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Ahstract. An efficient process for the production of terbinafine is described. Starting
from (E)-I,3-dichloropropene, neohexene, and N-methyl-( I-naphthylmethyl)amine
and using a palladium-catalyzed coupling methodology, terbinafine is produced
exclusively as (E)-isomer in a convergent manner. The new process avoids the very
toxic and nasty starting materials acrolein and phosphorus pentachloride used in the old
process.

1. Einleitung

Das Antimykotikum Terbinafin ist seit
einigen Jahren unter dem Markennahmen
Lamisi/QO im Handel. Es wird mit grossem
Erfolg bei del' Behandlung von Pilzinfek-
tionen eingesetzt. Die besondere Starke
von 1-llllli.l'i{oiJ liegt bei des sen breitem Wir-
kungsspektrum gegeniiber zahlreichen hu-
manpathogenen Pilzen schon bei niedri-
gel' Dosierung [I]. Aufgrund seiner guten
Vertraglichkeit kann es neben del' topi-
schen Verwendung auch in oraleI' Form
verabreicht werden. Terbinafin beinhaltet
als erster pharmazeutischer Wirkstoff ein
(E)-1,3-Enin-Strukturelement [2]. Del'

Wirkmechanismus von Terbinafin beruht
auf einer selektiven Hemmung del' funga-
len Squalen-Epoxidase [3].

2. AItes Produktionsverfahren
(Prozess A)

1m alten Produktionsprozess (Schema
1) wird Terbinafin (9) in einer sechsstufi-
gen Synthese aus Pinakolon (1) herge-
stellt [4]. Dazu wird 1 zunachst mittels
pels in ein Gemisch aus Dichlorid 2 und
Vinylchlorid 3 iibergefiihrt. Dieses Ge-
misch wird anschliessenddirektohneZwi-
schenreinigung unter Einwirkung von

KOH in Polyethylenglycol bei 120-130°
zu tert-Butylacetylen (4) umgesetzt. Das
Lithiumacetylid von 4 reagiert mit Acro-
lein zum Allyialkohol 5, del' mit HBr in
EtOH glatt das umgelagerte Allybromid 6
liefert Man erhalt dabei 6 als (E/Z)-Ge-
misch im Verhaltnis 7:3. Reaktion von 6
mit (Methyl)( I-naphthylmethyl)amin (7)
liefert Terbinafin-Rohbase 8 ((E/Z)-Ge-
misch 7:3),diemitHCI-Gas zumTerbina-
fin-Hydrochlol'id umgesetzt wird. Durch
Umkristallisation erhalt man reines Terbi-
nafin-Hydrochlorid, wobei dessen (Z)-lso-
meres vollstandig in del' Mutterlauge ver-
bleibt. Mit diesem Verfahren kann Terbi-
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nafin wohl in Tonnenmengen produziert
weden, aberes weist gravierende Nachtei-
Ie auf:
- Verwendung des hochtoxischen Acro-

leins sowie des arbeitshygienisch sehr
unangenehmen PCIs,

- Einsatz von Polyethylenglycol, das
schwer abbaubar ist, und

- geringe StereoselektiviUit bei der Bro-
mierung von 5 zu 6 (£/Z ca. 7:3), was
zu entsprechenden Verlusten bzw.
Abfallen ftihrt, die entsorgt werden
mUssen.
Urn diese Schwachpunkte zu eliminie-

ren und den steigenden Bedarf an Wirk-
stoff abzudecken, wurde ein neuer Pro-
duktionsprozess fi.irTerbinafin entwickelt.

3. Neues Produktionsverfahren
(Prozess B)

Der neue Produktionsprozess (Schema
2) fi.ir Terbinafin ist konvergent. Neohe-
xen (10) wird durch Addition von Brom
zur Dibromverbindung 11umgesetzt. Da-
bei wird das Brom direkt im Reaktor aus
wassriger Natriumbromatlosung und HBr-
Lbsung erzeugt und anschliessend sofort
yom anwesenden Neohexen verbraucht.
Es ist kein zusatzliches Solvens erforder-
lich, da Edukt und Produkt Fli.issigkeiten
sind. DiedoppeIte HBr-Eliminierung zum
tert-Butylacetylen 4 erfolgt glatt bei 120-
1500 in 4-Methylpentan-2-01 als Solvens
und des sen Natriumalkoholat als Base.

Das Lbsungsmittel ist regenerierbar, NaBr
als Abfallprodukt ist im Prinzip wieder zu
HBr ri.ickfi.ihrbar.

Del' zweite Ast del' konvergenten Syn-
these beginnt mit der Reaktion von (Me-
thyl)( I -naphthylmethyl)amin (7) mit (£)-
1,3-Dichloropropen (12) zum Amin 13.
(£)-1,3-Dichloropropen kann in reiner
Form zugekauft werden. Die folgende pal-
ladiumkatalysierte Kupplung von 13 mit
tert-Butylacetylen [5] verUiuft stereose-
lektiv und liefert in hoher Ausbeute Terbi-
nafin-Base 8 mit ausschliesslich (E)-Kon-
figuration an del' Doppelbindung. Fi.ir die
Kupplung sind weniger als 0.05 mol% des
Palladiumkatalysators erforderl ich. Durch
Umsetzung mit HCI und nachfolgender
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Kristallisation erhalt man schliesslich rei-
nes Terbinafin.

Die einzelnen Reaktionsschritte des
neuen Verfahrens fi.ir Terbinafin konnen
in konventionellen Mehrzweckreaktoren
durchgefi.ihrt werden. Einzelne Schritte
eignen sich aber auch zur DurchfUhrung in
kontinuierlich betriebenen Anlagen. Mit
dem neuen Produktionsprozess fi.ir Ter-
binafin wurden die beim Prozess A auftre-
tenden Schwachpunkte vollstandig besei-
tigt. Die potentiell okologischen und ar-
beitshygienischen Probleme von Prozess
B (Einsatz des giftigen (£)-1 ,3-Dichloro-
propens sowie der Metalle Palladium und
Kupfer) sind gelOst. (£)-1 ,3-Dichloropro-
pen wird bei der Umsetzung mit (Me-
thyl)( I-naphthylmethyl)amin im Unter-
schuss eingesetzt und reagiert dabei voll-
sHindig ab und fi.ir die ohnehin nur in

katalytischen Mengen eingesetzten Me-
talle wurden effiziente Entsorgungsver-
fahren erarbeitet.

4. Schlussfolgerungen

Hinsichtlich Okologie und Arbeitshy-
giene ist der neue Prozess dem alten hoch
iiberlegen. Dank der konvergenten Syn-
thesefi.ihrung ist die Anzahl der Reakti-
onsschritte geringer. Damit und aufgrund
der durchweg hohen Ausbeuten resultiert
auch eine Kosteneinsparung. Somit wur-
de wieder einmal gezeigt, dass Okologie
und Okonomie sich nieht aussehliessen,
sondern im Gegenteil sich positiv ergan-
zen.

Die Autoren bedanken sich bei allen Kolle-
gen und Mitarbeitern, die beigetragen haben. das
neue Produktionsverfahren fUr Terbinafin einen
Erfolg werden Zl1 lassen. Sic aile habcn damit,
von der Ideenfindung tiber die eigentlichen Ent-
wicklungsarbeiten bis hin zur Implementierung
des Prozesses in der Produktion und Umregistrie-
rung, eine reife industrielle Leistung erbracht.
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