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Vorwort

Der heterocyclische Ring ist das am hdufigsten vorkommende strukturelle Motiv
in der Mehrheit der Naturprodukte, Pharmazeutika sowie Agrochemikalien und
zeigt abstimmbare Wechselwirkungen mit biologischen Zielen neben der Ver-
leihung eines gewissen Grades an struktureller und metabolischer Stabilitit.
Heterocyclische Chemie kann als unerschopfliche Quelle neuer Verbindungen
betrachtet werden aufgrund der enormen Anzahl mdoglicher Kombinationen von
Kohlenstoff, Wasserstoff und Heteroatomen. Aufgrund erhohter Umweltbedenken
und der Auswirkungen ihrer Arbeit reagieren synthetische Chemiker aktiv auf
die sogenannte Griine Agenda. In jlingster Zeit hat die Durchflusschemie einen
Paradigmenwechsel in der organischen Synthese eingeleitet, da sie mehrere ein-
zigartige Vorteile gegeniiber herkommlichen Methoden bietet, wie beispielsweise
eine drastische Beschleunigung triger Umwandlungen, verbesserte Ausbeuten,
sauberere Reaktionen und sicheren Umgang mit gefdhrlichen und unangenehmen
Materialien. Solche jlingsten technologischen Entwicklungen zur Linderung der
arbeitsintensiven Praktiken in der chemischen Industrie haben uns dazu veranlasst,
einen Band speziell zur Anwendung der Durchflusschemie in der heterocyclischen
Synthese zusammenzustellen. Angesichts der Bedeutung von Heterocyclen in
Naturprodukten, medizinischer Chemie und Pharmazeutika war ein Update zu
seinem Vorgénger (Organometallische Durchflusschemie) gut gerechtfertigt.

Wir gehen davon aus, dass dieser Band Flow-Chemie fiir die Synthese von
Heterocyclen, der einen vielseitigen Uberblick iiber das Thema bietet und gleich-
zeitig iiber die jiingsten Fortschritte im blithenden Bereich der Durchflusschemie
in Bezug auf die heterocyclische Chemie diskutiert, den Forschern helfen wird, die
Chemie hinter diesen Reaktionen besser zu verstehen. Dies wiirde wiederum eine
Plattform fiir zukiinftige Entdeckungen zur Gestaltung neuer Transformationen
im kontinuierlichen Fluss bieten. Der Beitrag von fiihrenden Forschungs-
gruppen auf diesem Gebiet garantiert den Erfolg dieses Buches, die oben
genannten Ziele zu erreichen. Dieser Band konzentriert sich hauptsédchlich auf
die jiingsten Entwicklungen in der Synthese und Funktionalisierung von Hetero-
cyclen im Durchfluss mit unterschiedlichen Perspektiven, Sicherheitsaspekten
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und vor allem industriellen Anwendungen. Dariiber hinaus wird das Potenzial
neuer Anwendungen in Kombination mit anderen modernen Methoden in der
organischen Synthese auch hervorgehoben, wo immer dies anwendbar ist.

Das erste Kapitel konzentriert sich speziell auf die Synthese von hetero-
cyclischen aktiven pharmazeutischen Inhaltsstoffen in einer mehrstufigen
kontinuierlichen Flussweise und hebt sowohl die Mdoglichkeiten als auch die
Probleme hervor, die wihrend dieser chemischen Prozesse auftreten. Dariiber
hinaus wird die Kombination von mehrstufigen chemischen Sequenzen zusammen
mit Reinigungen oder Inline-Analysen auch im Detail besprochen. Das zweite
Kapitel hebt die Anwendung der Photoflow-Technologie zur heterocyclischen
Synthese hervor und bringt die Zukunft der organischen Synthese auf die
kontinuierliche Durchflussplattform.

Das Kapitel ,,Durchflussunterstiitzte Synthese von Heterocyclen iiber Mehr-
komponentenreaktionen® hebt hervor, wie geschickt die Mehrkomponenten-
chemie fiir die Heterocyclensynthese auf kontinuierliche Flussregime iibertragen
wurde, meist in einem einzigen Betriebsschritt zur Erzeugung einer umfang-
reichen Bibliothek von Verbindungen, gefolgt von einem weiteren Kapitel iiber
Funktionalisierungen von Heteroarenen. Auch die Anwendung der Durchfluss-
chemie zur Synthese von gesittigten Heterocyclen wird gut abgedeckt. Darauf
folgt ein Kapitel iiber die flussunterstiitzte Synthese von Heterocyclen bei
hohen Temperaturen (200—450 °C), die zuvor unverniinftig oder sogar unmog-
lich schienen. Dann werden die Anwendungen der Durchflusschemie aus der
Perspektive der medizinischen Chemie hervorgehoben, wodurch sie zu einem
wichtigen Werkzeug fiir zukiinftige Entdeckungen in der Arzneimittelforschung
wird.

Das Kapitel ,,Sicherer Umgang mit gefahrlichen Chemikalien im Durchfluss®
in diesem Buch befasst sich mit einem wichtigen Aspekt in der organischen
Synthese, d.h. dem sicheren Umgang mit gefihrlichen Chemikalien sowie
schnellen und heftigen chemischen Prozessen. Wie die Durchflusschemie Sicher-
heitsrisiken und kryogene, inerte und spezielle Reaktionsbedingungen bewiltigen
kann, wird ausfiihrlich behandelt. Aufgrund kleiner Reaktionsvolumen und
hervorragender Wirme- und Masseniibertragungsfihigkeiten minimieren Mikro-
flussplattformen die Explosionsrisiken. Dariiber hinaus konnen iiberreaktive
Zwischenprodukte in einer nachfolgenden Reaktion innerhalb eines Subsekunden-
oder Millisekunden-Zeitregimes reagieren. Jegliche unerwiinschte Isomerisierung,
Zersetzung oder Nebenreaktionen konnen minimiert und vermieden werden. Das
letzte Kapitel dieses Buches wirft etwas Licht auf industrielle Ansitze, die ent-
wickelt wurden oder bereits zur kontinuierlichen Produktion von APIs in ver-
schiedenen Mafstidben eingesetzt werden, obwohl nicht viele Beispiele in diese
Richtung veroffentlicht sind. Mit den schnellen Entwicklungen in diesem Bereich
werden jedoch in den kommenden Jahren mehr solcher Beispiele erwartet.

SchlieBlich sind wir allen Autoren fiir ihren Beitrag zu diesem Band sehr
dankbar. Wir sind fest davon iiberzeugt, dass es sowohl den Neulingen in diesem
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Bereich als auch den Experten in Wissenschaft und Industrie fiir zukiinftige
Innovationen von groem Nutzen sein wird.

Lowen, Belgien Upendra K. Sharma
30. Mirz 2018 Erik V. Van der Eycken
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Zusammenfassung Die Durchflusschemie hat viele faszinierende Aspekte,
von denen die Umsetzung komplexer mehrstufiger Prozesse in einem ununter-
brochenen fluidischen Netzwerk wohl die herausforderndste ist. Dieses Dokument
bietet einen griindlichen Uberblick iiber einige der reprisentativsten Beispiele fiir
mehrstufige kontinuierliche Durchflussstrategien im spezifischen Kontext der Her-
stellung heterocyclischer aktiver Pharmazeutika. Ausgewihlte Beispiele, die die
Umsetzung mehrstufiger Sequenzen betonen, einschlieflich verschiedener Kom-
binationen chemischer Transformationen, Reinigungen oder Inline-Analysen, wer-
den diskutiert.

Schliisselworter Durchflusschemie + Heterocyclische APIs + Mehrstufige
kontinuierliche Prozesse

1 Einfiihrung

Die kontinuierliche Durchflusschemie hat viele Aspekte der priparativen organi-
schen Chemie veridndert. Ihr Status hat sich im letzten Jahrzehnt von einer Labor-
neugier zu einem Muss in der chemischen Werkzeugkiste entwickelt. Die Durch-
flusschemie bietet zweifellos neue Werkzeuge, um komplexe chemische Prozesse
zu bewiltigen. Die herausragendsten Vorteile der Durchflusschemie, einschlie3lich
sichererer und saubererer chemischer Prozesse, sind tief in den inhdrenten Eigen-
schaften von Durchflussreaktoren verwurzelt. Vor allem ermoglicht die Durch-
flusschemie die Erforschung neuer Prozessfenster und reduziert drastisch den
Zeit- und Raumbedarf fiir chemische Prozesse. Die Moglichkeit, mehrere Schritte
ohne manuelle Eingriffe oder Isolierung von Zwischenprodukten, d. h. Reaktions-
teleskopierung, durch die Rationalisierung einzelner Prozessschritte innerhalb
eines ununterbrochenen Reaktornetzwerks durchzufiihren, ist wohl einer der fas-
zinierendsten Aspekte der Durchflusschemie. Ein vollstindiges Bild der Hauptvor-
teile der Durchflusschemie wire nicht vollstindig, ohne die schnelle Umstellung
von LabormafBstab auf ProduktionsmaBstab unter kontinuierlichen Durchfluss-
bedingungen zu erwihnen. Offensichtlich ist die Durchflusschemie nicht nur eine
einfache Umstellung von Batch-Verfahren auf Chips und Rohren. Es braucht mehr
als das und erfordert eine griindliche Neugestaltung konventioneller chemischer
Prozesse.

Diese Ubersicht zielt darauf ab, die reprisentativsten Beispiele fiir mehrstufige
kontinuierliche Durchflussstrategien im spezifischen Kontext der Herstellung
heterocyclischer aktiver pharmazeutischer Wirkstoffe (Abb. 1) zu illustrieren.
Ausgewihlte Beispiele betonen die Implementierung von mehrstufigen Sequen-
zen (mindestens zwei), einschlieBlich verschiedener Kombinationen von chemi-
schen Transformationen, Reinigungen oder Inline-Analysen. Die Beispiele werden
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Heterocyclic APIs (total synthesis or fragments)

Chemotherapeutics

Akt kinase inhibitor (frag., 3.1)
ATR kinase inhibitor (total, 2.1)
Bendamustine (fragment, 3.1)
Brivanib alaninate (frag., 3.1)
Capecitabine (total, 2.1)

Eribulin (fragment, 3.1)
Galocitabine (total, 2.1)
Gemcitabine (total, 2.1)

Imatinib (total, 2.1)

JAK2 kinase inhibitor (frag., 3.1)
Osimertinib (total, 2.1)
Oxomaritidine (total, 2.1)
PARP-1 inhibitor (fragment, 3.1)
Prexasertib (fragment, 3.1)
Ribociclib (total, 2.1)

Antiviral compounds
AS-136A (total, 2.2.2)
Atazanavir (fragment, 3.2.1)
Daclatasvir (fragment, 3.2.2)
Darunavir (fragment, 3.2.1)
Doravirine (fragment, 3.2.1)
Efavirenz (total, 2.2.1; frag., 3.2.1)
Edoxudine (total, 2.2.2)
Lamivudine (fragment, 3.2.1)
Nevirapine (fragment, 3.2.1)
Antiparasitics and antibiotics
Artemisinin & deriv. (total, 2.3.1)
Borrerine (total, 2.3.1)
Bassianolide (total, 2.3.2)
Boscalid (fragment, 3.3.2)
Ciprofloxacin (total, 2.3.2)
Linezolid (fragment, 3.3.3)

Mur ligase inhibitor (total, 2.3.2)
0Z439 (fragment, 3.3.1)
Pyrazine-2-carboxamide (total, 2.3.2)
CNS-related compounds
5HT1B antagonist (total, 2.4.3)
Alpidem (total, 2.4.2)

AR-A2 (3.4.5)

CNS-related compounds (continued)
Cariprazine (total, 2.4.1)

DAAQO inhibitor (fragment, 3.4.1)
Diazepam (total, 2.4.2)

3-opioid receptor agonist (total, 2.4.3)
lloperidone (total, 2.4.1)
Levomilnacipran (fragment, 3.4.3)
LY2886721 (total, 2.4.5)
Meclinertant (fragment, 3.4.3)
Methylphenidate (total, 2.4.6)
NBI-75043 (fragment, 3.4.3)
Olanzapine (total, 2.4.1)
Rufinamide (total, 2.4.4; frag. 3.4.4)
Zolpidem (total, 2.4.2)
Cardioovascular conditions
Rosuvastatin (fragment, 3.5)
Telmisartan (total, 2.5)
Anesthetics and analgesics
Bupivacaine (total, 2.6.1)
Hydrocodone (fragment, 3.6.1)
Mepivacaine (total, 2.6.1)
Noroxymorphone (total, 2.6.2;
frag., 3.6.1)

Ropivacaine (total, 2.6.1)
Anti-allergy drugs

Buclizine (total, 2.7)

Cinnarizine (total, 2.7)

Cyclizine (total, 2.7)
Inflammation

CCR1 antagonist (fragment, 3.7)
Etodolac (fragment, 3.7)
Fanetizole (total, 2.8)
Grossamide (total, 2.8)

Rolipram (total, 2.8)
Miscellaneous

Atropine (total, 2.9)

Canagliflozin (fragment, 3.8)
Dantrolene (fragment, 3.8)
Vildagliptin (fragment, 3.8)

Highly potent scaffolds and
libraries

Natural products
Dumetorine (frag., 4.1)
Histrionicotoxins (frag., 4.1)
Siphonazole (frag., 4.1)
API derivatives
Amoxapine (deriv., 4.2)
Fenofibrate (deriv., 4.2)
Nucleosides (deriv., 4.2)
Libraries

BCP modulators (libr., 4.3)
Benzothiazoles (libr., 4.3)
CCR8 ligands (libr., 4.3)
CKI (libr., 4.3)

Coumarin & deriv. (libr., 4.3)
DHPM (libr., 4.3)

HCVT inhibitors (libr., 4.3)
Pyrazoles (libr., 4.3)

Abb. 1 Glossar der heterocyclischen APIs, Fragmente von heterocyclischen APIs und hoch-
potente Molekiile, die nach mehrstufigen kontinuierlichen Durchflussstrategien hergestellt wur-

den

entsprechend drei Hauptunterabschnitten prisentiert: (a) mehrstufige kontinuier-
liche Durchflussverfahren zur Herstellung von heterocyclischen aktiven phar-
mazeutischen Inhaltsstoffen (APIs), (b) mehrstufige kontinuierliche Durchfluss-
verfahren zur Herstellung von fortgeschrittenen Fragmenten zur Herstellung von
heterocyclischen APIsund (c) mehrstufige kontinuierliche Durchflussverfahren
zur Herstellung von biologisch aktiven Molekiilen und Bibliotheken von hoch-
potenten Molekiilen. Die APIs werden nach ihren hauptbiologischen Aktivititen/
pharmazeutischen Anwendungen klassifiziert.
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2 Mehrstufige kontinuierliche Durchflussprozesse
zur Herstellung von heterocyclischen aktiven
pharmazeutischen Verbindungen

Dieser Abschnitt fasst die reprisentativsten Beispiele fiir mehrstufige kontinuier-
liche Durchflussverfahren zur Herstellung von heterocyclischen aktiven pharma-
zeutischen Verbindungen zusammen. Beispiele, die Einzelschrittverfahren, auch
sequenzielle, illustrieren, sind bewusst von dieser Ubersicht ausgeschlossen.
Heterocyclische aktive pharmazeutische Inhaltsstoffe sind nach ihrer haupt-
pharmazeutischen Aktivitét in den folgenden Unterabschnitten angeordnet.

2.1 Chemotherapeutische Wirkstoffe

[ATR-Kinaseinhibitor] Kappe et al. berichteten iiber die Entwicklung eines
kontinuierlichen Durchfluss-Sulfoxid-Imidationsprotokolls zur Herstellung von
pharmazeutisch aktiven Inhaltsstoffen mit ATR-Kinaseinhibitoreigenschaften
[1]. Die Reaktionsbedingungen beinhalteten das Pumpen eines fortgeschrittenen
Sulfoxidintermediats 1 mit NaN, oder TMSN, in Gegenwart von rauchender
Schwefelsidure, was das Ziel-Sulfoximin 2 mit einer Selektivitidt von ~90 % nach
einer Verweilzeit von nur 10—15 min bei 50 °C ergab (Abb. 2). Die Autoren stell-
ten fest, dass das Ausgangssulfoxid in konzentrierter Schwefelsdure nicht sehr
stabil war, und entwickelten einen alternativen zweiphasigen Imidationsprozess.
TMSN, wurde als Imidationsreagenz verwendet, und CH,Cl,/H,SO, Zweiphasen-
bedingungen wurden erfolgreich in einem PFA-Spulendurchflussreaktor imple-
mentiert. Bei der Reaktion entstand eine groe Menge Gas (N,), und eine Ver-
weilzeit von 14 Minuten war notwendig, um die Reaktion bei 7 bar Gegendruck
abzuschlieBen. Die Mischung wurde anschlieBend inline mit H,O abgeschreckt.
Phasentrennung, Neutralisation und Reextraktion mit einem organischen Losungs-

o
[N]\
I o
¥
PN N/)\CI )

1 50 °C
TMSN, (3 equiv.)
in CH,Cl,

o
L
- N
wg 0
[t SNl
i :
77%
(CH2Cl2) °

(96% purity)

fuming H,SO,

Abb. 2 Herstellung des ATR-Kinaseinhibitors 2 [1]
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mittel lieferten das Produkt in ausgezeichneter Reinheit (96 %, HPLC) und guter
Ausbeute, obwohl ein Verlust der Chiralitit bemerkt wurde.

[Capecitabin] Jamison und Shen entwickelten ein kontinuierliches Durchfluss-
verfahren zur Herstellung von Capecitabin (7) [2], einem 5’-Desoxyribonukleosid-
derivat, das bei der Behandlung von Brust- und Darmkrebs eingesetzt wird. Die
Autoren verwendeten eine mikrofluidische Anordnung, die aus PFA-Kapillaren
bestand (Abb. 3). Der erste Schritt beinhaltete die Glykosylierung von silylierten
Stickstoffbasen wie 4 mit 5’-Desoxyribosederivaten in Gegenwart von Pyridini-
umtriflat 3 als Katalysator. Es wurde beobachtet, dass die Reaktion mit mehreren
Basen kompatibel war und die Zielverbindungen in ausgezeichneten Ausbeuten
von 86-99 % (>98:2 d.r.) lieferte. Die anschlieBende Entfernung der Acetyl-
schutzgruppen erfolgte durch Mischen des Reaktoreffluents mit Natriumhydroxid
in Wasser/MeOH. Eine solche Losungsmittelkombination war entscheidend, um
ganz und gar homogene Bedingungen zu halten und eine Verstopfung des Re-
aktors zu vermeiden.

Ein kritischer Aspekt des Prozesses zur Herstellung von 7 ist die Instabilitét des
Intermediats 6, dessen Herstellung vollstindig in den teleskopierten Prozess inte-
griert wurde. Die Carbamatgruppe auf 6 wurde somit zwischen dem Glykosylie-
rungs- und dem Entschutzungsschritt installiert. Pyridin und Pentylchloroformiat
wurden bei 0 °C injiziert, um eine vorzeitige Zersetzung zu vermeiden, und Cape-
citabin (7) wurde in 72 % Ausbeute erzeugt.

[Galocitabin] Das von Jamison und Shen fiir Capecitabin (7) berichtete Ver-
fahren wurde fiir die Herstellung von Galocitabin (10) [2] vereinfacht, einem
oral verfiigharen 5-Fluorouracil-Prodrug mit antineoplastischer Aktivitdt. Im

(0]
NH, \/\/\OXNH o
F :
j\/ | N7 ‘ F : \/\/\O)LNH
i F
O~ N o Me O)\N o Me! j\/\
O~ N o Me
HO _ OH
7
72% yield

N
PN

7
N OTMS
4

(1.2 equiv.)
in MeCN

\/\/\o)kq pyridine

(2.5 equiv.) (6 equiv.)
in MeCN in MeCN

Abb. 3 Teleskopierter Prozess zur Herstellung von Capecitabin (7) [2]
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Abb. 4 Teleskopierter Prozess zur Herstellung von Galocitabin (10) [2]

Gegensatz zum fiir die Herstellung von Capecitabin verwendeten Carbamat 6 war
das Zwischenprodukt 8 stabil und konnte direkt in einer Futterlosung verwendet
werden. Eine zweistufige Sequenz wurde erfolgreich fiir die Herstellung des
Medikaments Galocitabin (10) angewendet, wobei das Ausgangsmaterial 8 zuerst
in Chargen hergestellt und direkt im Durchfluss-Setup verwendet wurde, was den
Ziel-API mit einer Ausbeute von 89 % lieferte (Abb. 4).
[Gemcitabinmonophosphat] Ying et al. berichteten iiber ein kontinuierliches
Verfahren unter Verwendung eines mesofluidischen Reaktors zur Synthese von
natiirlichen und nicht natiirlichen 5'-Nukleotiden und Desoxynukleotiden ein-
schlieBlich der Herstellung von Gemcitabinmonophosphat (Gemzar, 13) [3].
Gemzar ist ein antineoplastisches Medikament. Das Verfahren ist konzeptionell
einfach und basiert auf einer Zwei-Stufen-Reaktion (Phosphorylierung/Hydro-
lyse) mit im Vergleich zu Standardchargenverfahren deutlich reduziertem Uber-
schuss an phosphorylierendem Reagenz und ohne Handhabung von chemischen
Zwischenprodukten. Zusatzstoffe und Losungsmittelwirkungen wurden unter-
sucht, um den Prozess zu optimieren. Die Autoren stellten fest, dass das Vor-
handensein einer Base einen drastischen Einfluss auf die Reaktion hatte und der
Protonenschwamm (N, N, N', N'-Tetramethyl-1,8-Naphthalindiamin) als der effek-
tivste ermittelt wurde, mit bis zu 85 % Ausbeute innerhalb von 15 min Verweilzeit.
Die Reaktionsausbeute war auch sehr abhingig von der Mischeffizienz, und es
wurde ein nach dem Prinzip der Multilaminierung arbeitender Spaltanlagenmikro-
mixer LH25 eingesetzt. Auch der Innendurchmesser der PFA-Spule war kritisch.
Die optimierten Parameter wurden anschliefend auf eine Vielzahl von Nukleoti-
den angewendet, und es wurde eine ausgezeichnete Chemoselektivitit berichtet,
ohne die Bildung bemerkenswerter Nebenprodukte. Das kontinuierliche Verfahren
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wurde anschliefend auf die Herstellung von Desoxyribonukleotiden ausgedehnt,
was ebenfalls sehr hohe Ausbeuten und Selektivititen lieferte. Schlielich teste-
ten die Autoren das Verfahren zur Herstellung von Gemcitabinmonophosphat
(2'-Desoxy-2',2"-Difluor-5'-Cytidylicsdure, 13). Unter den optimierten Be-
dingungen verlief die Reaktion effizient und Gemcitabinmonophosphat wurde in
78 % isolierter Ausbeute erhalten (Abb. 5). Ein typisches Verfahren wird unten il-
lustriert. Zwei Futterlosungen, einschlieBlich Difluorverbindung 11 (0,4 M in Tri-
methylphosphat), optional in Gegenwart von Protonenschwamm, und POCl, (0,48
M in Trimethylphosphat) wurden durch einen statischen Mischer gemischt und
zu einer ersten PFA-Spule geschickt, und die Reaktion wurde innerhalb von 15
min Verweilzeit bei Raumtemperatur abgeschlossen. Das Reaktoreffluent wurde
anschlieend mit einem Wasserstrom gemischt und fiir 1 min Verweilzeit in einer
zweiten PFA-Spule (4 ml internes Volumen) reagiert. Das Rohprodukt wurde ge-
sammelt und durch HPLC gereinigt (78 % Ausbeute).

[Imatinib] Imatinib (Gleevec, 19) ist ein Tyrosinkinaseinhibitor, der von No-
vartis AG fiir die Behandlung von chronischer myeloischer Leukdmie entwickelt
wurde. Die kontinuierliche Durchflusspriparation von Imatinib hat viel Aufmerk-
samkeit erregt [4, 5, 6, 7]. Ley et al. waren Pioniere in seiner kontinuierlichen
Durchflusspréparation [S]. Die Autoren entwickelten eine einfache Durchfluss-
anordnung, die aus Rohrflussspulen und mit Reagenzien oder Fingern gefiillten
Patronen fiir die Inline-Reinigung und/oder spezifische chemische Umwandlung
(Abb. 6) besteht. Die Anordnung verfiigte auch iiber ein Inline-Losungsmittel-
wechselverfahren. Die Fliissigkeiten wurden mit HPLC-Pumpen, Injektions-
ventilen und Probenschleifen verwaltet. Die erste Stufe zielte auf die Herstellung
des Zwischenprodukts Amid 16. Die Sequenz begann mit der Reaktion eines Po-
lystyrol-DMAP (PS-DMAP)-Harzes, das in einer Glassdule enthalten war, mit
Sdurechlorid 14. Letzteres wurde somit in einer aktivierten Form auf dem Harz
gefangen. Dann wurde ein Strom, der Anilin 15 (0,2 M, 1 Aquiv. in CH,Cl,) ent-
hielt, durch die Siule geleitet, wodurch er mit aktiviertem 14 reagierte und Amid
16 freisetzte. Das Reaktoreffluent wurde anschliefend durch eine weitere mit
polymergestiitztem Dimethylamin (QP-DMA) gefiillte Sdule geleitet, um séure-

Abb. 5 Gemcitabinmonophosphat [3]
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Abb. 6 Mehrstufige Herstellung von Imatinib [5]

haltige Nebenprodukte zu entfernen. Amid 16 wurde direkt nach der Offline-Ver-
arbeitung in 78 %iger Ausbeute (>95 % Reinheit) isoliert. Dispersionseffekte
verhinderten das direkte Teleskopieren von Stufe 1 mit den folgenden Schritten.
Stattdessen fiigten die Autoren einen UV-Spektrometer und einen Fraktions-
sammler ein, um den Reaktionsfortschritt zu iiberwachen. Amid 16 wurde in einer
Losung von 1-Methylpiperazin (0,06 M, 2 Aquiv., in DMF) gesammelt, wodurch
eine homogene Losung entstand, die in die nédchste Stufe der Synthese injiziert
werden konnte. Ein System, bestehend aus einem Stickstofffluss und einem Kon-
densator, wurde entwickelt, um CH,Cl, zu verdampfen, da gezeigt wurde, dass es
die Umwandlung im néchsten Schritt beeinflusste. Es beinhaltete eine S\ 2-Ver-
dringung durch die Reaktion von 16 mit 1-Methylpiperazin in einer mit CaCO,
gefiillten Siule, die bei 80 °C (Gegendruck von 100 psi) betrieben wurde. Das Re-
aktoreffluent wurde anschliefend zu einer Patrone mit polystyrolgestiitztem Iso-
cyanat (PS-NCO) geleitet, um unreaktives 1-Methylpiperazin zu entfernen, was
zu einer 70 %igen Umwandlung fiihrte. Der Strom, der das Zwischenprodukt 17
enthielt, wurde dann in eine Sédule mit kieselsduregestiitzter Schwefelsidure (SiO,-
SA) geleitet, um eine Fang-und-Freisetzung-Reinigung durchzufiihren. Die Séule
wurde mit MeOH gespiilt und das Produkt 17 wurde dann durch Spiilen der Séule
mit einer Losung von DBU in 1,4-Dioxan/tBuOH (76 mM) freigesetzt. Das ge-
wiinschte Produkt 17 wurde in 80 %iger isolierter Ausbeute (>95 % Reinheit)
erhalten. Keine weitere Reinigung war erforderlich. Die letzte Stufe beruhte auf
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einer Buchwald-Hartwig-Kupplung zwischen Bromid 17 und Verbindung 18 unter
Verwendung eines BrettPhos-Pd-Prikatalysators in Gegenwart von tBuONa bei
150 °C innerhalb von 30 Minuten Verweilzeit. Am Ende des Reaktors war die
Zugabe eines Wasserstroms notwendig, um das angesammelte NaBr zu losen.
Das Reaktoreffluent wurde einer Chromatografie auf Kieselgel (Biotage SP1
Reinigungssystem) unterzogen, um das Endprodukt 19 in 69 %iger Ausbeute
(32 % gesamt, 95 % Reinheit) zu erhalten.

Die gleiche Gruppe berichtete einige Jahre spiter iiber ein aktualisiertes Ver-
fahren [6]. Alternative Wege wurden in Betracht gezogen und die Reaktions-
bedingungen wurden optimiert, um die Unloslichkeit mehrerer Zwischenprodukte
zu umgehen. Eine Inline-UV-Reaktionsiiberwachung wurde an entscheidenden
Stellen im Reaktor implementiert und der Prozess wurde auf verschiedene bio-
logisch aktive Analoga von Imatinib ausgeweitet. Buchwald berichtete iiber eine
allgemeine und effiziente Methode fiir die C-N-Kreuzkupplung unter Verwendung
von N,N-Dimethyloctanamid (DMO) als katalytisches Co-Losungsmittel fiir zwei-
phasige kontinuierliche Durchflussanwendungen [7]. Die Methode war geeignet
fiir die Herstellung einer Vielzahl von Biarylaminen und wurde in eine zwei-
stufige Sequenz integriert, die Phenole in Biarylamine, einschlielich Imatinib,
iiber Triflate oder Tosylate umwandelte. Alle Zufithrungen wurden mit Spritzen-
pumpen gehandhabt (Abb. 7). Der erste Schritt, der die Kupplung von 4-Chlorom-
ethylbenzoylchlorid (14) mit 3-Brom-4-methylanilin (15) beinhaltete, wurde unter
2-MeTHF/H,0O-Zweiphasenbedingungen in Gegenwart von KOH durchgefiihrt.
Die vollstindige Umwandlung in das Amid 16 wurde innerhalb von 3 Minuten
Verweilzeit bei Raumtemperatur (87 % Ausbeute) in einer PFA-Spule erreicht.
Der niéchste Schritt beinhaltete die nukleophile Substitution von benzylischem
Chlorid 16 mit 1-Methylpiperazin und wurde direkt mit dem Reaktoreffluent des
ersten Schritts durchgefiihrt. 1-Methylpiperazin wurde als wissrige Losung in-
jiziert und die Mischung wurde anschliefend durch eine mit SS-Pulver gefiillte
SS-Siule geleitet und bei 120 °C betrieben. Die Reaktion wurde innerhalb von 15
Minuten Verweilzeit (84 % Ausbeute) abgeschlossen. Der letzte Schritt beinhaltete

—N NH
(3 equiv.)
14 in H,0
(1 equiv.) Pd/BrettPhos G4 (5 mol%)
in 2-MeTHF in 30% DMO/2-MeTHF

15
(1.1 equiv.)
in 2-MeTHF

~ 15 min
KOH
. H0
(10 equiv.) -O in H,0 z Q

in H,0 19

56%
overall yield

Abb. 7 Kontinuierliche Durchflusspréparation von Imatinib (19) [7]
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die C-N-Kreuzkupplung des Zwischenprodukts 17 mit 2-Aminopyrimidinhydro-
chlorid 18-HCI unter Verwendung von 5 Mol-% BrettPhos G4 Precatalyst (in 30 %
N,N-Dimethyloctanamid/2-MeTHF). Letzteres wurde direkt in den Reaktorefflu-
ent des Schritts 2 injiziert, gleichzeitig mit der Injektion von 18-HCI (1 Aquiv.)
in Wasser durch eine Kreuzverbindung. Aufgrund der hohen Selektivitit von
BrettPhos fiir die Kupplung von primidren Aminen war die Entfernung von {iiber-
schiissigem 1-Methylpiperazin nicht erforderlich. Die Reaktion wurde zu einem
SS-Packbettreaktor (Packmaterial: SS-Pulver) fiir maximale Mischungseffizienz
der beiden Phasen geschickt. Die Verweilzeit im letzten Reaktor betrug 15
min und Imatinib wurde nach einem chargenweisen Downstream-Prozessschritt
mit einer Gesamtausbeute von 56 % isoliert.

[Osimertinib] AZD9291, auch bekannt als Osimertinib (Tagrisso, 21), ist ein
irreversibler  Epidermal-Growth-Factor-Receptor-Kinaseinhibitor. Der letzte
Schritt seiner Synthese, eine Amidbindungsbildung gefolgt von einer Eliminie-
rung, wurde in einem PTFE-Spulendurchflussreaktor mit Implementierung einer
Online-HPLC-Analyse und einem Selbstoptimierungsalgorithmus berichtet [8].
Der Algorithmus enthielt eine Riickkupplungsschleife, die HPLC-Daten aus vor-
herigen Laufen nutzte, um neue Sitze von Reaktionsbedingungen zu generie-
ren. Eine vorldufige Optimierung mit 2,4-Dimethoxyanilin als Modellsubstrat
lieferte niitzliche Reaktionsinformationen, ohne hochwertiges Material zu ver-
schwenden. Das Durchflussverfahren wurde anschlieSend auf die Synthese von 21
angewendet, das nach 42 experimentellen Punkten, die in 26 h generiert wurden,
und nur 10 g eingesetztem Ausgangsmaterial mit 89 % Ausbeute erhalten wurde
(Abb. 8).

[Oxomaritidin] (4)-Oxomaritidin (31) ist ein zytotoxisches Alkaloid, das
hiufig in Pflanzen aus der Familie der Amaryllidaceae vorkommt. Ley et al. be-
richteten iiber einen mehrstufigen Durchflussprozess zur Synthese des Alkaloids
31 [9]. Es basierte auf mikrofluidischen Pumpsystemen und verschiedenen Séu-
len mit immobilisierten Reagenzien, Katalysatoren und Fingern, die nach sieben
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Abb. 8 Selbstoptimierende kontinuierliche Durchflusspriaparation von Osimertinib (21) [8]
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Stufen zusammengesetzt wurden (Abb. 9). Die erste Stufe bestand darin, einen
Strom von 4-(2-Bromethyl)phenol 22 (MeCN/THF 1:1) in einer Glassdule mit
einem Azidaustauscherharz (PS-N;) bei 70 °C in einem Syrris-AFRICA-Durch-
flusssystem zu reagieren. Bromid 22 wurde quantitativ in das entsprechende Azid
23 umgewandelt. Das Reaktoreffluent wurde anschlieBend durch eine zweite
Séule geleitet, die ein polymergestiitztes Phosphin (PS-PR,) enthielt, wodurch das
Zwischenprodukt Azid 23 als das entsprechende aza-Wittig-Zwischenprodukt 24
eingefangen wurde. Die Oxidation von kommerziell erhiltlichem Benzylalkohol
25 wurde parallel in einer mit Tetra-N-alkylammonium-Perruthenat (PS-RuO,)
gefiillten Séule durchgefiihrt. Das Reaktoreffluent, das das entsprechende Alde-
hyd 26 enthielt, wurde durch die Sdule mit dem aza-Wittig-Zwischenprodukt 24
umgeleitet, wodurch das Imine 27 in THF produziert wurde. Imine 27 wurde an-
schliefend in einem ThalesNano-H-Cube mit einer 10 % Pd/C-Kartusche hydriert.
Das Reaktoreffluent, das das Benzylaminderivat 28 enthielt, wurde anschlieend
in einem Vapourtec-V-10-Losungsmittelverdampfer verarbeitet und schlieflich
in CH,Cl, gelost. Die nichste Stufe bestand darin, das Amin 28 mit Trifluores-
sigsdureanhydrid in einem Glasmikrofluidikchip bei 80 °C (3,5 Minuten Verweil-

Br
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7 o o
N ) - PS-RuO,:. '
o] 25 1261 _© H-Cube
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Abb. 9 Mehrstufige kontinuierliche Durchflusspriparation von Oxomaritidin (31) [9]
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zeit) zu reagieren, wodurch Trifluoressigsdureamid 29 entstand. Das Reaktoreff-
luent wurde anschliefend durch eine kurze Fangsiule geleitet, die ein Silicium-
dioxid-gestiitztes priméres Amin (SiO,-NH,) zur Entfernung von iiberschiissigem
TFAA oder Resttrifluoressigsdure enthielt. Ein Druckregler wurde stromabwirts
eingefiigt, um iiberhitzte Bedingungen in CH,Cl, zu ermdglichen. Das gereinigte
Effluent wurde dann zu einer Sdule umgeleitet, die mit polymergestiitztem (di-
trifluoressigsdureoxyiodo)benzol (PS-PIFA) gefiillt war, und das Amid 29 unter-
zog sich einer oxidativen phenolischen Kupplung zum 7-gliedrigen tricyclischen
Zwischenprodukt 30. Der Reaktionsstrom wurde anschliefend durch eine weitere
Sdule geleitet, die ein Hydroxidaustauscherharz (PS-OH) enthielt, um das Amid
zu hydrolysieren und eine intramolekulare Michaél-Addition zu Oxomaritidin (31)
zu fordern. Das Reaktoreffluent wurde anschlieSend offline verarbeitet und die ge-
wiinschte Verbindung wurde mit einer Gesamtausbeute von 40 % (90 % Reinheit)
gewonnen. Eine umfassende Untersuchung jedes einzelnen Schritts ergab, dass
die phenolische Kupplung den gesamten Prozess mit einer mageren Ausbeute von
50 % begrenzte.

[Ribociclib] Ein Team von Novartis Pharma AG berichtete iiber die kontinuier-
liche Durchflusssynthese von Ribociclib (35), einem CDK4/CDKG6-Inhibitor mit
potenzieller Aktivitdt zur Behandlung von Brustkrebs und pédiatrischen soliden
Tumoren [10]. Die beiden letzten Reaktionen der Sequenz, ndmlich eine Aminie-
rung und eine anschlieBende Bocdeprotektion, wurden in Chargen optimiert und
dann in einen PFA-kontinuierlichen Durchflussreaktor iibertragen (Abb. 10). Der
urspriingliche Aminierungsschritt basierte auf einer Buchwald-Hartwig-Pd-kata-
lysierten Reaktion, aber die Autoren entschieden sich fiir eine metallfreie Alter-
native, um die Produktionskosten zu senken. Nach einer vorldufigen Untersuchung
von Basen und Losungsmitteln wurde LiHMDS in THF als die beste Kombination
zur Forderung der Aminierung identifiziert. Anschliefend wurde der Deprotek-
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Abb. 10 Kontinuierliche Durchflusspréparation von Ribociclib (35) [10]
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tionsschritt des Zwischenprodukts 34 mit wissriger HCI teleskopiert. Zwei Inline-
Reinigungsschritte wurden stromabwirts eingefiigt. Es handelte sich dabei um eine
Fliissig-Fliissig-Trennung gefolgt von einer pH-Anpassung auf alkalisch, um 35
als freie Base freizusetzen. Ribociclib (35) wurde mit einer Gesamtausbeute von
92,5 %, einer Reinheit von 95 % und einer Produktivitit von 51 g h—" erhalten.

2.2 Antivirale Wirkstoffe

2.2.1 HIV/AIDS-Medikamente

[Efavirenz] McQuade und Seeberger entwickelten einen halbkontinuierlichen Pro-
zess, der das HIV-Behandlungsmedikament rac-efavirenz (40) mit einer Gesamt-
ausbeute von 45 % liefert [11, 12]. Im Gegensatz zu den herkdmmlichen indus-
triellen Verfahren, die in der Industrie entwickelt wurden (Merck, fiinfstufiges
Produktionsverfahren aus p-Chloranilin; Lonza, vierstufige Synthese aus 1,4-Di-
chlorbenzol), entwickelten die Autoren eine viel direktere und effizientere Strate-
gie mit weniger toxischen und effektiveren Reagenzien (Abb. 11 und 12). Die Me-
thode basiert auf einer zentralen einstufigen Kupfer-katalysierten Installation/Cy-
clisierung des Carbamatrings von Efavirenz. Drei verschiedene Stufen wurden in
getrennten Durchflussmodulen entwickelt. Ein Vapourtec-E-Series-System wurde
zum Pumpen der Chemikalien verwendet, und die Spulenreaktoren wurden mit
Standard-HPLC-Anschliissen, PTFE-Schlauchen und ETFE-Statikmischern kons-
truiert. Die Autoren argumentierten, dass die effizienteste Methode zur Synthese
des Propargylalkoholvorldufers 39 zwei nBuLi-vermittelte Lithiierungsschritte
nutzen wiirde, die bekanntermallen sehr empfindlich auf lokale Stochiometrie und
Wirmemanagement reagieren. Der erste Schritt beinhaltete eine ortho-Lithiierung
von 1,4-Dichlorbenzol und eine anschliefende Trifluoroacylierungsreaktion des
Zwischenprodukts 36 mit Trifluoracetylmorpholin (Abb. 11). Ein Festbettreaktor,

CF3
T M
[ j in THF

nBuLi [36]

(1.5 M) p ol
in hexane l

(@)
ili Cl
-45° -45° -10° CFs
ClQ/ 4 min 13.3min ~ 2 min 37

(1.75 M) 87%

in THF

Abb. 11 Mehrstufige Vorbereitung des Zwischenprodukts 37 auf dem Weg zu rac-efavirenz (40)
[11]
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Abb. 12 Mehrstufige Vorbereitung von rac-efavirenz (40) [11, 12]

der mit wasserfreiem Siliciumdioxid (SiliCycle Silica) gefiillt war, wurde strom-
abwirts eingefiigt, um das Reaktoreffluent bei —10 °C zu 16schen. Die optimierten
Bedingungen fiihrten zu einer Ausbeute von 87 % innerhalb einer Gesamtverweil-
zeit von 17,3 Minuten (4 Minuten in Schleife 1 und 13,3 Minuten in Schleife 2)
bei —45 °C.

Der zweite Schritt beinhaltete die nukleophile Addition von Lithiumcyclopro-
pylacetylid zum rohen Zwischenprodukt Trifluorketon 37 (Abb. 12). Die Reaktion
war duferst effizient, und eine Umwandlung von 92 % wurde in weniger als 2 Mi-
nuten Verweilzeit bei —20 °C mit einer 0,5-M-Losung von Cyclopropylacetylen
(in THF) und einer 0,43-M-L6sung von nBuLi (in Hexan) erreicht. Die Anwesen-
heit von unreaktivem Alkin sowie geringen Mengen anderer Nebenprodukte er-
forderte eine Offline-Reinigung, und quartires Propargylalkohol 39 wurde ins-
gesamt in 73 % Ausbeute isoliert. Der letzte Schritt nutzte eine mit Celite, NaOCN
und Cu® (0,5 Aquiv.) gefiillte Siule. Eine Einspritzschleife wurde stromaufwirts
der Séule eingefiigt und wurde fiir die Einspritzung einer Losung des gereinigten
Alkohols 39 (0,2 M), eines Cu(ID)-Salzes wie Cu(OTT), (typ. 5 Mol-%) und eines
Liganden wie trans-N,N'-dimethyl-1,2-cyclohexandiamin in einer 1:1-Toluol/
Acetonitrilmischung (Abb. 12) verwendet. Eine sehr hohe Umwandlung von Alko-
hol 39 wurde beobachtet (60 Minuten Verweilzeit), mit isolierten Ausbeuten von
62 % in rac-efavirenz (40) nach der Offline-Verarbeitung.
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2.2.2 Antivirale Pharmazeutika

[AS-136A] Jamison berichtete iiber ein kontinuierliches Durchflusssystem, das
die modulare Synthese von hochfunktionalisierten fluorierten Pyrazolen und Py-
razolinen ermdglicht, einschlieBlich des Maserntherapeutikums AS-136A (45)
[13]. Das System basierte auf der Umwandlung von fluorierten Aminen in Di-
azomethanderivate und den anschlieBenden [3 + 2] Cycloadditionen mit Alke-
nen oder Alkinen. Die entsprechenden Zwischenprodukte mit einem Azolgeriist
wurden dann sequenziell modifiziert durch zusitzliche Reaktormodule, die ver-
schiedene Schritte durchfiihrten, einschlieflich N-Alkylierung und Arylierung,
Deprotektion und Amidierung. Die Autoren berichteten iiber eine beeindruckende
molekulare Vielfalt, einschlieflich Agrochemikalien und pharmazeutischen Ver-
bindungen. Die FEinrichtung basierte vollstindig auf PFA-Mikrofluidikspulen.
Der Artikel prisentierte auch die teleskopische Herstellung von AS-136A (45),
nach einer vierstufigen Sequenz, mit einer Gesamtverweilzeit von 31,7 Minuten
und einer Ausbeute von 1,76 gh~! (Abb. 13). Der Prozess begann mit der Opti-
mierung der Bildung von 2,2,2-Trifluormethyldiazomethan (41) aus der Reaktion
von 2,2,2-Trifluorethylamin (1,6 M in CH,Cl, in Gegenwart von 0,32 M AcOH)
und /BuONO (1,9 M in CH,Cl,) bei 60 °C in einem ersten Modul. Die Bildung
von 41 wurde dann teleskopiert zu einer [3 + 2] Cycloaddition mit Ethylpropiolat
in einem zweiten Modul bei 90 °C. Die Bildung von 41 erforderte nur 5 Minu-
ten bei 60 °C, und die [3 + 2] Cycloaddition nur 10 Minuten Verweilzeit bei 90 °C,
um quantitativ 42 zu ergeben. Die Kombination beider Schritte im selben mikro-
fluidischen Element bei 90 °C fiihrte zu einem signifikanten Riickgang der Aus-
beute, wahrscheinlich als Folge der thermischen Instabilitdt von 41. Das nichste
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Abb. 13 Mehrstufige kontinuierliche Durchflussherstellung des Maserntherapeutikums AS-136A
45 [13]
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Modul kiimmerte sich um die Methylierung von 3-Trifluormethylpyrazol 42. Wei-
tere Optimierungen zeigten, dass DBU und Mel bei 120 °C fiir 16 Minuten die
geeignetsten Bedingungen zur Bildung der alkylierten Verbindung 43 lieferten.
Das letzte Modul fiihrte die direkte Amidierung von 43 durch, indem eine 1-M-
LiHMDS-Losung mit 4-(Piperidin-1-ylsulfonyl)anilin (44, 0,39 M, in DMF) mit
43 bei 40 °C innerhalb von weniger als 1 Minute Verweilzeit kombiniert wurde.
Das System konnte vollstindig teleskopiert werden, obwohl niedrigere Ausbeuten
erzielt wurden (34 %). Die sequenzielle Strategie, bei der jedes Modul unabhéngig
betrieben wurde, fiihrte zu einer Gesamtausbeute von 75 %.

[Edoxudin] Desoxynucleoside sind eine Klasse von Verbindungen mit einzig-
artigen biologischen Eigenschaften wie antitumorale und antivirale Aktivititen.
Insbesondere ist Edoxudin (51) ein auf Desoxynucleosid basierendes antivirales
Medikament. Es ist ein Analogon von Thymidin und hat sich als wirksam gegen
das Herpes-simplex-Virus erwiesen. Jamison und Shen bereiteten 2'-Desoxy- und
2'.3'-Didesoxynucleoside in einem kontinuierlichen Durchflussreaktor vor [14,
15]. Die Reaktionssequenz basiert auf einer zuvor berichteten Batch-Strategie
und beinhaltet die Derivatisierung des C2’-Alkohols eines geschiitzten Riboses in
m-CF;-Benzoat 46, gefolgt von der Kupplung mit einer TMS-geschiitzten stick-
stoffhaltigen Base 47. Die Trifluormethylbenzoatgruppe begiinstigt eine hohe Dia-
stereoselektivitit gegeniiber 48 und wird dann durch einen photosensibilisierten
Elektronentransfer entfernt, dem eine chemisch ausgeloste Entfernung der ande-
ren Schutzgruppen folgt (Abb. 14). Die photochemische Reaktion wurde in einem
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Abb. 14 Teleskopische mehrstufige kontinuierliche Durchflusssynthese von Edoxudin (51) [15]
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kontinuierlichen Durchflussphotoreaktor untersucht, der eine mitteldruckige Hg-
Lampe mit einer Pyrex-Hiille (280 nm Cutoff) und eine um die Lampe gewickelte
Quarzspule kombiniert. Verschiedene Photosensibilisatoren wurden an einer
Modellreaktion evaluiert, und 3,6-Dimethoxy-9-ethylcarbazol 49 wurde als das ef-
fizienteste fiir die Produktion des Zwischenprodukts 50 identifiziert.

Nach Erweiterung des Substratspektrums wurde eine alternative Einrichtung
konzipiert, bei der ein Strom von wéssrigem NaOH nach dem photochemischen
Reaktor eingefiihrt wurde, um die Entfernung der verbleibenden Bz-Schutz-
gruppen auszulosen. Zusitzlich wurde die Kondensation der stickstoffhaltigen
Base mit der geschiitzten Ribose auch vor dem photochemischen Reaktor imple-
mentiert, und diese dreistufige kontinuierliche Durchflusseinrichtung erwies sich
als effizient fiir die Herstellung des Medikaments Edoxudin (51) mit einer Aus-
beute von 66 %.

2.3 Antiparasitire und antibiotische Pharmazeutika

2.3.1 Malaria

[Artemisinin und Derivate] Antimalariamedikamente haben erhebliche Aufmerk-
samkeit von der wissenschaftlichen Gemeinschaft auf sich gezogen, insbesondere
die Entwicklung effizienter und dennoch erschwinglicher Prozesse dafiir. Ar-
temisinin ist ein Sesquiterpen-Endoperoxid, das heutzutage Teil der Standard-
behandlung gegen Malaria ist. Artemisinin und seine Derivate sind die am meisten
untersuchten Antimalariaverbindungen in der kontinuierlichen Durchflusschemie.
Der erste Versuch, Dihydroartemisinin (53) aus Artemisinin (52) herzustellen, geht
auf das Jahr 2012 zuriick. Dihydroartemisinin wird in Artemisininkombinations-
therapien zur Behandlung von Malaria eingesetzt. Lapkin et al. demonstrierten
die Reduktion von Artemisinin (52) zu Dihydroartemisinin (53) in einem Glas-
chipdurchflussreaktor [16]. Da das Hochskalieren von Chargen beriichtigt miih-
sam und moglicherweise gefdhrlich mit instabilen Verbindungen wie Peroxiden
ist, betrachteten die Autoren die Durchflusschemie als eine vielversprechende
Alternative. Trotz der Herausforderungen, die mit der Handhabung von fes-
ten Reduktionsmitteln unter Durchflussbedingungen verbunden sind, wurden
NaBH,, LiAIH(O7Bu),, NaAIH,(OCH,CH,OMe), und LiBHEt, als potenzielle
Reduktionsmittel bewertet. LiBHEt; wurde als das vielversprechendste identi-
fiziert, da es eine erhohte Ausbeute, kiirzere Reaktionszeiten und eine groflere
Temperaturtoleranz bietet. Die Reaktion wurde dann auf kontinuierlichen Durch-
fluss umgestellt, wobei THF und dann biosourcetes 2-MeTHF als Losungsmittel
verwendet wurden (Abb. 15). Essigsdure wurde stromabwirts des Reaktors in-
jiziert, um das verbleibende Reduktionsmittel zu neutralisieren. In 2-MeTHF
konnte eine Ausbeute von 94 % bei 25 °C und einer Verweilzeit von 20 s erzielt
werden, was eine erhebliche Verbesserung der aktuellen Batch-Verfahren dar-
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AcOH
in water -

52
in 2-MeTHF
LiBHEt,

(3 equiv.) 20s
in 2-MeTHF 53 (R = H), 94% yield

25°C
batch + flow
54 (R = Me)

Abb. 15 Reduktion von Artemisinin zu Dihydroartemisinin (53) [16, 17]

stellt. Die Autoren entwickelten anschlieend eine kontinuierliche Etherifizierung
von 53 zur Herstellung von Artemether (54) [17], das ebenfalls in Artemisinin-
kombinationstherapien zur Behandlung von Malaria eingesetzt wird. Zunichst
wurde eine Batch-Optimierung mit Amberlyst-15 und QuadraSil als sauren Kata-
lysatoren durchgefiihrt, was die Reaktionsrate erheblich erhohte. Dariiber hinaus
wurde bei QuadraSil im Gegensatz zu Amberlyst-15 kein Auslaugen und keine
Deaktivierung festgestellt. Unter kontinuierlichen Durchflussbedingungen wurden
dhnliche katalytische Verhaltensweisen beobachtet. Die Reduktions- und Ether-
ifizierungsschritte wurden jedoch nicht teleskopiert, und eine Zwischenreinigung
offline war notwendig.

Seeberger et al. entwickelten einen mehrstufigen Prozess zur Herstellung von
Artemisinin (52) [18]. Ihr urspriinglicher Bericht beschrieb die Implementierung
des dreistufigen Prozesses zur Umwandlung von Dihydroartemisinsidure (55) in
Artemisinin (Abb. 16). Das Verfahren kombinierte eine Photooxidation mit Sin-
gulett-Sauerstoff, eine sidurevermittelte Hock-Spaltung und eine Triplett-Sauer-
stoffoxidation, und das Verfahren wurde in Folgepapieren weiter optimiert [19,

Ph

Ph
0.5 mol%

52
(0.5 equiv.) 39% yield
in DCM

Abb. 16 Kontinuierliche Durchflussherstellung von Artemisinin [18]
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20]. Die erste Stufe beinhaltete die Photooxidation von 55 und wurde in einem
kontinuierlichen Durchflussreaktor optimiert, der aus einem FEP-Schlauch be-
stand, der um eine Mitteldruckquecksilberlampe gewickelt war. Sauerstoff wurde
mit einem durchzugefiihrt und mit der Losung des Ausgangsmaterials und des
Photosensibilisators gemischt.

DCM wurde als Losungsmittel ausgewidhlt aufgrund seiner nicht brennbaren
Natur und Tetraphenylporphyrin (56) als Photosensibilisator, aufgrund seiner Be-
stindigkeit gegeniiber Photobleaching und seinem hohen Quantenausbeute. Das
Zwischenprodukt Allylhydroperoxid 57 wurde in 75 % Ausbeute erhalten. Als
Nichstes wurden Hock-Spaltung und anschliefende Triplett-Sauerstoffoxidation
zuerst in einer Batch-Einrichtung optimiert. Mehrere Lewis- und Brgnsted-Siu-
ren wurden in Gegenwart von Sauerstoff bewertet, und TFA lieferte die besten
Ergebnisse und lieferte 50 % Ausbeute von 52. Die Reaktion wurde dann auf
kontinuierliche Durchflussbedingungen umgestellt, und eine vollstindige Telesko-
pierung wurde versucht. Die TFA-Losung wurde nach dem Photooxidationsreak-
tor injiziert, da die Protonierung von 56 dessen Effizienz als Photosensibilisator
verringerte. Artemisinin wurde insgesamt in 39 % Ausbeute erhalten, mit einer
Produktivitit von 200 g Tag—".

Die gleichen Autoren berichteten spiter iiber einige Verbesserungen ihres ur-
spriinglichen Verfahrens [19]: (a) Toluol wurde als Losungsmittel anstelle von Di-
chlormethan ausgewdhlt, was die Ausbeute verbesserte, (b) 9,10-Dicyanoanthra-
cen (9,10-DCA, 58) wurde als Photosensibilisator verwendet (9,10-DCA ist nicht
protonierbar, und daher konnte TFA dem Photosensibilisator und dem Substrat-
feed vor dem Photooxidationsschritt zugefiigt werden), was zur Verwendung eines
einzigen Feedstocks fiihrte, (¢) 420 nm LED wurden anstelle einer Mitteldruck-
Hg-Lampe verwendet, und (d) die Photooxidationstemperatur wurde auf —20 °C
gedndert, was die Selektivitit erhohte. Die modifizierte Einrichtung verbesserte
die Ausbeute von 39 auf 65 %.

Ein weiterer Artikel von Seeberger et al. illustrierte ihren letzten Versuch, In-
line-IR-Analysen und Inline-Reinigungen in die kontinuierliche Durchfluss-
priparation von Artemisinin und Derivaten zu integrieren (Abb. 17) [20]. Zu-
nichst wurde der dreistufige Eintopfprozess, der eine Sequenz von Photooxi-
dation mit Singulett-Sauerstoff, TFA-vermittelte saure Hock-Spaltung und
Triplett-Sauerstoffoxidation auf 55 in Richtung Artemisinin beinhaltet, wie in [18,
19] berichtet durchgefiihrt. Die Anordnung wurde dann auf eine mit NaBH ,/Ce-
lite gepackte Sdule erweitert, um die Reduktion der Estergruppe von 52 in das
entsprechende Hemiketal 53 durchzufiihren. Die Autoren berichteten, dass in
vielen Fillen Verstopfungen auftraten und eine weitere Optimierung notwendig
war. Es wurde festgestellt, dass das Mischen von NaBH, und Celite mit LiCl
und Li,CO; die Reduktion (In-situ-Bildung von LiBH,) beschleunigte und das
in dem Reaktionsstrom vorhandene TFA pufferte. Zusitzlich ermoglichte Etha-
nol als Co-Losungsmittel einen ldngeren Betrieb ohne Verstopfung. Das Effluent
des Reaktors wurde dann entgast, mit Wasser gewaschen, um das bei der Reduk-
tion gebildete Alkoxyboran zu spalten, und dann mit einem Strom von MeOH/
Trimethylorthoformiat/HCl kombiniert, um Artemether (54) im dritten Modul zu
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Abb. 17 Artemisinin und Derivate [20]

bilden. Das Reaktoreffluent wurde mit einem Strom von wissrigem NaHCO, ge-
mischt und einer Inline-Fliissig-Fliissig-Extraktion unterzogen. Das gewiinschte
p-Diastereomer von Artemether (54) wurde mit einer Ausbeute von 25 % und
einem P/a-Verhiltnis von 81:19 erhalten. Ahnlich wurde durch Kombination des
Effluents des zweiten Moduls mit einem Strom von Ethanol, Triethylorthoformiat
und HCI Artemotil (59) mit einer Ausbeute von 22 % und einem p/o-Verhiltnis
von 5:1 erzeugt.

Alternativ ergab die Injektion von Bernsteinsdureanhydrid und NEt; Artesu-
nat (60) mit einer Ausbeute von 28 % und der ausschlieBlichen Bildung des -
Diastereomers, nach Neutralisation mit wéssriger HCI und Inline-Fliissig-Fliissig-
Extraktion. Ein Inline-Reinigungsprozess, einschlieflich Filtration, Séulen-
chromatografie und Rekristallisation, wurde schlieflich implementiert und auf 60
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angewendet. Zunidchst wurde Hexan injiziert, um Verunreinigungen auszufillen,
und die Losung wurde durch wechselnde Filter geleitet, die eine kontinuierliche
Filtration ermoglichten. Das 16sliche Material wurde dann zu einem System ge-
leitet, das aus fiinf wechselnden Chromatografiesdulen bestand, das auch eine
kontinuierliche Reinigung mit fiinf Elutionsschritten ermoglichte. Die Fraktion,
die 60 enthielt, wurde schlieBlich zu einem kontinuierlichen Kristallisator ge-
leitet, der Hexan als Antilosungsmittel verwendete. Die Reinigungsstrategie ergab
eine Reinheit von >99,5 %, die den USP-Standards entspricht, mit einer Wieder-
findungsrate von 48 % des API 60.

Kappe et al. entwickelten ein kontinuierliches Durchflussverfahren zur selek-
tiven Reduktion von Artemisinsdure (61) zu Dihydroartemisinsédure (55), das der
Schliisselvorldufer fiir die Synthese von Artemisinin ist [21]. Die Autoren be-
trachteten ein metallfreies Reduktionsverfahren, das auf der Bildung von Diimid
aus Hydrazinhydrat unter aeroben Bedingungen basiert. Allgemeine Betriebs-
bedingungen wurden auf verschiedenen Olefinen optimiert und dann auf den Fall
von Artemisinsdure (61) tibertragen. Die Autoren verwendeten vier aufeinander-
folgende Flissigkeitszufiihrungen von Hydrazinhydrat und Verweilzeiteinheiten
(PFA-Spulen), um die Reduktion von 61 zu 55 zu verbessern. Artemisinsdure (61)
und Hydrazinhydrat (2 Aquiv.) wurden in nPrOH gelost und durch eine Proben-
schleife in einen Hauptstrom von nPrOH injiziert (Abb. 18).

Letzterer wurde mit Sauerstoff durch einen statischen T-Mischer gemischt und
anschlieflend in einer ersten 10-ml-PFA-Spule bei 60 °C reagiert. Das Reaktoreff-
luent wurde anschliefend mit frischem Hydrazinhydrat (3,33 M in nPrOH) ge-
mischt und dann in einer 10-ml-PFA-Spule reagiert, wobei der gesamte Prozess
dreimal ohne Unterbrechung des Durchflusses wiederholt wurde. Das Effluent
der letzten Spule wurde gekiihlt und nach einem Druckregler, der auf 20 bar ein-
gestellt war, gesammelt. Nach der Offline-Verarbeitung, einschlieBlich der Ver-
dampfung des Losungsmittels unter vermindertem Druck, wurde das Produkt 55
in hoher Ausbeute (>93 %) und Reinheit (>95 %) innerhalb von etwa 40 Minuten
bei 60 °C und unter 20 bar O, erhalten.

N,H,H,0
(0.8 M)
in nPrOH N2HgH,0
: (33M)
HO,C v in nPrOH
61
nPrOH %ﬂ—
MFC 55
yield >93%

and purity >95 %

10 min 10 min 3

0,

Abb. 18 Reduktion von Artemisinsidure zu Dihydroartemisinsiure [21]
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in CH,Cl,/DCE (1:1)

Abb. 19 Kontinuierliche Durchflussherstellung von Isoborreverin [22]

[Borrerine] Ley und Kamptmann berichteten iiber ein Durchflussverfahren
zur Herstellung von Antimalaria-Borrerinderivaten unter Verwendung eines bio-
mimetischen Ansatzes [22]. Borreverin und Isoborreverin (64) sind Bisindol-Al-
kaloide, die direkt aus der Dimerisierung des natiirlich vorkommenden Indol-Al-
kaloids Borrerin (62) abgeleitet werden konnen. Die Durchflusschemie wurde ein-
gesetzt, um die inhdrenten Batch-Beschriankungen fiir den Umgang mit reaktiven
Zwischenprodukten zu iiberwinden. So folgte beispielsweise die Herstellung
von Isoborreverin (64) einer Diels-Alder-Strategie mit der Zwischenring6éffnung
von Borrerin (62) (Abb. 19). Isoborreverin (64) wird typischerweise durch ein
sduregefordertes Einschrittverfahren aus 62 gewonnen. Die Autoren testeten ver-
schiedene feststoffgestiitzte Lewis-Sduren, von denen die erfolgreichste PVPP-BF,
war. Mit einem 1:1 CH,Cl,/1,2-Dichlorethanlésungsmittelgemisch wurde 64 im
Wesentlichen frei von Nebenprodukten gebildet. Eine Offline-Aufarbeitung, ein-
schlieBlich einer basischen Wische der Reaktionsmischung, lieferte Isoborreverin-
Freibase (64) in einer Ausbeute von 95 %.

2.3.2 Antibiotika

[Bassianolid] Ein Team der Universitidt Cambridge berichtete iiber ein Durchfluss-
chemieprotokoll fiir die Kupplung und Makrocyclisierung von linearen Peptid-
fragmenten zur schnellen Synthese von sowohl natiirlichen als auch unnatiirlichen
Depsipeptiden in hohen Ausbeuten [23]. Die Autoren wendeten die Methode fiir
die Herstellung einer Reihe von cyclischen oligomeren Depsipeptiden von drei
verschiedenen Ringgrofen an, einschlieBlich der Naturprodukte Beauvericin,
Bassianolid (69) und Enniatin C (Abb. 20). Die Durchflusssynthese der Depsi-
peptide begann mit vorldufigen Optimierungen fiir die Deprotektion und die inter-
molekularen Kupplungen, um die notwendigen linearen Vorldufer fiir die Makro-
cyclisierung zu liefern. Die Partner wurden entweder durch Durchflusshydrierung



