH

Schema 5. Herstellung von Vitamin B¢ bei DSM.FP*!
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Aufsiitze
(0] OH
Me Me
30: Menadion 31: Menadiol
Provitamin K3 Provitamin K4
(¢] OH

Abbildung 4. Chemische Strukturen von Provitamin K.

Die auf einer DA-Reaktion beruhende Synthese der
Provitamine Kj; (30) und K, (31) als himostatische Wirkstoffe
wurde von BASF™! und Eisai®" beschrieben (Abbildung 4).
Das Provitamin Kj; (30, Menadion) wurde durch die Reaktion
von 1-Acetoxybuta-1,3-dien (32) mit Methylbenzochinon
(33) in siedendem o-Xylol und anschlieBende Umsetzung der
regioisomeren Rohproduktmischung (34, 35) mit Salpeter-
siaure (36) erhalten (Schema 6).”! Unter Verwendung von

OAc O
34
OA
¢ o-Xylol, Me HNO; ?
< Ruckfluss (36) Me
o =0
81% o} 86%
120 g 35 o
30: Menadion
Me
OAc O
34/35 (70:30)

Schema 6. Herstellung von Provitamin K3

Benzochinon (38) als Dienophil und dem Chlorbutadien 37
entwickelte Roche (ehemals Syntex) die Synthese von Lo-
napalen (40; Schema 7), das in der Phase III zur Behandlung
von Psoriasis klinisch gepriift wurde.””

OAc
AcOH OMe

1 ¢ ﬁ e
Cl OMe

cl 2) Nazcr207C| Sae
79%, 2 kg 40: Lonapalen

Schema 7. Synthese von Lonapalen bei Syntex.P’)

Seit 1980 wird 1,4-Benzochinon (42) durch Reaktion mit
1,3-Butadien (41) industriell zur Herstellung von Anthrachi-
non (43) genutzt.”* Mit dem Bayer-Kawasaki-Verfahren wird
eine Produktion von 3000 Tonnen/Jahr an 43 erreicht.””
Analog wird 2-(4-Methyl-3-pentenyl)anthrachinon (45), das
zur Herstellung von Wasserstoffperoxid verwendet wird, aus
42 und Myrcen (44) bei Degussa erzeugt (Schema 8).[%

Prostaglandine sind eine wichtige Klasse biologischer
Wirkstoffe.®!! Prostaglandine vom Typ E werden zur Be-
handlung von Magengeschwiiren und Herz-Kreislauf-Er-
krankungen verwendet, und solche vom Typ F finden bei der
Behandlung gynikologischer Erkrankungen sowie zur Ferti-
litdtskontrolle fiir den human- und tiermedizinischen Ge-
brauch Anwendung. Die DA-Reaktion legt den Grundstein
fir die kommerzielle Herstellung verschiedener Analoga.
Die erste stereospezifische Synthese von Prostaglandinen
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Bayer-Kawasaki-

Verfahren o
C OO =2 (0
TonnenmaRstab
(¢]
41 42 43
Degussa
_ 90 °C, 02
+ 42
X 92%
850 g
44: Myrcen 45

Schema 8. Herstellung von Anthrachinonderivaten.**

(wie PGE, (46) und PGF, (47) in Abbildung 5) wurde 1969
von Corey et al. entwickelt.[”

o} HO,
W~ P N N N
\:/\/\002H O\/\/\/\CfZH
by = 2 / H
HO OH HO OH

46: PGE,/Dinoproston 47: PGF/Dinoprost

Abbildung 5. Chemische Strukturen von PGE, und PGF,.

5-Methoxy-1,3-cyclopentadien (48) wurde mit dem Ke-
tendquivalent 2-Chloracrylnitril (49) in Gegenwart einer ka-
talytischen Menge an Kupfertetrafluoroborat umgesetzt und
fithrte zum bicyclischen Addukt 50 in racemischer Form
(sowie zu einigen regioisomeren Nebenprodukten aus der
Reaktion des umgelagerten Cyclopentadien-Ausgangsstoffs)
(Schema 9). Weitere Details dieser Sequenz zur Synthese des

=z

@_/OMQ ClL CN kat CulBFy):
T

5 Aquiv.
> 90%
48 49 GroRmaRstab rac. 50
9 Stufen
/\/\)\, PO(OMe), o inkl. Racemat-
spaltung
a2 Jﬁ
-
46/47 -—
AcO H

51: Corey-Aldehyd

Schema 9. Synthese von enantiomerenreinen Prostaglandinen nach
Corey et al.

Aldehyds 51, als Corey-Aldehyd bekannt, wurden bereits
niher beschrieben.®! Die nachfolgenden Reaktionsstufen
dieser Strategie zur Herstellung der Prostaglandine 46 und 47
sind in Schema S5 der Hintergrundinformationen dargestellt.
Wie im Fall der Produktion von Vitamin D rechtfertigt die
hohe Wirksamkeit der Prostaglandinderivate die Verwen-
dung toxischer oder teurer Reagentien in dieser GroBenord-
nung, zumindest fiir die ersten Produktionskampagnen.
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Eine verbesserte Synthese wurde 1971 vorgestellt."!
Darin wurde anstelle eines Methylethers ein Benzylether
verwendet, der durch katalytische Hydrierung im grof3tech-
nischen Ma@stab leichter entschiitzt werden kann als der
Methylether durch BBr;. Zudem wurde durch den Einsatz des
Thalliumsalzes von Cyclopentadien (52) anstelle der Natri-
um- oder Lithiumanaloga der bendtigten S-substituierten
Cyclopentadienreagentien die unerwiinschte sigmatrope
Umlagerung zu den regioisomeren Cycloaddukten wesentlich
unterdriickt. Die entsprechenden Thalliumsalze konnten
aufbewahrt werden und waren an der Luft relativ stabil. Trotz
der bekannten, akuten Toxizitdt von Thalliumsalzen, die aus
diesem Grund heutzutage nicht im groBtechnischen Maf3stab
angewendet werden wiirden, wurde ein Verfahren im 5-kg-
MaBstab beschrieben (Schema 10),*) und die Herstellung
noch groBerer Mengen gelang bei Research Organics./*!

OMe
m 0.97 Aquiv. BrCH,OMe
C'WCN 0.5 Aquiv. Cu(BF ),
¥ / CN + [/ CN
5 Aquiv. Etz0,18h Cl  MeO cl
450-550 g
g 63-77% 7-15%
52 49 53 54

Schema 10. Verwendung von Thalliumsalzen in der Prostaglandinsyn-
these.”

Wenn auch die urspriingliche Route nach Corey et al. die
Synthese mehrerer Kilogramm an Prostaglandinanaloga er-
moglichte, so hat die erforderliche Verwendung von toxischen
Thalliumsalzen sowie von Tributylzinnhydrid zur Deiodie-
rung des Corey-Lactons (Schema S5 der Hintergrundinfor-
mationen) die Suche nach verbesserten Strategien ange-
spornt. Seitdem wurden katalytische asymmetrische DA-Re-
aktionen entwickelt, die die Synthese von Schliisselzwi-
schenverbindungen zur Herstellung von Prostaglandinen er-
moglichen.™™ Bei Betrachtung der verfiigbaren, frei
zuganglichen Literatur zeigt sich jedoch, dass die Strategie
der asymmetrischen DA-Reaktion zur Herstellung von Pro-
staglandinen noch keine industrielle Anwendung gefunden
hat. Seit der wegweisenden Arbeit von Corey et al. ist iiber
verschiedene therapeutisch anwendbare Prostaglandinanalo-
ga berichtet worden. Sie sind hochwirksame Verbindungen,
die jahrlich in einigen Gramm bis zu einigen Kilogramm
produziert werden (Abbildung S2 der Hintergrundinforma-
tionen).!! Epoprostenol (GSK 1982, Actelion 2009), Tloprost
(Schering 1992, Actelion 2006), Tafluprost (Merck 2008),
Latanoprost (Pfizer 1996), Travoprost (Alcon 2001) und Bi-
matoprost (Allergan 2001) sind einige Beispiele aus einer
Liste von etwa dreiBig vermarkteten Produkten.””®! Die
letzten drei Wirkstoffe, die zur Behandlung von Glaukomen
angewendet werden, gehoren zu den am héufigsten ver-
schriebenen Prostaglandinanaloga, mit Umsétzen in den
USA im Jahre 2010 von insgesamt etwa 1 Milliarde US-
Dollar.!"”

Upjohn veroffentlichte 1973 einen alternativen, fiir den
groBtechnischen Produktionsmaf3stab geeigneten Synthese-
wegl® nachfolgend zu einem fritheren Beitrag von Meinwald
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et al.® Norbornadien, das aus Cyclopentadien und Acetylen
erhalten wurde, war der Hauptausgangsstoff (Schema S6 der
Hintergrundinformationen). Unter Nutzung dieses Synthe-
sewegs, der auf einer [242]-Cycloaddition basiert, werden
mehr als 50 kg PGF, (47) jéhrlich produziert. Spétere indu-
strielle Ansitze!™ zur Gewinnung des Corey-Aldehyds (51)
beruhen noch immer auf der Verwendung von Norborna-
dien," wie urspriinglich bei Pfizer™ und unabhingig von
Sutherland und Peel™ entwickelt (Schema S7 der Hinter-
grundinformationen). Mehr als 40 Jahre nach der ersten ste-
reospezifischen Synthese von Prostaglandin F durch Corey
et al. 1969 ist eine Reihe von Ansitzen zur Herstellung von
Analoga entwickelt und im Industriemafstab verwirklicht
worden.””7 Darunter stellen Strategien, in denen Norbor-
nadien als DA-Cycloaddukt eingesetzt wird, die Anwend-
barkeit der DA-Reaktion im kommmerziellen MaBstab unter
Beweis.”!

2.2. Cyclopentadien als Dien

Cyclopentadien ist ein gut verfiigbares und sehr reaktives
Dien (es wird durch Cracken des Cyclopentadiendimers er-
halten, wie nachstehend erldutert), das in DA-Reaktionen
hiaufige Anwendung findet. Wegen seines starren Gertiistes
kann der stereochemische Verlauf der Reaktion vorhergesagt
und gesteuert werden; damit lassen sich bicyclische Systeme
synthetisieren, die weiter zu biologisch aktiven Verbindungen
derivatisiert werden.

Biperiden (61), ein von Knoll (ehemals BASF, jetzt
Abbott) 1954 eingefiihrtes Anticholinergikum, ist eines der
frithen Beispiele pharmazeutischer Wirkstoffe, die sich vom
Cyclopentadien ableiten; es wird bei der Behandlung der
Parkinson-Erkrankung eingesetzt. Im  urspriinglichen
Patent® wurde Biperiden als Racemat durch die Reaktion
von Bicyclo[2.2.1]hept-5-en-2-ylmagnesiumchlorid™ (59, das
aus 5-Chlor-2-norbornen (58) als Mischung der endo/exo-
Isomere synthetisiert wird) mit 3-Piperidinopropiophenon
(60) mit anschlieBender Kristallisation des reinen exo-Dia-
stereomers erhalten (Schema 11). Ein zweiter Ansatz beruhte
auf der Cycloaddition von Methylvinylketon (62) mit Cyclo-
pentadien (55; Schema 12). Daraus wurde nach Aquilibrie-
rung und Destillation 2-Acetyl-5-norbornen (63) als exo-
Isomer erhalten, das wiederum weiter mit der Mannich-Base
aus Piperidin und Formaldehyd reagierte, worauf Phenyl-

(0]
(@] CH,0
s L —— A~ 60
Ph™ "Me Piperidin

Anga J 100g

59

L — Aﬁm —
55 56 58

OH
4 Ph

exo-Form
als Racemat

&
61: Biperiden

Schema 11. Originalsynthese von Biperiden./>7¢l
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l6sungsmittelfrei,

‘ 1h,20 °C
e Ly 2

2 lb(o
* Me
Me”™ ~O

200
55 620 g 63 64
endo : e;(o Destillation
* 75 °C,
[ 20 mbar
NaOMe
1) Piperidin, CH,O
2) PhMgBr 7 o
- Me ~
e
O 3) HCI 64
61: Biperiden 4) NaOH 73%, > 95% exo

Schema 12. Synthese von Biperiden, die auf einer DA-Reaktion
beruht.””

magnesiumbromid addiert wurde. Die DA-Reaktion fiihrte
normalerweise zu einer endo/exo-Diastereomerenmischung
von 4:1.7 Das endo-Isomer wurde anschlieBend in Gegen-
wart einer katalytischen Menge an Natriummethoxid zur exo-
Form isomerisiert. Dieser Ansatz scheint fiir die industrielle
Herstellung von Biperiden (61) geeignet zu sein (Schema 12).
Methylvinylketon ist allerdings nur moderat stabil gegen
Polymerisation, ist hoch toxisch und ergibt zudem eine stark
exotherme Cycloaddition mit Cyclopentadien, was im Grof3-
mafstab ein Problem ist; dementsprechend musste nach
einem alternativen Ansatz gesucht werden. Eine Synthese zur
optimierten industriellen Produktion von Biperiden wurde
2008 von Sairam Organics beschrieben;”™ hierbei wurde
Acrylnitril (65) als Dienophil verwendet (Schema 13).””)
Cicloniumbromid (69), ein Spasmolytikum, wurde 1960
von den Asta-Werken als Racemat, wieder unter Verwen-
dung von 59 als Hauptreagens, hergestellt (Schema 14).% In

1) MeOH, 40 °C E
L CN

CN 2) Destillation

-

55 65 81%
endo
3009 exo
1) MeMgCl
2) Destillation

A28

Me
75%

63: 1.8:1 exolendo

Schema 13. Aufbau des Biperiden-Bausteins bei Sairam Organics.

den 1970er Jahren wurden verschiedene Wirkstoffe mit einem
solchen Bicyclo[2.2.1]-Geriist iiber die DA-Reaktion von
Cyclopentadien als Dien-Ausgangsstoff synthetisiert. Dies
zeigt, wie weit verbreitet diese Reaktion in den folgenden
Jahren nach der Nobelpreisverleihung an Diels und Alder
1950 war. Bornaprin (70) wurde 1956 von Lilly beschrieben
und wird seither von Abbott (ehemals Knoll) fiir die Be-
handlung der Parkinson-Krankheit vermarktet.®!! Cyclothi-
azid®*! (77) wurde 1963 von Eli Lilly in den USA zur Be-
handlung von Bluthochdruck eingefiihrt. Moxadolen (71)
wurde 1975 bei der BASF als Nichtopioid-Analgetikum vor-
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keine
R A = A
+ / M —_—
gCl
Ph”™ "Me angegeben phOH
57 59 68 l
Et
Me "N-Me
69: Cicloniumbromid MON_Et
Ph Br

Schema 14. Synthese von Cicloniumbromid bei den Asta-Werken.

klinisch getestet.[*!! Tripamid® (81) ist ein Diuretikum, das
1982 von Eisai in Japan auf dem Markt eingefiihrt wurde,
wihrend Tandospiron®™ (80) seit 1996 in Japan von Dainip-
pon Sumitomo Pharma fiir die orale Behandlung von De-
pression vertrieben wird. Schema 15 gibt eine Ubersicht iiber

H
g;o
o}
o
Y- NHMe

(0]
Oﬁ/ o
OWO 72

71: Moxadolen

NHMe

(0] (0]
F’hw)kOEt KJ\H
(0]
./ ‘ - @ A Abcr{o 73
Ph OFt 55
(@]
l 17 0 | l l ol
SO,NH,

“i

O

/
(0]
O/\/\ _Et % H N-%%0
0 H
[¢]
78

70: Bornaprin 77: Cyclothiazid

HoNO,S

80: Tandospiron 81: Tripamid

Schema 15. Handelsuibliche Verbindungen, die aus Cyclopentadien her-
gestellt werden.

diese Gruppe von Wirkstoffen, die aus Cyclopentadien her-
gestellt werden.

Lurasidon (87; Sumitomo) wurde 2010 von der US-ame-
rikanischen Food and Drug Administration (FDA) fiir die
Behandlung von Schizophrenie zugelassen. Seine Synthese
verlduft iiber 85, das bereits von Sumitomo zur Herstellung
von Tandospiron genutzt wurde (Schema 15). Die Sequenz
geht vom DA-Addukt aus Cyclopentadien und Maleimid
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H
a l}o 78
o)

(e}

200g 1,2-Dichlorbenzol
16% 185°C,4h

CH,0Bn
o)
1) Hy
/ 2) > - N
' H
HY o}

Schema 16. Industrielle Synthese von Lurasidon bei Sumitomo. 3¢

oder Maleinsdureanhydrid aus (78; Schema 16). Obgleich die
entsprechenden Patente eine Vorschrift fiir nur einen 100-g-
MaBstab enthalten,™! kann angenommen werden, dass eine
dieser beiden Routen zur industriellen Herstellung gewihlt
wurde.

Setrobuvir (89; Anadys/Roche),™” ein weiterer Wirkstoff,
der ausgehend vom exo-Cyclopentadien-Maleinsdureanhy-
drid-Addukt 82 gebildet wird, wurde 2011 fiir die orale Be-
handlung von Hepatitis C in der Phase IIb klinisch gepriift
(Schema 17).

O
COyMe
7 O — >
; _— “NH
o keine Details gt \—@F
angegeben
82 88

Iz

89: Setrobuvir

Schema 17. Syntheseweg fiir Setrobuvir.®’

2.3. Furan als Dien

Furan wurde als Dien in groBerem Mafstab fiir die Her-
stellung von Pharmazeutika iiber eine DA-Strategie verwen-
det. Ifetroban-Natrium (96) ist ein selektiver Thromboxan-
Rezeptor-Antagonist, der in der Phase II bei BMS fiir eine
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antithrombozytidre Therapie klinisch gepriift wurde. Die
Herstellung von kg-Mengen dieses Wirkstoffs, die fiir die
Untersuchungen in der Phase II benotigt wurden, wurde 1997
veroffentlicht.®! Der erste Ansatz, der zu 20 kg Substanz
fithrte, beruhte auf der DA-Reaktion von Furan (90) mit
Maleinsdureanhydrid (17) bei Raumtemperatur (Schema 18).

(o}

/ %0 92 endo

0 Aquilibrierung O, o]
20 C 2 Tage o 20 °C
+ _— ]
>90% @ 0 4Ho
7 O 93 exo
kg q rac. 93
H O nur exo
CH,Cly,
Ph 20°C.20h °C. 20h
CO + |l O +
kat. AICI3 T
88%
kg-MafRstab
94 endo 3:1 95 exo
nur exo
88% J
HN NN~
oo o
N CO,Na

96: Ifetroban-Natrium

Schema 18. Synthese von Ifetroban iber eine DA-Reaktion.®

Die auf diese Weise erhaltenen exo- und endo-Isomere iso-
merisierten spontan zu 7-exo-Oxabicyclo[2.2.1]hepten (93),
einem wichtigen Zwischenprodukt in der Synthese von Ifet-
roban. Eine anschliefende Optimierung sollte die Isolierung
dieser reizend wirkenden Verbindung umgehen. Durch die
Verwendung des Maleimids 91 als Dienophil konnte dieses
Problem gelost werden. Fiir die Aquilibrierung zur ge-
wiinschten exo-Verbindung (95) in situ wurde AICI; in sub-
stochiometrischer Menge (0.3 Aquivalente) eingesetzt.

Benzothiazol 101 wurde von Roche als A2a-Rezeptor-
Antagonist fiir die Behandlung schwerer Depressionen un-
tersucht (Schema 19).®! Die Synthese im GroBmaBstab be-
ruhte auf der Verwendung eines Oxabicyclo[2.2.1]-Bau-
steins.”™ Die ersten Chargen fiir den friihen Bedarf an Sub-
stanz wurden nach einer veroffentlichten Vorschrift®! durch
thermische DA-Reaktion von Furan (90) mit Methylacrylat
(97) hergestellt. Es wurde eine endo/exo-Mischung (98/99) im
Verhiltnis 6:1 erhalten, die nach der Hydrierung durch Siu-
lenchromatographie in die einzelnen Isomere aufgetrennt
wurde. Das bicyclische exo-Methylamin 100 wurde anschlie-
Bend als entscheidende Vorstufe durch Curtius-Umlagerung
gewonnen. Wegen der schlechten Selektivitit und der Erfor-
dernis einer zusétzlichen Reinigung war dieser Ansatz nicht
fiir eine groBtechnische Herstellung geeignet.

Die Verwendung von Acrylnitril (65) als alternatives
Dienophil sowie 0.3 Aquivalenten an ZnCl, fiihrten zur Bil-
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Ruckfluss, CO,Me
= CO,Me Wochen
Co + W COMe +
~
0,
90 97 50% 98 endo 99 ex0
endol/exo 6:1
1) Hy, Pd/C | 2) endolexo Trennung
durch Chromatographie
ORy 3) Curtius-Umlagerung
o
\ \>‘NM6 NHMe
>——NH -~
-~ HCI
rac. 100
o
101

Schema 19. Syntheseroute fiir die frilhe Bereitstellung des A2a-Rezep-
tor-Antagonisten bei Roche.®!

katznch, X N
N .y

E)O +
=

1) Hp, Pd/IC
20°C,8h 2) wassr. KOH,
920 65 90% . 102 EtOH

1:1 endolexo 95% 2 Stufen

) o
bis kg-Mafstab Ab/COZH
exorac.103
enzymatische
OR o
S Racemat-
ﬂb/COZH spaltung Ab/COZButyI
S
~ Lipase aus  exorac. 104
(1R, 45)-105 Candida

35%, 98% ee

L X
NHMe
— Hl 100 ——> 101

Schema 20. Alternative Verwendung von Acrylnitril in der Synthese von
101.5%

dung einer 1:1-Mischung der endolexo-Isomere (102;
Schema 20). Nach der Hydrierung des Nitriladdukts 102 er-
folgte die Hydrolyse der Nitrilisomerenmischung unter basi-
schen Bedingungen, was ausschlieflich zur gewiinschten bi-
cyclischen exo-Saure 103 fiihrte, die zum entsprechenden
Butylester 104 umgewandelt wurde. Die reine oxabicyclische
exo-Zwischenverbindung wurde nachfolgend einer Lipase-
katalysierten Racematspaltung unterzogen, und es wurde die
enantiomerenangereicherte Carbonsédure 105 mit 98 % ee und
in 35% Ausbeute als wesentliche Zwischenverbindung er-
halten. Der MafBstab dieser DA-Reaktion wurde auf Mengen
von mehreren Kilogramm vergroflert. Die N-Methylamino-
gruppe wurde spéter durch eine stereospezifische Curtius-
Umlagerung eingefithrt. Die Verkniipfung mit der Benzo-
thiazoleinheit vervollstindigte schliellich die Synthesese-
quenz.

Auf der Suche nach neuen Routen zur Synthese des
Grippepréparats Oseltamivir (107) untersuchten Chemiker
bei Roche die mogliche Nutzung einer DA-Reaktion.”” Bei
einer Machbarkeitsstudie wurde die gleiche Synthesesequenz
wie in Schema 19 unter Verwendung von Furan und Me-
thylacrylat als Cycloadditionspartner angewendet
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Co . COZMe ZnCI2 98/99
~ | 50°C 72h endolexo 87:13
90 97 .
77% einschlieRlich
enzymatischer
300g Racematspaltung

0., COEt _ o COEt
Sni— EtO—IID—N©/

AcHNY ™ OEt Y
NH,-H3PO, OH
107: Oseltamivir-Phosphat 106

Schema 21. DA-Ansatz fiir die Synthese von Oseltamivir bei Roche.?”

(Schema 21). Diese DA-Reaktion war die einleitende Stufe
bei der ersten Shikimisdure/Chinasdure-unabhéngigen Syn-
these der enantiomerenreinen Wirkstoffsubstanz. Dieser
Ansatz hat die Vorteile, dass leicht zugédngliche Ausgangs-
stoffe und Reagentien verwendet werden konnen, wenig
Schutzgruppenmanipulationen ~ vorgenommen  werden
miissen und eine frithe Racematspaltung zur enantiomeren-
reinen Zwischenverbindung fiithrt (Schema 21). Dennoch
wurde diese Sequenz nur im g-Mafstab ausgefiihrt, und es
wurden bisher keine Informationen zur MafistabsvergroBe-
rung verdffentlicht.”™ In Ubersichtsartikeln von Magano™
zur Synthese von Oseltamivir wurden katalytische asymme-
trische DA-Strategien von den Gruppen um Corey und
Shibasaki beschrieben (Schema 22). Diese eleganten Syn-
theserouten mit hohem ee-Wert schienen gute Vorausset-
zungen fiir eine Durchfiihrung in groBerem MalBstab zu
haben; bisher sind jedoch keine groftechnischen Anwen-
dungen bekannt.

Corey et al.: 10 Mol-% 1, 23 °C
|6sungsmittelfrei,
= 30 h, 97%
« * L @
CO,CH,CF3 97%, 97% ee "’COZCHZCFg
# 108 109 109
Hph
Eﬁ.wh
N 1

H” ‘?,o u

o-tol Tf,N”

Shibasaki et al.: 107: Oseltamivir-Phosphat

Phy(O)P.
Q- |
HO' T

2.5 Mol-% Ba(OiPr), OH

oTMS 2.5 Mol-% CsF COMe
ﬁ J/C%Me 2.5 Mol-% II 2
. 7 .
N Meo,c THF CO,Me
—-20 °C, 2-4 Tage
0, 0,
110 11 91%,95% 66 445

58 g

Schema 22. DA-Routen fiir die Synthese von Oseltamivir.**!
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Die Verwendung von Furan als Dien im kg-Mafstab
wurde 2002 bei Isis Pharmaceuticals fiir die Herstellung eines
Linker-Molekiils fiir die Nukleotidsynthese (115) beschrie-
ben.” Das bicyclische exo-Addukt 114 wurde nach Reaktion
mit N-Phenylmaleimid (113) unter Verwendung von Aceto-
nitril als Losungsmittel in reiner Form isoliert (Schema 23).

o]
CH4CN 0 0
Co + N-Ph — N-Fh
- 7
Ruckfluss, 7 h H
H'O

o 78%

90 114, nur exo

500 g

Schema 23. Synthese eines Linker-Molekiils im 500-g-Mafdstab bei Isis
Pharmaceuticals.”™

Platin(IT)-Komplexe mit 1,2-Bis(aminomethyl)-carbobicycli-
schen Liganden 118, die zytotoxische Eigenschaften aufwei-
sen, wurden durch die Cycloaddition von Fumaronitril (116)
mit cyclischen Dienen gewonnen.” Diese Synthesesequenz
wurde im MaBstab von mehreren hundert Gramm von
Montafia””! nach einer urspriinglichen Methode von Walters
et al. realisiert (Schema 24).”® Kiirzlich entwickelten Che-
miker bei Kuraray!™! eine industrielle Synthese von bicycli-
schen Sultonen 121 aus Cyclopentadien oder Furan, die
moglicherweise fiir die Synthese von Farben oder pharma-
zeutischen Wirkstoffen geeignet ist (Schema 25).

EtOH X Ha
CN 20°C CN N
N
o f e (e
75% N _H
2
116  100g 17 118
- X = CH, 89%
X = CHy, O, CH,CH, oo o501
X=CH,CH, 38%

Schema 24. Verwendung von Fumaronitril als Dienophil nach Monta-
Fig 1%l
fia.

THF, Et;N X o
@x cl 5°C,3h mso 120
<t o —— cl
S=0 7%
i
Cl X = CH; endolexo 90:10
X = CHy, O 879 e .
119 X=0 69:31
1) NaOH
2) Ameisensaure
Hy0,
HO
121
O—S\\:O

Schema 25. Grof3technische Synthese bicyclischer Sultone bei Kura-
9]
ray.
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v-Sekretase-Inhibitor, darunter 127, mit einem Benzo-
bicyclo[4.2.1]nonan-Kern als wesentlichem Strukturmotiv
wurden bei Merck synthetisiert.'" Eine enantioselektive
Route zur Synthese der tricyclischen Verbindung 126 beruht
auf einer katalytischen asymmetrischen DA-Reaktion des
Furantricyclus 122 mit dem Acrylimid 123 unter Katalyse mit
Bis(oxazolin)kupfer(IT)-Komplexen von Evans.""!l Bei dieser
Stufe wurden sehr hohe Ausbeuten (90%) und Enantio-
selektivitidten (99 % ee) erzielt (Schema 26). Unseres Wissens

2.5 Mol-% [Cu(S,S)-tert-
O O Bubox)Cl, CH,Cl,

M 5Mok% AngF6
(0] - O+ N" "o
= / \_/
CH20I2 ~78°C,20h

122 123 90%, 99% ee
39 NaOMe,
MeOH,
-60 °C, 92%

BCI3 -40°C

78%

CO,Me CO,Me
O 0@

126

F3C/\N/
O S\
CF3 127:y-Secretase-Hemmer

Schema 26. Synthese des y-Sekretase-Inhibitors 127 liber katalytische
asymmetrische DA-Reaktion."

ist noch kein Beispiel fiir eine entsprechende katalytische
asymmetrische DA-Reaktion in groflerem MafBstab verof-
fentlicht worden. Die Griinde dafiir konnten die hohen
Kosten und eingeschrénkte Verfiigbarkeit des Katalysators in
groBeren Mengen sowie die méBigen Selektivititen (Regio-
und Enantioselektivititen) sein.

Interessanterweise wird bei der Retrosynthese eine DA-
Reaktion von Furan als Dienophil mit anschlieBender Eli-
minierung fiir die Bildung eines Benzolrings kaum in Be-
tracht gezogen. Weitere Beispiele zur Nutzung von Furan als
Vorstufe fiir einen Benzolring sind im Abschnitt 2.8 be-
schrieben (Schemata 64 und 65).

2.4. Anthracen-abgeleitete Diene

FEinige Beispiele fiir Wirkstoffe wurden beschrieben, die
mit Anthracen-abgeleiteten Dienen in groflerem Mafstab
hergestellt wurden. Seit der Einfithrung in den spéiten 1960er
Jahren wird Benzoctamin (131; Novartis, ehemals Ciba) zur
Behandlung von Angstzustinden angewendet. Seine Her-
stellung beruhte auf einer DA-Reaktion""” von Anthracen-9-
carbaldehyd (128) mit Ethylen (129) und der anschlieBenden
reduktiven Aminierung mit Methylamin (Schema 27).1%!

Maprotilin™ (134) und Levoprotilin™®! (137) oder
dessen Enantiomer Oxaprotilin (138), die zwischen 1975 und
1994 auf ihre psychotrope Wirkung untersucht wurden,
wurden auf dhnliche Weise im Tonnenmaf3stab mit Ethylen
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Aufsdtze
CHO CHO
Autoklav
CCO- 11—~ Q00
170 °C
128 129 DMF 130
keine Ausbeute 1) Methylamin
angegeben 2) Hydrierung
TonnenmaRstab

131: Benzoctamin

Schema 27. Herstellung von Benzoctamin.!®!

unter Druck hergestellt (Schema 28). Die Ubertragung dieser
Methode auf die grofitechnische Produktion erforderte
zweifellos eine griindliche Sicherheitsbewertung aller Pro-
zessparameter, besonders beziiglich des hohen Betriebs-
drucks und der hohen Betriebstemperatur sowie der Ver-
wendung von entflammbarem und leicht polymerisierendem
Ethylen.

COH 60 bar, DMF COH
170°C, 24 h
CCO -1 —— Q00
52%
132 129 ) 133
kommerzieller
MaRstab l
H
N\

134: Maprotilin

60 bar, 200 °C,
tol., 20 h

—_—

90-94%

135 129 Mehrtonnen- 136

mafstab

137: R-Enantiomer: Levoprotilin

138: S-Enantiomer: Oxaprotilin

Schema 28. Kommerzielle Herstellung von Maprotilin und Oxaproti-
Ji.[104.105]

Die Synthese von Hydroxytriendion (142), einer Steroid-
verbindung ohne androgene Wirkung, wurde von Schering
veroffentlicht.'%! Auch hier wurde Ethylen als Dienophil
verwendet. Nach einer vinylogen Rupe-Umlagerung der
Estron-abgeleiteten Zwischenverbindung 139171 reagierte
das erhaltene Dien 140 mit Ethylen (129) zum Intermediat
141, das weiter zu 142 umgesetzt wurde (Schema 29).

Anthracen-9-carbaldehyd (128) wurde bei Sumitomol®!
fiir die sechsstufige Synthese von Methanoaldehyd (145)
verwendet (Schema 30). Zunidchst wurde eine [4+42]-DA-
Reaktion mit Vinylacetat (143) durchgefiihrt. Das entstan-
dene Addukt 144 wurde anschlieBend durch Jones-Oxidation,
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saures Harz

O‘ AcOEt, 80 °C O‘
" - -
MeO 78% Ausb. MeO
139 500 L 140

Ethylen (129) o
90 bar, 8 Tage 12(2)%0
keine Angaben zur Selektivitat

o}
Me

é* OJ .
MeO

142: Hydroxytriendion 141

Schema 29. Synthese von Hydroxytriendion 142 bei Schering AG."”")

170 °C, CHO
CHO l6sungs-

OAc
OAc mittelfrei
CCO - = OO0
86%

128 143 100 kg-MaRstab 144

CHO
145: Methanoaldehyd ")O

5 Stufen
kg-MaRstab l

909

N

1) Jones-Oxidation
2) SOCl,, NaN3

3)A
4) NaOH
5) HNO,

146: ZD3638

OH
X

L

e N

N+

O-

Schema 30. Herstellung von Methanoaldehyd (145) bei Sumitomo und
seine Verwendung fiir die Synthese von ZD3638 bei Astra Zeneca.'®

Umwandlung zum entsprechenden Acylazid, Umlagerung
zum Isocyanat, basische Hydrolyse und schlieBlich Tiffeneau-
Demjanov-Umlagerung!'™ und nachfolgende Behandlung
mit salpetriger Sdure in 145 tiberfiihrt (Schema 30). Letzteres
war auch ein Zwischenprodukt in der Synthese von ZD3638
(146), einem Antipsychotikum, das in der Phase I zur Be-
handlung von Schizophrenie klinisch untersucht wurde
(Schema 30). Dieser Stoff wurde in groferen Mengen von
Astra Zeneca hergestellt, um 170 kg des pharmazeutischen
Wirkstoffs zur Verfiigung zu stellen.!"”

Die Reaktion von Anthracen (147) mit Vinylencarbonat
(148) fithrte zum Bisantren (150; Schema 31).!"!! Bisantren
wurde 1989 von Pfizer (ehemals Wyeth) fiir die Behandlung
von Leukdmie auf dem Markt eingefiihrt, doch 1993 wieder
zuriickgezogen. Den aufgefiihrten Beispielen strukturell
ghnlich ist Naphthalin-2,7-diol (151), das von UCB CellTech
(ehemals CellTech) als Ausgangsstoff in der Synthese von
Benzobicyclooctanen wie 153 eingesetzt wurde, die zur Be-
handlung von Entziindungen Anwendung finden konnten
(Schema 32).11%
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OYO
0 Ruckfluss,20h O
P [
d -

94%

kommerzieller
MaRstab

147 148

150: Bisantren

Schema 31. Synthese von Bisantren aus Anthracen bei Wyeth.""!

(0]
O 100°C, 3 Tage I}
Dichlorbenzol / Tol.
e o
0,
HO OH % 16% o
151 17 5009 152 OH
nur endo
Me_Me l Me
Me 0o
0 o
(0]
o
rac. 163 OH

Schema 32. Grofitechnische Synthese des Entziindungshemmers 153
bei Cell Tech.!"

2.5. Arine als Dienophile

Angesichts der Reaktivitdt von 1,2-Didehydrobenzol und
den damit verbundenen Sicherheitsrisiken wegen moglicher
unkontrollierter exothermer Zersetzung der Reaktionsmi-
schung konnte man eine MafBstabsvergrof3erung anzweifeln —
die folgenden Beispiele zeigen aber, dass diese Hindernisse
iiberwunden werden kdnnen und dass eine Ubertragung vom
Labor- auf den ProduktionsmafBstab gelingt.

Vareniclin (157; Pfizer) wurde 2006 von der FDA zur
Raucherentwohnung zugelassen und fithrte 2010 zu einem
Umsatz von nahezu 400 Millionen US-Dollar."™ Coe et al.l'**!
beschrieben fiir Vareniclin ausfiihrlich die Suche nach einer
kommerziell tragfdhigen Route aus Sicht der Prozessfor-
schung. Das iiberbriickte System im Wirkstoff wurde iiber
eine DA-Reaktion zwischen zwei sehr reaktiven Spezies,
namlich 1,2-Didehydrobenzol (155, aus 2-Bromfluorbenzol
(154) und Magnesiumspinen hergestellt) und Cyclopentadien
(55), aufgebaut (Schema 33). Nach wissriger Aufarbeitung
wurde das erhaltene Benzonorbornadien (156) durch Vaku-
umdestillation isoliert, um andere Arin-abgeleitete Neben-
produkte abzutrennen (etwa 50 % Ausbeute).[!™¥

Nach umfangreichen Sicherheitsstudien gelang durch
Ubertragung der Chemie auf den kg-MaBstab schlieBlich die
Herstellung von 5 kg Vareniclin, der benodtigten Menge fiir
die klinische Priifung in der Phase II. Die Autoren machten
deutlich, dass der Zugang zum Cyclopentadienmonomer im
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Ch

Br
@: 154
F

Mg, THF, A l
THF, Ruckfluss
- [0] T
Destillation
50%
55 155
bis 20 kg

=z

157: Vareniclin [\
N

m3

Schema 33. kg-Synthese von Vareniclin bei Pfizer.

kg-Maf3stab durch Cracken des Dimers erhebliche Sicher-
heitsbedenken aufwirft, wenn ohne entsprechende Crack-
Anlage und Tieftemperaturlagermoglichkeiten gearbeitet
wird, um eine explosive Dimerisierung zu verhindern.!*!
Dieser Verfahrensschritt konnte fiir die Herstellung mittlerer
Mengen (normalerweise mehrerer Kilogramm) problema-
tisch sein, da ein spezieller, kontinuierlich arbeitender Cra-
cker dafiir zu groB wire. In einem Patent von Albemarle!'®!
sind die typischen Probleme beschrieben, die im Crack-Pro-
zess von Cyclopentadien in der Anlage auftreten, wie das
Verkoken der Wirmeiibertragungsflachen, das hiufige Be-
triebsunterbrechungen zur Reinigung erfordert. Dies steht im
Gegensatz zur allgemeinen Annahme, dass derartiges Cra-
cken ein Lehrbuchbeispiel ist,[''”! das problemlos im MaBstab
vergroffert werden kann. Es wird tatsichlich von den Autoren
empfohlen, das Cyclopentadien aus der Crack-Anlage sofort
mit zehn Volumina kalten Hexans (etwa —40°C) zu verdiin-
nen und das reine Cyclopentadien in Trockeneis bei —40 bis
—50°C aufzubewahren.'™ Diese Sicherheitsvorkehrungen
sind Einschrinkungen fiir die Chargenherstellung und
machen daher einen solchen DA-Ansatz unbrauchbar fiir die
kommerzielle Produktion. Dies gab Anlass zur Suche nach
alternativen Strategien, die nicht auf DA-Reaktionen beru-
hen und zur industriellen Herstellung geeignet sind.!''*11%
Dieses Beispiel verdeutlicht die typischen Schwierigkeiten
bei der MaBstabsvergroBerung einer DA-Reaktion (insbe-
sondere unter Verwendung von monomerem Cyclopentadien
als Reagens), wie die hohe Bildungswérme des Produkts und
die Polymerisation des Ausgangsstoffs. Fiir das genannte
Beispiel wurde — auch wenn iiber diesen [4+2]-Cycloadditi-
onsweg Mengen fiir klinische Untersuchungen hergestellt
werden konnten — schlieBlich eine konkurrenzfahigere Route
zur industriellen Produktion entwickelt. Wiahrend das Crack-
Verfahren fiir Cyclopentadien in einer Mehrzweck-Pilot-
anlage zur Wirkstoffherstellung als nicht realisierbar erachtet
wurde, wird diese Methode routineméfig in speziellen An-
lagen durchgefiihrt, wie zahlreiche Beispiele in der Riech-
stoffindustrie belegen (siche Abschnitt 4).

In den frithen 1970er Jahren verfolgte Pfizer (ehemals
Pharmacia) bereits einen dhnlichen, auf 1,2-Didehydrobenzol
basierenden Weg zur Herstellung von Tolciclat (161),1
einem Antimykotikum, das auch heute noch vertrieben wird
(Schema 34). ZD6021 (164), ein Tachykinin-Rezeptor-Ant-
agonist in vorklinischer Phase bei Astra Zenecal™ fiir die
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Aufsiitze

Mg THF, A ;
t©/ OMe
MaRstab

ht b
nicht angegeben 159

%\O 1) Thiophosgen l
=5 20°C
—N - — N OH
2) 2,3-Dimethyl-
anilin

161: Tolciclat 20°C 160

Schema 34. Herstellung von Tolciclat aus Benzonorbornadien !

Behandlung von Depression und Asthma, wurde aus 3-Cyan-
1-naphthalincarbonsiure!'?! (163) synthetisiert (Schema 35).

Der Aufbau des Naphthalinrings iiber eine DA-Reaktion
erwies sich als eine realisierbare Alternative zu fritheren
Routen, die nur wenig selektiv waren. Der Bromcumalin-

B" 3 stufen COzH
—
CO,Me N
162 163
®
s

NC

1

Me HOZCI

COH
164: ZD6021

Schema 35. Synthesestrategie fiir ZD6021.M'3

sdureester 166 reagierte mit dem in situ erzeugten 1,2-Dide-
hydrobenzol und fiihrte nach Decarboxylierung in 93 %
Ausbeute zu Methyl-1-brom-3-naphthalincarboxylat (162;
Schema 36). Das Diazoniumsalz der Anthranilsdure (165),
das mit 3-Methylbutylnitrit in DME als Losungsmittel gebil-
det wurde, wurde als 1,2-Didehydrobenzolvorstufe verwen-
det. Die MafB3stabsvergroerung dieses Verfahrens erforderte
angesichts der thermischen Instabilitidt des Diazoniumbetains
und des Intermediats mit tertidirem Briickenkopf-Bromsub-
stituenten in Benzylposition (vor der CO,-Abspaltung) sowie
wegen der hohen Reaktivitit des 1,2-Didehydrobenzols um-
fangreiche Sicherheitsstudien. Die portionsweise, langsame
Zugabe von 3-Methylbutylnitrit und Anthranilsdure zu einer
Losung von 166 in DME unter Riickfluss unterdriickte nicht
nur die Bildung von Nebenprodukten (wie 3-Methylbutyl-
phenylether oder Acridon), sondern ermdglichte auch die
Kontrolle iiber die Gasentwicklung und damit die Durch-
fiihrung des Prozesses im Anlagenmalf3stab.

Spielvogel?! berichtete 2010 iiber die rhodiumkataly-
sierte Ringoffnung von Oxabenzonorbornadien (170) zu 171,
die von Lautens et al. entwickelt worden war.l”®! Die Syn-
these dieses Bausteins, die auf der DA-Reaktion von Dehy-
drobenzol mit Furan (90) beruht, wurde bis zu einem 10-kg-
MaBstab durchgefiihrt (Schema 37). Der Prozess wurde bis zu
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@ECOZH
NH,
165

N, l 1 Aquiv. 3-Methylbutylnitrit

DME
ClsCOClI o
5 Mol-%
DME glBr
I+ —
coMe Th. IZl;c/kfluss Y
CO,Me
155 166 kg-Matistab 167
l-co2

O ‘f% “
CO,Me
168

3-Methy|buty|phenylether Acridon 93%, 85% Reinheit

Schema 36. Synthese des Naphthalinbausteins fiir ZD6021 durch DA-
Reaktion."?

-78°C, 1h, o
= THF
L+l —
87%
90 155 kg-MaBstab 170

1) [Rh(cod),OTf], L*,
THF, BuyNI, 20 °C. | 90%, 96% ee
2) Phthalimid, THF, 1kg

80 °C.
3., O
N
OH
o
171

Schema 37. Rhodiumkatalysierte Ringéffnung des 1,4-Epoxydihydro-
naphthalins im kg-MaRstab.'?

einem Mafstab von einer Tonne als durchfiihrbar beur-
teilt.>* Diese Cycloaddition erfolgt bei niedrigen Tempera-
turen von —78°C.

Die folgenden Abschnitte wurden entsprechend der Re-
aktionsart gegliedert und nicht nach der Art der DA-Rea-
gentien, um die strategische Bedeutung der Hetero-, Auxiliar-
basierten und intramolekularen DA-Reaktionen zu unter-
streichen.

2.6. Hetero-DA-Reaktionen

Die Einfithrung von Heteroatomen in pharmazeutische
Wirkstoffmolekiile erwies sich fiir die Anpassung der biolo-
gischen Eigenschaften als vorteilhaft. Die Hetero-DA-Re-
aktion ist fiir diesen Zweck gut geeignet und wurde im
grof3technischen Maf3stab mehrmals angewendet.

Abacavir (179) ist ein Reverse-Transkriptase-Inhibitor,
der 1999 von GSK zur oralen Verabreichung fiir die Be-
handlung von HIV-Infektionen eingefiithrt wurde. Der
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Schliissel zur Synthese war die Verwendung von Azabicyclo-
[2.2.1]hept-5-en-3-on (174) als Zwischenverbindung, die auch
fir die Herstellung von Carbovir (178), einem dhnlichen
Kandidaten fiir die vorklinische Untersuchung,'®! genutzt
wurde. Das bicyclische Lactam 174 (auch als Vince-Lactam,
nach seinem Erfinder Vince,['* bekannt) wird von Lonza im
Umfang von 50 Jahrestonnen durch eine DA-Cycloaddition
von Cyclopentadien (55) mit Methansulfonylcyanid (MSC,
172) produziert.'”! Der Einsatz stochiometrischer Mengen
des explosiven und méBig stabilen MSC fiihrte zu einer ge-
ringeren Produktivitdt. Umfangreiche Prozessoptimierung
ergab, dass MSC elegant in situ erzeugt und mit Cyclopen-
tadien in kontinuierlicher Weise umgesetzt werden
konnte:'"®! Die Hydrolyse der Zwischenverbindung 173 in
einem zweiphasigen CH,Cl,/Wasser-Losungsmittelsystem
fithrte zum Lactam 174 und ermoglichte die Riickfithrung von
Methansulfinsdure (175) in einen neuen Zyklus der MSC-
Bildung. Auflerdem wurde Cyclopentadien nicht mehr unter
l6sungsmittelfreien Reaktionsbedingungen verwendet, die
eine Abtrennung vor der sauren Hydrolyse erfordert hatten.
Das Racemat von 174 wurde schlieflich enzymatisch in (4-
Aminocyclopent-2-en-1-yl)methanol (177) umgewandelt, das
weiter zu 178 und 179 umgesetzt wurde (Schema 38).1%7!

SO,Me CHzCIz 20°C LE\//SOZMS LEY
ol
N

70%

55 172 TonnenmaBstab 173 174
(+)-Vince-Lactam
CICN
NaOH -5% HCI
MeSO,Na <——— MeSOH - Reduktion
A 175
MeSO,ClI
Racemat-
Ho ™ i ,NHz  spaltung Ho&gNHz
(+)- 177 (*)-176
(¢}
N]\)L
NH
/7 ¢ f
N N/)\NHz )\

e

178: Carbovir 179: Abacavir

Schema 38. Industrielle Herstellung von Abacavir und Carbovir aus
dem Vince-Lactam.

Peramivirl®! (181) wurde 2010 von Shionogi zur Be-
handlung von Influenza-Infektionen auf den Markt gebracht.
Seine Synthese beruht auf der Verwendung des Vince-Lac-
tams (174), wie es fiir Abacavir beschrieben wurde
(Schema 39).113%

FEines der seltenen Beispiele fiir eine grofitechnische
Hetero-DA-Reaktion wurde 2002 fiir die Synthese von
Ruboxistaurin-Mesylat (186) versffentlicht,™ einem Prote-
inkinase-C-Beta-Inhibitor, der 2006 von Eli Lilly in den USA
zur oralen Behandlung von diabetischer Retinopathie vorre-
gistriert wurde. Eine wichtige 3,6-Dihydropyran-Zwischen-
verbindung 184 war zuvor ausgehend vom teuren (R)-1-
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L]E\fo BocHN COMe HN, A~
L7 —""NCr - OH
H  keine =N
Herstellungs- H
174
details 180 WNH
angegeben

o 181: Peramivir

Schema 39. Industrielle Herstellung von Peramivir aus dem Vince-
Lactam '

Chlor-2,3-propandiol hergestellt worden. Wegen der relativ
hohen Kosten fiir den Ausgangsstoff in dieser GroBenord-
nung erfolgte der Aufbau des Dihydropyransystems spéter
iiber eine Hetero-DA-Reaktion (Schema 40). Ein katalyti-

enzymatische
Racemat-
=~ H__COzEt 150-170 °C, Tol. COEt spaltung CO,Et
<+ \ﬂ/ —_— | 4,‘
X e} Autoklav, 10 h o) (o)
50-60%
4 182 Mehr-kg-MalRstab 183 184
MsO l
S \/\O
Mso/\)\/OTr
185

186: Ruboxistaurin

Schema 4o. Industrielle Herstellung von Ruboxistaurin.I"'"

scher asymmetrischer Ansatz wurde nicht weiter verfolgt, da
nur geringe Enantiomereniiberschiisse erzielt wurden oder
der Katalysator zu teuer wire.'*? Dafiir wurde die Reaktion
von leicht zuginglichem Butadien (41) mit Ethylglyoxylat
(182) als konkurrenzfihig gegeniiber dem ersten entwickelten
Herstellungsweg bewertet. Die Cycloaddition wurde bei
170°C und einem Betriebsdruck von 10 bar ausgefiihrt. Um
die exotherme Polymerisation bei hoherer Temperatur gering
zu halten, wurde Butadien (1.2-1.4 Aquivalente) langsam in
den Autoklaven gegeben, der eine Losung aus Ethylglyoxylat
in Toluol und Hydrochinon (1% w/w) enthielt. Das entspre-
chende Addukt 183 wurde als Racemat in einer Ausbeute von
50-60% (unter Beriicksichtigung der Riickgewinnung von
Glyoxylat-Ausgangsstoff) durch fraktionierende Destillation
isoliert. Dieser Stoff wurde anschlieBend einer enzymatischen
Racematspaltung unterzogen, um das gewiinschte S-Enan-
tiomer 184 in reiner Form zu erhalten. Dieser Prozess wurde
in einer Pilotanlage realisiert und wurde zur Route fiir die
kommerzielle Herstellung von Ruboxistaurin (186).*! Zu-
sdtzliche Details zur industriellen Produktion der gleichen
racemischen 3,6-Dihydro-2H-pyran-2-carbonsidureester nach
einer dhnlichen Vorschrift wurden von Bayer beschrieben.['!

Ticagrelor (190), ein P,Y,,-Antagonist von Astra Zeneca,
wurde 2010 (Europa) und 2011 (USA) zur Privention athe-
rothrombotischer Ereignisse bei erwachsenen Patienten mit
akutem Koronarsyndrom zugelassen. Die Synthese von Ti-
cagrelor umfasst 28 Reaktionsschritte (Schema 41).[1624:134]
Der tetrasubstituierte Cyclopentankern von 189 wurde in
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v

190: Ticagrelor

Ho 188
Z * NHp
-,
)
o7§
Schema 41. Industrielle Herstellung von Ticagrelor.['*4 34

racemischer Form {iiber eine Hetero-DA-Reaktion von Cyc-
lopentadien und Bildung von 2-Oxa-3-azabicyclo[2.2.1]hept-
5-en (193) aufgebaut. Die Synthese von Benzyl-N-oxocarb-
amat (192) als Dienophil erfolgte nach einer Vorschrift fiir
den 1-mol-MaBstab (93 % Ausbeute nach Chromatographie)
bei Lilly (Schema 42)."* Die Hetero-DA-Reaktion mit Ni-

HOHN\H/OBn 191
[¢]
BuyNIO,
CH,Cl,
[¢] -5°C,2h
+ NYOBn - - rac. 193
kg-MaRstab
o) 9 )\OBH

55 192 HO H

6><6

rac. 194

Schema 42. Synthese eines Ticagrelor-Bausteins tiber eine Hetero-DA-
Reaktion von Cyclopentadien.

trosodienophilen wurde kiirzlich in einem Ubersichtsartikel
behandelt.**! Wie bereits von Federsel bei Astra Zeneca
berichtet,'*Y wurde dieser Prozess erfolgreich fiir die Pro-
duktion im Mehr-kg-Mafstab entwickelt und wird sehr
wahrscheinlich zur groftechnischen Herstellung von Tica-
grelor genutzt. Eine diastereoselektive Version dieses
Hetero-DA-Ansatzes unter Verwendung des chiralen Auxi-
liars 196, einem Derivat von D-Ribofuranose, wurde 2011 bei
Lonza beschrieben (Schema 43).""1 Dieser Prozess ist zur
industriellen Produktion geeignet.'*¥!

Finige Beispiele verdeutlichen die Anwendbarkeit der
Aza-DA-Reaktion in groerem MaBstab in Anlehnung an die
wegweisende Arbeit von Stella und Abraham."'*! Hashimoto
et al. bei Fujisawa beschrieben 2005 Einzelheiten zur Ma63-
stabsvergroerung einer Aza-DA-Reaktion von Cyclopenta-
dien mit dem Imin 200, das in situ aus Methylglyoxylat (199)
und (R)-a-Methylbenzylamin (198) generiert wurde.* Die
Reaktion wurde im 237-kg-MafBstab in einem 4000-L-Reak-
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O ~NHOH
OTr/\(_7N

L 195

oxb

NaOCl, CH,Cl,, 0 °C
88%

CH,CI
| bClo,
/\CYC 78507, /\g
>< Mehr-kg-MaRstab
196 55 x 197
TBME, NaOH | 89%, 96% ee
z-Cl 1g
2
R
A} N""0Bn
s~O
(1S, 4R)-193

Schema 43. Herstellung des Oxaazabicyclohepten-Bausteins iiber eine
Hetero-DA-Reaktion bei Lonza.”

tor durchgefiihrt. Fiir diese DA-Reaktion wurde ermittelt,
dass ein zweiphasiges Losungsmittelsystem (Toluol/MeOH =
4:1) in Gegenwart von TMSCI (2 Aquivalente) und ein
Uberschuss von Cyclopentadien (1.5 Aquivalente) zum
hochsten Verhiltnis von gewiinschtem Diastereomer 201 zur
Summe der anderen Isomere fiihrte (Verhiltnis von 74:26).
Nach Freisetzung des erhaltenen HCIl-Salzes unter basischen
Bedingungen wurde das erwartete Produkt aus Heptan als
weiBler Feststoff (103 kg) in 32% Ausbeute mit 94.6 % de
kristallisiert (Schema 44). Nach einer zweiten Kristallisation
wurde ein verbesserter Diastereomereniiberschuss von
98.3% erzielt. Kalorimetrische Untersuchungen ergaben,
dass diese Aza-DA-Reaktion nur méBig exotherm war, was
die vollstdndige Zugabe von frisch destilliertem Cyclopenta-
dien zur Reaktionsmischung in einer Portion ermdoglichte.
Dementsprechend war eine normale Kiihlungsapparatur in
einer Pilotanlage (—15°C, Kochsalz) zur Kontrolle der Re-
aktionstemperatur ausreichend. Die Hydrierung dieses Stoffs
unter sauren Bedingungen fiihrte zur gleichzeitigen Spaltung
der beiden C-N-Bindungen und damit zu enantiomerenreinen

Me o_NH COMe
Y 2+ m
Ph o
198 199
Tol, 1h,
0 °C, quant.
Tol.
coMe 4Ve LEyCOZMe
v, (M A
Ph, _N 73%
1.5 Aquiv. Ph™ "Me
. Me 237 kg
55 200 201
- H,, Pd/C
** 1) 2 Aquiv. TMSCI, MeOH (1 Vol.) AGOH/MeOH, 64%
-10-5°C, 1 h, d.r. 74:26

2) Freisetzung des HCI-Salzes, Kristallisation

H,N™ > CO,Me
202

Schema 44. Synthese von enantiomeren Cyclopentylglycinderivaten bei
Fujisawa."*
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Cyclopentylglycinderivaten  (202). Diese Verbindungen
werden zur Herstellung biologisch aktiver Peptide oder chi-
raler Katalysatoren verwendet.

Die Synthese von Vabicaserin (207), das in der Phase II
bei Pfizer (ehemals Wyeth) fiir die Behandlung von Schizo-
phrenie klinisch untersucht wurde, ist ein weiteres Beispiel
fiir den Einsatz von Cyclopentadien als Dienophil in einer
Aza-DA-Reaktion mit Dien 204, das aus N-Benzylanilin
(203) erzeugt wurde. Diese Umsetzung wurde 2007 als Ver-
fahren patentiert und nur im g-Mafstab beschrieben.!'*!! Es
konnte jedoch ausreichend Wirkstoff fiir Studien in der
Phase II hergestellt werden (Schema 45).

203
©\NH
Ph
wassr. HCHO,
konz. HCI
O e [ D
NT | 5°C,18h, O
MeOH N
50g Ph)
204 205
1. Hy, Pd/C 31%
2. Racematspaltung | Uber 3 Stufen

©\/9
-
N N

H

-HCI
v

H 206
207: Vabicaserin

Schema 45. Aza-DA-Reaktion in der Synthese von Vabicaserin bei
Pfizer.*'

Ein weiteres Beispiel fiir eine Aza-DA-Reaktion mit
Cyclohexadien, ndmlich als Schritt im Rahmen der Synthese
des Integrinantagonisten 215 fiir die Entwicklung eines
inhalierbaren Asthmamittels, wurde bei Johnson and Johnson
entwickelt.'*”l TFA und BF;-OFEt, wurden dazu verwendet,
die Bildung des Imins 211 aus (R)-o-Methylbenzylamin (198)
und Benzylglyoxylat (209) sowie die anschlieBende Cyclo-
addition mit Cyclohexadien bei —25°C zu begiinstigen
(Schema 46). Nach Chromatographie wurde eine Isomeren-
mischung (212, 213) in 74 % Ausbeute erhalten."*! Die Re-
aktion bei —25°C lieferte dabei eine deutlich hohere Aus-
beute (74 %) als eine entsprechende Umsetzung bei —78°C
(38%). Die Isomerenmischung wurde vollstindig zur ent-
sprechenden Boc-geschiitzten Bicyclo[2.2.2]aminosédure als
einzigem Enantiomer (214) hydriert. Vor weiterer MaB-
stabsvergrolerung muss die Reaktionssequenz erst noch op-
timiert werden, insbesondere indem der aufwéndige Reini-
gungsschritt der Flash-Chromatographie vermieden wird.

Fiir ein dhnliches Verfahren bei Novo Nordisk!* wurden
bei der Synthese geschiitzter 2-substituierter 4-Oxopiperi-
dinderivate 220 mehrere Dekagramm erhalten. Die Synthe-
sesequenz beruhte auf der Reaktion von 2-Trimethylsilyloxy-
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OBn
Me  NH, H
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Ph o}
198 209

BF;-OEt, l TFA(208), -15°C,5h

OBn
1) Eintopf-DA
+ 1 OBn +
MeYN 2) Flash-Chrom.

74% Ph Ph
1.1 Aquiv. Ph Me )\
509
210 211 212 33:1 213
1) Pd/C, H,
2) Boc,0, NaOH
84% 2 Stufen
LM }/-—NMe2 P COH
NBoc
S0,Ph &
215 214

Schema 46. Synthese des Integrinantagonisten 215 im g-Maf3stab
tiber eine Aza-DA-Reaktion bei Johnson and Johnson.!*?

1,3-butadien (217) mit dem Imin 218, das aus Ethylglyoxalat
(216) und (R)-o-Methylbenzylamin (198) hergestellt wurde
(Schema 47). TFA und BF;-OEt, wurden wieder als Aktiva-
toren eingesetzt. Die diastereomeren Zwischenprodukte
wurden in einem Verhiltnis von 1.4:1 gebildet. Nach Filtra-
tion durch eine diinne Kieselgelschicht wurde durch Zugabe
von heilem n-Heptan die Kristallisation des Hauptdiaste-
reomers 219 ausgelost, das in 45% Ausbeute und hoher
Reinheit isoliert wurde.

Die in Schema 48 gezeigte asymmetrische Aza-DA-Re-
aktion wurde in den frithen 1990er Jahren bei Pfizer fiir die
grof3technische Synthese des chiralen Pipecolinsdurederivats
222 entwickelt.'*! Diese Zwischenverbindung wurde fiir die
Herstellung des oral wirksamen Thrombininhibitorkandida-
ten UK-156406 (221) benotigt (Abbildung 6). Dies ist eine
weitere Anwendung der Methode von Stella und Abraham in
groBerem MaBstab. Die Diastereoselektivitit fiir die Her-

Me OEt
X oY
Ph” “NH, + o
198 216

1 Aquiv. BF3-OEt, | 1 Aquiv. TFA
-65t0-30°C,2h

(0]
OTMS Me 1) Eintopf-DA
OEt OEt
H)\ N /\ﬂ/ 2) Filtration )N
SiO.
§ ph” o ©
217 218 80g 219

S
Ol ==
J

Schema 47. Herstellung von 2-substituierten 4-Oxopiperidinderivaten
liber eine Aza-DA-Reaktion bei Novo Nordisk.!"**
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Me
kg-MaRstab

(j\ 225

Me Me 1) Eintopf-DA
ﬁj 2) HClI, Tol.
Z -— 3) EtOAc
222 fj N~ “CO,Me 226 Kristallisation
N “CO,Me /k
H Ph” ~Me HCI
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Schema 48. Aza-DA-Ansatz im kg-Maf3stab fiir die Synthese von UK-
156406 bei Pfizer.

Me

) I
o0 e O
MeN S,N\_/‘\\o N “COste
00 3
221: UK—156406\9 222
HNZ > NH,

Abbildung 6. Retrosynthese von UK-156406 bei Pfizer."*"!

stellung des gewiinschten (S,R)-Diastereomers aus dem Imin
224 und Isopren (225) erwies sich als nur moderat (d.r. 3:1,
durch '"H-NMR-Spektroskopie ermittelt), und dariiber hinaus
fiihrte eine verbesserte Enantiomerenreinheit (durch Um-
kristallisation des HCI-Salzes) zu geringerer Ausbeute; den-
noch wurde diese Reaktion bis zu einem Maf3stab von 1.6 kg
durchgefiihrt (Schema 48). Nach weiterer Optimierung
wurde dieser Prozess schlie3lich zur Produktion von 80 kg der
Zwischenverbindung 222 genutzt. Ein wesentlicher Faktor fiir
die groBtechnische Umsetzung war die kommerzielle Ver-
fiigbarkeit des Methylglyoxylatmethyl-Halbacetals 223, einer
stabilen, leicht handhabbaren Quelle fiir Methylglyoxylat.
Torcetrapib (234) wurde in der Phase III bei Pfizer fiir die
Priavention und Behandlung von Atherosklerose klinisch
untersucht. Die Entwicklung wurde 2006 wegen eines nega-
tiven Sicherheitsprofils abgebrochen. Die Route fiir die
kommerzielle Herstellung dieses klinischen Wirkstoffkandi-
daten wurde veroffentlicht."*! Die Synthese beruht auf dem
Aufbau der Tetrahydrochinolin-Einheit, mit allen Substitu-
enten in cis-Position zueinander, iiber eine Aza-DA-Reaktion
(Schema 49). Urspriinglich wurde das Imin 231 insitu in
CH,Cl, aus p-Trifluormethylanilin (228) und n-Propanal
(229) unter Verwendung von TiCl, als Dehydratisierungs-
mittel generiert und mit N-Vinylbenzylcarbamat (230) in
Gegenwart von BF;-OEt, umgesetzt. Die Ausbeute war
jedoch nur maBig (40-60% ), und die Reinigung erwies sich
als umstidndlich. Die Chemiker bei Pfizer vermuteten, dass
der Grund dafiir die Instabilitét des reagierenden Imins war.
Folglich wurde es mit Benzotriazol (232) abgefangen, was zu
einem kristallinen Iminersatz 233 fiihrte. Dieser wurde iso-
liert und mit Vinylcarbamat 230 in Gegenwart einer kataly-
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EtCHO NHCO,Bn
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TiCl |FsC A 40-60%
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H
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Tol. N Tol.
20°C,24h 70°C,2h, 78%

H :\
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233 NHCO,Bn

Bt = Benzotriazol

Schema 49. kg-Synthese von Torcetrapib tiber eine Aza-DA-Reakti-
on.1462]

tischen Menge an TsOH (1% ) umgesetzt; dabei wurde das
erwartete racemische Addukt in 78% Ausbeute, ohne Bil-
dung des trans-Nebenprodukts, erhalten. Torcetrapib (234)
wurde schliefilich iiber Racematspaltung eines fortgeschrit-
tenen Zwischenprodukts durch diastereoselektive Salzbil-
dung gewonnen. Auch wenn diese verbesserte Methode die
Herstellung von mehreren Kilogramm des Wirkstoffs er-
moglichte, war fiir die kommerzielle Produktion eine asym-
metrische Route zum Aufbau des Tetrahydrochinolinkerns
weiterhin wiinschenswert. Die schlechte Stabilitidt von N-Vi-
nylbenzylcarbamat und die durch lange Lagerung von Tri-
fluormethylanilin auftretenden Sicherheitsprobleme waren
zusitzliche Einschrinkungen.*? Eine asymmetrische Route,
die den ersten Aza-DA-Ansatz ersetzte und auf der Cycli-
sierung eines funktionalisierten Imids beruhte, wurde
schlieBlich versffentlicht.4]

2.7. Auxiliar-basierte DA-Reaktionen

Die Kontrolle der Regio- und Enantioselektivitit der DA-
Reaktion ist haufig schwierig, besonders fiir die Planung einer
grof3technischen Produktion. Die Isolierung des gewiinschten
Isomers durch Flash-Chromatographie ist in dieser Grofen-
ordnung gewohnlich zu teuer, sodass die Reaktionsbedin-
gungen notwendigerweise optimiert werden miissen. Die
Verwendung eines chiralen Auxiliars bietet eine akzeptable
Moglichkeit, die Selektivitdt zu verbessern, sofern das ge-
wiinschte Isomer einfach durch Kristallisation aufzureinigen
ist. In diesem Abschnitt werden einige Umsetzungen dieser
Strategie im kg-Mafstab beschrieben.

LY235959 (238) war bei Lilly"¥" fiir die Behandlung
neurodegenerativer Erkrankungen entwickelt worden. Ent-
scheidend fiir die kg-Synthese dieses Kandidaten war die
Herstellung eines bicyclischen [2.2.2]-Geriists iiber eine
TiCl,-vermittelte diastereoselektive DA-Reaktion auf der
Grundlage der wegweisenden Arbeiten von Helmchen et al.
(Schema 50).1¥1 Cyclohexadien (235) wurde mit dem Die-
nophil 236, das aus Acryloylchlorid und (R)-Pantolacton er-
halten worden war, umgesetzt. Das erwartete endo-Addukt
237 wurde in 75% Ausbeute und mit hohem Diastereome-
reniiberschuss bis zu 97:3 isoliert. Diese Methode wurde auf
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Schema 50. Verwendung eines (R)-Pantolacton-abgeleiteten Dienophils
im kg-Mafstab in der Synthese von LY235959 bei Eli Lilly.""”

die Synthese von Naxifyllin (240; Schema 51) angewendet,
einem Adenosin-Rezeptor-Agonisten, der bei Biogen Idec
(ehemals Biogen) in der Phase II fiir die mogliche Behand-

kat. TiCly
-10°C ;
B

e.r. 100/0 CO,R*
kg-MaRstab 239

I
H

240: Naxifyllin
keine Angaben
zum e.r.-Wert

Schema 51. kg-Synthese von Naxifyllin bei Biogen Idec.""

lung von Herzrhythmusstérungen klinisch untersucht
wurde.'81%] Die Reaktionsfiihrung in groBerem Mafstab
unter Riickgewinnung des chiralen Auxiliars wurde be-
schrieben (Schema 51).*" Eine Patentanmeldung!™! von
Pfizer (ehemals Wyeth) beruht auf der Nutzung eines dhnli-
chen Verfahrens fiir die Synthese der Indolylderivate 241 als
serotonerge Wirkstoffe, die Anwendung bei der Behandlung
von Depression und Angstzustinden finden konnten
(Schema 52).

Ein weiteres Beispiel fiir eine diastereoselektive DA-
Reaktion unter Verwendung eines chiralen Auxiliars wurde

(CHy)n

—_— 7

n=1,2

COyR* CO,R*
2 (CHo)n H 2
L@/\ N
Q N/\/NJ
R* = Af\ (e} N
0 NN
S | 241

Schema 52. Synthese von 241 durch diastereoselektive DA-Reaktion."!
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von Chisso beschrieben.'” Enantiomerenreines 2-Norbor-
nanon (245) wurde als Zwischenverbindung fiir die Synthese
des Thromboxan-Rezeptor-Antagonisten 246 hergestellt.[']
Verschiedene chirale Acrylate (als (S)-Pantolacton-, (5)-(—)-
N-Methyl-2-hydroxysuccinimidester oder (S)-Alkyllactat)
wurden synthetisiert und unter Verwendung von TiCl, als
Katalysator der Cycloaddition eingesetzt (Schema 53). Das

0.1 Aquiv. TiCl,,
CH,Cly, -20°C, 4 h

l —

° 60-70% 07 OR* 1) wassr. KOH,
55 OR* 33g THF/H,O
o 242 quant.
R n P 0 d.r. nicht berichtet 2) Pd/C, H,
( iN\ Me OEt
o 243
N - OH

KMnO4
2% Rohprodukt

OH
244
O~ "OH

NaBiO; ‘

-

245: (+)-2-Norbornanon A&o
wassr. H3PO,

40-50°C, 17 h
t 53%

(¢]
wassr. KOH
9

| CO,H
NHSO,Ph

246: Thromboxan-A2-Rezeptor-Antagonist

Schema 53. Synthese von (+)-2-Norbornanon zur Herstellung des
Thromboxan-Rezeptor-Antagonisten 246 bei Chisso."*?

endo-Cycloaddukt 242 wurde verseift und anschliefend ka-
talytisch hydriert. Die oxidative Decarboxylierung von 243
gelang mit Kaliumpermanganat und Natriumbismutat und
fiihrte nach Destillation zu 245 in einer Ausbeute von 29-
34% iiber fiinf Reaktionsstufen.

Angesichts der Nachteile des fritheren Ansatzes (d.h. der
Verwendung von Schwermetallen) wurde bei Kuraray ein
alternativer, zur industriellen Herstellung besser geeigneter
Syntheseweg entwickelt."* Dieser beruht auf der Verwen-
dung des chiralen 5-Methylendioxolan-4-ons 247 als Dieno-
phil, das aus (S)-Milchsdure und Pivaldehyd nach einer Me-
thode von Mattay et al. hergestellt wurde (Schema S8 der
Hintergrundinformationen). Das aktivierte Dienophil 247
wurde mit Cyclopentadien (ohne Losungsmittel, 20°C) in
einer Reaktion iiber 48 h zum erwarteten Spiro-Rohprodukt
248 umgesetzt (Schema 54).* Die Enantio- und Diastereo-
selektivititen wurden nicht angegeben. Bei Reaktionsfiih-
rung in Benzol bei 55°C unter Verwendung eines Uber-
schusses an Cyclopentadien beobachteten Roush und
Brown™ eine Diastereoselektivitit von 94:6 (GC, 200-mg-
MaBstab) zugunsten des gewiinschten exo-Regioisomers 248,
das 99 % enantiomerenrein isoliert wurde. Diesem Synthe-
seweg folgend wurden mehrere Kilogramm 2-Norbornanon
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Schema 54. Verwendung von 5-Methylendioxolan-4-on 247 als Dieno-
phil in der Synthese von (+)-2-Norbornanon (245).'>* %€

(245) hergestellt (Schema 54).%57 In diesen Veroffentlichun-
gen wurden keine Angaben zum Cracken oder zur Handha-
bung des Cyclopentadienmonomers geliefert.

Die Synthese von SC-52491 (254), einem wirksamen Se-
rotonin-5-HT,/5-HT;-Antagonisten bei Magen-Darm-Er-
krankungen, ist ein weiteres Anwendungsbeispiel fiir eine
diastereoselektive DA-Reaktion in groerem MalBstab. Die
Synthese des Wirkstoffs erfolgte urspriinglich bei Pfizer
(ehemals Searle)!'™® unter Verwendung von Cyclopentadien
und tert-Butylmethylfumarat (251) in CH,Cl, in Gegenwart
eines MAD-Katalysators von Yamamoto et al.'* und fiihrte
zur Bildung der racemischen Monoséure 252. Zwar waren die
Ausbeute (95%) und die endo/exo-Selektivitit (98:2) hoch,
jedoch war bei diesem Prozess in einer spiteren Synthese-
stufe eine Racematspaltung erforderlich (Schema 55). Eine
asymmetrische DA-Reaktion wire fiir eine Realisierung im
Grofmafstab vorteilhafter.

1) kat. MAD,
CH,Cl,
E 278G 1h COH CO,Me
D+ g gt AT
CO,Me
2= 2)TFA CO,Me CO,H
55 251 95% 252 98 : 2 253
- keine Angaben
E = CO,fBu zum MaRstab
o H Racematspaltung
H -
HoN OMe

254: SC-52491

Schema 55. Katalytische DA-Reaktion in der Synthese von SC-52491 bei
Pfizer.®

In diesem Zusammenhang wurde der Ansatz von Helm-
chen et al.'**®! unter Verwendung von Fumarsiurediethyl-
(8)-lactat (255) als chirales Dienophil in Betracht gezogen
(Schema 56). In der GroBenordnung von 300 g wurde unter
Verwendung von Et;N als Ersatz fiir toxisches Tetrachlor-
methan das DA-Addukt 256 durch 18 h Riihren bei 20°C mit
hoher Diastereoselektivitit und einem endo/exo-Verhiltnis
von 92.8 zu 7.2 gebildet."™ Nach Verseifung und Iodlacto-
nisierung wurde die entsprechende kristalline Sdure 257 in
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COZEt
@ )\k’( Et;N (15 Vol.) CO,R*
COzEt ; g
20°C, 18h Sore
300g
256
H CO,Et endolexo
. 928:72
R* = X

2)KI, Iy
63%, 99.3% ee

COH
254: SC-52491

257 ©

\ 1) LIOH

Schema 56. Grofdtechnische Synthese von SC-52491 bei Pfizer nach
dem Ansatz von Helmchen et al.l"*®

63% Ausbeute (iiber drei Stufen) mit ausgezeichneter
Enantiomerenreinheit (>99% ee, HPLC) nach Rekristalli-
sation erhalten. Bei Actelion®” wendete man diese Methode
2010 auf die diastereoselektive Synthese von FPR2-Rezeptor-
Agonisten, den iiberbriickten Spiro[2.4]heptanderivaten
(261), an, die aus Spiro[2.4]hepta-4,6-dien (259) erhalten
wurden (Schema 57). Ahnliche Verbindungen wurden 2011
von Allergan beschrieben.!!]

cl
55 @ L O\ 258
cl

n-Hexan,

259 Z><] + o285 G, OR* 260

39

261 NHR! =

O™ "NHR?

Schema 57. Synthese von iiberbriickten Spiro[2.4]heptanderivaten bei
Actelion.!®

Kiirzlich wurde Diethylfumarat als Dienophil bei Merck
fir die Herstellung des Tachykinin-Rezeptor-Antagonisten
267 verwendet.'"” Dieser hat bessere Eigenschaften als
Aprepitant, das 2003 von der FDA zur Priavention von
Ubelkeit und Erbrechen infolge von Chemotherapie zuge-
lassen wurde. In dieser Veroffentlichung wurde die Herstel-
lung des benotigten Diens 263 iiber drei Stufen aus 4-Fluor-
phenylessigsdure (262) beschrieben. Es wurde eine DA-Re-
aktion mit Diethylfumarat (264) in Xylol bei 150-160°C tiber
5h durchgefiihrt (das Verhiltnis der Diastereomere wurde
nicht angegeben). Die Mischung der erhaltenen Isomere
wurde anschlieBend mit HF/CH;CN behandelt und nachfol-
gend unter basischen Bedingungen (NaOH/Wasser) zum
racemischen trans,trans-Keton 266 epimerisiert (Schema 58).
Das gewiinschte Enantiomer wurde durch chromatographi-
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o]
HO
F 262

3 Stufenl
Rl

Xylole,
150°C,5h

1
COEt und Mafsstabs-
vergréRerung ‘ 1) HF/CH;CN

TBSO

TBSO

_ EtOZC

263 264 o,
2) NaOH/H,0

Trennung
an chiraler
Phase

o}

CFs3

11.5%
8 Stufen

rac. 266

Schema 58. Bildung eines racemischen DA-Addukts in der Synthese
von 267 bei Merck.l'?

sche Trennung an chiraler Phase isoliert und anschliefend
zum pharmazeutischen Wirkstoff umgewandelt (17 % Aus-
beute ausgehend vom Dien 263). Diese Reaktionssequenz,
die fiir den 16-g-MaBstab beschrieben wurde, wurde laut dem
Originalbeitrag auch in einem groBeren Umfang durchge-
fiihrt.

In einem vergleichbaren Verfahrenspatent wurde ein
Syntheseweg beschrieben, der auf der Verwendung von Di-
(—)-menthylfumarat (269) als chiralem Auxiliar und TES-
geschiitztem Dien 268 beruht.'*” Diese Reaktanten eroffne-
ten den direkten Zugang zum gewiinschten diastereomeren-
reinen Keton 271 ohne die urspriinglich notwendige Enan-
tiomerentrennung durch HPLC an chiraler Phase. Die DA-
Reaktion wurde nur im g-MaBstab ausfiihrlich beschrieben
(Schema 59). Die Tatsache, dass die nachfolgenden Reakti-
onsstufen im kg-Maf3stab beschrieben wurden, lisst jedoch
annehmen, dass diese DA-Reaktion weiter im Mafstab ver-
groBert wurde.!'*?

F
1.7 Aquiv. ELAICI
0 Tol.
TESO. 2 ro | 5520°C 6h  TESO COR* 70
—_—
N OR CO,R*
o R e T 1) wassr. HCI,
268 269 CHiON
v 2) Kristallisation
kg-MaRstab 87%,

d.r. nicht angegeben

[163)

Schema 59. Auxiliarbasierte Synthese von 267 bei Merck.
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2-Trimethylsilyloxybutadien 217 wurde fiir die Synthese
von MK-1256 (277) eingesetzt,'* einem Cathepsin-K-Inhi-
bitor in der klinischen Priifung fiir die Behandlung von
Osteoporose. Die 19-stufige Synthese von 2 kg pharmazeuti-
schen Wirkstoffes, die auch eine mit einem Evans-Auxiliar
kontrollierte DA-Reaktion!"® in der GroBenordnung von
70 kg enthilt, wurde 2009 von Merck/DSM beschrieben.*!
Dies ist ein seltenes Beispiel der MaB3stabsvergrofSerung eines
Lewis-Sdure-katalysierten diastereoselektiven Prozesses mit
einem hochfunktionalisierten Dienophil. Oxazolidinon-Au-
xiliare"™ (wie 274) ermoglichen wegen ihrer moderaten
Kosten, ihrer kommerziellen Verfiigbarkeit in beiden enan-
tiomeren Formen und ihrer praktischen Riickgewinnbarkeit
nach Abspaltung vom Substrat die Herstellung groBerer
Produktmengen. Das chirale Dienophil 275 wurde iiber drei
Reaktionsstufen aus dem kéuflichen (S)-4-Benzyl-2-oxazoli-
dinon erhalten. Anstelle der Zugabe eines Uberschusses
(3.5 Aquivalente) an Dien 217 zu einer Losung der Lewis-
Sdure und des Dienophils in CH,Cl,/Toluol bei —78°C (wie
beim urspriinglichen Verfahren aus der medizinischen
Chemie) wurde in der Pilotanlage eine Losung des Diens und
des Dienophils bei —50°C mit einer Losung von Et,AlCl
versetzt. Diese Vorgehensweise ermoglichte es, die Reaktion
bei einer hoheren Temperatur von —50°C auszufiihren (was
bei der grofitechnischen Produktion aus Kostengriinden er-
strebenswert ist) und die eingesetzte Menge an Dien auf zwei
Aquivalente zu verringern. Nach saurer Hydrolyse des in-
termedidren silylierten Cycloaddukts und anschlieender
Aufarbeitung konnte auf eine Filtrierung durch Kieselgel bei
dieser GréBenordnung nicht verzichtet werden, um das Keton
276 zu isolieren, da polymere Nebenprodukte entstanden
waren, die nicht durch einfache Kristallisation abgetrennt
werden konnten. Die Ausbeute bei diesem MaBstab (45 %)
war erfreulicherweise identisch mit jener der Reaktion im
350-g-MaBstab (Schema 60).

217 OTMS 1) 1.4 Aquiv. ELAICI 0
N\ oy CHCl -78°C,
| . 16 h
P 2) HCITHF (1:1) Bn
Bn ” 2 0Bn
g dr. 85:15 (\N 0
( N"~o Si0, By
o*& 45% 0™ 276
0 275 kg-MaRstab
cl. cl

277: MK-1256 CF3

Schema 6o. DA-Reaktion im 70-kg-MafRistab bei der Synthese von
MK-1256.1"%¢1

Eine weitere Anwendung eines chiralen Evans-Auxiliars
in einer diastereoselektiven DA-Reaktion in groflerem
MaBstab wurde von der Merck-Process-Research-Gruppe
veroffentlicht,'® und zwar fiir die Produktion der gem-Di-
methylnorbornylcarbonsdure 278 (Schema 61).

www.angewandte.de

Chemie

3933


http://www.angewandte.de

Angewandte

3934

Aufsiitze

O

Me Me
Hozc, _toe é

278

Schema G1. Synthese einer Norbornylcarbonsaure bei Merck.®

Das enantiomerenreine Imid-Dienophil 281 wurde zuerst
mit Cyclopentadien (55) unter Verwendung von Me,AICl als
Katalysator nach einer dhnlichen Vorschrift wie der 70-kg-
DA-Reaktion fiir die Synthese von MK-1256 (siche
Schema 60) umgesetzt (Schema 62). Eine Mischung aus dem

1.4 Aquiv. Me,AICI O o
)OL 9 n-Hexan, CH,Cl,, )L H
-75°C O N
0" N @ - .
+ —
— 80% 8n
Bn
281 55 409 282
Hauptprodukt
siehe Text
o, 1) PAIC, Hy
N 2) LiOH, H,0,
N 95% 2 Stufen

Ho, N ’&0 HO,C.,
IJ - 279
HO

283: klinischer Kandidat von Banyu 1) Pd/C, H,
T 2) LiOH, H,0,
95% 2 Stufen
1.4 Aquiv. Me,AICI O o
)L /U\% n-Hexan, CH,Cl,, )L H
@ -75°C o N
97%
409
280 55 284
Hauptprodukt
d.r.97.3:2.7

Schema 62. Einsatz von 279 in groRem Umfang bei Merck.!'®!

Dienophil und 1.6 Aquivalenten Cyclopentadien wurde bei
—75°C mit 1.4 Aquivalenten Me,AlCI (als 1M Losung in n-
Hexan) versetzt. Dabei wurden vier Diastereomere in einem
Verhiltnis von 91:1.9:6.6:0.5 in einer Gesamtausbeute von
97 % gebildet. Die Hauptverbindung (282, endo-Addukt)
wurde mit d.r. > 99:1 nach Umkristallisation aus n-Heptan in
80% Ausbeute isoliert. Auf Basis entsprechender Erfahrun-
gen bei Merck!"®! wurde angenommen, dass die Verwendung
von chiralen, aus Aminoindanol gebildeten Auxiliaren eine
bessere Stereokontrolle ermoglichen wiirde, als fiir das
Evans-Oxazolidinon beobachtet wurde. Tatsdchlich wurden
bei der Reaktion von Cyclopentadien mit einem derart kon-
formativ gespannten Imid-Dienophil (280)'7" in Gegenwart
von Me,AlCl nur zwei Diastereomere erhalten, wobei das
erwartete (284) als Hauptisomer in einem giinstigeren Ver-
héltnis von 97.3:2.7 gebildet wurde. Das entstandene Cyc-
loaddukt wurde hydriert und das chirale Auxiliar durch
Umsetzung mit 30-proz. H,O, und LiOH freigesetzt, wonach
die erwartete Cyclopropylnorbornylcarbonsidure 279 in
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>90% Ausbeute iiber drei Reaktionsstufen erhalten wurde
(Schema 62).

Das hier beschriebene Verfahren ist effizient und prak-
tisch und ermoglicht die Herstellung der Zielverbindung mit
hoher Selektivitidt und Reinheit. Zwar wurde die Reaktion im
experimentellen Teil nur im 50-g-Mafstab beschrieben,
jedoch diirfte eine Reaktionsfithrung in grofSerem Umfang
ebenfalls erfolgreich sein. Chemiker von Banyu veroffent-
lichten 2009 die Struktur des klinischen Kandidaten 283 als
Opioid-Rezeptor-Antagonist (Schema 62).'"! Sie gaben an,
dass die Norbornyleinheit des Molekiils nach der DA-ba-
sierten Methode von Merck aufgebaut worden war. Daher
konnen wir annehmen, dass die DA-Sequenz zur Herstellung
des fiir die klinische Untersuchung benotigten Wirkstoffs im
GrofBmaBstab durchgefiihrt wurde. Die Umsetzung dieses
sehr diastereoselektiven Prozesses ist eine elegante Verbes-
serung des ersten Ansatzes'™ bei dem ausgehend von 2-
Norbornanon eine racemische Produktmischung gebildet
wurde, die durch HPLC an chiraler Phase aufgetrennt werden
musste. Die niedrige Reaktionstemperatur der Cycloaddition
(=75-20°C) ist kennzeichnend fiir diese Beispiele einer ste-
reoselektiven DA-Reaktionen zwischen einem Dienophil, '’
das mit einem chiralen Auxiliar funktionalisiert ist, sowie
Cyclopentadien oder einem silylierten Dien.

2.8. Intramolekulare DA-Reaktionen

Die intramolekulare DA-Reaktion ist eine wertvolle —
und manchmal die einzige — Methode fiir den selektiven
Aufbau komplexer Strukturen. Mit dem Ziel einer groB-
technischen Synthese konzentriert sich bei einer gegebenen,
effizienten Cycloaddition die Verfahrensforschung auf die
Suche nach einem skalierbaren Verfahren zur Herstellung der
komplexen Cyclisierungsvorstufen. Die nachfolgend be-
schriebenen Fille veranschaulichen die erfolgreiche Umset-
zung dieses eleganten Konzepts in der industriellen Praxis.

Die Produktion von SCH-530348 (286) ist eines der we-
nigen Beispiele fiir eine intramolekulare DA-Cycloadditi-
on,™¢ die im Umfang von mehreren hundert Kilogramm
durchgefiihrt wurde.'™ SCH-530348 ist ein Antagonist des
Protease-aktivierten Thrombin-Rezeptors (PAR-1) und wird
gegenwirtig bei Merck/Schering-Plough in der Phase III auf
die orale Préavention von arterieller Thrombose klinisch un-
tersucht.!'” Dieser klinische Kandidat ist ein synthetisches
Analogon von Himbacin (285), einem Naturstoff, der fiir
seine Aktivitidt als Muskarin-Rezeptor-Antagonist bekannt
ist (Abbildung 7).017°]

Auf einem dhnlichen Ansatz basierend, wie er fiir Him-
bacin und dessen Analoga entwickelt wurde, enthielt die
Synthese von SCH-530348 eine hochdiastereoselektive in-
tramolekulare DA-Reaktion von 287, das auf einfache Weise
aus 3-Bromcyclohex-2-enon!'? hergestellt worden war
(Schema S9 der Hintergrundinformationen). Das tetracycli-
sche Zwischenprodukt 288 wurde iiberwiegend in der exo-
Form gebildet. Das Kohlenstoffzentrum in a-Position zur
Lactoncarbonylgruppe wurde im Anschluss durch Umsetzen
mit DBU insitu unter Bildung von 289 epimerisiert
(Schema 63).11771
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WNHCO,Et

285: Himbacin 286: SCH-530348

Abbildung 7. Strukturen von Himbacin und seinem Analogon
SCH-530348.

Xylol, Ruckfluss

70-85%, 2 Stufen

Me
BnO” 0O >10 kg BnO”™ ~O
287 288
94:6 exo / endo

DBU,
40°C,2h

Schema 63. Intramolekulare DA-Reaktion in der Synthese von
SCH-530348 bei Schering-Plough.'”!

AZD-8529 (295) wurde bei Astra Zeneca in der Phase II
fiir die Behandlung von Schizophrenie klinisch getestet, doch
seine Weiterentwicklung wurde 2011 abgebrochen. Aus den
verschiedenen, fiir die Durchfithrung in groerem Mafstab
erprobten Ansitzen!'"™ wurde schlieBlich ein intramolekula-
rer DA-Ansatz zur Herstellung der Schliisselverbindung 294
in kg-Mengen unter Verwendung von kostengiinstigen Aus-
gangsstoffen ausgewdhlt. Nach einer Strategie, die an die in-
dustrielle Synthese von Vitamin B¢ erinnert (Schema 5),
wurde das sekundidre Amin 291 mit Crotonsdurechlorid acy-
liert. Das Zwischenprodukt wurde anschlieBend unter
Riickfluss erhitzt, was die Cyclisierung ausloste, worauf nach
Aromatisierung das Produkt 294 erhalten wurde
(Schema 64). Es wurde ein einziges Isomer generiert, und im
Unterschied zu fritheren Routen waren keine kryogenen
Reaktionsbedingungen erforderlich.['7*"]

Eine Aufgabe der Prozessforschung und —entwicklung ist
die Suche nach alternativen Methoden zur Herstellung der
Zielverbindungen. Wie bereits geschildert, mogen einige
Ansitze weiterverfolgt und letztlich zu den Produktionsrou-
ten der Wahl werden, wiahrend sich andere in groferem
MafBstab aus technischen und 6konomischen Griinden als
weniger wettbewerbsfihig erweisen, wie im folgenden Bei-
spiel erldutert werden soll.

Escitalopram (303; Lundbeck, Forest) wurde 2002 von der
FDA zur Behandlung von Erwachsenen mit schweren De-
pressionszustdnden zugelassen. Beim Wirkstoff handelt es
sich um das S-Enantiomer von Citalopram, das seit 1989 von
Lundbeck vertrieben wird. Ein innovativer Ansatz fiir die
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OCF; OCF;
; Toluol /__A /
20 °C
—»
) -
EtO,C EtO,C /\Am EtO,C
290 291 292
Toluol, Rickfluss
MsOH, 1 Aquiv.
OCF3
Me o
Jon'
Et0,C
293
kg-| MaBstab 73%
°F3 OCF,
Oﬁ D /f:if
\ Et0,C
HN
\,/ 295: AZD-8529 294

Schema 64. Synthese von AZD-8529 im kg-Maf3stab iiber eine intra-
molekulare DA-Reaktion.['78"!

Synthese von Escitalopram umfasst die intramolekulare DA-
Reaktion von 300 zu 301 (Schema 65)."”! Bei dieser alter-
nativen Route, die bisher nur im g-MaBstab durchgefiihrt
wurde, werden allerdings gefdhrliche Chemikalien (Kalium-
hydrid) oder teure Substanzen (stochiometrische Mengen an
[18]Krone-6) eingesetzt, weswegen sie fiir die industrielle
Produktion weniger geeignet ist.'®")

Es wurden auch andere Beispiele fiir DA-Reaktionen in
groBerem MaBstab im Bereich der Wirkstoffsynthese be-
schrieben. Wegen ihrer industriellen Bedeutung werden sie
im folgenden Abschnitt erldutert.

2.9. Andere DA-basierte kg-Synthesen von Wirkstoffen

In zwei Beispielen wurden grofitechnisch Propiolsidure-
derivate als Dienophile eingesetzt, die nach Abspaltung von
Kohlendioxid den Zugang zu neuen Geriiststrukturen er-
moglichten. Die Freisetzung der gasformigen Nebenprodukte
ist im Produktionsmafstab ein Sicherheitsrisiko, das bereits
im frithen Entwicklungsstadium durch entsprechendes
Design des Reaktionsgefidf3es und der Entliiftungsleitungen
berticksichtigt werden muss.

AZD-8330 (308; Astra Zeneca) wird gegenwirtig in der
Phase I als Krebsmittel klinisch untersucht. Der zentrale,
substituierte N-Heterocyclus wurde in effizienter Weise iiber
eine Reaktionssequenz aufgebaut, an der eine DA-Cyclo-
addition des unsymmetrischen Azadiens 304 mit Ethylpro-
piolat (305) und eine anschlieBende CO,-Abspaltung unter
Bildung von 307 beteiligt waren, was unter Verwendung von
leicht zugénglichen Ausgangsstoffen eine hohe Stereokon-
trolle ermoglichte (Schema 66).7%"! Dieser Ansatz wurde als
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spaltung

—’E

+ N Br
oder

Lewis-Sauren

Toluol, 85-95 °C
Uber Nacht

wassr. HBr / AcOH
>90% 2 Stufen

302 303: Escitalopram

Schema 65. Route zu Escitalopram iiber eine intramolekulare DA-Re-
aktion.!"”?!

F I
CO,Et
HN CO,Et nBuOAc NHAr
(OGN Ruckfluss | 5/
N /
S
O~ 0, (0] 4
cl H 93% cl
304 305 kg-MaBstab 306
l-co2
H
N

O 308: AZD-8330 307

Schema 66. Synthese von AZD-8330 im kg-Mafistab bei Astra
Zeneca 'l

geeignet fiir die Produktion dieses Wirkstoffs im kommerzi-
ellen MaBstab eingestuft.!'s!]

Die Synthese von Oxagrelat (313), einem fiir die Be-
handlung von Thrombose gepriiften Phosphodiesterase-
Inhibitor, wurde 1975 beschrieben.'™ Die Sequenz beginnt
mit der Cycloaddition des 2-Oxo-2H-pyrans 310 und des
Alkins 311 nach Alder und Rickert (Schema 67).1% Der
Wirkstoff wurde bei Banyu in der Phase III fiir die Behand-
lung zerebraler GefdBerkrankungen und diabetischer Reti-
nopathie untersucht, allerdings wurde seine Entwicklung
1985 gestoppt.
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CO,Me M CO.M
Me. 0 | 170230 °C © 2Me
+ _— >
Et0,c” N° 80-90%  EtO,C CO,Me
Ve CoMe oo, Mo
310 311 312
‘ CH,OH
Me \'}‘
NH
EtO,C
Me O

313: Oxagrelat

Schema 67. Synthese von Oxagrelat nach Ziegler bei Banyu.'®!

Eine weitere Gruppe von DA-Reaktionen beruht auf der
Verwendung von 1,3-Butadienderivaten, vom einfachen Bu-
tadien bis hin zu 2-Alkyl- oder 2-Silylethern. Zwei Beispiele
unter Verwendung von Cyclohexadienderivaten sollen hier
erlautert werden.

Dronabinol (318) ist der psychoaktive Hauptbestandteil
der Cannabispflanze. Der Wirkstoff wurde zuerst 1986 fiir die
Behandlung von Ubelkeit bei der Chemotherapie eingefiihrt.
Das Monoterpen 316, das zuvor industriell iiber einen Prozess
ohne DA-Reaktion hergestellt wurde, ist ein entscheidender
Ausgangsstoff fiir die Produktion von Dronabinol.'® Die
Chemiker bei Alphora Research entwickelten 2006 fiir die
Herstellung von 316 eine Route, die vom Dien 314 und Me-
thylacrylat (97) ausgeht (Schema 68).05°!

OAc 8h,120°C  OAc OH OH
~ CO,Me  Toluol CO,Me e
. W R K
X Kristallisation
47%
314 97 nur cis-lsomer

15g (rac.)
315 i
CsH14

CsHyq

318: Dronabinol

Schema G8. Synthese von Dronabinol iiber eine DA-Reaktion.l'8

Trandolapril (324) wurde 1993 von Abbott fiir die Be-
handlung von Bluthochdruck eingefiihrt. Die DA-Reaktion
von Butadien (41) mit (FE)-4,4-Dimethoxy-1-nitrobut-1-en
(321) wurde in der GréBenordnung von 215 g beschrieben
(Schema 69).%! Da bei dieser Route jedoch toxisches und
stoBempfindliches Nitromethan verwendet wird, sind fiir die
Durchfiihrung Spezialisten mit besonderer Sicherheitsaus-
stattung unerldsslich, wodurch eine MaBstabsvergrof3erung in
einer konventionellen Pilotanlage nicht gut machbar zu sein
scheint.['%”
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1
319 CH3NO, + 320
MeO OMe
( 100 °C, 6 bar «NH
2) Hy, PAIC CH(OMe),
MeO OMe 150 bar, 100 °C
36% 322
215g u
CO,Et
HH
HN‘QO CtN o
H -
(:tN)r/(O ~~"H OH
H
=~ H OH
H
324: Trandolapril 323

Schema 69. Synthese von Trandolapril aus Butadien und (E)-4,4-Di-
methoxy-1-nitrobut-1-en.["®!

Forscher von Mallinckrodt beschrieben 2010 in einem
Patent eine Eintopfreaktionssequenz (DA-Cycloaddition,
dann Hydrierung), die ausgehend von Thebain (325) und
Methylvinylketon (62) zu Buprenorphin (328) fiihrt, das seit
1978 zur Behandlung von Opioidabhingigkeit eingesetzt
wird." Mit einer solchen Strategie als Abwandlung her-
kommlicher Prozesse wurde die Exposition gegeniiber toxi-
schem Methylvinylketon minimiert. Auch wenn das Verhilt-
nis der in dieser Reaktionssequenz gebildeten Isomere oder
Nebenprodukte nicht angegeben wurde, wurde berichtet,
dass die Qualitét des nach Kristallisation erhaltenen Produkts
ausreichend (es wurden keine Epimere nachgewiesen) fiir die
nichsten Stufen war (Schema 70). Etorphin, ein strukturell
verwandtes Analgetikum, wurde nach einer dhnlichen Stra-
tegie hergestellt."™)

KW-4490 (333), ein PDE4-Inhibitor, wurde 2002 von
Kyowa Hakko Kirin fiir die Behandlung von Asthma klinisch
untersucht.'”” Die niedrige Ausbeute und schlechte Repro-
duzierbarkeit des Ansatzes der ersten Generation und die

(0]
)H MeO
2.3 Aquiv.
62| a
- o,
N~ jproAc, Rickfluss ’
4h
2 bar MeO
325: Thebain
50 kg

5% Pd/C, iPrOAc
70°C,6h
2 bar

80% Gesamtausbeute
Buprenorphin-Gertst: 327

328: Buprenorphin

Schema 70. Industrielle Herstellung des Buprenorphin-Geriists aus
Thebain durch DA-Reaktion."®
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erforderliche Isolierung der gewiinschten Verbindung durch
Saulenchromatographie machte die Suche nach einer alter-
nativen Route notwendig (Schema S10 der Hintergrundin-
formationen). Es wurde ein neuer Prozess entwickelt, der auf
einer DA-Cycloaddition beruhte und sich als ausreichend
robust fiir die Produktion von kg-Mengen der Wirksubstanz
erwies (Schema 71)."" Das fiir den Aufbau des Cyclo-

OMe OMe
0 PPTS 0
0.6 Mol-% j
. +
(0] Wasserab- o
scheider
| Ruckfluss, 8 h |
nPrOAc

CO,Et
5 Aquiv.

HO

329
OMe kg-MaRstab

%@ — f] ]

CO,H COzEt
333: KW-4490
92% (d.r.5.3: 1)
331: 72% nach Kristallisation

Schema 71. KW-4490-Synthese der 2. Generation.[™

hexenrings in KW-4490 benotigte, instabile 2-Aryl-1,3-buta-
dien 330 wurde in situ durch Dehydratisierung des Benzylvi-
nylalkohols 329 in Gegenwart katalytischer Mengen an PPTS
unter DA-Reaktionsbedingungen erzeugt und mit Ethyl-
acrylat als Dienophil weiter umgesetzt. Es wurden fiinf
Aquivalente des Dienophils bei 100°C eingesetzt, und das
gewiinschte Addukt wurde mit einer Regioselektivitidt von
5.3:1 (331/332) erhalten. Die Autoren machten keine Anga-
ben zur moglichen Bildung von polymeren Nebenprodukten
in Gegenwart eines Uberschusses an Acrylat. Diese Ein-
topfsequenz aus Dehydratisierung und DA-Reaktion (72 %
Ausbeute nach der Isolierung des Hauptisomers durch Kris-
tallisation) erwies sich gegentiiber anderen Strategien, die auf
Lithiierung oder Suzuki-Miyaura-Kreuzkupplung beruhen,
als vorteilhaft, da keine Tieftemperaturbedingungen oder
sdulenchromatographischen Reinigungsschritte notwendig
waren. Es ist unseres Wissens eher ungewohnlich, dass eine
DA-Reaktionssequenz neu eingefithrt wurde, um eine be-
stehende Route fiir die Produktion in groBerem Mafstab zu
optimieren, und macht dieses Beispiel in diesem Aufsatz
einzigartig. Im Fall von Vareniclin (157; Schema 33), Torcet-
rapib (234; Schema 49) oder Escitalopram (303; Schema 65)
wurde der DA-Ansatz fiir die kommerzielle Synthese
schlieBlich aufgegeben.

Eine andere Forschungsgruppe bei Merck berichtete iiber
die Synthese des y-Sekretase-Inhibitors 336 fiir eine mogliche
Behandlung der Alzheimer-Krankheit; bei diesem Verfahren
ermoglichte eine DA-Reaktion die Herstellung mehrerer
Kilogramm an Produkt.™ 2-Trimethylsilyloxybutadien
(217),1?! das aus Methylvinylketon erhalten wurde, reagierte
mit dem Vinylsulfon 334, das aus handelsiiblichem 2,5-Di-
fluorbenzylbromid und 4-Chlorthiophenol hergestellt worden
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war (Schema S11 der Hintergrundinformationen beschreibt
die Synthese).'” Die DA-Reaktion erfolgte in Xylol bei
130°C uiber 16 h und lieferte das gewiinschte Cycloaddukt in
90% Ausbeute an isoliertem Produkt nach Kiristallisation
eines einzigen Regioisomers (335; Schema 72).

o)
siig = 1) Xylole, 130 °C CI@“;O
i/>-0TM34> o

2)3 M HCI, 50°C

F 90% . -
ll 335

0

einzelnes Regioisomer
.0
Cl@é @JcozH
)

336: y-Secretase-Inhibitor

334 217 1009

Schema 72. Synthese eines y-Sekretase-Inhibitors bei Merck unter Ver-
wendung von 2-Trimethylsilyloxybutadien.""!

Nicht umgesetztes Dien wurde durch Destillation vor der
sauren Hydrolyse des Cycloaddukts abgetrennt, wodurch die
Bildung von Polymeren durch Zersetzung des Dienreaktan-
ten verringert wurde. Es wurde darauf hingewiesen, dass
diese Reaktion unter streng wasserfreien Bedingungen
durchgefiihrt werden muss und ein Uberschuss an Dien
(2 Aquivalente) zur vollstindigen Umsetzung innerhalb von
16 h erforderlich ist. Die thermischen Sicherheitsrisiken
dieser Reaktion wurden nicht diskutiert. Die Tatsache, dass
kg-Mengen hergestellt wurden, kann aus der experimentellen
Beschreibung der nachfolgenden Schritte abgeleitet werden,
die kg-Angaben enthlt.

In einem DA-Ansatz, der kiirzlich bei Actelion entwickelt
wurde, wird ein silyliertes Dien 337 eingesetzt, das dhnlich zu
217 ist und sich von 2-Cyclohexenon ableitet.'* Es wurden
groBe Mengen der Zwischenverbindung 340 benotigt.'™! Der
erste praktische Ansatz beruhte auf a-Acetoxyacrylnitril als
Dienophil und 337 als Dien. Auf diese Weise wurden schnell
kg-Mengen der Zielverbindung zugénglich. Aus Sicherheits-
griinden*! wurde eine alternative Route unter Verwendung
von a-Chloracrylnitril als Dienophil entwickelt (Schema 73).
Es wurden 450 kg 338 und 180 kg 340 in einer akzeptablen
Qualitat fiir die Folgechemie hergestellt, ohne dass die oligen
Produkte durch Chromatographie oder Destillation gereinigt
werden mussten.

3. Agrochemikalien

Die agrochemische Industrie und die pharmazeutische
Industrie haben das gemeinsame Ziel, chemische Prozesse fiir
die kommerziell durchfiihrbare Produktion aktiver Substan-
zen zu optimieren. Doch zeigt sich bei der Herstellung von
Agrochemikalien, dass die Senkung der Produktionskosten in
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Tol.
NC.__Cl .
/© . \[r 100°C, 24 h }@CN
TMSO kat. TEMPO ) g
0.31 Aquiv. NaHCO, |Me3SiO

337 49 338
25kg

Ethylenglycol 88% 2 Stuf
0.1 Aquiv. TsOH o< Siten

(0]
i/
o WL@CN
6]
</ Cl 339

o

rac. 340

Schema 73. Verwendung von 49 in der kg-Synthese von 340 bei Acte-
lion.0%4

Anbetracht der jahrlich hergestellten Mengen, des unter-
schiedlichen Markts und der besonderen Kostenstruktur von
groBerer Bedeutung ist. Es hat sich gezeigt, dass die DA-
Reaktion in einem frithen Abschnitt der Synthesesequenz
auch auf diesem Gebiet industriell konkurrenzfihig ist, wie in
diesem Abschnitt erldutert werden soll.

Aldrin (341), Bromodan (342), Chlordan (343), Chlorde-
con (344), Dieldrin (345), Endrin (346), Heptachlor (347),
Isobenzan (348), Kelevan (349) und Mirex (350) sind Insek-
tizide, die aus Hexachlorcyclopentadien (351) iiber eine DA-
Cycloaddition hergestellt werden (Schema 74)."! Die An-
wendung dieser Verbindungen war in den 1950er bis 1970er
Jahren weit verbreitet. Es wurden mehrere Hunderttausend
Tonnen produziert, bis bekannt wurde, dass sie persistente
organische Schadstoffe sind, woraufhin sie verboten wurden.
Endosulfan!® (352), das von BayerCropScience (ehemals
Hoechst) eingefithrt wurde, nach Schitzung der Weltge-
sundheitsorganisation weltweit in einer Menge von etwa
10000 t/Jahr eingesetzt."”) Wegen seiner Sulfitesterbindun-
gen ist Endosulfan im Unterschied zu den obigen Organo-
chlorinsektiziden biologisch abbaubar. Vermutlich wurde aus
diesem Grund die Geféhrlichkeit dieses Organochlorinsekti-
zids erst 2001 erkannt.

MGK-24 (353) und Captan (354) sind zwei weitere Bei-
spiele fiir Agrochemikalien, die iiber eine DA-Reaktion
hergestellt wurden. MGK-24 ist ein Bestandteil von Pyreth-
roid-Pestiziden, der deren Aktivitit verbessert (Abbil-
dung 8). Dieses N-Octylbicycloheptendicarboximid wurde
durch Umsetzen des Maleinsdureanhydrid-Cyclopentadien-
Addukts mit 2-Ethylhexylamin in Toluol unter Abtrennung
von Wasser durch azeotrope Destillation hergestellt.?”
Captan, ein Pflanzenwachstumsregulator, wurde durch Re-
aktion von Butadien mit Maleinsdureanhydrid und nachfol-
gende Umsetzung mit Ammoniak und Perchlormercaptan
synthetisiert.”"

Chlorcholin (361), auch als Cycocel bekannt, ist ein weit
verbreiteter synthetischer Pflanzenwachstumsregulator von
BASF, und es sind zwei industrielle Synthesen eines Wirk-
stoffanalogons 358 bekannt, die auf einer DA-Reaktion be-
ruhen (Schema 75).2%

Resmethrin (367) ist ein zugelassenes Insektizid mit
Chrysanthemat-Struktur. Die Furan-Kernstruktur wurde bei
der BASF®2%! industriell iiber eine Cycloadditions-Cyclore-
versions-Sequenz (analog zur Synthese von Vitamin By im
Schema 5) mit dem Benzylmethyloxazol 362 und Propargyl-
acetat (363) bei erhohter Temperatur (200°C) mit anschlie-
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cli. Cl
cl
4 Br 342: Bromodan
cl
cr_cl cl. Cl cCl _\—Br — C'12ﬁ
Cl Cl Cl
c o \© H 350: Mirex
G + 7 O [/ L H OH
: A /o)
cl’cl O ¢1”¢l 2H Cl” ¢l p Dimerisierung R
H 7 und Stufen | R = CH,C(O)-
345: Dieldrin 346: Endrin 341: Aldrin ——=Clo ¢ > Clo (CH2),CO,Et
344: Chlordecon 349: Kelevan
cl_ cl cl_ cl @ N
cl cl cl._Cl HO OH cl
cl o I — 0
c’cl \_ cl cl
c o a’ ‘o  2soch R
347: Heptachlor 343: Chlordan 351 352: Endosulfan
a-trans und p-cis-lsomere
Cr H
cl_ Cl
cl
cl "
Ha
)/
Cl” ¢l o
cl
348: Isobenzan
Schema 74. Insektizide, die aus Hexachlorcyclopentadien (351) synthetisiert werden.
H 355 \N NH
2 )H¢ o o] al / 2
N\/i/\/ N )<C| l Bry
o s~ a keine
o NH Angaben
353: MGK-264 354: Captan = 1 | zuDetails | NH 357
~ + /N\ Br — N( Br
Abbildung 8. Chemische Strukturen von MGK-264 und Captan, die " *
durch DA-Reaktion hergestellt wurden. 4 356 2 l
Sl CEH/ )
“ NJ Br
‘o [204] :
Bender Ume.sterung SYI.lthetISIGI“t (S.cheme'l 7§). Alterpatlv 361 Chiorcholin 358
dazu ermoglichte die direkte Reaktion mit einem funktiona-
lisierten Alkinsubstrat 368 die direkte Isolierung der Ziel- keine T
: : : Angaben
verbindung na'ch Dest}ll_at1or'1. ' _ \-COMe 2 Detais N-CO2Me
Das Getreidefungizid Bixafen (373; BayerCropScience) <N — | N
. . . . N *COM
wurde 2010 in GroBbritannien als Succinat-Dehydrogenase- “ 30522""9 360 2He

Inhibitor eingefiihrt. Das Biphenylsystem im Bixafen konnte
tiber eine Cycloadditions-Cycloreversions-Sequenz mit 3,4-
Dichlorthiophen-1,1-dioxid (370) und dem Phenylacetylen
371 aufgebaut werden (Schema 77).”%! Das langsame Ver-
setzen einer Losung von 371 mit dem Dien 370 bei 130°C
minimierte die Dimerbildung. 370 wurde durch Reaktion von
Schwefeldioxid mit Butadien nach einer urspriinglich bei
Shell entwickelten Vorschrift™! sowie anschlieBende Chlo-
rierung und HCI-Eliminierung erhalten (Schema S12 der
Hintergrundinformationen).?™ Ein alternativer ~Ansatz
wurde entwickelt, der auf der Suzuki-Kupplung desaktivierter
aromatischer Ringe beruht.”® Beide Synthesewege sind fiir
eine groftechnische Produktion geeignet, allerdings ist die
letztlich genutzte Herstellungsroute fiir Bixafen bis heute
geheim. Die beiden Beispiele aus den Schemata 76 und 77
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Schema 75. Herstellung von 358 durch DA-Reaktion bei der BASF.2

machen deutlich, dass wegen der geringen Reaktivitidt von
elektronenarmen Dienen und von Phenylacetylen hohe
Temperaturen angewendet werden miissen.

Isopyrazam (374) wurde 2010 in GroBbritannien als neues
Getreidefungizid von Syngenta angemeldet (Abbildung9)
und wird als Mischung aus syn- und anti-Diastereomeren
vertrieben. Dieser Wirkstoff wurde aus einer Reihe von
Wirkstoffen ausgewidhlt, die zur Klasse der (Difluorme-
thyl)pyrazol-Verbindungen gehoren.”®! Thre Synthese beruht
auf der DA-Reaktion von 3-Nitro-1,2-didehydrobenzol (376),
das aus 6-Nitroanthranilsdure (375) durch aprotische Diazo-
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o OAc
A3
-
Me N + s
H
362 363
Tol., 200 °C, 18-24 h,
60-80%, keine Angaben zum MaRstab

OAc
(0]

a —CH3CN | p 365
~ Ph AcO Ph
N

Me
364 NaOMe,
MeOH,
X OMe | 41, Rickfluss
366 o 80-90%
(0]
Tol., 200 °C ﬁ,\
362 : 0
18-24 h, /
. BN o Ph
80-90 % o
=
X O\// 367: Resmethrin
368 O

Schema 76. Grofdtechnische Herstellung von Resmethrin tber eine
Cycloadditions-Cycloreversions-Sequenz.2%2%

NH
NaOMe Tol., Ruckfluss
(o}
Lo F o Xylol, 4 h,
M . JJ\ 130 °C
CI/Q ﬂ Knstalhsatlon
cl | | aus Tol.
78%
370 H 371
g-MaRstab
F
O CF,H

Cl I

Cl  373: Bixafen

Schema 77. Herstellung von Bixafen iiber eine Tandem-Cycloaddition-
Cycloreversion bei Bayer CropScience. %

Oy NH

HF,C \g 374: Isopyrazam

N-N
Me

Abbildung 9. Chemische Struktur von Isopyrazam.

tierung unter Verwendung von fert-Butylnitrit®” erzeugt
wurde, mit einem Dien. Unter diesen Reaktionsbedingungen
fiihrte die Umsetzung mit 5-Isopropylcyclopentadien (377) zu
einer Mischung aus den Stereoisomeren 378 als Hauptpro-
dukte sowie unerwiinschten regioisomeren Verunreinigungen
(Schema 78).""l Die anschlieBende Reduktion der Nitro-
gruppe, Sittigung der Doppelbindung unter Bildung von 385

www.angewandte.de

3940

© 2013 Wiley-VCH Verlag GmbH & Co. KGaA, Weinheim

J.-A. Funel und S. Abele

NH,
375
COH

NO,

tBUONO
DME, Riickfluss, 3 h

DME,
Ruckfluss
|- o= O
60%

g-MaBstab  NO,

378 als Regio-
isomerenmischung

376 377

Schema 78. kg-Synthese des Isopyrazamgeriists lber eine Reaktion
eines 1,2-Didehydrobenzols mit 5-Isopropylcyclopentadien bei
Syngenta.”"l

und die Verkniipfung mit der Difluormethylpyrazol-Einheit
fithrte schlieBlich zum Isopyrazam-Fungizid 374 als Mischung
aus syn- und anti-Isomeren. Aufgrund der schlechten Selek-
tivitdt, die wihrend der Herstellung von 5-Nitrobenzonor-
bornadien bei Verwendung von 5-Isopropylcyclopentadien
beobachtet wurde, wurde stattdessen 6,6-Dimethylfulven
(381) eingesetzt; so wurden nach Hydrierung ausschlieflich
alle vier syn/anti-Isomere 385 ohne Regioisomere erhalten
(Schema 79).2%"! Spiter wurde eine Pd-katalysierte Aminie-

NH,
375
COH

NO,

DME,

| Ruckfluss
: o~

0,
NO, x 3 h, 50-60%

(Chrom.)
376 ~ X =Me 381 9-MaRstab Oy - Me383
X=Cl 382 X=Cl 384
X=Me
H,, Rh/C (379) oder Pd/C (380)
O+ _NH
-
HF2C~ N\ -
N-N, NH,

Me

374: Isopyrazam 385: syn/anti

Schema 79. kg-Synthese von Isopyrazam unter Verwendung von 6,6-
Dimethylfulven als Dien. 2%

rung®! entwickelt, bei der 6-Chloranthranilsiure (386) als
kostengiinstigerer Ausgangstoff verwendet werden konnte.
Der CI-N-Austausch zur Bildung von 390 erfolgte unter
Buchwald-Hartwig-Bedingungen (Schema 80).1*'?

In einem Verfahrenspatent®® wurde 2011 die optimierte
Synthese des Fungizids 394 (sieche Schema 81) beschrieben, in
der analog zur Herstellung von Isopyrazam 6,6-Dichlorfulven
382 als Ausgangsstoff verwendet wurde. Urspriinglich wurde
394 aus dem Cycloaddukt 383 synthetisiert, das aus Dime-
thylfulven (381) und 376 entstand. Die Ozonolyse und Wittig-
Olefinierung in Gegenwart von Tetrachlorkohlenstoff fithrten
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NH,
@EcozH 386

Cl

!

DME,
| Ruckfluss
. g E)— 388
Cl a
387 381 thpvq 389

1 Mol-% Pd(OAc),
1 Mol-% Josiphos
NH; (9)

NH,

e P(tBu),

S

1.5 Aquiv. NaOtBu‘

Schema 8o. Pd-katalysierte Aminierung fiir die Synthese von Isopyra-
zam."

zur erwarteten Dichlormethylen-Zwischenverbindung 384
(Schema 79). Aus Kostengriinden schien keine der Reaktio-
nen fiir den groftechnischen Einsatz geeignet. Alternativ
dazu wurde 382 mit 1,4-Benzochinon (38) in Toluol in Ge-
genwart von AICI; THF als Katalysator unter milden Bedin-
gungen umgesetzt. Das Addukt 391 wurde zum entspre-
chenden Monooxim 392 umgewandelt, das nach Semmler-
Wolff-Umlagerung zum gewiinschten aromatischen System
fiihrte.'¥ Zu diesem Zweck wurden zwei Aquivalente des
(Difluormethyl)pyrazolacylchlorids 393 verwendet, um zuerst
die Umlagerung auszulosen und anschlieSend die Acylierung
des auf diese Weise gebildeten Anilins zu bewirken. Ein
Aquivalent dieses Reagens wurde als entsprechende Car-
bonsiure zuriickgewonnen (Schema 81).

Bicyclopyron (401) ist ein Herbizid, das kiirzlich von
Syngenta auf den Markt gebracht wurde.”*! Ein erster Ansatz
zur Synthese von Bicyclopyron in kg-Mengen beruhte auf der
Herstellung von Bicyclo[3.2.1]octan-2,4-dion  (399) als
Schliisselzwischenverbindung (Schema 82).%'! Die Produkti-

o _
0.1 Aquiv. AICl3 o
E>:<Cl 0.11 Aquiv. THF
+ _— 7
cl Tol.,
o -10°C,1h
83% o
382 38 391
60g
0._Cl H
_— cl
2 Aquiv. HF,C q Xy 393 Cl
N-N
Et;N Me /N‘OH Cl
Dioxan, =
80°C Cl
NHOH

392
|

C
; g Cl
O+ _NH

HFZC\R

NoN 394
Me

Schema 81. Synthese des Isopyrazamanalogons 394.%"!
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1) CCl,CO,Na
2) KOH / H,0

Cl Tol., Cl
@ cl 80 °C ; Cl ;
* cl cl cc
Cl @ Cl Cl
55 396 397 398
1) NaOH, H,0
OH 2) Pd/C, H,
O . .
O geeignet fur kg-MaRstab o
(o] O -—
74 \ —0 -
N —\ (0] 0
[¢] Cl
CF3 — 399
400 N /) 46 %
401: Bicyclopyron \ aus 396
F3C

Schema 82. Industrielle Herstellung von Bicyclopyron bei Syngenta.”'®l

on erfolgte in einem Eintopfverfahren (vier Stufen, 46 %
Gesamtausbeute) iiber eine DA-Reaktion von Cyclopenta-
dien mit in situ erzeugtem Tetrachlorcyclopropen (396) und
anschlieBende konzertierte disrotatorische Ringoffnung
unter Chloridwanderung und Bildung von 398. Die basische
Hydrolyse, nachfolgende Hydrierung und Acylierung erga-
ben das Zielprodukt 401.

Ein alternativer Weg zu Bicyclopyron (401), der tiber ra-
dikalische Bromierung von Bicyclo[3.2.1]oct-2-en (402) unter
Verwendung von toxischem CCl, als Losungsmittel zu 403
fiihrte, wurde nur im g-MaBstab beschrieben (Schema 83).'7!

E CCl,, NBS Br 1,S0,/CH,CN Br
j —_— _ >
80°C, 52% B 20°C, 88%
15g Br %0g ©
402 403 404

|

401: Bicyclopyron

Schema 83. Alternative Herstellung des Bicyclopyronbausteins lber ra-
dikalische Bromierung.?'

Zwar kann fiir beide Routen die Synthese von kg-Mengen des
Endprodukts angenommen werden, allerdings bleibt das
derzeitige Herstellungsverfahren ein Geschéftsgeheimnis.
Andere neuere Herbizidwirkstoffe von Syngenta wurden
durch ein [44+2]-Cycloadditionsverfahren hergestellt.”'s! Es
wurden jedoch nur Beispiele in kleinerem MafBstab be-
schrieben, und ihr aktueller Entwicklungsstand ist nicht be-
kannt.

In Anbetracht der groen Mengen, die fiir die agroche-
mische Industrie benétigt werden, illustrieren diese Beispiele
sehr gut die Anwendbarkeit von DA-Reaktionen fiir die
Produktion im Tonnenmafstab. Gleichwohl sind eine ange-
messene Risikoanalyse und eingehende sicherheitstechnische
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Priifungen fiir die Verwendung solch hochreaktiver Dieno-
phile und Diene unerlasslich.

Am Ende dieser zwei Abschnitte iiber die Herstellung
pharmazeutischer und agrochemischer Wirkstoffe durch die
DA-Reaktion mochten wir einige Trends hervorheben. Cy-
clopentadien ist das bei weitem am héufigsten eingesetzte
Dien (etwa 40%), dem dann 1,3-Butadienderivate (16%)
und Furan (11 %) folgen. Diese Beobachtung kénnte auf die
auflergewohnliche Reaktivitét bei zugleich hoher Selektivitét
von Cyclopentadien zuriickgefithrt werden. Michael-Akzep-
toren (die gewoOhnlich aktivierte Doppelbindungen enthal-
ten) scheinen die hiufigsten Reaktionspartner zu sein und
wurden in etwa 70% der Fille eingesetzt. Von diesen inter-
molekularen Reaktionen sind 10 % Hetero-DA-Reaktionen,
und nur 3% aller in groBBerem Maf3stab durchgefiihrten DA-
Reaktionen beruhen auf einer intramolekularen Variante. Ob
derartige bicyclische Systeme durch Einfithrung von Struk-
turmerkmalen, die Absorption, Verteilung, Metabolismus
und Ausscheidung (ADME) begiinstigen, zu einer groBeren
Zahl an Wirkstoffen fiithren wiirden, wird noch immer dis-
kutiert.[?

4. Aroma- und Riechstoffe

Bei der Synthese von Riech- und Aromastoffen kommen
Cyclopentadien und 1,3-Butadienderivate in etwa zu gleichen
Teilen zum Einsatz. Diese zwei Typen von Dienen sind fiir
den Zugang zu einer grolen Gruppe fliichtiger Substanzen
gut geeignet, was in diesem Abschnitt erldutert werden soll.

Die DA-Reaktion findet breite Anwendung in der
Aroma- und Riechstoffindustrie fiir die Entwicklung von
Grundstoffen und Konzentraten, Parfiimen und Eaux de
Toilette in Seifen, Hygieneprodukten, kosmetischen Pripa-
raten, Raumsprays, Waschmitteln und Reinigungsmitteln.”*
Sie werden héufig gemischt oder in einem geeigneten Lo-
sungsmittel gelost und verwendet, um der Haut oder dem
Produkt einen bestimmten Geruch zu verleihen. Da die
Wahrnehmung von Geruch und Aroma ein subjektives Phi-
nomen ist, soll ein breites Spektrum an erschwinglichen
Duftstoffen mit langer Haltbarkeit verfiigbar sein. Die DA-
Reaktion scheint fiir diese Ziele hervorragend geeignet, da sie
den effizienten Aufbau von Sechsringstrukturen mit ver-
schiedenartigen Geruchsprofilen ermoglicht. Dies gelingt
entweder thermisch oder in Gegenwart einer Lewis-Séure.
Die entstehenden Addukte werden als solche verwendet oder
weiter derivatisiert.”””! Viele Riechstoffe wurden durch Re-
aktion eines Diens — das sich hiufig vom Cyclopentadien,
Butadien oder Cyclohexadien ableitet — mit einem Acrylat-
system hergestellt. Diese Ausgangsmaterialien sind in grof3en
Mengen zu einem niedrigen Preis erhiltlich und erfiillen
damit die okonomischen Voraussetzungen. Birkbeck®!
schitzt, dass sich die Kosten pro kg Riechstoff auf 10-500 US-
Dollar belaufen. Die Verbindungen werden als Mischungen
aus Diastereomeren und/oder Regioisomeren erhalten (und
daher als solche, sofern nicht anders angegeben, in den ent-
sprechenden Schemata dargestellt) und werden normaler-
weise durch Destillation gereinigt. Destillation ist fiir die
Isolierung fliichtiger Verbindungen die Methode der Wahl,
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wihrend in der pharmazeutischen und agrochemischen In-
dustrie die Kristallisation von (hdufig heteroaromatischen)
Verbindungen das bevorzugte Verfahren ist. Da die Vaku-
umdestillation intensiv genutzt wird, konnen die entspre-
chenden Produktionseinheiten unter einem hoheren Vakuum
als dem von 30-100 mbar betrieben werden, das iiblicher-
weise in einer chemischen Anlage erreicht wird. Einige Pro-
dukte werden als definierte Mischung strukturell &hnlicher
Verbindungen mit einzigartigen olfaktorischen Eigenschaften
vermarktet. Die Angaben zur genauen Zusammensetzung
aus den einzelnen olfaktorischen Bestandteilen sind haufig
auf die Reinheitsanalyse durch GC beschrankt und erfolgen
gewoOhnlich in Form der ,,Summe der Isomere“. In dieser
Hinsicht unterscheiden sie sich von den pharmazeutischen
Wirkstoffen, die durch die FDAM®* und die Europiische
Arzneimittel-Agentur (EMA)P?! kontrolliert werden. Diese
Behorden empfehlen, die hochstmoéglichen Diastereomeren-
und Enantiomerenreinheiten anzustreben, wobei obere Ak-
zeptanzgrenzen durch vorldufige toxikologische Testverfah-
ren ermittelt werden.

In einem wettbewerbsorientierten Umfeld werden die
genauen jahrlichen Umsitze dieser Prozesse gewohnlich
geheim gehalten. Daher werden hier in erster Linie solche
Beispiele behandelt, deren Reaktionsbedingungen vollstidn-
dig beschrieben wurden. Weitere Synthesen, die in gro3em
MafBstab durchgefiihrt, doch kaum erldutert wurden, werden
in den Hintergrundinformationen aufgefiihrt. Einige davon
(sieche folgende Abschnitte) belaufen sich auf mehrere
Tonnen im Jahr,?! was zeigt, dass die DA-Reaktion in der
Aroma- und Riechstoffindustrie breite Anwendung im
GroBmaBstab findet. Eine allgemeinere Diskussion der
Chemie von Riechstoffen kann in zwei umfassenden Uber-
sichtsartikeln von Friter, Kraft et al. nachgelesen werden.??’!
In Anbetracht der grolen Zahl an Beispielen fiir durch DA-
Reaktion hergestellte Riechstoffe werden sie in Gruppen
nach der Art des verwendeten Diens beschrieben, beginnend
mit Cyclopentadien.

4.1. Cyclopentadien

Verschiedene Riechstoffe entstehen durch die unselektive
Addition von Carbonsduren oder Alkoholen an die ver-
briickte Doppelbindung im Cyclopentadiendimer (405), wie
von Sell beschrieben wurde.”?! Folglich wird eine Mischung
aus Regioisomeren gebildet und als solche eingesetzt, wo-
durch feine Nuancen des blumigen und fruchtigen Charakters
erhalten werden. Jasmacyclen (413; Givaudan), eines der
wichtigsten Produkte aus der Reaktion von Dicyclopentadi-
en, wird in der Groenordnung von Tausenden von Tonnen
pro Jahr produziert. Es hat einen fruchtigen, Jasmin-artigen
Geruch und wird in Reinigungs- und Waschmitteln einge-
setzt. Florocyclen (414; Givaudan), das im Geruch wesentlich
weicher als Jasmacyclen (als dessen Ethylesteranalogon) ist,
wird in Korperpflegeprodukten und Parfiimen verwendet.
Gardocyclen (415; Givaudan) weist einen schwicheren
Anisgeruch als die anderen Cyclene auf. Florocyclen und
Gardocyclen werden jdhrlich im Tonnenma@Bstab produziert.
Dupical (406; Givaudan), ein Modifikator und Verstirker des
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Maiglockchengeruchs in einem Parfiim, und Scentenal (407;
Firmenich) mit Ozon- und Meeresduftnoten werden in ge-
ringerem Umfang hergestellt (1-10 Tonnen®). Schema 84
zeigt eine Auswahl an Riechstoffen, die aus Dicyclopentadien

erhalten werden.
Ro -

NL6901750
US4275251

= 406: Dupical

MeO;%/CHO

407 Scentenal

/CHO )\(i%
408: Melozon
411: Fleursandol
US20030083225
409: Vigoflor OEt Symrise
410
** R=Me, Verdalia A = R =Me, Jasmacyclen: 413

R = CH,CH=CHj,, Fleuroxen 412
siehe DE 2642519 und DE2654268

R = Et, Florocyclen: 414
R = jPr, Gardocyclen: 415
R = tBu, Pivacyclen: 416

Schema 84. Riechstoffe (als Isomerengemische), die aus Dicyclopenta-
dien synthetisiert werden.”*” Adaptiert aus Lit. [228].

Viele Riechstoffe entstehen durch DA-Reaktionen mit
Cyclopentadien. Eine solche Reaktion wird entweder ther-
misch bei erhohter Temperatur (140-180°C) in einem Auto-
klaven unter Verwendung eines Polymerisationsinhibitors
wie Hydrochinon oder bei niedriger Temperatur (gewohnlich
—20-25°C) in Gegenwart einer katalytischen Menge an
Lewis-Sédure, z. B. BF;-OEt,, durchgefiihrt. Die Verbindungen
werden durch fraktionierende Destillation als Mischung von
endo- und exo-Isomeren isoliert und auch als solche racemi-
schen Mischungen verwendet. Wird die Cycloaddition bei
erhohter Temperatur ausgefithrt, kann Dicyclopentadien
direkt eingesetzt werden, da es in situ unter diesen Reakti-
onsbedingungen in sein Monomer zerlegt wird. Die Ausbeu-
ten sind nach einem katalytischen Umsatz aufgrund milderer
Reaktionsbedingungen gewohnlich hoher als die nach der
thermischen Reaktionsfithrung.™! Schema 85 verdeutlicht
diese Beobachtung fiir die Synthese von 418, einer Zwi-
schenverbindung in der Synthese von racemischem Santalol
(419).

Fiir die Riechstoffindustrie ist (—)-B-Santalol (420; Ab-
bildung 10) der wertvollste Bestandteil des ostindischen
Sandelholzéls (20% Gehalt), eines teuren dtherischen Ols
(1000 US-Dollar pro kgP!), das aus dem Sandelholzbaum
extrahiert wird und auferdem (4)-a-Santalol (421; 50%
Gehalt) und (+)-epi-p-Santalol (422; 5% Gehalt) enthilt.

1979 wurden von Willis und Christenson®? sowie von
Baumann und Hoffmann von der BASF* zwei moglicher-
weise skalierbare Synthesen des Racemats veroffentlicht. Der
zweite Prozess beruht auf einer DA-Cycloaddition von Cy-
clopentadien als erstem Reaktionsschritt (Schema 85).
Helmchen und Krotz beschrieben die erste Synthese von
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160 °C, 10 h
kat. Hydrochinon
Autoklav
64%, 264 g

O+ LR
+
Me H
o
55 417

3 Mol-% BF5-OEt,
CH,Clp, -20°C, 3 h
80%, 450 g

Mofb&H

419: rac. Santalol

Schema 85. Synthese einer Santalolvorstufe aus Cyclopentadien."!

-~
OH

420: (-)-B-Santalol

M S

421: (+)-a-Santalol 422 (+)-epi-p-Santalol

Abbildung 10. Strukturen der Hauptkomponenten von Sandelholzél.

enantiomerenreinem f-Santalol durch diastereoselektive
DA-Reaktionen mit dem (R)-Pantolactonderivat 236 als
Dienophil. ¥ Dieses Beispiel, ebenso wie zuvor diskutierte
Beispiele (Schemata 50 und 51), verdeutlicht die Bedeutung
des (R)-Pantolacton-abgeleiteten Acrylats 236 als effizientes
chirales Auxiliar fiir diastereoselektive DA-Reaktionen.
Trotz intensiver Bemiihungen! wird B-Santalol bis heute
nicht durch chemische Synthese gewonnen. Die erste kata-
lytische enantioselektive Synthese von (—)-B-Santalol wurde
2009 von Fehr et al.”*! von Firmenich unter Verwendung des
Hayashi-Katalysators®® 428 beschrieben (Schema 86). Eine
akzeptable exo-Selektivitit zugunsten von 424 wurde in einer
zweiphasigen Toluol/Wasser-Mischung unter Verwendung
von 1.5 Mol-% Katalysator bei 20 °C erzielt. Das DA-Addukt
bestand allerdings aus den Regioisomeren 424 und 425. Diese
Mischung wurde anschlieBend in das Eninol 426 umgewan-

~CHO
J AN
428 (1.5 Mol-%) CH,OH
70 : 30

423 Tol,, H,O 5 Stufen
20°C 95% ee 78% ee
61% 424: exo 425: endo

2g-Mafstab

E_A_CHO ( Il
420: (-)-p-Santalol <—— GI\/ -~
OH
427 426

CF;  428: Hayashi-Katalysator

Schema 86. Synthese von (—)-B-Santalol bei Firmenich !

www.angewandte.de

Chemie

3943


http://www.angewandte.de

Angewandte

3944

Aufsiitze

delt, das tiber eine kupferkatalysierte Cyclisierung/Fragmen-
tierung mit nachfolgender Kristallisation nahezu ausschlief3-
lich zu 427 fiihrte. Sollte sich dieser Ansatz auch im Indu-
striemafstab realisieren lassen, wire es unseres Wissens das
erste Beispiel fiir eine katalytische asymmetrische DA-Re-
aktion, die in der Industrie fiir die gro3technische Herstellung
entwickelt wurde.

Schema 87 zeigt, unter Angabe der entsprechenden Pa-
tente, eine Auswahl an Reaktionen, fiir die experimentelle
Vorschriften im Maf3stab von mehreren 100 g veroffentlicht
wurden.?™ Die auf diese Weise erhaltenen organoleptischen
Verbindungen weisen allgemein einen fruchtigen oder blu-
migen Geruch auf. Der publizierte Mafistab ist jeweils in
Schema 87 angegeben.

DE2719976 DE3500057
(BASF) (BASF)
cl I
7 i/
oo 429 430
o
o 330g 150 g |
Me H Kat. BF5-OEt,, CHyCly, 3 h |
5 20 °C, 80-90%
417 1 O 431
kat. AICI3, kat. BF3-OEt,,

Tol.,1h Tol., 1h o)
; 20°C, 76% 0°C, 90%
. . OEt
ZaN 0
Preganton ] 55
FR2831165 | 433 [ oet us201( Io’:oF0)92418
(Mane) 66 200
432 g 9 434
435 437 439
o)
N CO,Et
| kat. TiCl, 4 h QL
20°C, 55% CHO
80g 3g 160 g
9 H
CO,Et
436: Chrysanthal 438: Fruitat 440: WO2009021342
DE2221949 JP09151164 (Givaudan)
(Givaudan) (Kao)

Schema 8;. Industrielle Herstellung ausgewihlter Riechstoffe, die aus
dem Cyclopentadienmonomer synthetisiert werden. %723

Die Produktion anderer Riechstoffe, wie Methylsande-
flor™” (Schema S13 der Hintergrundinformationen) von
Takasago, wurde fiir einen gro3eren MafBstab unter Verwen-
dung von Methylcyclopentadien beschrieben.?*” Symrise?*!]
und IFF>®! berichteten iiber olfaktorische Verbindungen,
die aus dem Methylcyclopentadiendimer hergestellt wurden.
Fiir diesen Fall sind nicht so viele Beispiele bekannt wie fiir
Cyclopentadien, was vermutlich auf die Komplexitdt der
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Mischung aus bicyclischen Verbindungen wegen des ver-
wendeten unsymmetrischen Diens zuriickzufiihren ist.
Dialkylfulvene wurden bei Givaudan fiir die Synthese
mehrerer bicyclischer Riechstoffe mit holzigen, blumigen und
griinen Noten eingesetzt (Schema 88).2*?! Die Cycloaddition

441

EP1318190
7 (Givaudan, 86 g)

R=Me

190 °C, 5 bar
3h, 45%, 200 g

Schema 88. Herstellung von Riechstoffen aus Fulvenen.?*’!

wurde in jedem Fall unter thermischen Bedingungen ohne
Losungsmittel durchgefiihrt. Andere Beispiele fiir die Ver-
wendung von 2-Vinylpyridin in der DA-Reaktion®”! wurden
fiir die Herstellung von Pyridin enthaltenden Verbindungen
beschrieben, die einen starken Geruch nach schwarzer Jo-
hannisbeere aufweisen, wie 443.

4.2. Myrcen

Myrcen (44), ein 1,3-Dien, ist ein Monoterpen, das in der
Riechstoffindustrie héufig als Substrat fiir die DA-Reaktion
mit verschiedenen Dienophilen eingesetzt wird.”*! Myrcen
als Dien wurde erstmals 1929 von Diels, Alder et al. in einem
der allerersten Beispiele fiir die Anwendungsbreite dieser
Umsetzung verwendet.”™! Die vier Isomere, die nach Reak-
tion von Acrolein mit Myrcen erhalten werden, sind die Ge-
ruchstriger von Empetal (444; Givaudan), das auch als
Myracaldehyd mit Zitrus- und Meeresduftnote bekannt ist.
Die Umsetzung von Myrcen mit Acrolein in groBem MaBstab
wurde bereits 1946 beschrieben.”*! Die Hydratisierung der
nichtkonjugierten trisubstituierten Doppelbindung fiihrte,
wenn auch in geringer Ausbeute, zu Lyral (446), das einen
stiBen und blumigen Geruch mit Maiglockchennote aufweist.
446 kann auch direkt aus Myrcenol (447) bei hoher Tempe-
ratur®”! oder unter Verwendung eines Lewis-Siurekatalysa-
tors, wie von Forschern bei IFF beschrieben, hergestellt
werden.”*®! Der geschitzte weltweite Verbrauch an 446 belief
sich 1996 auf 520 Tonnen.™ Die Reduktion der Aldehyd-
funktion von 444 und die anschlieBende Acetylierung eroff-
nen den Zugang zu Myraldylacetat (445), das jahrlich in 1-
10 Tonnen produziert wird (Schema 89).2%)

Precyclemon B (448; IFF) und Vernaldehyd?®7"»!
(449; Givaudan) werden durch Reaktion mit in situ erzeug-
tem Methacrolein (450) hergestellt (Schema 90). Lactosca-
ton®? (451; Symrise), mit einer animalischen Note, wird
durch Reaktion von Myrcen (44) mit Methylmethacrylat und
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e b o

175°C, 6 h
44: Myrcen Autoklay ~ 444: Empetal 445: Myraldylacetat

71%
H*,
geringel
Ausb.

HJ\ CHO

\{/\/\C 76 W
HO
X 1) oder 2)
447: Myrcenol 446: Lyral

1) 150 °C, 4 h, 1.2 kg, 60% nach Destillation (IFF, US2947780)
2) kat. TiCly, Tol., 0 °C, 1 h, 3.8 kg, 58% nach Destillation (IFF, US4007137)

Schema 89. Synthese von Riechstoffen aus Myrcen und Acrolein (die
Verbindungen sind als Regioisomerenmischungen dargestellt).*”-2%

o)
M
e H 450

Me
CHO
1) oder 2) g CHO
Myrcen ——» Y\/\ ;
Pd/C Ho,

100 °C, 10 bar

44 448: Precyclemon B 449: Vernaldehyd

1) kat. Hydrochinon, 140 °C, 30 h, 680 g, 68% (Hercules, US2406101)

2) kat. E,AICI, 60 °C, 1 h, 320 g, 54% (IFF, US4250338)

Schema go. Herstellung von Riechstoffen aus Myrcen 620

nachfolgende Lactonisierung des so erhaltenen DA-Produkts
452 gewonnen (Schema 91).

Analog wurde die industrielle Herstellung von Iso E (456)
zuerst von Dragoco (jetzt Symrise)® und spiter von TFF>
patentiert. Mit einer jahrlichen Produktion von 500 Tonnen

(e}

Me
\H)ko'\"e o HCO,H,
Me H,S0,
Erhitzen ( OMe 65°C
4’Y\/\I —_—
69% 70% o Yo

44 452

Myrcen

1kg  451: Lactoscaton

Schema 91. kg-Herstellung von Lactoscaton.”?

wurde es zu einer der wichtigsten Riechstoffkomponenten
mit holzig-ambrierter Note.™ Die Synthese geht von 44 aus,
das mit 3-Methylpent-3-en-2-on (453) in Toluol und mit AlCls
als Katalysator umgesetzt wird, und fithrt zu den Regioiso-
meren 454 und 455 als cis/trans-Mischung im Verhiltnis 70:30.
Die reine Verbindung 454 wurde durch Destillation erhalten.
Die anschlieBende H;PO,-vermittelte Cyclisierung ermog-
lichte die Bildung von Iso E (456), das einen holzigen und
blumigen Geruch aufweist (Schema 92).

Spéter wurde festgestellt, dass eigentlich die Verunreini-
gung 457 im Produktgemisch von Iso E (456) fiir die intensi-
ven Geruchseigenschaften dieses Duftstoffs verantwortlich
war. 457 entsteht durch Isomerisierung der endocyclischen
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Destillation
150 °C, 2 mmHg

4 Mol-% AICl5

ToI

9 h,35°C
77%
3.5kg

Mixtur fur cis/trans-
i
éijg )

Reglmsomer 70:30
<5% (457)

‘\ 85% H3PO4
17

Tol., 70 °C
55h
454
456: Iso E 80%

ein Regioisomer (rac.)

Schema 92. Industrielle Herstellung von Iso E iiber eine DA-Reakti-
on.[253.254]

Doppelbindung in 454 zu einem weiteren Intermediat und
anschlieBende Cyclisierung (Schema S14 der Hintergrundin-
formationen). Die Isolierung dieser Verbindung als Neben-
produkt einer Reaktion ist jedoch keine geeignete Methode
fiir die industrielle Herstellung,”?”®! weshalb ein strukturell
dhnliches Analogon synthetisiert wurde, das als Georgywood
(462) bekannt wurde. Die groBtechnische Synthese wurde
urspriinglich bei Givaudan entwickelt (Schema 93) und be-
ginnt mit der Umsetzung von Geranial (458) zu Homomyrcen
(459), das als Dien mit Isopropenylmethylketon (460) als
Dienophil weiterreagiert.?!

l 1) MeMgCl
2) kat. I,

/™~ kat.ACly
—_——

.0 o 462: Georgywood
H H3PO4
= - - +
115°C %

X [e]
Y. ot
459 460 461
kg-MaRstab 463: jso-Georgywood

462/463 68:32

Schema 93. Industrielle Herstellung von Georgywood bei Givaudan.®

Die Selektivitét dieses Prozesses zur bevorzugten Bildung
von 462 anstelle 463 war moderat (68:32). Schroder bei Gi-
vaudan zeigte, dass das Produktverhéltnis nach Cyclisierung
durch die Verwendung eines Aluminiumkatalysators gegen-
iber dem bei Einsatz einer Mineralsdure, wie wéissriger
Phosphorsiure, verbessert werden kann.”” Mit 2.5 Aquiva-
lenten an pyrophorem MeAICl, verlief die Cyclisierung des
DA-Addukts 461 mit hoher Regioselektivitit (>90%).
Durch Verwendung einer katalytischen Menge von in situ
generiertem MeAICl, oder AlMe; konnte die Bildung von
Aluminiumabfall wesentlich verringert werden. Die Ent-
wicklung von Methangas wurde im Vergleich zur urspriingli-
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chen, stochiometrischen Vorschrift minimiert, wodurch die
Sicherheit des Prozesses verbessert wurde.*2->] Bej einer
neueren Variante, die auch zur Umsetzung in groferem
MaBstab geeignet ist, wurde Methacrylnitril (464) als Die-
nophil verwendet (Schema 94).”"! Die Phosphorsiure-ver-
mittelte Cyclisierung des Addukts 465 und die anschliefende
Umsetzung mit Methylmagnesiumbromid fiihrten in hoher
Ausbeute und Selektivitat zu Georgywood (462).

15 % BCly
g~ C Xylole

N '
+ - > isCN
X 20°C,3h

Destillation .
459 464 89% Hauptdiastereomer
465
2009 dr. 86:14

1) HsPO,, 110 °C

(0]
H 2) MeMgBr,
462 > Destillation, 85%
d.r. 90:10

Schema 94. Skalierbare, alternative Herstellung von Georgywood.”

4.3. 1,3-Butadienderivate

Industriell wurden sehr unterschiedliche Duftstoffe iiber
die DA-Reaktion verschieden substituierter 1,3-Butadien-
derivate hergestellt. Die Verbindungen werden als Mischun-
gen erhalten und sind als solche in den Syntheseschemata
dargestellt. Darunter befinden sich Beispiele, bei denen 2-
Methylpenta-1,3-dien (466; Schema 95) oder Isopren (469;
Schema 96) als Diene verwendet wurden. Es wurde auch iiber
den Einsatz von Penta-1,3-dien berichtet.?® Details zu den
Reaktionsbedingungen konnen in der in den Schemata 95
und 96 angegebenen Literatur nachgelesen werden. Umfas-

Oﬁ)v
~ o
X Autoklav 1 3-Diol

100°C TsOH

Cyclal / Karanal
DE526168 g stral  50%  (EP276098, Unilever)
keine Angaben
466 zur Ausbeute 467 468

Schema 95. Industrielle Herstellung von Cyclal und Karanal.?'!

=
\ 469

O TfOH, 25°C, 4h
56%, 150 g
EP0854143

0 H2, 100°c §
kelne Details
angegeben

472: Phenoxanol
(CHB55932, Firmenich)

470: Doremox 471: Pelargen

Schema 96. Industrielle Herstellung von Duftstoffen aus Iso-
pren'[zsz:a,zsA]
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sendere Reaktionsschemata finden sich in den Hintergrund-
informationen (Schemata S15 und S16). Unter den zahlrei-
chen Substanzen, die von Parfiimeuren iiber DA-Reaktionen
mit 2-Methylpenta-1,3-dien synthetisiert werden, finden
Karanal und Cyclal wegen ihres holzigen und harzigen Cha-
rakters breite Anwendung (Schema 95).

Die Synthese von Verbindungen aus Isopren wurde
ebenfalls industriell durchgefiihrt. Hervorzuheben ist die
Synthese von kommerziellen Riechstoffen aus Benzaldehyd,
wie Doremox (470), Pelargen (471) und Phenoxanol (472),
die eine Rosen-, Geranien- bzw. metallische Note aufweisen
(Schema 96).*1 Dies sind seltene Beispiele der Anwendung
einer Hetero-DA-Reaktion im Tonnenmaflstab in der
Riechstoffindustrie. Beispielsweise wird Phenoxanol weltweit
im Umfang von 100-1000 Tonnen/Jahr verkauft.?*!

Ein weiteres Beispiel ist die Verwendung von technischen
Gemischen aus Fettsduren (Ricinen-Fettsdure) mit Methyl-
acrylat oder Maleinsdureanhydrid als Dienophil bei Henkel
bzw. den Grillo-Werken fiir die Synthese von Beschich-
tungsmitteln®  bzw. Deodorants®® im kommerziellen
Mafstab. Die patentierte Synthese wurde im 90-kg-MaBstab
beschrieben (Schema S17 der Hintergrundinformationen).

Cyclohexadienderivate wurden ebenfalls intensiv fiir die
Herstellung von Parfiimen aus beispielsweise a-Terpinen

(473;  Schema 97)P7*%7  oder  a-Phellandren  (476;
COzMe
7 CO,Me
kelne Angaben
5009 zum Mafstab
473: o-Terpinen 475

(EP53717, Henkel) (Symrise)

Schema 97. Industrielle Herstellung von Duftstoffen aus 473.¢7%

Schema 98)?%! als natiirlich vorkommenden 1,3-Dienen ge-
nutzt. Dies ist ein Unterschied zur Synthese von Pharma-
wirkstoffen, wo Cyclohexadienderivate nur selten eingesetzt
werden. Mit diesen Strukturgeriisten konnen einer Kompo-
sition holzige, frische, kréduterartige Parfimnoten oder
Patchouli-Nuancen verliehen werden. Glycolierral (478), das
aus dem preisgiinstigen a-Phellandren (476) hergestellt wird,
weist blumige und holzige Noten auf und wird von Givaudan
vermarktet (Schema 98).22!

Atherische Ole sowie Naturstoffextrakte pflanzlichen
oder tierischen Ursprungs sind als Quelle fiir aromatische
Stoffe fiir die Aroma- und Riechstoffindustrie von wesentli-
cher Bedeutung. Die Isolierung dieser olfaktorischen Sub-

T\
OTO
—_—
keme keine A
Angaben Angaben
476 a-Phellandren zu Details zu Details

478: Glycolierral

Schema 98. Industrielle Herstellung von Glycolierral 24!
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stanzen durch einfache Destillation, Losungsmittelextraktion
oder Mazeration ist hiufig effizienter als ihre chemischen
Synthesen. Ein Beispiel fiir ein solches dtherisches Ol ist
Patchoulidl, fiir das weltweit eine hohe Nachfrage von etwa
1200 Tonnen/Jahr besteht, wie von Birkbeck berichtet
wurde.”™ Der schwankende Preis und die hohe Nachfrage
nach diesem Ol regten jedoch zur Entwicklung der Total-
synthese seiner Hauptkomponente — Patchoulol (482) — an,
die einen holzigen, erdigen, Campher-artigen Geruch auf-
weist. Die Synthese von racemischem Patchoulol durch in-
tramolekulare DA-Reaktion wurde 1974 von Naef und
Ohloff beschrieben (Schema 99).122*%]

A O — ﬁ%@

1
) DA-Reaktion

482: Patchoulol ﬁ <—/25% insgesamt

Schema 99. Synthese von racemischem Patchoulol durch intramoleku-
lare DA-Reaktion 6%

Die geringe Ausbeute dieses allgemeinen Ansatzes kann
Okonomisch nicht mit der Isolierung durch Wasserdampfde-
stillation konkurrieren. Diese Tatsache gab Anlass zu inten-
siven Forschungsarbeiten fiir die Herstellung nichtnatiirli-
cher, industriell realisierbarer Patchouli-artiger Riechstoffe.
Die Synthese entsprechender Verbindungen iiber eine intra-
molekulare DA-Reaktion wurde 1973 von Roche patentiert
(Schema S18 der Hintergrundinformationen).”! Weyerstahl
et al. berichteten 1993 iiber einen DA-Ansatz fiir die Syn-
these eines zugdnglicheren Patchouli-Duftstoffs 484 (mit
Zedernholz- und Campher-Noten) unter Verwendung von
483 und a-Chloracrylnitril (49),% der beziiglich priparativer
Zuginglichkeit und Produktionskosten von Kraft et al. als
konkurrenzfihig beurteilt wurde (Schema 100).222

cl %CN cl OH
/ —
- N - £

keine Angaben
zu Details

483 481 484: Patchouli-Riechstoff

Schema 100. Industriell realisierbare Synthese des Patchouli-Riech-
stoffs 484.%7"

Ascaridol (485) ist ein natiirliches organisches Peroxid,
das aus Chenopodium-Pflanzen extrahiert wird. Die in der
lateinamerikanischen Kiiche als Aromastoff verwendete
Verbindung hat anthelmintische Eigenschaften und wird bei
der Behandlung parasitarer Infektionen verwendet. Die
Synthese aus a-Terpinen und Singulett-Sauerstoff durch
[442]-Cycloaddition wurde 1944 von Giinther etal. be-
schrieben? und wird gegenwirtig in groBerem MaBstab
durchgefiihrt (Schema 101).””! De Mello et al. berichteten
2002 iiber eine Variante in kontinuierlicher Betriebsweise, die
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Chlorophyll, Licht
+ 0 —m @

473: o-Terpinen 485: Ascaridol

Schema 101. Herstellung von Ascaridol.??

die Probleme des fritheren, diskontinuierlichen Ansatzes,
niamlich die des ineffizienten Lichteintrags und der Kiihlung
des Reaktors, vermeidet.” Ein weiteres Beispiel fiir die
Durchfiihrung einer DA-Reaktion in kontinuierlicher Weise
wurde 2007 von Ley et al. beschrieben.”””! Henkel®® und
IFF?™ patentierten Riechstoffe mit holzigem Charakter bzw.
Meeresgeruch, die aus komplexeren 1,3-Butadienderivaten
erhalten wurden (Schema S19 der Hintergrundinformatio-
nen).

Mit dieser Auswahl an Beispielen fiir Riechstoffe, die
durch [442]-Cycloaddition hergestellt werden, hoffen wir
gezeigt zu haben, dass eine solche Umwandlung in der
Riechstoffindustrie tatsdchlich hdufig Anwendung findet.
Dies kann zum Teil dadurch erklirt werden, dass die oft
miBige Selektivitit dieses Prozesses in einen echten Vorteil
umgekehrt werden kann, da ein Gemisch aus Isomeren in
Kombination mit zuséitzlichen Verbindungen nahezu unend-
lich viele Duftnoten hervorbringen kann. Da das Verhiltnis
von endo- zu exo-Isomeren (durch Racemisierung und
Aquilibrierung) gesteuert werden kann, lisst sich eine Par-
fiimkomposition durch Verwendung verschiedener Isome-
renanteile zur Feinabstimmung der olfaktorischen FEigen-
schaften verbessern.*’! Auf #hnliche Weise ermoglicht die
enantioselektive Synthese eines chiralen Riechstoffs das Zu-
sammenmischen kontrollierter Mengen eines jeden Enan-
tiomers zusétzlich zur alleinigen Verwendung des Race-
mats.””® Nach dem ,,Chiral Switch“””! der pharmazeutischen
Industrie — d.h. der Verwendung eines einzigen Enantiomers
anstelle des Racemats — konnte der verstdarkte Einsatz mo-
derner enantioselektiver Synthesemethoden auch in der
Riechstoffindustrie innovative Wege fiir die Herstellung
neuer Duftstoffe ebnen. Dies konnte auch das Problem der
mangelnden Verfiigbarkeit seltener Bestandteile 16sen, die
bisher als Naturstoffe extrahiert werden. Weitere Fortschritte
auf diesem Gebiet sind in der Tat erstrebenswert, um die
zukiinftigen Erwartungen der Verbraucher zu erfiillen.

5. Zusammenfassung und Ausblick

gy Ein Problem kann nicht auf derselben Bewusstseinsebene
gelost werden, auf der es entstanden ist. “«
Albert Einstein (1879-1955)

Die DA-Reaktion ist zweifellos eine der populdrsten
Umwandlungen in der organischen Synthese fiir den schnel-
len Aufbau komplexer Molekiilstrukturen. Dieser Aufsatz
behandelte insbesondere industrielle Anwendungen dieser
Strategie. Trotz geringer Erwartungen zu Beginn, Anwen-
dungsbeispiele in der Industrie zu finden, brachte eine
griindliche, unseres Wissens erstmalige Recherche eine breite
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(doch nicht erschopfende) Vielfalt an Fillen hervor, die
Produktionen im kg-MaBstab belegten. Es konnten insgesamt
161 Beispiele aufgefiihrt werden, einschlielich pharmazeu-
tischer Wirkstoffe (82), agrochemischer Verbindungen (20)
sowie Aroma- und Riechstoffe (59). Dennoch gilt auch wei-
terhin, dass die vielversprechenden aktuellen Entwicklungen
auf dem Gebiet katalytischer asymmetrischer DA-Reaktio-
nen noch nicht in gréBerem MaBstab angewendet (oder zu-
mindest bisher noch nicht publiziert) wurden.?!

Die Registrierung einer chemischen Route mit einer DA-
Reaktion als Schliisselschritt ist eine Anerkennung fiir die
Ausdauer der Chemiker, die neue Wirkstoffe, Agrochemi-
kalien oder Duftstoffe entwickeln. Am Erfolg der DA-Re-
aktion im industriellen Mafstab sieht man, welchen Nutzen
es bringen kann, wenn allgemeine Vorurteile oder scheinbar
starre Grenzen iiberwunden werden, aufgrund derer die DA-
Reaktion andernfalls von vornherein den ,,nichtskalierbaren
Umwandlungen® zugeordnet worden wire. Auf der Suche
nach einer ersten skalierbaren Route zur Synthese ausrei-
chender Substanz fiir klinische Tests werden die Prozess-
chemiker sicherlich den groiten Erfolg erzielen, wenn das
gesamte Repertoire der organischen Chemie genutzt wird,
einschlieBlich der DA-Reaktion.

Dieser Aufsatz belegt, dass es tatsdchlich Beispiele fiir
DA-Reaktionen im GroBmafBstab gibt, ohne dabei die Her-
ausforderungen bei der MalstabsvergrofSerung zu ver-
schweigen. Echte Herausforderungen sind in der Tat die
Bewertung der Sicherheitsrisiken dieser Reaktion mit Sub-
straten, die zur Polymerisation neigen, die komplexe Syn-
these fortgeschrittener DA-Reagentien und die Steuerung
der Reaktionsselektivitdt. Dies sind jedoch nicht nur Her-
ausforderungen fiir die DA-Reaktion — sie gelten vielmehr
allgemein fiir die groBtechnische Umsetzung jeder chemi-
schen Reaktion. Die Hiirden fiir die Entwicklung neuer, in-
novativer und sicherer Wirkstoffe nehmen zu. In dieser
Umgebung ist es von Vorteil, effiziente Reaktionswege fiir
wenig erforschte, vielversprechende chemische Verbindun-
gen zu finden, indem das gesamte Repertoire an chemischen
Reaktionen unvoreingenommen genutzt wird. Eine in der
Entwicklung befindliche Verbindung wird selten wegen
technischer Schwierigkeiten aufgegeben, da ausreichende
Investitionen in Forschung und Entwicklung hiufig zu einer
aus technischer und 6konomischer Sicht realisierbaren Route
fiihren, die den klinischen Bedarf an Substanz befriedigen
konnte. Die Minimierung des okologischen und finanziellen
»FuBabdrucks® einer industriellen Synthese liefert die Moti-
vation fiir eine gute Prozessforschung und -entwicklung.
Heutzutage ist ein solcher Ansatz zu einem echten Gebot
geworden. Einfache Syntheserouten mit geringeren Herstel-
lungskosten haben einen wesentlichen Einfluss auf die Er-
schwinglichkeit®™!! lebensnotwendiger Medikamente und
helfen, unter zunehmend hérteren Marktbedingungen auf-
grund niedrigerer Produktionskosten in die Erforschung in-
novativer Wirkstoffe zu investieren.
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6. Addendum (31. Januar 2013)

Nach der Einreichung dieses Aufsatzes erschienen noch
weitere relevante Publikationen. So wurde die industrielle
Synthese einer Auswahl von Vitaminen, darunter Vitamin By
(sieche Abschnit 2.1), in einem Ubersichtsartikel behan-
delt.”™ AuBerdem wurde eine Ubersicht iiber die Verwen-
dung von 2-Azabicyclo[2.2.1]hept-5-en-3-on (Vince-Lactam;
Abschnitt 2.6) veroffentlicht.”! In diesem Artikel werden
neue Wirkstoffe besprochen, die iiber eine DA-Reaktion
hergestellt werden (siche Abbildung S3 der Hintergrundin-
formationen): Melogliptin (Glenmark; in Phase-II-Tests fiir
die Behandlung von Typ-2-Diabetes) und MK-0812 (Merck;
in Phase-1II-Tests fiir die Behandlung von multipler Sklerose).
Wir wurden auch aufmerksam auf eine Synthese von Teco-
virimat (Siga) im GrofSmaBstab, das 2012 in den USA fiir die
Behandlung von Pockeninfektionen vorregistriert wurde.
Seine industrielle Synthese beruht auf der thermischen [4+2]-
Cycloaddition von Maleinsdureanhydrid mit Cyclohepta-
trien.

Abkiirzungen

AIBN 2,2'- Azobisisobutyronitril

API Pharmazeutischer Wirkstoff (Active Pharma-
ceutical Ingredient)

Bn Benzyl

Boc tert-Butoxycarbonyl

Bt Benzotriazol

Chrom. Chromatographie

m-CPBA meta-Chlorperbenzoesdure

Cy Cyclohexyl

Diast. Diastereomer

DA Diels-Alder

DBU 1,8-Diazabicyclo[5.4.0Jundec-7-en

DCC Dicyclohexylcarbodiimid

DME Dimethoxyethan

DMF Dimethylformamid

DMT Dimethoxytrityl

GMP Gute Herstellungspraxis (Good Manufacturing
Practice)

LAH Lithiumaluminiumhydrid

MAD Bis(2,6-di-tert-butyl-4-methylphenoxid)

Ms Methansulfonyl

MSC Methansulfonylcyanid

NBS N-Bromsuccinimid

PPTS Pyridinium-p-toluolsulfonat

TsOH p-Toluolsulfonsdure

Si0O, Kieselgel

TBME tert-Butylmethylether

TEMPO (2,2,6,6-Tetramethylpiperidin-1-yl)oxyl

TES Triethylsilyl

TFA Trifluoressigsdure

Tol. Toluol

TMS Trimethylsilyl

Tr Triphenylmethyl

Z Benzyloxycarbonyl
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