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Die asymmetrische Katalyse ist prin-
zipiell die beste Methode zur Einfiih-
rung von Stereozentren in pharmazeu-
tisch aktive Molekiile, in der Praxis
werden aber hdufig andere Verfahren
verwendet. Dieser Zwiespalt ist Gegen-
stand dieses Essays, in dem wir die
asymmetrische Katalyse aus Sicht der
pharmazeutischen Industrie betrachten
wollen. Wir charakterisieren die Rand-
bedingungen, die in der Industrie bei
der Anwendung der asymmetrischen
Katalyse zur GroBproduktion von Wirk-
stoffkandidaten und kommerziellen
Wirkstoffen eine Rolle spielen, und
belegen sie mit Beispielen aus dem
Portfolio von Pfizer. Die industriellen
Randbedingungen ergeben sich aus
wirtschaftlichen Uberlegungen, ein-
schlieBlich einer Analyse der gesamten
Umsetzung, des Zeitrahmens der Ver-
fahrensimplementierung, der patent-
rechtlichen Handlungsfreiheit und der
Prozessrobustheit. Die patentrechtliche
Handlungsfreiheit ist in den letzten
Jahren ein wichtiges Kriterium gewor-
den.l"

Chirale Wirkstoffkandidaten und
chirale Wirkstoffe konnen durch zwei
Ansitze erhalten werden: durch Ver-
wendung kommerziell erhéltlicher Aus-
gangsverbindungen mit bereits imple-
mentierten Stereozentren oder durch
Einfiihrung von Stereozentren im Ver-
lauf der Synthese. Verbindungen aus
dem chiralen Pool gehoren definitions-
gemif zur ersten Kategorie. Nach ab-
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nehmender Produktionsmenge geord-
net zdéhlen hierzu Kohlenhydrate, o-
Aminoséduren, Terpene, Hydroxysduren
und Alkaloide.”’ Sofern chirale Aus-
gangsstoffe nicht natiirlich verfiigbar
sind, konnen Stereozentren durch Ra-
cematspaltung, Verwendung chiraler
Auxiliare oder asymmetrische Katalyse
eingefiihrt werden.!

In der GroBproduktion wird ge-
wohnlich die Racematspaltung und
nicht die asymmetrische Synthese ein-
gesetzt. Zur Racematspaltung wurden
in den letzten Jahren einige ausgezeich-
nete Methoden entwickelt. Hierzu ge-
horen die Verwendung von Phasendia-
grammen zur Auswahl des racematspal-
tenden Reagens,™ der Einsatz racemat-
spaltender Reagensfamilien® und Auto-
matisierungstechniken, um die
verbleibenden empirischen Aspekte
bei der Entwicklung einer Racematspal-
tung zu mechanisieren. Zusétzlich wur-
den die auf einer Kristallisation beru-
henden grofitechnischen Racematspal-
tungen durch Verfahren zur kontinuier-
lichen Chromatographie (simuliertes
Bewegtbett, SMB) erginzt.

Beispielsweise kann das Racemat
der Tetralon-Zwischenstufe 1 in der
Synthese des Antidepressivums Sertra-
lin (2) durch kontinuierliche Chromato-
graphie getrennt werden.[ Dieser Pro-
zess ist eine Alternative zur klassischen
Gewinnung von Sertralin durch Race-
matspaltung mit Mandelsédure nach Be-
endigung der Synthese.”! Wie Abbil-
dung 1 schematisch zeigt, beruht das
SMB-Verfahren auf der Verwendung
von Chromatographiesdulen mit chira-
ler stationdrer Phase. Diese sind so
verbunden, dass der Ausstrom jeder
Sdule in den Einstrom der benachbarten
Sdule oder in einen von zwei Abfluss-
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stromen geleitet werden kann. Durch
Schaltung dieser Ausstrome kann ein
Bewegtbett (die chirale stationdre Pha-
se) simuliert werden, was einen kon-
tinuierlichen Prozess ermoglicht. Das
System wird mit racemischem 1 be-
schickt, und die Enantiomere werden
in zwei Abflussstromen getrennt erhal-
ten. Im Idealfall kann das unerwiinschte
Enantiomer wieder racemisiert werden,
sodass das gesamte Racemat sukzessive
in das erwiinschte Enantiomer umge-
wandelt wird. Wenn es gelingt, die
Racematspaltung durch kontinuierliche
Chromatographie in einer frithen Pro-
zessphase zu platzieren, kann die An-
lagenkapazitit effizienter genutzt wer-
den.”! Folglich ist das Design eines
leistungsfdhigen Mechanismus fiir die
chirale Erkennung nicht nur fiir die
asymmetrische Synthese von Bedeu-
tung, sondern auch fiir Racematspaltun-
gen durch kontinuierliche Chromato-
graphie an chiralen stationédren Phasen.

Eine weitere Alternative zur asym-
metrischen Katalyse sind chirale Auxi-
liare. Prinzipiell haben diese den Nach-
teil, dass zusitzliche Schritte zu ihrer
Anbringung und Abspaltung erforder-
lich sind und dass ein Begleitprodukt in
stochiometrischen Mengen gebildet
wird, das nach Abspaltung des Auxiliars
abgetrennt werden muss.”) Trotzdem
konnen chirale Auxiliare bei der stereo-
selektiven GroBproduktion pharmazeu-
tischer Zwischenprodukte niitzlich sein.
Beispielsweise wurde eine auxiliarba-
sierte Aldolreaktion zur Steuerung der
relativen und der absoluten Konfigura-
tion bei der Synthese von 3 im Kilo-
gramm-MaBstab genutzt (Schema 1).
Das Oxazolidinon 3 ist eine Zwischen-
stufe bei der Prédparation des LTB,-
Rezeptorantagonisten 4. In dieser
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Abbildung 1. Schematische Darstellung einer kontinuierlichen chromatographischen Racematspaltung der Tetralon-Zwischenstufe 1 in der

Synthese von Sertralin (2).
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Schema 1. Auf einem chiralen Auxiliar basierende titanvermittelte Aldolsynthese der Zwischenstufe 3 bei der Préiparation des LTB,-Rezeptor-
antagonisten 4. TMEDA = N,N,N’,N'-Tetramethylethylendiamin, NMP = N-Methyl-2-pyrrolidon.

grof3technischen Evans-Aldolreaktion
wurde ein titanvermitteltes Verfahren
anstatt eines borvermittelten Verfah-
rens angewendet, um pyrophore Zwi-
schenstufen und einen exotherm indu-
zierten Reaktionsabbruch zu vermei-
den. Durch Verwendung von TMEDA
in tberstochiometrischen Mengen und
Zusatz von NMP wurden mit einem
Aquivalent der teuren Aldehydkom-
ponente gute Stereoselektivititen er-
reicht.!"”

Die Vorteile der Verwendung gerin-
ger Katalysatormengen zur Steuerung
der Konfiguration liegen auf der Hand.
Um aber wirtschaftlich zu sein, muss ein
asymmetrischer Katalysator auch den
jeweiligen Prozessanforderungen genii-
gen. Es sollten keine zusitzlichen Syn-
theseschritte erforderlich sein, um einen
bestimmten Schliisselschritt auszufiih-
ren. Schema 2 zeigt einen alternativen
Syntheseweg zum Tetralon 1, der eine
durch chirales Oxazaborolidin kataly-
sierte Reduktion einschlieBt."!) Der ent-
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scheidenden Reduktion geht ein Schutz-
schritt voraus, nach der Reduktion fol-
gen ein Aktivierungs-, ein Abtrennungs-
und ein Cyclisierungsschritt, sodass ins-
gesamt fiinf Schritte zur Herstellung von
(5)-1 erforderlich sind. Das Racemat
(+)-1kann dagegen in einem Schritt aus
1-Naphthol synthetisiert und durch
SMB gespalten werden." Verfahren,
mit denen ein Racemat billig hergestellt
und effizient gespalten werden kann,
sind hdufig wirtschaftlicher als Verfah-
ren, bei denen die Verwendung eines
asymmetrischen Katalysators zusitzli-
che Syntheseschritte verlangt.!"”
Schema 3 zeigt eine Umsetzung, bei
der die Anwendung einer asymmetri-
schen Katalyse besser geeignet ist. Die
durch ein chirales Oxazaborolidin kata-
lysierte Reduktion des Ketons 5 steuert
die Konfiguration am Hydroxy-Kohlen-
stoffatom im Antidiabetikum 6. In
diesem Fall passt die asymmetrische
Reduktion gut in die Synthesesequenz,
die mit der Thiazolbildung aus der
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symmetrischen  Verbindung 1,4-Di-
bromdiacetyl beginnt.

Fir die Wirtschaftlichkeit asymme-
trischer Katalysen spielen nicht nur die
eigentlichen Umsetzungen eine Rolle,
sondern auch die erforderlichen stochio-
metrischen Reagentien. Zum Beispiel
kann als Enolatquelle bei asymmetri-
schen katalytischen Aldolreaktionen!"
ein einfaches Keton fungieren (Ideal-
fall), es konnen aber auch zunehmend
komplexere Ausgangsverbindungen er-
forderlich sein, die zusétzliche Schritte
zur Reagensherstellung bendtigen — im
ungiinstigsten Fall etwa luftempfindli-
che Ketensilylacetale von Thioestern
(Schema 4). Diese Faktoren konnen
die relative Wirtschaftlichkeit von Al-
dol-Prozessen auf Basis chiraler Auxi-
liare und asymmetrischer Katalysatoren
beeinflussen. In dhnlicher Weise erfor-
dern asymmetrische katalytische Oxida-
tionen Oxidationsmittel in stochiome-
trischer Menge, die hinsichtlich Kom-
plexitdt und Molekulargewicht von O,
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Schema 2. Synthese des Sertralin-Tetralons
(5)-1 durch asymmetrische Katalyse und Syn-
these von (£)-1 durch Friedel-Crafts-Arylie-
rung. Ms = Methansulfonyl, Tf=Trifluorme-
thansulfonyl.

bis hin zu Cyanoferrat-Komplexen rei-
chen (Schema5). Je komplexer und
hochmolekularer die Enolat-Synthese-
dquivalente und Oxidationsmittel sind,
desto komplexer und hochmolekularer
sind auch die stochiometrischen Begleit-
produkte, die vom erwiinschten Produkt
abgetrennt und entsorgt werden miis-
sen. Dies triagt zu den Gesamtkosten des
Verfahrens bei. Asymmetrische kataly-
tische Reduktionen mit H, sind hin-
sichtlich Einfachheit des Reagens und
fehlender stochiometrischer Begleitpro-
dukte wegen ideal.
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Schema 4. Zunehmend komplexere Enolat-
quellen fiir asymmetrische katalytische Aldol-
reaktionen.
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Schema 5. Zunehmend komplexere und héher
molekulare stéchiometrische Oxidationsmit-
tel.

Drei weitere wirtschaftliche Krite-
rien betreffen den Zeitrahmen der Ver-
fahrensimplementierung, die patent-
rechtliche Handlungsfreiheit und die
Verfahrensrobustheit. Je frither eine
asymmetrische Katalyse wihrend der
Entwicklung eines Wirkstoffkandidaten
implementiert werden kann, desto gro-
Ber ist die Chance einer spiteren kom-
merziellen Anwendung, denn héufig
setzt sich das erste erfolgreiche Verfah-
ren durch. In dem MaB, in dem die fiir
toxikologische und klinische Studien
bendtigten Substanzmengen steigen,
wird zunehmend auf gut erprobte Ver-
fahren zur GroBsynthese der Ausgangs-
materialien zuriickgegriffen werden.
Das Verunreinigungsprofil (das haupt-
sdchlich von den letzten Stufen einer
Synthese abhingt) wird in toxikologi-
schen Studien anhand von Wirkstoff-
chargen aus ersten Synthesewegen
quantifiziert. Neue Synthesewege miis-
sen diesen Spezifikationen entsprechen,
oder die Profile miissen in zusétzlichen
Studien quantifiziert werden.

e

,O

90%, 94% ee

Dariiber hinaus kann die endgiiltige
feste Form des Wirkstoffs (einschlieB-
lich TeilchengrofBe, Teilchenhabitus und
Polymorphie) von Verunreinigungen
oder Losungsmittelresten abhéngen,
die in spidten Synthesestufen eingefiihrt
werden. Ein chemisch und wirtschaftlich
vertretbarer asymmetrischer Katalysa-
tor, der sich frith im Entwicklungspro-
zess bewihrt, hat deshalb die grofite
Chance, in die endgiiltige Synthese auf-
genommen zu werden, vor allem dann,
wenn er in einem spéten Syntheseschritt
verwendet wird. Damit die wirtschaft-
liche Eignung eines Katalysators friih-
zeitig festgestellt werden kann, miissen
alle Lizenzfragen und der patentrecht-
liche Handlungsspielraum klar definiert
und zu Beginn der Entwicklungsarbeit
geklart sein. Hierbei sind einfache Ge-
schiftsmodelle hilfreicher als komple-
xe.!'*!

Die Gesamtkosten eines asymmetri-
schen Katalysators setzen sich aus den
Einzelkosten dreier Komponenten zu-
sammen: des chiralen Liganden, gege-
benenfalls des Metalls und jedweder
Form von Lizenzgebiihren. Asymmetri-
sche Liganden reichen in ihrer Komple-
xitdt von einfachen Derivaten billiger
Verbindungen des chiralen Pools bis hin
zu komplexen Spezies, deren Synthese
viele Stufen erfordert. Hohe Komplexi-
tit verursacht nicht nur Kosten, sie
beeintréachtigt auch die fiir groe Pro-
duktmengen erforderliche schnelle Ver-
fiigbarkeit von ausreichenden Substanz-
mengen des Liganden.'"! Einfache Li-
ganden konnen schneller erzeugt und
zuverladssiger in einer frithen Phase des
Entwicklungsprozesses in ein Verfahren
integriert werden. Die Kosten der Me-
talle konnen sich im Laufe der Zeit
drastisch dndern, da die Edelmetallprei-
se von geopolitischen Ereignissen ab-
héngen, die sich dem Einfluss der Che-
mieindustrie entziehen. Ein Beispiel ist

30%]/b — FC%]/b T\CL

Schema 3. Oxazaborolidin-katalysierte asymmetrische Reduktion in der Synthese des Antidiabetikums 6.
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der Preis fiir Palladium, der sich im Jahr
2000 sprunghaft erhoht hatte (Abbil-
dung 2)."8! Eine niedrigere Beladung
mit Edelmetall-Katalysatoren mindert

bei interner als auch bei ausgelagerter
Produktion iiber die entsprechende pa-
tentrechtliche Handlungsfreiheit verfii-
gen. Jede Einschrénkung hinsichtlich
einer einzigen Bezugs-
quelle bedeutet ein un-

40 vertretbares Risiko.
Zur Vermeidung von
35 4 Unwigbarkeiten  be-
304 ziiglich der patentrecht-
lichen Handlungsfrei-
T 25 heit und der Lizenzge-
biihren, und um die

Pd-Preis/ 20 ~
A Gesamtkosten emer
$9 15 1 katalytischen Stufe zu
10 senken, wird ein in der
Fachliteratur veroffent-
5 - lichter, nicht patentier-
0 ter Katalysator mit
1997 1998 1999 2000 2001 2002 2003 groBerer Wahrschein-

Abbildung 2. Monatliche Palladiumpreise (in US-Dollar pro
Gramm) in London von Januar 1997 bis Marz 2003.

dieses Risiko. Als dritte Komponente
tragen eventuell anfallende Lizenzge-
bithren zu den Kosten eines asymme-
trischen Katalysators bei. Ahnlich wie
die Kosten und die Verfiigbarkeit von
Liganden und Edelmetallen sind Un-
sicherheiten bei Lizenzkosten ein Risi-
ko fiir eine Synthese, das sich aber
héaufig durch Wahl eines alternativen
Synthesewegs vermeiden ldsst. Aus den
drei Kostenpunkten Ligand, Metall und
Lizenzgebiihren addieren sich die Ge-
samtkosten eines auf asymmetrischer
Katalyse basierenden Verfahrens. Sind
diese Kosten zu hoch, wird ein alterna-
tives Verfahren angewendet werden.
Die patentrechtliche Handlungsfrei-
heit ist ein wesentliches Unterschei-
dungskriterium fiir asymmetrische Ka-
talysatoren. Um fiir die kommerzielle
Synthese eines Wirkstoffs ein bestimm-
tes chemisches Verfahren anwenden zu
konnen, muss ein Unternehmen sowohl

(e}
Meo”
tBuO,C CO,

9

Meo™ >©
10
co,

tBuO,C

asymmetrische

Hydrierung

lichkeit in einer grof3-
technischen Wirkstoff-
synthese eingesetzt
werden als ein paten-
tierter Katalysator, der
Lizenzbeschrankungen oder hohen Li-
zenzgebiithren unterliegt. Diese Unter-
scheidung ist weitaus wichtiger als ge-
ringe Unterschiede in der Enantioselek-
tivitat.

Die Robustheit des Verfahrens ist
ebenfalls entscheidend. Ein katalyti-
sches Verfahren muss vorhersagbar von
der Labor- iiber die Pilot- auf die Pro-
duktionsanlage skalierbar sein. Die Ro-
bustheit steht oft im Konflikt mit der
Katalysatorbeladung. Bei einer sehr
niedrigen Beladung kann ein Verfahren
im Labor und unter idealen Bedingun-
gen auch groftechnisch funktionieren;
es wird jedoch anfilliger fiir die bei
Pilotanlagen und im Produktionsbetrieb
auftretenden Prozessschwankungen
sein. Mogliche Probleme fiir die Kata-
lysatoraktivitit oder -enantioselektivitét
bereiten z. B. schwankende Restlosungs-
mittelmengen, die mit Ausgangsstoffen
aus vorangehenden Stufen eingebracht

Schema 6. Synthese von Candoxatril (7) durch asymmetrische Hydrierung.
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werden, Qualitdtsschwankungen wie-
deraufbereiteter Losungsmittel, lingere
Zykluszeiten bei groBtechnischen An-
sdtzen sowie Spuren von Luft oder
Feuchtigkeit. Diese Parameter werden
im Rahmen der Guten Herstellungspra-
xis (Good Manufacturing Practice,
GMP) iiberwacht, allerdings verursacht
eine sehr strenge Uberwachung zur
Gewihrleistung der Leistungsfihigkeit
des Katalysators wiederum hohe Kos-
ten. Weiterhin muss beriicksichtigt wer-
den, ob ein katalytisches Verfahren
durch weitere Katalysatorzugabe wie-
der gestartet werden kann, falls der
Katalysator ,,stirbt*. Falls nicht, bedeu-
tet dies ein betrachtliches Risiko.

Die Aspekte der patentrechtlichen
Handlungsfreiheit und der Verfahrens-
robustheit werden anhand der konkur-
rierenden Ansdtze zur Synthese von
Candoxatril (7) durch asymmetrische
Hydrierung veranschaulicht."*?!  Als
Alternative zum klassischen Verfahren
mit Enantiomerentrennung der Séure 8
entwickelten Challenger et al. ein Ver-
fahren, das auf einer asymmetrischen
Hydrierung des Alkens 9 beruht (Sche-
ma 6).) Mit einem Ru-binap-Katalysa-
tor wird zwar eine gute Enantioselek-
tivitdt (94 % ee) erzielt, die konkurrie-
rende Isomerisierung von 9 zu 10 fiihrt
aber zu einer deutlichen Abnahme der
Ausbeute. Burk et al. zeigten mit einem
Ansatz im 12-kg-Mafstab, dass ein Rh-
MeDuPhos-Katalysator ohne Isomeri-
sierung des Olefins zu sehr hoher Enan-
tioselektivitdt (>99% ee) und hoher
Ausbeute (95%) fiihrt.””! Die Autoren
untersuchten Substrat-Katalysator
(S/C)-Verhiltnisse zwischen 100:1 und
10000:1 und fanden, dass eine emp-
findliche Balance von Wasserstoffdruck,
Temperatur und S/C-Verhiltnis {iiber
den wirtschaftlich attraktivsten Prozess
entscheidet, wobei ein Verhiltnis von
3500:1 fiir den 12-kg-Ansatz gewdihlt
wurde. Obwohl Ausbeute und Selektivi-

MeO/\/O/\:\Q — MeO/\/o\:
S - O N
{BuO,C co, \O\
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tat mit dem Rh-MeDuPhos-Katalysator
ausgezeichnet waren, wurde zur Pro-
duktion der zwei Tonnen Candoxatril,
die fir klinische Tests der Phase III
erforderlich waren, ein anderer Ansatz
gewidhlt. Bulliard et al. erklérten dies so:
»Access to a reasonably priced ligand
which would be readily available on
large scale (up to 10 kg) was a key issue.
Patents were also a concern, and we
needed to have the right to use the
catalyst in-house.“?!! Die Alternative
war die Verwendung eines Ru-MeOBi-
phep-Katalysators zur grotechnischen
asymmetrischen Hydrierung von 9 (231-
kg-Chargen in einem 4000-L-Reaktor).
Die Olefin-Isomerisierung wurde durch
den Wechsel des Losungsmittelsystems
von Methanol/Wasser zu THF/Wasser
weitgehend unterdriickt, und die Rein-
heitsspezifikationen wurden durch Um-
kristallisation erfiillt.”? Aspekte der
patentrechtlichen Handlungsfreiheit
und Lizenzfragen fiithrten damit zur
Wahl eines weniger selektiven Kataly-
sators. Chemische Methoden wurden
anschliefend gefunden, um mit diesem
Katalysator effektiv im grofitechnischen
Malstab arbeiten zu konnen.

In Laboratorien weltweit werden
fortwihrend neue asymmetrische Kata-
lysatoren mit erstaunlichen Anwen-
dungsbreiten und Selektivititen entwi-
ckelt. Diese Katalysatoren werden in
der pharmazeutischen Industrie grof3-
technische Anwendung finden, wenn sie
die entsprechenden wirtschaftlichen
Kriterien erfiillen. Die besten Kandida-
ten sind billige und leicht verfiigbare
Katalysatoren, die schnell implemen-
tiert werden konnen. Kosten und Zeit-
rahmen der Implementierung setzen
Vorgaben fiir die Gesamtkosten des
Katalysators (Ligand, Metall, Lizenzge-
biihren), seine Verfiigbarkeit und sdmt-
liche Lizenzbeschrankungen. Der Kata-
lysator muss die erwiinschte Umsetzung
effizient katalysieren, und im Gesamt-
prozess miissen Begleitprodukte mini-
miert werden. Niedrige Katalysatorbe-
ladungen minimieren die Liganden- und
Metallkosten, doch muss dies mit der
Robustheit des Verfahrens und dem
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Durchsatz abgeglichen werden. Durch
die Veroffentlichung eines Katalysators
anstelle seiner Patentierung wird ge-
wihrleistet, dass der ,,chemisch* beste
Katalysator auch der wirtschaftlichste
sein wird. Diese Katalysatoren werden
zur groBtechnischen Produktion phar-
mazeutisch aktiver chiraler Molekiile
herangezogen werden — schlieBlich ist
dies auch der Grund, warum Katalysa-
toren entwickelt und diese Entwicklun-
gen vorrangig finanziert werden.

Eingegangen am 29. August 2003 [E30072]
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