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Verfahrenschemie ist eine anspruchsvolle Wissenschaft. Es
muss nicht nur das Zielmolekiil effizient hergestellt werden,
sondern es sind auch zahlreiche andere, teils noch wichtigere
Faktoren zu beachten, wie Prozesssicherheit, Abfallstrome,
chemische Toxizitdt, die Wiedergewinnung von Losungsmit-
teln und Katalysatoren und eine Vielzahl von apparativen
Aspekten.?! Sind diese Herausforderungen erst einmal be-
wiltigt, so steht am Ende ein durchaus befriedigendes Er-
gebnis: ein einfacher, effizienter, umweltvertréglicher, ro-
buster und sicherer Herstellungsprozess.

Sitagliptin ist der Wirkstoff in Januvia, einem fithrenden
Arzneimittel zur Behandlung von Diabetes Typ 2.5 Kiirz-
lich berichteten Forscher von Merck, in Zusammenarbeit mit
Wissenschaftlern von Solvias und Codexis, iiber neue Er-
gebnisse zur Verfahrensentwicklung fiir die industrielle Pro-
duktion von Sitagliptinphosphat (1). Die Studie ist ein ex-
zellentes Beispiel fiir umweltvertrigliche (,,griine*) Chemie,
Prozessverbesserung und industrielle asymmetrische Kataly-
se,l*” und, wichtiger noch ist, sie fiihrte zu neuen Entde-
ckungen in der organischen Synthese.

Der urspriingliche Syntheseweg zu 1 ist in Schema la
gezeigt (Verfahren der 1. Generation).’! Ausgehend vom
achiralen -Ketoester 2 wurde die Asymmetry in Form einer
Hydroxygruppe in der -Hydroxysdure 3 iiber eine Ruthe-
nium-katalysierte asymmetrische Hydrierung eingefiihrt. Die
Hydroxygruppe wurde anschliefend iiber eine Sequenz aus
EDC-Kupplung®” und Mitsunobu-Reaktion in das benétigte
chirale Aminzentrum in 4 umgewandelt. Mit insgesamt acht
Stufen und einer Gesamtausbeute von 52 % wurde die Route
verwendet, um mehr als 100 kg 1 fiir frithe klinische Studien
herzustellen.

Was die Produktionseffizienz anbelangt, wies dieses
Herstellungsverfahren jedoch einige Miéngel auf. Ein
Schwachpunkt ist die EDC-Kupplung/Mitsonobu-Sequenz,
die aufgrund der generell niedrigen Atomoékonomie der
Mitsunobu-Reaktion relativ gro3e Mengen an Abfall erzeugt.
Abgesehen davon ist es eine relativ umstidndliche Methode
zur FEinfiihrung eines chiralen Aminzentrums. Daher be-
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miihte man sich in der Folge um eine Verbesserung des Ver-
fahrens, woraus der in Schema 1b gezeigte Herstellungspro-
zess der 2. Generation resultierte.*'” Dieses Verfahren wur-
de anschlieBend im Produktionsmafstab ausgefiihrt.

Das Schliisselmerkmal dieses verbesserten Verfahrens ist
eine Dreistufen-Eintopf-Synthese von Dehydrositagliptin 12,
das in seiner Struktur das gesamte Kohlenstoffgeriist von 1
enthilt. Ausgehend von Trifluorphenylessigsdure 8 fiihrt die
sequenzielle und kontrollierte Zugabe von Reaktanten und
Reagentien zur Bildung von 12.""! Das Produkt kristallisiert
in der letzten Stufe aus, und eine einfache Filtration liefert 12
in 82 % Gesamtausbeute mit einer Reinheit von 99.6 Gew-%.
Das ungeschiitzte Enaminamid 12 wird anschlieBend einer
Rhodium-katalysierten asymmetrischen Hydrierung unter-
zogen, um das chirale Aminzentrum in 13 einzufiihren.!'>"!
Dieser Schritt benétigt 0.15 Mol-% Rhodium-Katalysator
und ergibt 13 in 98% Ausbeute und mit 95% ee.'” Durch
Behandlung des Hydrierungsstroms von 13 mit Aktivkohle
wird der Rhodium-Katalysator anschlieBend nahezu voll-
stiandig entfernt und wiedergewonnen. Eine Umkristallisation
zur Erhohung auf mehr als 99.9 % ee und die Isolierung von 1
als Phosphatmonohydrat schlieen das Verfahren der 2. Ge-
neration ab.

Bei insgesamt drei Stufen und einer Gesamtausbeute von
65 % fiithrte dieses zweite, schutzgruppenfreie Verfahren zu
einer deutlichen Verringerung der Abfallmenge im Vergleich
zum ersten Verfahren. Pro kg Endprodukt verringerte sich die
produzierte Gesamtabfallmenge von 250 kg auf 50 kg, und
die wissrigen Abfallstrome wurden vollstindig eliminiert.!'”
Es ist davon auszugehen, dass dies einer Abfallverringerung
von mindestens 150000 Tonnen iiber die gesamte Einsatz-
spanne des Arzneimittels entspricht.!

Das -Ketoamid 11 tritt im Verfahren der 2. Generation
als Zwischenstufe auf, kann aber auch in Form eines Kristal-
linen Feststoffs isoliert werden."”! Vor diesem Hintergrund
entwickelten die Merck-Forscher eine Ruthenium-kataly-
sierte asymmetrische direkte reduktive Aminierungsmethode
zur Bildung ungeschiitzter -Aminoamide aus B-Ketoami-
den.!>! Damit war es moglich, das chirale Aminzentrum in 13
mit vollstandiger Stereokontrolle direkt in 11 einzufithren
(Schema 1c¢). Obgleich die Umwandlung 11—12 in die Ein-
topfsequenz eingebettet ist, bedeutet dies doch einen Ar-
beitsgang fiir den Produktionsprozess. Dieser entféllt durch
die direkte reduktive Aminierung von 11 zu 13, was eine
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Schema 1. Drei Generationen Verfahrensforschung und -entwicklung zur Herstellung von Sitagliptinphosphat (1). Bn=Benzyl, Binap =2,2'-Bis(di-
phenylphosphanyl)-1,1"-binaphthyl, cod =1,5-Cyclooctadien, DIAD = Diisopropylazodicarboxylat, DMAP = 4-Dimethylaminopyridin, NMM = N-Me-
thylmorpholin, Segphos = (4,4'-Bi-1,3-benzodioxol)-5,5"-diylbis (diphenylphosphan).

Verbesserung gegeniiber dem Verfahren der 2. Generation
darstellt (Schema 1c¢).

Bei aller Kiirze und Effizienz des zweiten Herstellungs-
verfahrens (Schema 1b und c) bestand noch immer Raum fiir
Verbesserungen, vor allem in Bezug auf den iibergangsme-
tallvermittelten Hydrierungsschritt. Dieser erfordert ndmlich
die Verwendung einer speziellen Hochdruckausriistung sowie
einen Prozess zur vollstindigen Entfernung des Ubergangs-
metalls aus dem Produktstrom, was beides betrichtliche
Kostenfaktoren darstellen. Beim Rh-katalysierten Verfahren
wurde durch die relativ geringe Stereokontrolle im asymme-
trischen Hydrierungsschritt (95% ee) zudem eine weitere
Kristallisation notwendig, um optisch reines 1 zu gewinnen.
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Um diese Nachteile zu umgehen, wurde ein hochentwi-
ckelter Transaminase-Biokatalysator zur Umwandlung von
11 in 13 entworfen (Schema 1d; Verfahren der 3. Generati-
on).""'* Ausgehend von einer R-selektiven Transaminase, fiir
die 11 kein natiirliches Substrat ist, wurden Computermo-
dellierung und iterative gerichtete Evolution kombiniert, um
den optimalen Biokatalysator zu erzeugen. Das resultierende
Enzym enthélt 27 Mutationen, die nicht nur im aktiven
Zentrum zu finden sind, sondern auch an der Grenzflidche des
Enzym-Dimers, wo sie vermutlich zur Proteinstabilisierung
beitragen. In der optimierten Reaktion tolerieren 6 gL.™! der
Transaminase eine Konzentration von 200 gL.™! 11 in 50%
Dimethylsulfoxid (DMSO) bei 40°C, und das Produkt 13
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entsteht in 92% Ausbeute in optisch reiner Form
(>99.95% ee; Schema 1d). Die Reaktion kann in Mehr-
zweckreaktoren betrieben werden, womit alle Nachteile des
zweiten Herstellungsprozesses entfallen. Dieses Herstel-
lungsverfahren der 3. Generation ergibt nicht nur eine hohere
Gesamtausbeute (13 %) und Produktivitét (53 %) verglichen
mit dem Verfahren der 2. Generation, sondern fiihrt auch zur
Verringerung des produzierten Gesamtabfalls (19 % ).'%! Das
Verfahren wurde bereits in einer Pilotanlage getestet.!'”)

Die Herstellung von Sitagliptin ist damit eine wichtige
und eindrucksvolle Fallstudie zur Verfahrenschemie in der
pharmazeutischen und Feinchemikalienindustrie. Als ein
Beispiel fiir Zielmolekiil-orientierte Forschung war dieses
Projekt von der Entwicklung neuer und allgemein anwend-
barer Synthesemethoden begleitet.''13116.181 Nicht zuletzt ist
es ein Beleg dafiir, zu welchem Erfolg Kooperationen in der
Industrie dank sich ergdnzender Kompetenzen — Verfah-
renschemie bei Merck, homogene Katalyse bei Solvias und
Biokatalyse bei Codexis — fithren konnen.
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