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Eine kurze Durchflusssynthese von Efavirenz**
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Abstract: Das Arzneimittel Efavirenz ist wichtig fiir die Be-
handlung von HIV, aber fiir Millionen von Menschen nicht
zugdnglich. Hier wird ein neues halbkontinuierliches Verfah-
ren vorgestellt, das die Herstellung von rac-Efavirenz in 45 %
Ausbeute ermoglicht. Die optimierte, beispielhafte Synthese
basiert auf dem effizienten, kupferkatalysierten Aufbau eines
Arylisocyanats und einer anschlieflenden intramolekularen
Cyclisierung zur Einfithrung des Carbamatkerns von Efavi-
renz in einem Schritt. Die dreistufige Sequenz stellt die kiir-
zeste Synthese dieses lebenswichtigen Arzneistoffes dar.

Die grofite Herausforderung fiir Entwicklungsldnder ist
noch immer die Bezahlbarkeit wichtiger Medikamente.!!
Wihrend die Konkurrenz durch Hersteller von Generika zu
einer Preissenkung beigetragen hat, werden immer noch so
gut wie alle pharmazeutischen Wirkstoffe (APIs, active
pharmaceutical ingredients) in klassischen Batch-Synthese-
reaktoren hergestellt. Im letzten Jahrzehnt haben sich konti-
nuierliche Verfahren wegen der verbesserten Kontrolle der
Reaktionsbedingungen als effektive Methoden zur Ausfiih-
rung chemischer Synthesen etabliert. Bessere Produktqualitit
und hohere Sicherheit, aber auch eine niedrigere Umwelt-
belastung machen die kontinuierliche Synthese zu einer
echten Alternative zu herkémmlichen Verfahren.”¥ Durch
das Durchflussprinzip konnen die Produktionskosten zudem
stark verringert werden.! Mittels Optimierung von API-
Synthesen konnte Zugang zu mehreren linearen™® und di-
vergenten” kontinuierlichen Prozessen geschaffen werden,
um den weltweit steigenden Bedarf an Arzneistoffen zu stil-
len.

Eine effiziente Synthese von Efavirenz ist von groflem
Nutzen in sowohl wissenschaftlicher als auch sozialer
Hinsicht, weil dieser Arzneistoff noch immer nicht zugénglich
fir Millionen von Menschen weltweit ist.] Als wirk-
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samer nichtnukleosidischer Reverse-Transkriptase-Inhibitor
(NNRTI, non-nucleoside reverse transcriptase inhibitor) wird
die Verbindung bevorzugt in Kombinationstherapie zur Pri-
mértherapie des humanen Immunodefizienzvirus (HIV) ge-
nutzt.”! Ziel der hier vorgestellten Arbeit war die Entwick-
lung eines moglichst kurzen, kontinuierlichen Syntheseweges
unter Minimierung des anfallenden Abfalls und Vermeidung
der in anderen Synthesen verwendeten giftigen oder teuren
Ausgangsmaterialien. Dabei konnte eine neue, beispielhafte
Durchflusssynthese zur Herstellung von Efavirenz in drei
Schritten entwickelt werden.

Bislang existierten zwei Hauptverfahren zur Herstellung
von Efavirenz (Schema 1): Eine von Merck entwickelte

Bildung des Carbamatkerns
& Eine Stufe
\\/, CF, vorinstalliertes Amin;

“ cl erfordert Schutzgruppen
—_— OH
NH,

NH,
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Zwei Stufen
Installation, dann Cyclisierung

Schema 1. Die bekanntesten Synthesewege zur Herstellung von Efavi-
renz.

fiinfstufige Produktionsmethode ausgehend von p-Chlorani-
1in" sowie der von Lonzal'!! patentierte Syntheseweg aus 1,4-
Dichloranilin in vier Stufen. Da die Lonza-Methode ohne
Amin-Schutzgruppenmodifikationen auskommt, war diese
der Ausgangspunkt fiir ein neues Verfahren, in dem der
Carbamatkern durch eine direkte Installations-/Cyclisie-
rungs-Sequenz aufgebaut werden sollte. Bei diesem Schliis-
selschritt wird von Merck die vorinstallierte Amingruppe des
Anilinkerns in Zwischenstufe A mit Phosgen oder einem
Phosgendquivalent umgesetzt. Lonza hingegen nutzt eine
kupferkatalystierte Ullmann-Reaktion zur Cyclisierung des
Carbamats in Zwischenstufe B, das wiederum zuvor durch
Umsetzung des jeweiligen Propargylalkohols mit Chlor-
sulfonylisocyanat eingefiihrt wurde. Nachteile beider Heran-
gehensweisen sind jedoch die Giftigkeit und die notige Ent-
fernung nicht umgesetzter Reagentien. Ziele dieser Arbeit
waren daher die Einfiihrung und Cyclisierung der Carb-
amatgruppe in einem Schritt unter Verwendung kostengiins-
tiger, weniger giftiger Ausgangsstoffe.

Das Hauptelement dieses Syntheseweges zur Herstellung
von Efavirenz ist die einstufige kupferkatalysierte Instal-
lations-/Cyclisierungs-Sequenz der Carbamatgruppe (Sche-
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ma 2). Zwei Publikationen bieten hierfiir die Grund-
lage. Beide behandeln die kupferkatalysierte Herstel-
lung acyclischer N-Arylcarbamate durch Kreuzkupp-
lung von Kaliumcyanat entweder mit Arylboronséau-

n-BuLi, 1.5 M

@ (Hexan)

o

eingetauchtes Verbindungsstlick
]

-10°C

I e A=Y

ren'"? oder Arylbromiden und -iodiden."”” In beiden ¢ Abfangsdule
Fillen wird zur Bildung des N-Arylcarbamats ein \©\ Kieselgel
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gen. Angesichts dieser Vorarbeiten war es naheliegend, o o
dass Efavirenz direkt aus Intermediat C zugénglich
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denen iiberstochiometrische Mengen an Alkohol ver- © 5 cl
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werden konnen, musste hier eine effiziente intramo-
lekulare Cyclisierungsmethode gefunden werden, die
auf der Aktivierung eines Arylchlorids aufbaut.

Schliisselschritt:
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Schema 2. Der hier verwendete Syntheseweg zur Herstellung von Ef-
avirenz durch eine einstufige Installations-/Cyclisierungs-Sequenz des
Carbamats.

Lithiumvermittelte Reaktionen konnten durch Anwen-
dung im Durchfluss gegeniiber konventionellen Batch-Ver-
fahren um ein Vielfaches verbessert werden.'**! Der wahr-
scheinlich effizienteste Weg zur Einfiihrung des wichtigen
Propargylalkohols 2 bestand daher in den beiden in Schema 2
vorgestellten n-Butyllithium-vermittelten Schritten. Sowohl
bei der ortho-Lithiierung von 1,4-Dichlorbenzol als auch bei
der darauffolgenden Trifluoracylierung mussten dabei einige
wichtige Faktoren beriicksichtigt werden. Aufgrund der Re-
aktivitat und Instabilitdt des in Schleife 1 anfallenden Zwi-
schenprodukts (2,5-Dichlorphenyllithium) musste die Tem-
peratur in allen drei Reaktorschleifen genau kontrolliert
werden. Zu schnelles Erwdrmen der Reaktorschleifen vor
dem Abstoppen der Reaktion fiihrte dabei sofort zu Zerset-
zung und Verstopfung. Durch Fiihren der Reakionsleitung
durch ein geteiltes Kiihlbad mit eingetauchtem Verbin-
dungsstiick konnte das Erwdrmen verhindert und dariiber
hinaus die Temperatur zwischen den beiden Schleifen variiert
werden (Schema 3).

Bei einem derart gestaffelten Prozess konnten keine
Trfluoressigsdureester verwendet werden, da der jeweils re-
sultierende Alkohol nach Abstoppen der Reaktion nicht mit
dem zweiten n-Butyllithium-vermittelten Schritt kompatibel
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Schema 3. Aufbau der Reaktors zur Synthese von Trifluormethylketon 3.

sein wiirde (siche oben). Durch Verwendung von aus kos-
tengiinstigen Ausgangsmaterialien leicht zugénglichem Tri-
fluoracetylmorpholin lieB sich dieses Problem umgehen, da
das Nebenprodukt Morpholin mit einem eingebauten, sauren
Abfangmaterial aus der Reaktion entfernt werden konnte.
Dabei war wasserfreies Kieselgel das Mittel der Wahl sowohl
zum Abstoppen der Lithiumreaktion als auch zum Abfangen
des Morpholins und dariiber hinaus mild genug, sodass Ne-
benreaktionen mit dem elektrophilen Trifluormethylketon
(3) vermieden werden konnten.!'”)

Es stellte sich heraus, dass die Ausbeute der Trifluoracy-
lierung stark zeit- und temperaturabhingig ist (Tabelle 1).
Die beste Ausbeute (87 %) wurde bei —45°C und Verweil-
dauern von 4 Minuten in Schleife 1 und 13.3 Minuten in
Schleife 2 erzielt (Tabelle 1, Eintrag 3).*!

Tabelle 1: Optimierung der Flussbedingungen fiir die Trifluoracetylie-
rung.

Nl Verweildauer Ausbeutel [%]
Schleife 1 [min] Schleife 2 [min]
1 2 6.7 67
2 3 10 72
3 4 13.3 87
4 5 16.6 73
5 6 20 63

[a] Bedingungen: Dichlorbenzol (4, 1.75m in THF), nBuLi (1.5™ in
Hexan), Elektrophil (5, 1M in THF); Schleife 1 und 2 bei —45 °C, Schleife
3 bei —10°C. [b] Ausbeuten per "H-NMR-Spektroskopie durch Vergleich
mit internem Standard Mesitylen bestimmt.

Der zweite Syntheseschritt war die nukleophile Addition
von Lithiumcyclopropylacetylid zum Rohprodukt der
Durchflusssynthese, Keton 3 (Schema4). Die Alkinylie-
rung™” verlief dabei glatt und schnell, mit 90% Umsatz in
weniger als 2 Minuten bei —20°C (Tabelle 2, Eintrag1).
Durch Verlingern der Gesamtreaktionszeit auf maximal
3 Minuten wurde die Ausbeute etwas erhoht (93 %, Ein-
trag 2), lieB sich jedoch durch noch lingere Verweildauer
nicht weiter steigern (Eintrag 3). Wihrend eine Erhohung der
Temperatur zu Zersetzung fithrte (Eintrag4), hatte eine
Verringerung der Acetylidmenge keine Verdnderung des
Umsatzes zur Folge (Eintrag5). Kieselgel konnte zwar er-
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Schema 4. Experimenteller Aufbau der lithiumvermittelten Alkinylie-
rung von 3.

Tabelle 2: Optimierung der nBuLi-vermittelten Alkinylierung.

Tabelle 3: Entwicklung und Optimierung der kupferkatalysierten
N-Arylcarbamatbildung und -cyclisierung im Batch-Verfahren.

\\ CF3 kat. [Cu], Ligand \\ CF3
OL e Iy
Cl Ar, 16 h N (o)
2 1 H
Nr.Fl [Cu] (Mol-%) Ligand Ausb. [%]"
(Verhiltnis Cu:L)

11 Cul (20) DMEDA (1:2) Spuren
214 Cul (20) Phen (1:2) 0
3l Cul (20) CyDMEDA (1:2) 12
4 Cul (20) CyDMEDA (1:4) 42
5 Cul (20) CyDMEDA (1:4) n.d.
6 (CuOTf),-Benzol (10) CyDMEDA (1:4) 36
7 [Cu(MeCN),|BF, (20) CyDMEDA (1:4) 48
8 CuSO, (20) CyDMEDA (1:4) 62
9 Cu(NO;),:3H,0 (20) CyDMEDA (1:4) 60
108 Cul (20) CyDMEDA (1:4) 9

5030

N FlieRgeschw. T Verweildauer Umsatz
[mLmin™] [°C]  Schleife 1[s]  Schleife 2 [s] [%]
1 1.0 -20 30 60 90
2 0.5 —20 60 120 93
3 0.25 —20 120 240 92
4 0.5 =5 60 120 67
5! 0.5 —-20 60 120 92 (73)¢

[a] Bedingungen: Cyclopropylacetylen (0.66 M), nBuLi (0.6 m), Keton-
Rohprodukt (0.33 m), Schleife 1: 1 mL, Schleife 2: 3 mL. [b] Cyclopro-
pylacetylen (0.5m), nBuLi (0.43 m) [c] Ausbeute nach Isolierung iiber
zwei Stufen ausgehend von 5 im 0.5-mmol-Maf3stab.

folgreich verwendet werden, um auch diese Reaktion zu
stoppen, es verblieben allerdings nicht umgesetztes Alkin und
kleine Mengen anderer Nebenprodukte im Ausgangsstrom.
Diese Stoffe wiirden den Kupferkatalysator im spéteren
Schliisselschritt durch Koordinierung beeintrdchtigen, wes-
halb der quartdre propargylische Alkohol 2 in 73 % Ausbeute
iiber zwei Schritte auf dieser Stufe isoliert wurde.
Ausgehend von dem aufgereinigten Alkohol wurde der
letzte kupferkatalysierte Schritt zuerst durch Batch-Reakti-
onsfithrung optimiert. Dabei wurden diverse Diaminliganden
getestet, von denen trans-N,N'-Dimethyl-1,2-cyclohexandi-
amin (CyDMEDA) der effektivste war (Tabelle 3, Eintrag 3).
Durch Erhohung des Katalysator/Ligand-Verhiltnisses und
Verwendung von Toluol als Losungsmittel wurde 1 in 42 %
Ausbeute erhalten (Eintrag4). Bei Zugabe einer katalyti-
schen Menge an Phasentransferkatalysator (Eintrag5) zur
Erhohung der Konzentration an Cyanationen in Losung
wurde kein Produkt erhalten. In Analogie zu Buchwalds
Beobachtungen bei einer dhnlichen palladiumabhéngigen
Reaktion kénnte die Bildung einer inaktiven Kupferisocya-
natspezies zur Reaktivititsminderung fiihren.” Um die
Anwendbarkeit auf einen Durchflussprozess zu vereinfachen,
wurden ebenfalls 16sliche Cu'-Quellen getestet: Wihrend der
Einsatz von (CuOTf),;Benzol zu verringerter Ausbeute
fiihrte, war diese mit [Cu(MeCN),]BF, etwas hoher (Eintri-
ge 6 und 7). Uberraschenderweise stellten sich Cu"-Kataly-
satoren als die effektivsten und stabilsten fiir diese Reaktion
heraus (Eintrdge 8 und 9). Es ist jedoch unwahrscheinlich,
dass eine Cu"-Spezies der aktive Katalysator dieser Reaktion
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[a] Reaktionsbedingungen, sofern nicht anders vermerkt; Alkohol 2

(0.1 mmol), NaOCN (0.2 mmol), Kupferkatalysator, Ligand und 1 mL
Toluol in einem abgedichteten Reaktionsgefad bei 120°C fiir 16 h unter
Argon. [b] Ausbeuten per "H-NMR-Spektroskopie durch Vergleich mit
internem Standard Mesitylen bestimmt. [c] Durchgefiihrt in T mL
Dioxan. [d] Mit Additiv Tetrabutylammoniumchlorid (10 Mol-%).

[e] Durchgefiihrt unter Luftatmosphire. CyYDMEDA: (trans-N,N’-Dime-
thyl-1,2-cyclohexandiamin), DMEDA: (N,N’-Dimethyl-1,2-ethylendi-
amin), Phen: (Phenanthrolin), n.d.: nicht detektiert.

ist, da mit Cu' unter Luft- anstatt Argonatmosphire lediglich
eine Ausbeute von 9% erhalten wurde (Eintrag 10).

Ein moglicher Mechanismus dieser Reaktion wird in
Schema 5 vorgeschlagen. Demnach koordiniert eine Cu'-
Spezies an das interne Alkin (oder die Hydroxygruppe) von 2,
wodurch der Katalysator in rdumliche Néhe zum spiteren
Reaktionszentrum gebracht wird. Durch oxidative Addition
der C-Cl-Bindung an das Metallzentrum, gefolgt von nat-
riumcyanatvermittelter Transmetallierung und anschlieen-
der reduktiver Eliminierung, wird Zwischenprodukt C unter
gleichzeitiger Regeneration des Katalysators erhalten. Nach

HO_ CF;
Cl
X
Cl
X CF; 2
Cl
OH X<
X—Cu-L, HO. CF Cu-L,
N=C=0 cl 31,’
Zwischenstufe C \(:fx
Cl
HO_ CF3 )
n HO_ CFs
X S cl
LuL, o\

x
e}
g
L
3

NaCl NaOCN

Schema 5. Vorgeschlagener Mechanismus zur einstufigen kupferkataly-
sierten Reaktion.
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der reduktiven Eliminierung cyclisiert Isocyanat C wahr-
scheinlich selbststdandig zu rac-Efavirenz.

Das am stirksten auftretende Nebenprodukt dieser Re-
aktion ist der ortho-dechlorierte Propargylalkohol, der sich
durch intra- oder intermolekulare Protonierung der Kup-
ferarylspezies bildet."®! Eine Umsetzung im Durchflusssystem
sollte diese Parallelreaktion aufgrund einer stringenteren
Kontrolle der Reaktionsparameter unterdriicken.

Aufgrund der schlechten Loslichkeit von NaOCN wurde
Kieselgur zum Beladen des Festbettreaktors verwendet. In
Vorversuchen wurden aufgrund der langsamen In-situ-Re-
duktion von Cu" zu Cu' schlechte Ausbeuten erzielt (Tabel-
le 4, Eintrag 1). Durch Zugabe von Cu’-Pulver zum Reak-

Tabelle 4: Optimierung der kupferkatalysierten Carbamatbildung im
Durchflusssystem.

manuelle
Injektionsschleife

& % 1

Riickschlag- Kieselgur, Cu®, 7 bar BPR
ventil NaOCN
2, [Cu], Ligand

Nl [Cu] [Cul/L  Cu° Konz. Umsatz!®

[Mol-96] [Aquiv] 2[m] von2(%) zu1(%)
1 Cu(NO;),-3H,0 20/80 0 0.05 43 19
2Pl Cu(NO;),-3H,0 20/80 1 0.05 97 17
3P Cu(NO,),3H,0 20/40 1 0.05 85 32
44 Cu(NO;),-3H,0 5/10 1 0.1 92 59
5 Cu(NOs;),3H,0 5/10 1 0.1 95 65
69 Cu(OTf), 5/10 1 0.15 99 68
7€ Cu(OTf), 5/10 0.5 015 91 63
84 Cu(OTf), 5/10 0.5 02 9 63
9id Cu(OTf), 5/10 0.5 02 98 71(62)"

[a] Bedingungen: Alkohol 2, Kupferkatalysator und CyDMEDA-Ligand
wurden in einer 1:1-Mischung aus PhMe/MeCN gelést und unter Argon
in eine 2-mL-Injektionsschleife geladen (alle Konzentrationen sind auf
ein 2-mL-Volumen berechnet). Der Reaktor wurde mit einer Mischung
aus 750 mg wasserfreiem Kieselgur, 20 Aquiv. NaOCN und dem bens-
tigten Kupferpulver geladen (berechnet relativ zu 2), mit PhMe gewa-
schen und unter 7 bar auf 120°C erhitzt. Die Reaktionen wurden bei einer
Flussrate von 33 uLmin™" und einer Verweildauer von 60 Minuten
durchgefiihrt. [b] 40 Aquiv. NaOCN. [c] 3:1-Mischung PhMe/MeCN.

[d] 30°C. [e] Umsatz per '°F-NMR-Spektroskopie bestimmt. [f] Ausbeute
nach Isolierung.

tormaterial lieBen sich Geschwindigkeit der Reduktion und
Durchsatz der oxidativen Addition an das Ausgangsmaterial
steigern. Erhohter Umsatz zum Produkt konnte allerdings
nicht beobachtet werden, da der Transmetallierungsschritt zu
langsam verlduft. Eine leichte Verbesserung wurde bei Ver-
wendung eines 1:2-Verhiltnisses aus Katalysator zu Ligand in
Anwesenheit des Cu’-Additivs beobachtet (Eintrag 3).["¥l
Weiterhin wurde durch Verringerung der Katalysatorladung
die Konzentration der Kupferaryl-Zwischenstufe reduziert,
was besser mit der geringen Geschwindigkeit vereinbar war,
mit der NaOCN ausgewaschen wird und an der Transmetal-
lierung teilnimmt, und somit letztendlich zu einer hoheren
Ausbeute fiihrte. Um bei dieser Beladung eine iiberméfige
Katalysatordeaktivierung zu vermeiden, wurde die Cyanat-
konzentration ebenfalls reduziert (Eintrag5), zugunsten
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einer moderaten Ausbeute von 65%. Die Produktivitét
konnte jedoch mit diesem System nicht weiter erhoht werden,
da Kupfernitrat in dem verwendeten Losemittelgemisch nur
begrenzt 16slich ist. Gliicklicherweise verhielt sich das besser
16sliche Cu(OTf), bei hoheren Konzentrationen dhnlich gut,
wodurch die Menge an Cu’-Additiv verringert werden konnte
(Eintrdage 6-8). Somit konnte reines rac-Efavirenz schluss-
endlich in 62% Ausbeute isoliert werden (Eintrag9). Der
optimierte Festbettreaktor ermdglicht den Einsatz hoherer
Konzentrationen, geringerer Katalysatorladung und kiirzerer
Reaktionszeit (1 h), was eine erhebliche Verbesserung ge-
geniiber Batch-Verfahren darstellt (16 h).

Zusammengefasst haben wir eine dreistufige Reaktions-
sequenz zur Herstellung von rac-Efavirenz vorgestellt. Den
Schliisselschritt dieses semikontinuierlichen Prozesses bildet
die kupferkatalysierte Cyclisierung eines in situ hergestellten
Arylisocyanats zum Aufbau des Carbamatkerns von Efavi-
renz. Durch diese einstufige Reaktion im Durchflussreaktor
konnte, verbunden mit der gestaffelten zweistufigen Synthese
des wichtigen Propargylalkohols 2, rac-Efavirenz in insgesamt
45% Ausbeute und weniger als 2 Stunden Reaktionszeit
hergestellt werden. Damit ist der hier vorgestellte Prozess der
bisher kiirzeste zur Synthese dieser wichtigen Verbindung.

Stichworter: API-Synthese - Carbamat - Durchflusschemie -
Homogene Katalyse - Kupfer

Zitierweise: Angew. Chem. Int. Ed. 2015, 54, 4945-4948
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