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Dieser Kurzaufsatz behandelt die kiirzliche Einfiihrung molekularer
Metathesekatalysatoren in die Produktion von Spezialchemikalien

und Pharmazeutika.

1. Einleitung

Die seit Jahrzehnten erwartete Einfiihrung der Olefin-
metathese in die Herstellung von Pharmazeutika und Spe-
zialchemikalien ist vor kurzem Wirklichkeit geworden. Die
Metathese ist seit den 1950er Jahren ein zentrales industriel-
les Verfahren, jedoch war ihre Anwendung bei Zielstruktu-
ren, die reich an funktionellen Gruppen sind, wegen der
Empfindlichkeit der Katalysatoren lange Zeit ausgeschlos-
sen. Das Aufkommen der einfach handhabbaren und ver-
gleichsweise stabilen Rutheniumkatalysatoren, verbunden
mit der Entdeckung des Synthesepotenzials der Ring-
schlussmetathese (RCM), machte Metathesemethoden bei
Organikern bekannt, und die Zahl der Anwendungen zur
Synthese komplexer, biologisch aktiver Molekiile erhchte
sich explosionsartig."! Parallel dazu profitierte auch die
Kreuzmetathese (CM), die besonders wegen ihrer Fahigkeit,
ungeséttigte Samenole in Spezialchemikalien umzuwandeln,
einen Aufschwung durch die neuen Markte fiir nachhaltige
Produkte erlebte.?! Angesichts dieser Fortschritte ist es
vielleicht tiberraschend, dass die ersten industriellen Verfah-
ren erst jetzt aufkommen. Dieser Kurzaufsatz untersucht ei-
nige damit einhergehende Herausforderungen und liefert ei-
nen Uberblick zu neueren, iiber die Forschungsphase hin-
ausgehenden industriellen Fortschritten, welche die Mog-
lichkeiten, aber auch die Probleme bei der Implementierung
dieser Methode illustrieren.
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1.1. Molekulare Metathesekatalysatoren:
der Forschungskontext

Mittlerweile sind Hunderte von Metathesekatalysatoren
entwickelt worden, von denen heute iiber 60 kommerziell
erhiltlich sind."! Besonders hervorzuheben sind Beispiele, die
auf Ruthenium und den Gruppe-6-Metallen Molybdidn und
Wolfram beruhen. Wihrend die Mehrheit von ihnen fast
ausschlieBlich im Forschungskontext untersucht wurde, zeigt
Abbildung 1 Rutheniumkatalysatoren, die bekanntermaf3en
in industrielle Verfahren oder Kampagnen zur Maf3stabsver-
groflerung iibernommen wurden (siche Abschnitte 2 und 3).
Die meisten Katalysatoren, deren Anwendung bestétigt ist,
sind Derivate der zweiten Generation, die als Liganden ein N-
heterocyclisches Carben (NHC) enthalten, das die Anwen-
dungsbreite und Leistungsfihigkeit des Katalysators be-
trachtlich erweitert.

Die einfachere Handhabung der Ru-Systeme fiihrte wie
schon erwihnt zu ihrer verbreiteten Anwendung in der ziel-
strukturgerichteten Synthese. Gleichwohl zeichnen sich die
Gruppe-6-Katalysatoren (Abbildung 2) durch ihre hohe ein-
stellbare Reaktivitit und potenzielle Selektivitit aus.'”! Spe-
ziell haben Monoalkoxid-Pyrrolid(MAP)-Katalysatoren mit
abgeschwichter Aktivitdt eindrucksvolle Fortschritte in der
Z-selektiven Metathese ermoglicht.”) Die zur Verbesserung
der Handhabung entwickelten Strategien reichen vom Ein-
satz maskierter, luftstabiler Vorstufen wie Mo-P (Abbil-
dung 2) bis zur Formulierung des aktiven Mo-Katalysators in
Wachstabletten zur bequemen Dosierung der Reaktionen.
Bisher sind keine industriellen Verfahren veroffentlicht, in
denen diese Katalysatoren Verwendung finden, wenngleich
Presseerkldarungen auf interessante Fortschritte schlie3en
lassen (siche Abschnitt 3.2).17%

1.2. Katalysatorauswahl im industriellen Umfeld

Bei der Katalysatorauswahl in der Verfahrensentwicklung
sind unternehmerische Erwidgungen mafgeblich. Trotz der
Bedeutung der Katalysatorleistung sind Kosten, Ausiibungs-

freiheit (Freedom to Operate, FTO) und Versorgungssicher-
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Abbildung 1. Kommerziell erhdltliche Rutheniummetathesekatalysato-
ren. Gezeigt sind Beispiele, die in kiirzlich versffentlichten industriel-
len Verfahren oder MafstabsvergréRerungen eingesetzt wurden, sowie
der Grubbs-Stammbkatalysator Gl. Aufgefiihrt sind das Prioritatsjahr
und die entsprechende Patentnummer, Hauptlizenznehmer und Inha-
ber des geistigen Eigentums (Intellectual property owner, IP) zur Zeit
der Abfassung dieser Ubersicht. Siehe: https://www.epo.org und
https://www.uspto.gov. *Ein EP-Patent, das einige dieser Anspriiche
enthilt, wurde kiirzlich widerrufen. Cy = Cyclohexyl, IMes =N, N'-Bis-
(mesityl)imidazol-2-yliden, H,IMes = N,N’-Bis(mesityl)-4,5-dihydroimi-
dazol-2-yliden.

heit bei einer Produktion im Grofmafstab entscheidend.
Abbildung 1 zeigt die urspriingliche Patentnummer sowie das
Priorititsjahr fiir die in den diskutierten Verfahren verwen-
deten Katalysatoren, die unternehmerische Einheit, welche
die Hauptlizenzrechte besitzt, sowie den Inhaber des geisti-
gen Eigentums (Intellectual Property, IP).
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Da die Patente fiir die Katalysatorzusammensetzung noch
in Kraft sind, ist die IP-Sachlage kompliziert, sodass Beden-
ken hinsichtlich der Ausiibungsfreiheit die kommerzielle
Umsetzung von Metathesetechniken gebremst haben. Diese
Bedenken verdeutlicht ein lang andauernder Rechtsstreit
zwischen Materia (ausschlieBlicher Lizenznehmer des um-
fangreichen Grubbs-Patentportfolios) und Evonik, das jetzt

Abbildung 2. Fiihrende Gruppe-6-Metathesekatalysatoren oder Katalysatorvorstufen (Mo-P).
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die Rechte an Herrmann/Aventis-Patenten hédlt und eine
Prioritdt auf Ru-NHC-Katalysatoren beansprucht, die auf der
generischen Struktur WH basieren. Elevance Renewable
Sciences, das fiihrende, an der Pflanzendl-Metathese betei-
ligte Unternehmen (Abschnitt 3), optierte kiirzlich fiir die
Lizenzierung einer Untergruppe sowohl der Evonik- als auch
der Materia-Patente, um sich eindeutige Verwendungsrechte
zu sichern sowie um Rechtskosten und Implementierungs-
verzdgerungen zu vermeiden. 1!

Eine begrenzte Zahl von Firmen liefert Metathesekata-
lysatoren nach sehr unterschiedlichen Geschéftsmodellen.
Zunehmend verbreitet ist ein Katalysator-Staffelpreis, der die
zugehorige IP einschlieft, obgleich die Unsicherheiten be-
ziiglich der Ausiibungsfreiheit wie oben erwédhnt weiterhin
bestehen. Ein weiteres Problem ist die Versorgungssicherheit
im Tonnenmafstab, die fiir Anwendungen im industriellen
GroBmaBstab erforderlich ist (von einem Gutachter als ein
,Henne-oder-Ei-Problem* bezeichnet). Dennoch demon-
strieren die Abschnitte 2 und 3 dieses Kurzaufsatzes, dass in
einer wachsenden Anzahl von Fillen eine zufriedenstellende
Losung fiir diese Probleme gefunden wurde.

1.3. Einfluss von Verunreinigungen

Eine stabile und zuverlassige Katalysatorleistung bildet
den Grundstein fiir eine Produktion im Anlagenmafstab.
Dieser Aspekt ist besonders bedeutsam bei der Herstellung
aktiver pharmazeutischer Inhaltsstoffe (Active Pharmaceu-
tical Ingredients, APIs), wo eine missgliickte Charge nicht nur
duflerst kostspielig ist, sondern moglicherweise sowohl die
Arzneimittelversorgung als auch die Einhaltung der Richtli-
nien der Guten Herstellungspraxis (GMP) gefahrden kann.
Im Allgemeinen sind Metathesekatalysatoren weniger stabil,
als es Veroffentlichungen nahelegen, in deren Mittelpunkt die
zielstrukturgerichtete Synthese steht. Der oxidative Abbau
durch Luft, Reaktionen mit dem Loésungsmittel sowie intrin-
sische C-H-Aktivierungswege unter Beteiligung neutraler
Hilfsliganden und des Metallacyclobutans begrenzen die
Leistungsfahigkeit.

Weitere Hiirden werden ersichtlich, wenn sehr hohe
Wechselzahlen (Turnover Numbers, TONs) bei Rohstoffen
mit technischer Qualitédt erforderlich sind. Bestimmte Ver-
unreinigungen verringern die Geschwindigkeit und Ausbeute
der Metathese und letztlich die Reproduzierbarkeit des Pro-
zesses.'" Fiir Ru-Metathesekatalysatoren sind bekannter-
maBen sowohl Brgnsted- als auch Lewis-basische Funktio-
nalititen problematisch (Abbildung 3; siehe auch Ab-
schnitt 2.4). Dies wird kritisch bei niedrigen Katalysatorbe-
ladungen, wenn die Konzentration der Verunreinigungen die
des Katalysators iibersteigen kann. Solche zersetzenden
Agentien stammen tiblicherweise aus einem vorausgehenden
Reaktionsschritt. Geringe Verunreinigungen in Losungsmit-
teln von industrieller Qualitdt konnen ebenso wichtig sein,
besonders bei den hohen Verdiinnungen, die oft fiir die RCM
notwendig sind. Das wiederkehrende Problem der Epimeri-
sierung im RCM-Schritt bei Ciluprevir und verwandten APIs
(néchster Abschnitt) war auf ppm-Gehalte von Morpholin im
Losungsmittel Toluol zuriickzufiihren.!' Ahnliche Probleme,

www.angewandte.de

Kurzaufsdtze

© 2016 Wiley-VCH Verlag GmbH & Co. KGaA, Weinheim

An dte

Chemie

a) Bu.

CN~E~N (_/\N
J

O

(GSK)

|
[Nj ( H )i
PC PPh
o Y3 3

(Janssen) (BI)
R
R _/} OO%H " Hom

e

(Sasol, Elevance, andere) (BI)

(GSK) (Bl) (Janssen)

b)

EtOH,

Penten ,Borverbindungen*

(Janssen) (Elevance)

Abbildung 3. Beispiele fiir Verunreinigungen, die laut Firmenberichten
nachteilig fur die Metathese in industriellen Anwendungen sind.

a) Riickstande aus dem Katalysator oder der vorausgehenden Stufe.
b) Verunreinigungen in Lésungsmittel oder Rohstoff.

die wéihrend der Synthese von Simeprevir auftraten, wurden
durch die Entfernung von Amin- und Phosphinresten besei-
tigt."”! In einer fithrenden Ubersicht von Farina und Horvath
schlugen die Autoren vor, eine strategische Reinigungsstufe —
idealerweise die Kristallisation des Diens — vor jedem Meta-
theseschritt einzuplanen, um die Prozessrobustheit zu ge-
wihrleisten.!

Pflanzenolrohstoffe enthalten Verunreinigungen, die sich
in Verteilung und Anteil stark unterscheiden. Aufler den
iiblichen, mit Lewis-Basen einhergehenden Problemen gibt es
auch nachteilige Wirkungen der durch Autoxidation von
Triglyceriden erzeugten Peroxide auf die Katalysatorleistung.
Schwierigkeiten bereiten zudem Wasser und protische Ver-
bindungen, teilweise wegen der konkurrierenden Hydrolyse
wihrend der Umesterungsstufe, die zur Freisetzung des ge-
wiinschten ungesittigten Esters genutzt wird (Abschnitt 3).
Die Patentliteratur beschreibt Vorbehandlungsmethoden, die
auf eine Erhaltung der Katalysatorleistung abzielen.'*!"! Sie
reichen vom einfachen Erhitzen unter N,, um Peroxide zu
zersetzen, bis zur Behandlung mit Aluminiumoxid, Magnesol
(Magnesiumsilikate), Kieselgel oder anderen anorganischen
Absorptions- und Trocknungsmitteln zum Entfernen von
Wasser sowie zur Behandlung mit diesen Agentien oder mit
Aktivkohle, um polare Verbindungen zu entfernen. Eine
Behandlung mit Essigsdure-Anhydrid wird als mogliche
MafBnahme zur Beseitigung von Alkoholen und Hydroper-
oxiden vorgeschlagen.!'’l Eine Reinigung kann zwar den Ka-
talysator vor Giften schiitzen und somit die Leistungsfahig-
keit verbessern, trdgt aber auch zu Prozess- und Material-
kosten bei. Angesichts geringerer Gewinnspannen im Bereich
der Spezialchemikalien miissen die Zugewinne an Katalysa-
torleistung gegen die Kosten der Vorbehandlung abgewogen
werden.

2. Pharmazeutische Anwendungen

Die RCM ist bei der Herstellung von APIs die wichtigste
Anwendung der Metathese. Soweit uns bekannt ist, wird die
CM noch nicht im pharmazeutischen Herstellungsbereich im
ProzessmaBstab eingesetzt. Tabelle 1 (sieche auch Hinter-
grundinformationen) bietet eine Zusammenfassung kiirzlich
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veroffentlichter Beispiele von RCM-Reaktionen, die in kli-
nische Studien und/oder in die Produktion vorgedrungen
sind. Die Mehrheit der Zielmolekiile sind makrocyclische
Peptidmimetika, welche die Moglichkeit bieten, Protein-
Protein-Wechselwirkungen zu adressieren, die unempfindlich
gegeniiber kleinen Molekiilen sind, und gleichzeitig die
Zellpermeabilitdt und orale Bioverfiigbarkeit zu erhalten.
Praparative Einzelheiten, darunter Zerlegungsstrategien und
die Realisierbarkeit alternativer, nichtmetathetischer Syn-
theserouten, wurden an anderer Stelle kenntnisreich bespro-
chen.[>""¥ Die nachstehende Diskussion konzentriert sich auf
die Probleme des RCM-Schritts, sobald die Position fiir die
C=C-Bindungsbildung festgelegt ist, und auf Fragen zur
MafBstabsvergrof3erung fiir Falle, in denen Details veroffent-
licht wurden.

Kurzaufsdtze

2.1. Operative Herausforderungen der RCM-Makrocyclisierung
im Grofimafistab

Das wohl groBte Problem der RCM-Makrocyclisierung ist
das normalerweise erforderliche groffe Losungsmittelvolu-
men. Sogar bei Standardkonzentrationen von ungefdhr 0.2m
ist der Losungsmittelverbrauch ein Hauptkostentreiber der
pharmazeutischen Produktion,*” und die hohen Verdiin-
nungen, die zur Minimierung der Metathese-Oligomerisie-
rung notwendig sind,*! iiben einen erheblichen Druck auf die
Verfahrensokonomie aus. Noch kritischer ist aus strategischer
Perspektive die Wirkung auf Raum-Zeit-Ausbeuten: Dies ist
die Abwidgung zwischen einem ineffizienten, chargenweisen
Durchsatz sowie der Aufwendung von Kapital fiir Reaktoren
mit ausreichendem Volumen. Verdeutlicht wird dieses Pro-
blem durch den urspriinglichen Produktionsablauf fiir Cilu-

Tabelle 1: Ringschlussmetathese (RCM) nach der Forschungsphase, eingesetzt in der Synthese von aktiven pharmazeutischen Inhaltsstoffen (APIs)

zur Produktion und/oder fiir klinische Studien.

API-Name (Forschungscode, Lizenzin-
haber)

Ring- Katalysator (max.

Lit. Zulassungsstatus!!

gréfle angegebener Mafdstab, Konz.)

HCV-Inhibitoren

Ciluprevir (BILN 2061; BI) 15 nG (400 kg; 20-kg-Chargen, 0.2m)  [13] unterbrochen in Phase 2 (2002)

Simeprevir (TMC435; Janssen) 14 M2 (kg, 0.05m, langsame Dien- [19] zugelassen (USA, Kanada, Japan, Russland, EU;
zugabe) 2013-2014)

Paritaprevir (ABT-450; AbbVie) 15 NAP (1.2 g, NA) [20] zugelassen (USA, Kanada, EU; 2014-2015)

Vaniprevir (MK-7009; Merck) 20 HIl (200 g; 0.13 M, langsame Dien-  [21] zugelassen (Japan; 2014)
zugabe)

MK-6325 (Merck) 15 Z1b (,Multi-kg*, 0.06 m) [22] Phase 1 abgeschlossen (2012)

IDX320 (Idenix) 14 Z1b (1 kg, 0.0024 m) [23] unterbrochen in Phase 1 (2010)

Danoprevir (ITMN-191, R7227, ASC08; 15
Roche)

Kinaseinhibitoren

Pacritinib (SB1518; CTI BioPharma, 18 HIl, Z1b (50 g, NA)
Baxter)

TGO02 (SB1317; Tragara Pharma) 18 GIl (20 g, NA)
SB1578 (S*Bio) 18 Gll (50 g, NA)

Cathepsin-K-Inhibitor

Relacatib (SB-462795; GSK) 7
»Stapled Peptides“

ALRN-6924 (Aileron) NA NA

ALRN-5281 (Aileron) NA  NA

Ru-NHC (13 g, 0.013 m)

HII (200 kg; 80-kg-Chargen, 0.2m)  [28]

[24,25] Phase 2 abgeschlossen (2015)

[26,27] in Phase 3 (2012)

[26,27] in Phase 1 (2012)

[26] Phase 1 abgeschlossen (2011)

unterbrochen in Phase 1 (2009)

[29] in Phase 1 (2015)

[30] Phase 1 abgeschlossen (2013)

[a] Siehe https://clinicaltrials.gov. [b] NA=nicht angegeben. Zu friiheren, hier nicht aufgefiihrten Beispielen gehéren KOS-1584 und weitere, durch
RCM hergestellte Epothilone, die aber nach Phase-2-Studien eingestellt wurden.®" Instruktiv sind ferner Beispiele, bei denen Metatheserouten wegen
schlechter RCM-Ausbeuten letztlich ausgeschlossen wurden und bei denen keine Maf3stabsvergrofierung vorgenommen wurde (z.B. Norgines

Ulimorelin (urspriinglich TZP-101)P4 und Mercks MK-5172).
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previr bei 0.01m (siehe néchster Abschnitt), in dem 47000 L
Toluol zur Herstellung von 400 kg des API benétigt wur-
den.™ Durch die Kapazitit der vorhandenen Riihrkesselre-
aktoren von 3000 L waren die Chargengrofien auf 20 kg be-
grenzt.

Die hiermit verbundenen Probleme sind die kumulative
Wirkung von Verunreinigungen in derart groen Volumina
von Losungsmitteln mit Industriequalitdt (Abschnitt 1.3), der
Engpass der Losungsmittelverdampfung! und der schlechte
Massentransfer bei der Entfernung von Ethylen aus der Lo-
sung. In der urspriinglichen Ciluprevir-Kampagne erwies sich
die Entfernung von Ethylen sogar beim Durchblasen von N,
mit 1000 Lh™" wihrend der RCM als ineffizient.”! Das Ver-
bleiben von Ethylen in der Reaktionsmischung hat mehrere
negative Folgen, wie die Regeneration des Diens, eine un-
produktive Wiedergewinnung des Katalysators sowie eine
Katalysatordesaktivierung.

2.2. Makrocyclische HCVP-Inhibitoren durch RCM bei mehr als
0.1M

Zahlreiche Arbeiten konzentrierten sich auf den RCM-
Aufbau von Makrocyclen, die als kompetitive Inhibitoren von
Proteasen,® besonders der Hepatitis-C-Virusprotease
(HCVP) NS3/4A wirken. Erste derartige Arzneimittel sind
kiirzlich auf den Markt gekommen. Simeprevir (Johnson &
Johnson) wurde im Dezember 2013 eingefiihrt und erlangte
schnell Blockbuster-Status. Wiinschenswert sind mehrfache
therapeutische Optionen, um dem Auftreten arzneimittelre-
sistenter Stimme, die aus ciner schnellen Virusmutation
entstehen, entgegenzuwirken. Simeprevir folgten Ende des
Jahres 2014 Vaniprevir (Merck) und Paritaprevir (AbbVie;
Abbildung 4). Zu den gemeinsamen Merkmalen gehoren ein
makrocyclischer Linker, der Peptidseitenketten verbindet,
und ein endocyclisches Prolin oder Prolinmimetikum, die
auch Bestandteile von Ciluprevir sind, das als erstes derarti-
ges API veroffentlicht wurde.'*'>¥ Ciluprevir versagte zwar
in klinischen Studien, bleibt aber von Bedeutung wegen der
Erkenntnisse aus seiner Maf3stabsvergrof3erung fiir eine
kommerziell brauchbare RCM-Makrocyclisierung sowie we-
gen der Auswirkungen dieser Fortschritte auf nachfolgende
Synthesekampagnen.

2.2.1. Ciluprevir (0.2m)

Einen Meilenstein setzte 2005 die Veroffentlichung von
Boehringer-Ingelheim zur Synthese von Ciluprevir (1) im
Grofimafstab: Es handelte sich hierbei nicht nur um einen
ersten HCV-Proteaseinhibitor, sondern auch um die erste
Implementierung der RCM im PilotmaBstab.'**"! Die ur-
spriingliche MaBstabsvergroBerung (Abbildung 5a) wurde
mit Verdiinnungen von 0.01m durchgefiihrt; daraus resultie-
rende Probleme wurden in Abschnitt 2.1 erwédhnt. Entschei-
dend fiir ein 6konomischeres Verfahren war die Entdeckung,
dass die Acylschutzgruppe des endocyclischen sekundédren
Amids die Ringspannung betréchtlich verringert und somit
die effektive Molaritdt (EM) des Diens erhoht. Der kineti-
sche EM-Wert, EM,, bezieht sich auf die Konzentration, bei
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Paritaprevir (3) Vaniprevir (4)
Abbildung 4. Der HCV-Medikamentenkandidat Ciluprevir als erster
Wirkstoff seiner Arzneimittelgruppe sowie derzeit zugelassene, tiber
RCM hergestellte HCV-Medikamente.

1a (87%) 1b (93%)
HI (5.3 Mol-%) nG (0.1 Mol-%)
PhMe; 0.01 M PhMe; 0.2 M
80°C, 20 h 110°C, 0.5 h

Abbildung 5. RCM-Bedingungen fiir die Maf3stabsvergréflerung bei der
Herstellung von Ciluprevir. a) Urspriingliche Bedingungen. b) Verfah-
ren der zweiten Generation. Zur API-Struktur siehe Abbildung 4.

Boc = tert-Butoxycarbonyl.

der kiyo/kiner = 1 (dabei sind ki, und ki, die Geschwindig-
keitskonstante fiir die intra- bzw. intermolekulare Reaktion).
Entsprechend bezieht sich der thermodynamische EM-Wert,
EMy, auf die Konzentration, bei der K,/ Kiner = 1.5 Hohere
EM-Werte sind somit wichtig, um einen Ringschluss bei ho-
heren Konzentrationen zu ermdoglichen. Im Fall von 1b
schriankte die Verwendung einer Boc-Schutzgruppe (Abbil-
dung 5b) die Oligomerisierung sogar bei 10-20-mal hoheren
Konzentrationen als den fiir 1a benoétigten ein. Der Lo-
sungsmittelbedarf wurde dadurch von 150000 auf 7500 L pro
Tonne Dien gesenkt, was eine Herstellung in Standardreak-
toren von 2000 oder 4000L ermoglicht und spezielle
Schnellverdampfungsanlagen {iberfliissig macht.**! Als ein
zusétzlicher, unerwarteter Vorteil begiinstigte der N-Schutz
die Initilerung am sterisch ungehinderten Olefin statt am
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Vinylcyclopropanzentrum. Diese Anpassung unterdriickte
eine Epimerisierung und verhinderte die Katalysatorzerset-
zung durch das ungeschiitzte Amid.

Ein Wechsel zum schnell initiierenden nG (Abbildung 1)
als Katalysator und zur Umsetzung in siedendem Toluol
verbesserte die Raum-Zeit-Ausbeuten auBerordentlich. Der
Zeitrahmen fiir die Metathese wurde von Tagen auf Minuten
verkiirzt, sodass der RCM-Schritt nicht langer einen Engpass
im Arbeitsablauf bildete. Ein 50-100-facher Anstieg der Ka-
talysatorleistung erleichterte zudem das Quenchen und Ent-
fernen des Katalysators — ein Aspekt, der in Abschnitt 2.7
detaillierter beschrieben wird. Vor kurzem wurden die fiir
Ciluprevir optimierten Synthesestrategien beim Aufbau eines
eng verwandten API eingesetzt, das sich noch in vorklini-
schen Studien befindet (BI201302; siche Hintergrundinfor-
mationen).*’]

2.2.2. Simeprevir (0.05M, langsame Zugabe des Diens)

Das Medivir/Tibotec-Team veroffentlichte unldngst Ver-
fahrensdetails der Synthese von Simeprevir (2), dem ersten
tiber RCM hergestellten Arzneimittel, das auf den Markt
kam (Janssen Pharma).'”**! Wiederum war die EM des un-
geschiitzten Diens wéihrend der Forschungsphase zu niedrig,
weshalb eine teilweise Oligomerisierung selbst bei Verdiin-
nungen von 0.01m auftrat (Abbildung 6a). Zudem war Epi-
merisierung ein Problem, das aber durch die Neutralisierung
von Restbasen umgangen wurde. Durch Schiitzen mit Boc,
wie bei Ciluprevir, sowie durch langsame Zugabe des Diens,
um eine intermolekulare Reaktion zu begrenzen (eine An-
ndherung an die Methode von Ziegler der ,,unendlichen
Verdiinnung®; Abbildung 6b), lieBen sich die Arbeitskon-
zentrationen auf 0.05M anheben.” Um eine Katalysator-
desaktivierung in siedendem Toluol zu verzégern, wurde der
Katalysator M2 ebenfalls langsam hinzugegeben. Dadurch
verringerte sich die Katalysatorbeladung von 2.5 auf 0.3 Mol-
% . Keine Epimerisierung war bei M2 oder anderen Ru-NHC-
Katalysatoren zu beobachten, wihrend man solchen Proble-
men bei Katalysator HI begegnete.

a) MeO b) MeO
<\ ;):N (E ;): j)\

Boc
" COsEt '

N N COsE
Me. A O : Me. A O :
N~ O 2 N~ 0 H
2a (60%) 2b (82%)
HI (3 Mol-%) M2 (0.3 Mol-%)
DCE, 0.002 M PhMe, 0.05 M
75°C,12h 110°C,2h

Abbildung 6. RCM-Schritt in der Synthese von Simeprevir. a) For-
schungsphase. b) Angegebene Verfahrensbedingungen mit langsamer
Zugabe von Dien und Katalysator."” Zur API-Struktur siehe Abbil-
dung 4. DCE=1,2-Dichlorethan.
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Wihrend Boc urspriinglich wegen seiner problemlosen
Einfiigung und Entfernung gewihlt wurde, vermerken neuere
Janssen-Patente, dass das Entschiitzen drastische Bedingun-
gen erforderte, die zur Produktzersetzung fiihrten.*!! Als
geeigneter erwiesen sich halogenierte Acylgruppen, wenn-
gleich Verdiinnungen von 0.02M im verdffentlichten Maxi-
malmaBstab nétig waren (51 g).

2.2.3. Paritaprevir

Paritaprevir (3; frither ABT-450), entwickelt von Enanta
und vermarktet durch AbbVie, ist nun fiir die Behandlung
chronischer Erkrankungen mit dem Genotyp 1 des Hepatitis-
C-Virus (HCV) in den USA und Kanada sowie fiir die Ge-
notypen 1 und 4 in Europa zugelassen."®*! Es wurden weder
Verfahrensdetails noch die Struktur der RCM-Vorstufe be-
schrieben, allerdings ist der makrocyclische Kern mit dem-
jenigen in Ciluprevir identisch (siche Abbildung 4, oben),
weshalb das Auftreten dhnlicher Probleme beziiglich Ver-
diinnung, Epimerisierung usw. wahrscheinlich ist. Ein Patent
von 2009 beschreibt den Einsatz einer Reihe von Katalysa-
toren (GI, GIL, HII und Varianten) mit einer Reaktionszeit
von bis zu 12 h in siedendem CH,CL.” Eine spitere Ak-
tualisierung beschreibt eine RCM iiber Z1b in Toluol mit
post-metathetischem Quenchen durch Imidazol (Im; Ab-
schnitt 2.7).%]

2.2.4. Vaniprevir (0.13M, langsame Zugabe des Diens)

Das im Dezember 2014 in Japan zugelassene Vaniprevir
(4) enthilt den groBten makrocyclischen Kern (20-gliedrig)
der bislang offen verfolgten HCV-Medikamentenkandidaten.
Eine gewisse konformative Einschrinkung im Tripeptid-
Isoindolin-Dien 4a bedingt eine begrenzte Oligomerisierung
(ca. 5%), die auch bei 0.086M des Diens ohne Boc-Schutz
festzustellen ist. Eine langsame Dienzugabe ermdglichte eine
weitere Verringerung des Losungsmittelvolumens bis auf
0.13m (Abbildung 7).

Probleme bereitete anfangs die konkurrierende Isomeri-
sierung der Allylbenzoleinheit, die zu einer Kontaminierung
des gewiinschten 4b mit ungefihr 10 % des ringkontrahierten
Produkts 4¢ fiihrte. Diese Nebenreaktion wurde durch eine
langsame Katalysatorzugabe, das Durchleiten von N, zur
Entfernung von Ethylen sowie die Zugabe von 2,6-Dichlor-
chinon (DCQ) auf unter 2 % beschrinkt. Die Wichtigkeit der
ersten beiden Faktoren ldsst auf eine Katalysatorzersetzung
als Ursache der Isomerisierung schlieBen. Die Robustheit des
Verfahrenswegs verbesserten insbesondere eine Vorreinigung
des Diens als freie Sdure 4a’, Uberfiihrung in das Kaliumsalz,
Kiristallisation und Ansduern vor der RCM.

2.3. HCVP-Inhibitorkandidaten durch RCM bei hoher
Verdiinnung

Die Verwendung einer N-Boc-Gruppe zur Erhohung der
effektiven Molaritdt erwies sich als weniger erfolgreich bei
den aktiven pharmazeutischen Inhaltsstoffen (APIs) MK6325
und Danoprevir, die in diesem Abschnitt beschrieben wer-
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)\ 60°C,1h j\
N

4b (61%)

O
Y\
N H
MeO C—«J- 19
e, ',O /
OJ\N

4c (9%)
b) Bu o Bu o
O . s
o /”\O
N— H _ HI (0.2 Mol-%)
HO,C ‘ PhMe, 0.13M g CO ]
o N J00ec, 15h
J\ DCQ (10 Mol-%) )\
O N 07 >N
4a' b’ (91%)

Abbildung 7. RCM-Stufe auf dem Weg zu Vaniprevir. a) Konkurrierende Isomerisierung. b) Verfahrensroute ausgehend von der freien Siure. Zur
API-Struktur siehe Abbildung 4. Die Zahlen in grauen Kreisen innerhalb der RCM-Produkte geben die Ringgréfie an.

den.”>?! Dies unterstreicht die Tatsache, dass der N-Schutz
eine substratspezifische Losung ist, die auf der Empfindlich-
keit der Ringspannung fiir die schiitzbare Position beruht. In
den untenstehenden Beispielen sind hohe Verdiinnungen
unerlidsslich, um eine Cyclisierung gegeniiber intermolekula-
ren Reaktionen zu begiinstigen.

2.3.1 MKG6325 (0.06 M)

Merck berichtete kiirzlich tiber die Multikilogramm-
Synthese des bicyclischen Arzneimittelkandidaten MK6325
(5), in der einer der beiden Makrocyclen durch RCM gebildet
wird.” Die Versuche, den zweiten Ring mithilfe derselben
Methode zu schlielen, ergaben auch bei hohen Katalysator-
beladungen niedrige Ausbeuten, sodass sich Suzuki-Miyaura-
Verfahren letztlich besser bewéhrten. Die RCM-Cyclisierung
zu 5a wurde bei 0.06M durchgefiihrt (Abbildung 8a). Die
erfolgreichste Implementierung umfasste die langsame Zu-
gabe des Katalysators Z1b (0.45 Mol-% ) zu Toluol bei 80°C
in Gegenwart von Benzochinon (BQ), um eine Isomerisie-
rung zu verhindern.

2.3.2. Danoprevir (0.013 M)

2014 beschrieben Array BioPharma und InterMune die
Synthese von Danoprevir (6), einem HCV-Proteaseinhibitor,
der einen 15-gliedrigen Makrocyclus enthélt und wirksam
gegen mehrere HCV-Genotypen ist.”! Ascletis (in Hangzhou
anséssig) lizenzierte 2013 chinesische Rechte von Roche und
strebt die Zulassung fiir klinische Priifungen im beschleu-
nigten behordlichen Verfahren fiir inldndische Gesellschaften
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an. Die Angaben zur Synthese sind spirlich: Lediglich eine
Gramm-Mafstab-RCM ist beschrieben, mit einer Reihe von
Ru-NHC-Katalysatoren, hauptsidchlich aus der Hoveyda-
Klasse.?!! Zu dem im groBten MaBstab beschriebenen RCM-
Verfahren (13 g) ist in den entsprechenden Patenten ange-
geben, dass sogar mit N-Schutz und hohen Verdiinnungen
(0.013Mm) die Oligomerisierung die Ausbeuten auf ungefdhr
80% begrenzt, wobei ein Dimer als Nebenprodukt entsteht
(Abbildung 8b).”! Polymere (oligomere) Verunreinigungen
wurden iiber einen Siliciumoxidpfropfen entfernt, gefolgt von
der Kristallisation des Makrocyclus direkt aus dem Filtrat.
Keine weiteren Verbesserungen wurden zum RCM-Schritt
veroffentlicht.

2.3.3. IDX320 (0.0024 M)

Die Synthese von IDX320 (7) basierte auf einem fiir
IDX316 entwickelten Weg, der ein vorheriger klinischer
Kandidat ist und einen identischen 14-gliedrigen makrocy-
clischen Kern enthilt (Abbildung 9). Obwohl IDX316 nicht
in die klinischen Priifungen gelangte, offenbarten die Ent-
wicklungsarbeiten zu seiner Synthese den Einfluss einer Hy-
droxysubstitution auf die RCM-Ausbeuten.”® So wurde eine
Oligomerisierung durch Einfiigen der exocyclischen Chino-
linylgruppe Q vor der RCM begrenzt. Die Ausbeuten stiegen
von ungefidhr 40 % fiir 8a auf nahezu 90 % fiir 8b, allerdings
bei einer Maximalkonzentration von 0.008 M.

Unter den gleichen Bedingungen war jedoch die Bildung
von 7 durch eine Cyclodimerisierung erheblich beeintréchtigt.
Die Verdiinnung auf 0.0024m verbesserte die Ausbeuten auf
66 %; eine weitere Verdiinnung bot aber keinen Vorteil, was
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5a (91%) 6a (ca. 80%)
Z1b (0.45 Mol-%); BQ (0.9 Mol-%) Ru-NHC (0.1 Mol-%)
PhMe, 0.06 M PhMe, 0.013 M
80°C,1h 70°C,2-5h

Abbildung 8. HCVP-Inhibitorkandidaten, zuginglich durch RCM bei Dienkonzentrationen unter 0.1 m; gezeigt sind API-Strukturen (oben) und
RCM-Schritt (unten). a) MK6325. b) Danoprevir.

2.4. Makrocyclische Kinaseinhibitoren

a) OR b) R
O S*Bio aus Singapur hat Syntheserouten iiber RCM fiir
Me, N Hg makrocyclische Kinaseinhibitoren entwickelt, von denen das
N—\ )/'—N R /{> antineoplastische Pacritinib (9) am weitesten fortgeschritten
00 N % ist (Abbildung 10).”! Erste Arbeiten konzentrierten sich auf
P GII als Katalysator, wihrend spétere Z1b nutzten. Die RCM
8a | war nur in Gegenwart einer Sdure durchfiihrbar. Lewis- und
IDX320 (R = Q; 66%) (R =H: 37%) Brgnsted-Basen sind jetzt dafiir bekannt, den Zerfall der
Z1b (3 Mol-%) Z1b (2.8 Mol-%) Methyliden- und Metallacyclobutan-Schliisselintermediate
S;QQC*SOHOOZ4 M 7DSC 50010:3 °M auszulosen.*¥! Eine Siurebehandlung ist somit wichtig, um
' 8b die Basizitit der vorhandenen Stickstofffunktionalitdten (wie

\ auch des freien PCyj; in Fillen, wo ein phosphinhaltiger Ka-
IDX316 (R = Q; 86%) talysator wie GII eingesetzt wird) zu quenchen. Weder Kon-
Z1b (1.4 Mol-%) . . . . o
OMe DCE. 0.008 M zentrationen noch Reaktionszeiten sind fiir die Herstellung
70°C,1h

F30~<1\S

Abbildung 9. a) RCM-Schritt in der Synthese von IDX320 (7). b) Ein-

4
fluss der peripheren Raumerfiillung auf die RCM-Ausbeuten bei der N _\ N/ A
Synthese von IDX316 (8b). y=N >=N
HN O mN o

) Cﬁﬂ

O
darauf schlieBen lisst, dass der Zerfall des Katalysators Z1b /_/ Me /—/
zu konkurrieren beginnt. Die RCM wurde auf 1.5kg in Q
EtOAc (ca. 3 mm) skaliert, das dem urspriinglichen chlor- Pacritinib (68%) SB1317 (89%) Q SB1578 (50%)
haltigen Losungsmittel wegen seiner geringeren Toxizitét Z1b or HIl (10 Mol-%) Gl (10 Mol-%) Gll (Mol-% NA)
vorgezogen wurde. Diese Umsetzung lieferte 1 kg IDX320in 3 TFA; CHzClo, RT 5TFA; CHyClp, RT, 4h  TFA (Menge NA)
98 % Reinheit.

-
o

1

Abbildung 10. RCM-Bedingungen und Ausbeuten fiir die Synthesen der
Kinaseinhibitoren 9-11. Die angegebenen Bedingungen gelten fiir den
gréften verdffentlichten MaRstab (siehe Tabelle 1).
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von 9-11 im groBten MaBstab angegeben (50 oder 20 g; Ta-
belle 1). Allerdings beschrieb eine Vorschrift zur Synthese
von SB1317 (10) im LabormaBstab, dass Verdiinnungen von
0.0025M notwendig sind.

2.5. Cathepsininhibitoren

Das zweite Beispiel einer RCM im Grofmafstab be-
schrieb das Prozesschemieteam von GSK auf ihrem Synthe-
seweg zum Cathepsin-K-Inhibitor Relacatib (12), einem
Kandidaten fiir die Behandlung der Osteoporose und
Osteoarthritis.”! Die RCM von 12a wurde in 80-kg-Ansitzen
durchgefiihrt und lieferte 200 kg des API fiir klinische Stu-
dien (Abbildung 11a,b).”® Siebengliedrige Azacyclen weisen

Relacatib (12)
(SB-462795)
b) c)

0 Ho . N" N
Q) 13
N, N—S —
s . 0 ¢ /l

0 : N /(\N N
12a (96%) o X0 # N-§=0
// < O
HII (0.5 Mol-%) PN
PhMe, 0.2 M 14
110°C,5h

Abbildung 11. a) Strukturformel von Relacatib (12; SB-462795).

b) RCM-Produkt und Bedingungen fiir die Maf3stabsvergréflerung.

c) Hauptverunreinigungen, die als nachteilig fir die RCM identifiziert
wurden.?!

normalerweise nur wenig Ringspannung auf, sodass Dien-
konzentrationen von 0.2M ohne Oligomerisierung toleriert
wurden.”® Eine groBere Herausforderung war die Prozess-
robustheit. Ein phosphinfreier Katalysator (HII) wurde in der
Entwicklungsphase als entscheidend erkannt. Bei der Mal3-
stabsvergroerung verianderten sich jedoch die fiir eine voll-
standige Umsetzung erforderlichen Katalysatorbeladungen
von Ansatz zu Ansatz drastisch, was auf eine Katalysator-
desaktivierung durch Verunreinigungen aus vorhergehenden
Syntheseschritten zuriickgefithrt wurde. Als mogliche Sto-
rungen wurden 1,8-Diazabicyclo[5.4.0Jundec-7-en (DBU)
und Phosphazenbasen (Abbildung 3) sowie eine Reihe von
basischen Begleitprodukten mit sekundidrer Amin- oder
Harnstofffunktionalitit in Betracht gezogen.!'*!

Eine Analyse des Verunreinigungsprofils (Versetzen mit
moglichen Giften, verbunden mit einer multivariaten Ana-
lyse) offenbarte, dass hauptsdchlich 13 und 14 (Abbil-
dung 11c¢) verantwortlich waren. Harnstoff 13 ist ein Neben-
produkt der Einrichtung des Sulfonamids; Amid 14 bildet
sich wihrend der wéssrigen Aufarbeitung vor der RCM.
Beide konkurrieren als Substrate mit 12a und kénnen damit
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den Katalysator durch Chelatisierung binden.'"! Erreicht
wurde ein reproduzierbarer Ablauf mit 0.5 Mol-% HII durch
Beseitigen des Schritts der wissrigen Dien-Aufarbeitung so-
wie durch Modifizieren des Losungsmittelsystems, um eine
Kristallisation vor der RCM zu ermdéglichen. Das RCM-
Produkt kristallisierte wéhrend seiner Bildung, sodass die
Trennung von Ru-Nebenprodukten erleichtert wurde und das
Tetrahydroazepin in 96% Ausbeute anfiel."

2.6. Stapled Peptides

Peptide mit ,,Heftklammer* (,,Stapled Peptides“) sind
eine weitere Klasse von eingeschriankten Peptiden, die mit-
hilfe der RCM zugénglich sind und groBle Aufmerksamkeit
erhielten. Sie enthalten einen durch RCM eingefiihrten
Kohlenwasserstoff-Linker, der bestimmte reaktive Konfor-
mationen erzwingen soll (Schema 1). Als moglichen Weg, die

Schema 1. RCM-Anordnung von Stapled Peptides.

Bindungsaffinitdten zur Zielstruktur und die Zellpermeabi-
litdt zu verbessern, schlugen Forscher von Aileron Thera-
peutics eine Beeinflussung der Peptidgestalt vor. Der erste
derartige Arzneimittelkandidat, ALRN-5281, war fiir die
Behandlung seltener endokriner Storungen gedacht. ALRN-
5281 hat die klinischen Priifungen der Phase 1 abgeschlossen,
ist aber bisher nicht in weitere klinische Priifungen vorge-
riickt.””) Gegenwirtige Arbeiten konzentrieren sich auf die
moglichen Antikrebseigenschaften von ALRN-6924 und sei-
ne Féhigkeit, das Tumorsuppressorgen p53 zu reaktivie-
ren.?**! Weder die Strukturen noch die Einzelheiten des
RCM-Schritts sind verdffentlicht.

2.7. Quenchen des Katalysators und Rutheniumentfernung

Ein Quenchen des Metathesekatalysators vor der Aufar-
beitung ist unerlisslich, um ein erneutes Offnen der RCM-
Produkte zu verhindern. Ebenso wichtig ist die Fahigkeit des
Quenchers, die Entfernung des Rutheniums zu erleichtern
und auf diese Weise die Schwermetallgehalte im API unter
das FDA-Maximum fiir Platinoidriickstdnde zu senken (par-
enteral: 0.5 ppm; oral: 5 ppm).1*! Die Bedenken hinsichtlich
hoher Ru-Riickstinde fithrten zu Vorbehalten gegeniiber
Synthesesequenzen, in denen der RCM-Schritt nahe dem
API ist,"””! wenngleich derartige Bedenken mit verringerten
Katalysatorbeladungen abnehmen. GSK-Wissenschaftler ha-
ben zusitzliche Sicherheitsprobleme aufgezeigt, besonders
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die Moglichkeit fiir nachteilige Wechselwirkungen zwischen
dem Schwermetall und nachfolgenden Reagentien oder In-
termediaten (Oxidantien, Acylazide).®

Eine umfassende Erhebung iiber Methoden zur Ru-Ent-
fernung erschien 2012.1*! Tabelle 2 fasst die in den vorigen
Abschnitten diskutierten, fiir pharmazeutische Kampagnen
beschriebenen Methoden zusammen, soweit Einzelheiten
bekannt sind. Zu den eingesetzten Reagentien gehoren 2-
Mercaptonicotinsdure (MNA), Imidazol (Im), Ethylendiamin
(en) sowie das basische Cystein (Cys). Der Umsetzung mit
dem Quencher folgt tiblicherweise eine wéssrige Aufarbei-
tung, um so viel Ruthenium wie moglich zu extrahieren.

Einige der detailliertesten Verfahren wurden fiir die
Herstellung von Relacatib und Ciluprevir beschrieben. Die
Relacatib-Studie fiihrt mehrere Methoden an, die sich im
industriellen MaBstab als unzulinglich erwiesen.”®! Nicht
zuletzt zeigte sich, dass einige klassische Rutheniumfianger
wie P(CH,0OH),Cl einen Produktzerfall verursachen. Ad-
sorptionsmethoden (Kieselgel oder Aluminiumoxid) ent-
fernten weniger als 50% des restlichen Rutheniums. Das
beste der erforschten Reagentien war das basische Cystein
(Tabelle 2, Nr. 1). Fiir das verbleibende Ru wurde ein Niveau
von 150 ppm als niedrig genug erachtet, um mit den an-
schlieBenden Syntheseschritten fortzufahren. Nach katalyti-
scher Hydrierung und basischer Hydrolyse fiel der Ru-Gehalt
auf 14 ppm.

Die Wichtigkeit des Quenchens des Katalysators, bevor
das Losungsmittel abdestilliert wird, zeigte sich schon bei den
ersten MaBstabsvergroBerungen von RCM-Verfahren. %]
Im Einklang mit der Konzentrationsabhingigkeit des Ring-
Ketten-Gleichgewichts trat anderenfalls eine Ringoffnung
des makrocyclischen Produkts wéhrend der Verdampfung
ein.”! Eine Isomerisierung (vermutlich durch den zersetzten
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Katalysator) war ebenfalls problematisch. Als wirksame Lo-
sung erwies sich die Umsetzung mit 2-Mercaptonicotinsdure
(MNA) wihrend des Aufarbeitungsschritts (Tabelle 2, Nr. 2),
die eine Beseitigung von Ru unter 30 ppm sowie unterhalb
10 ppm im endgiiltigen API ermdglichte. Allerdings waren
groBe Mengen MNA erforderlich (eine spétere Auswertung
ergab eine erforderliche Gesamtmenge von 2kgkg™
Dien),® verbunden mit einer umfangreichen Bicarbonat-
Extraktion, Filtration durch Siliciumdioxid und der Behand-
lung mit Aktivkohle in den folgenden Stufen. Die geringere
Katalysatorbeladung im Verfahren von 2009 vereinfachte die
Aufarbeitung auBerordentlich: Es war bedeutend weniger
MNA notwendig, ohne die Siliciumdioxid/Kohlenstoff-Be-
handlung (Tabelle 2, Nr. 3).58 Eine MNA-Behandlung wurde
auch bei der Herstellung von MK6325 und IDX320 einge-
fithrt, jedoch stehen weniger Angaben zur Verfiigung.

Weitere Quencher und Agentien zur Ru-Entfernung
(besonders Im und das chelatisierende Diamin en; Tabelle 2,
Nr. 4 bzw. 5) wurden fiir die Synthesen von Paritaprevir,
BI201302 und Danoprevir beschrieben. In einem Bericht von
2013 tber die Herstellung von BI201302 im 2-kg-MaBstab
ersetzte die Firma BI interessanterweise das Reagens MNA
durch Im.P”

3. Spezialchemikalien

Die Kreuzmetathese (CM) tiberwiegt in den Anwendun-
gen zur Spezialchemikalien-Produktion. Die kleineren Ge-
winnspannen in diesem Bereich machen es schwieriger,
Rentabilitédt zu erzielen, insbesondere angesichts der in Ab-
schnitt 1.2 diskutierten Probleme. Dennoch zeigt sich an der
Patentliteratur ein erhebliches Interesse vieler Top-50-Che-

Tabelle 2: Reagentien und Verfahren, die bei der API-Synthese die Metathese beenden und die Entfernung des Rutheniums erleichtern.

Nr.  Reagens typisches Verfahren API Kat. [Mol-%]  Ru-Riickstand  Lit.
[ppm]
O
hs on 1O (50 Aquiv. bzgl. Ru), NaOH (2 Aquiv.); 60°C, tiber Nacht
1 RH 2) Waschen mit NaOH (aq) Relacatib HIl (1%) 148 [28]
2 3) Extrahieren mit Heptan
Cys
0 '
urspriingliches Verfahren
9 | Ny~ TOH 1) MNA (20 Aquiv. bzgl. Ru), NEt; (20 Aquiv.); 30°C, 0.5 h; 55°C, 6 h  Ciluprevir ~ HI (5%) <30 [37]
NZ “sH 2) Waschen mit NaHCO; (aq) IDX316 Z1b (1.4%) 14 [23]
MNA 3) Rithren mit Aktivkohle, 35°C, 15 h; Filtrieren
(0]
X OH verbessertes }/erfahren . . o
3 fﬁ 1) MNA (50 Aquiv. bzgl. Ru); 60°C, 2 h m‘g;;’” ;?b(og 4@) ; :0 [;il
N™ “SH 2) Waschen mit NaHCO; (aq) (04%) 2]
MNA
AN -
4 HN\___/ 1) Im (200 Aquiv. bzgl. Ru), 80°C, 1.5 h Paritaprevir ~ Kat. NA NA [43]
m 2) Waschen mit HCl (aq) BI201302  nG (1%) NA 139]
AN SN2 9y en (2070 Aquiv. bzgl. Ru) .
5 en 2) Waschen mit HCl (aq) Danoprevir  Ru-NHC NA [25]

[a] NA=Nicht angegeben.
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mieunternehmen sowie auch jiingerer Unternehmen an Me-
tatheseprodukten mit neuartigen Leistungseigenschaften. Im
Unterschied zur Lage in der pharmazeutischen Industrie sind
detaillierte Veroffentlichungen, welche die technischen Pro-
bleme analysieren, allerdings spérlich.

3.1. Hochleistungskautschuke

Unter den mittels Metathese zugénglichen Spezialwerk-
stoffen sind hochwertige Sorten von hydriertem Nitrilbuta-
dienkautschuk (Hydrogenated Nitrile Butadiene Rubber,
HNBR), vermarktet von Lanxess als Therban AT. HNBR
selbst zeigt eine bessere Widerstandsfahigkeit gegen Abbau
und chemische Belastungen in aggressiven Umgebungen als
Standardqualitdten von NBR. Entscheidend fiir das verbes-
serte Verhalten des Metathese-basierten Materials ist die
verringerte Viskositét, die durch eine partielle Metathese-
Depolymerisation des ungesittigten NBR vor der Hydrie-
rung erzielt wird.*! Ein solcher Vorgang ist mit 1-Hexen in
Schema 2 dargestellt. Die verringerte Viskositédt verbessert
das Mischen mit Additiven, und es ermoglicht zudem einen
schnelleren Durchsatz beim Spritzgussverfahren. Neueste
Patentanmeldungen zeigen auf, dass phosphinfreie Kataly-
satoren wie MS51 einen Zugang zu Nitrilkautschuken mit
niedrigerem Molekulargewicht erdffnen als solche, die mit-
hilfe von GII erhiltlich sind.*”

N N
Il Ms51 I
(0.003 Gew.-%)
W -co- —_— ”PrW -co-
X y PhCI z

10h,23°C Z<<X

NS

150 bar H,

l RhCI(PPhs),
120 °C

"Prw -co-
z

Z<<X

Schema 2. Herstellung von hydriertem Hochleistungs-Nitrilbutadien-
kautschuk durch Metathese-Depolymerisation von NBR mit nachfol-
gender Hydrierung ohne zwischenzeitliche Aufarbeitung.

3.2. Spezialchemikalien aus erneuerbaren Rohstoffen
3.2.1. Die Bioraffinerie

Das ,Metathesecracken“ ungesittigter Pflanzendle gilt
seit langerem als moglicher Weg zu Olefin-Synthesebaustei-
nen aus erneuerbaren Rohstoffen.*! In Anbetracht ihrer
grof3en weltweiten Produktion (137 Millionen Tonnen im Jahr
2014)P" und dem hohen Anteil an ungesittigten Verbindun-
gen bilden Palm-, Soja- und Rapsol den Schwerpunkt (Ab-
bildung 12a).""! GroBe Fortschritte folgten auf die Inbe-
triecbnahme einer Produktionsanlage im Jahr 2013 durch
Elevance Renewable Sciences (gegriindet durch Cargill und
Materia) und Wilmar International, dem weltweit groBten
Verarbeiter von Palmol. Eine genaue Analyse des Metathe-
severfahrens in dieser Anlage, die sich im indonesischen
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Ropel Palmé| 40 10 45
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/\/\/A/:\/\/\/\)J\O
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Abbildung 12. a) Globaler Anteil der Pflanzendlproduktion (2014) so-
wie Hauptbestandtteile von Palm-, Soja- und Rapsél.P% b) Modell ei-
nes Triglycerids sowie durch Metathese und Umesterung gewonnene
Schliisselprodukte: einfach ungesittigte a-Olefine (A; obere Struktur in
violettem Block), difunktionelle Spezialchemikalien (B; hellgriin) und
weitere Oleochemikalien (hellblau); Glycerol ist in Gelb gezeigt. Zu
weiteren Produkten aus Selbstmetathese siehe Abbildung 14 und Sche-
ma 3.

Gresik befindet, erschien 2012 in einem Ubersichtsartikel.”!
Die Auslieferung der Palmol-Metatheseprodukte begann
Mitte 2013. Die Kapazitit des Betriebes in Gresik ist mit
180000 MT angegeben. Nach Verlautbarungen von Elevance
gibt es Plane fiir zusdtzliche US-Kapazitiaten (280000 MT),
die auf Raps- und Sojabohnendél basieren, durch die bevor-
stehende Anpassung einer bestehenden Biodieselanlage in
Natchez, Mississippi.’” Eine dritte zukiinftige Anlage in La-
had Datu, Malaysia, ist als Gemeinschaftsprojekt von Ele-
vance und der in Malaysia ansédssigen Genting Plantations
Berhad geplant.”

Die auf der Webseite von Gresik bekanntgegebenen
Kernprodukte umfassen C,,-a-Olefine A (Abbildung 12b),
die dazugehorigen difunktionellen Verbindungen B, die
neuartige Spezialchemikalien darstellen, sowie langkettige
gesittigte Ester (Oleochemikalien; Abbildung 12b). Ebenso
von Bedeutung sind Selbstmetatheseprodukte, besonders die
Dimere von B und oligomerisierte Triglyceride (siche unten).

3.2.2. Von Pflanzenélen zu Olefinen

Die aufeinanderfolgenden Prozesse der Ethenolyse und
Umesterung ebnen den einfachsten Weg zu den gewiinschten
a-Olefinprodukten der Typen A und B aus Pflanzenol-
triglyceriden (Abbildung 12b). Die geringe Loslichkeit von
Ethylen im Olrohmaterial begrenzt jedoch die Prozessleis-
tung.’¥ AuBerdem ist die Leistungsfihigkeit der Metathese in
Gegenwart von Ethylen verringert, wie bereits Dow-Wis-
senschaftler in einer dlteren Studie zur Ethenolyse von Me-
thyloleat erkannten.” Eine Katalysatorzersetzung ist nicht
nur fiir TONSs, sondern auch fiir die Selektivitit schadlich, da

Angew. Chem. 2016, 128, 3612—3626


http://www.angewandte.de

GDCh
~~

der abgebaute Katalysator eine Doppelbindungsisomerisie-
rung fordert. Eine ,,Alkenolyse“ oder Kreuzmetathese mit
einem von Ethylen verschiedenen Olefin ist deshalb bevor-
zugt.¥

Abbildung 13 zeigt ein Schaubild des in den Elevance-
Patenten beschriebenen Bioraffinerieverfahrens.'”-¢! Palmol
von technischer Qualitdt wird einer Vorbehandlung unter-
zogen, um Peroxide und andere Verunreinigungen zu besei-
tigen, welche die Katalysatorleistung einschrinken (siche
Abschnitt 1.3). Die ungesittigten Triglyceride werden danach
an der olefinischen Gruppe durch Alkenolyse mit 1-Buten
gespalten. 1-Buten ist kostengiinstig und zudem wegen der
Fliichtigkeit seiner Kohlenwasserstoffprodukte vorteilhaft,
die deren Abtrennung von hoher siedenden, ungesittigten
Triglyceriden durch Destillation erleichtert. Zu den Kohlen-
wasserstoffprodukten gehoren 1-Decen (A), das y-olefinische
Koppelprodukt 3-Dodecen (A’; Bildung infolge des unsym-
metrischen Charakters des Kupplungspartners 1-Buten) und
9-Octadecen, das durch Selbstmetathese generierte A,-Di-
mer.

3.2.3. a-Olefintriglyceride und -ester

Die kettenverkiirzten Triglyceride sind ihrerseits in
Wachse umwandelbar, die Paraffinersatzstoffe darstellen und
wie unten angefiihrt als Komponenten von Korperpflege-
produkten eingesetzt werden konnen. Ferner beschreiben
Exxon-Patente die Hydroisomerisierung dieser Materialien,
um Schmierstoffgrundchemikalien zu gewinnen.”” Alternativ
kann eine basenkatalysierte Umesterung mit Methanol dazu
genutzt werden, sowohl die a,m-ungesittigten Ester als auch
langkettige Ester freizusetzen, die von gesittigten Fettsduren
des Glyceringeriistes stammen. Die Oleat-abgeleiteten
Hauptprodukte sind die in ungefdhr gleichen Anteilen ge-
bildeten Methylester der 9-Decen- und 9-Dodecensdure (B,
B’; Abbildung 13). Diese Verbindungen werden durch Elev-

Kurzaufsitze

Inherent C10 ME Inherent C18 ME

Clean 1200
Tensid

(e}

16
MeoN J\M;\ HO,C /H\COZH

Inherent C18-Disé&ure
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Beschichtungen o

MeOC (| (
g /e
m

n g 7 )
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\
\
\\Schmiermittelvorstufe

Abbildung 14. Typische aus B erhiltliche Produkte und berichtete kom-
merzielle Anwendungen. ME = Methylester.

ance als Inherent C10- und Cl12-Methylester vermarktet
(Abbildung 14). Ebenfalls zugianglich ist das Selbstmetathe-
seprodukt B”, das nach Hydrierung und Hydrolyse eine als
Inherent C18 vermarktete Disdure liefert.

Weitere Kohlenwasserstoff- und Esterprodukte gehen aus
anderen enthaltenen Fettsduren hervor, darunter solche mit
keinen oder mehreren ungesittigten Zentren (z.B. die Ester
der Palmitin-, Linol- oder Linolenséure).

3.2.4. Anwendungen mono- und difunktioneller Produkte

Die Oligomerisierung des ungesittigten Olefinstroms (A
und seine Homologen) macht als Schmierstoffe vermarktete

Pflanzendle
Olefine
Vorbehandlung
NS
¢ i optionale
¢ Modifikation:
Kreuzmetathese Hydrierung,
g MeOH OH OH OH ‘-,‘,' ; B Hydrolyse,
a 3 : i Metathese, ...
S @ R LA
Selbstmetathese Umesterung |
i MeO,C 7
Ester P WCOzMe
Wachee . gre———— c .................
Hydrierung : HMSBO

Abbildung 13. Die Elevance-,Bioraffinerie“: Umwandlung von Pflanzenélen in Schlisselprodukte (dargestellt fiir Oleate). Adaptiert aus Lit. [2].
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Materialien zuginglich, wihrend die Hydrierung tiberwie-
gend lineare C8-C18-Alkane liefert, die sich als Diesel- oder
Flugzeugtreibstoff einsetzen lassen. Eine Polymerisation von
1-Decen (A) mit einem Anteil von B liefert alternativ hierzu
Verbindungen, die fiir den Einsatz als synthetische Ole ge-
eignet sind.”® Die Gegenwart der Esterfunktionen soll die
Loslichkeit polarer Additive verbessern. Weitere Spezial-
chemikalien, die ausgehend vom difunktionellen B erhéltlich
sind, reichen von Tensiden und Schmierstoffen bis zu Poly-
merharzen (Abbildung 14).

Zu den ersten kommerzialisierten Produkten gehorte
Stepans N,N-Dimethyl-9-decenamid-Tensid (Steposol MET-
10U), vermarktet als nichtionische, wasserlosliche Alternati-
ve zu Ethanolamin und fliichtigen organischen Losungsmit-
teln in Reinigungsmittel-Formulierungen.® Methyl-9-dode-
cenoat (B’) wird als industrielles Entfettungsmittel
(,,Clean 1200) in der Schwerindustrie und zur Instandhal-
tung von Transportmitteln vertrieben. Die von B” abgeleitete
Disdure Inherent C18 ist schlieBlich ein difunktioneller Syn-
thesebaustein, fiir den Anwendungen bei Polymeren, Kleb-
stoffen und Beschichtungen beschrieben sind.*® Die Einla-
gerung der Disédure in Pulverbeschichtungen verbessert die
Hirte und StoBfestigkeit aufgrund der mit der Cg-Kette
verbundenen, erhdhten Flexibilitét.

3.2.5. Von Pflanzenélen zu Triglyceridprodukten durch Metathese

Die Selbstmetathese von Sojabohnendl (SBO) ist das
Bioraffinerieverfahren im grof3ten Maf3stab, zu dem bislang
veroffentlichte Details vorliegen."” Das Verfahren verwer-
tete 8.3 Tonnen gereinigten Ols, das vor der Katalysatorzu-
gabe mittels Hindurchleiten von N, von Sauerstoff befreit
wurde (Schema 3). Nach der Metathese folgte eine Hydrie-
rung, die hydriertes metathesiertes Sojabohnensl (HMSBO)
lieferte.

HMSBO wird als siliconfreies Erweichungs- und Verdi-
ckungsmittel fiir Korperpflegeprodukte, darunter Shampoos,
Hautlotionen und Kosmetika (einige in Kooperation mit Dow
Corning) vermarktet. Ferner sind Anwendungen bei pflan-
zenOlbasierten Kerzen sowie technische Verwendungen als
Schmierstoffe, Dichtstoffe und Treibstoffe zitiert."%? Die

[T 1
O OR O
o} o}
R - ;R
oI /) /) /) (\
(o 005 Mol- A RN L S U 70
0 OR ¢ OR o

70°C,3h ? (I)R o} c[) l ?R
]
SBO "
3.5 bar H2
Ni/ Al,Og
(PRICAT 9925) o ] OR O
HMSBO

Schema 3. Oligomere Produkte durch Selbstmetathese von Sojaboh-
nendl (SBO; Cargill RBD-Qualitdt; gezeigt ist ein vereinfachtes Trigly-
cerid), gefolgt von Hydrierung.
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polaren Esterfunktionen scheinen die Mischeigenschaften
(mit z. B. Pigmenten und Duftstoffzusdtzen) gegeniiber denen
paraffinbasierter Materialien zu verbessern. Der recht tiefe
Schmelzbereich von HMSBO (48-60°C) ist fiir Kerzenwachs
und einige kosmetische Anwendungen geeignet. Eine Ele-
vance-Patentanmeldung aus dem Jahr 2012 beschreibt Me-
thoden zur Erhohung der Schmelzpunkte (erforderlich bei
Lippenstiften, Pomaden, Sonnencreme oder Schmelzkleb-
stoffen) durch Vernetzung mit difunktionellen Aminen wie
Ethylendiamin./*"

3.2.6. Katalysatorbandbreite

Wegen der Empfindlichkeit der Gruppe-6-Katalysatoren
gegen Oxidation und Hydrolyse gilt die Metathese von
Pflanzendlen als gemeinhin auf Ru-Katalysatoren be-
schrinkt. Bei der Ethenolyse von gereinigtem Methyloleat
zeigte sich jedoch, dass der Molybdénkatalysator Mo-MAP
(Abbildungen 2 und 15) TONs erméglicht, die mit denen von
Ru-Katalysatoren vergleichbar sind, und einen Wert von 4750
tiber 15 h erreichen,®! gegeniiber 2800 fiir GIT oder 5470 {iber
4 fiir HII-u.*! Elevance hat derartige Gruppe-6-Katalysa-
toren von XiMo lizenziert und 2012 angekiindigt, dass die
Mo-katalysierte Metathese von Fettsdureestern ein wettbe-
werbsfahiges Niveau erreicht hat."! Bisher sind keine Ein-
zelheiten veroffentlicht worden.

= cl,
I N
W’“Mo\ P [ >—Ru—OPr

O/ ipr CI
i
Br 6. Br Pr

‘ Mo-MAP

Abbildung 15. Fortgeschrittene Gruppe-6- und Gruppe-8-Katalysatoren
zur Ethenolyse von Methyloleat.

Hil-u

3.3. Hochdichte Flugzeugtreibstoffe

Ein abschlieendes Beispiel fithrt weiter in den strate-
gisch bedeutenden Bereich der biobasierten Treibstoffe. Li-
neare a-Olefine und Kohlenwasserstoffe (C,,), wichtig fiir
Treibstoffanwendungen, wurden in Abbildung 13 gezeigt.
Der hochdichte Treibstoff RJ-4 (Tetrahydromethyldicyclo-
pentadien-Dimer; Schema 4) ist ein nichtfliichtiger, fliissiger
Treibstoff fiir Raketentriebwerke und ein Bestandteil des

OH Hil
. (0 1 Mol-%) OH /
/ |6sungsmittelfrei,
RT,1h
95%

Schema 4. RCM von Linalool als Weg zu hochdichten Flugzeugtreib-
stoffen.
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Flugzeugtreibstoffs JP-9. Wissenschaftler der U.S. Navy ent-
wickelten eine effiziente RCM-Syntheseroute zu RJ-4 aus
erneuerbaren Quellen.’”) Beschrieben wurde eine schnelle,
quantitative RCM des frisch destillierten Terpens Linalool
bei Raumtemperatur unter losungsmittelfreien Bedingungen
in Gegenwart von 0.1 Mol-% des Katalysators HII.

Diese Produkte, ebenso wie solche, die durch Hydrierung
des Stroms linearer Olefine in Abbildung 13 erhalten werden,
sind mogliche biobasierte ,,Drop-in-Fuels“, die Petrochemi-
kalien ohne grofere Verdnderungen der gegenwértigen In-
frastruktur nahtlos ergidnzen oder ersetzen konnten. Eine
aktive Erforschung ist durch Biokraftstoffunternehmen wie
LS9 und Solazyme in Gang gebracht worden. Die vom US-
Militar finanziell geférderte Zusammenarbeit zwischen
Elevance und Bioprocess Algae/® strebt eine Herstellung
von Drop-in-Flugzeug- und -Dieselkraftstoffen aus Algenol
an.

4. Schlussfolgerungen

Die vergangenen zwei Jahre erlebten bahnbrechende
Fortschritte im industriellen Einsatz der Olefinmetathese.
Metathesemethoden, 60 Jahre lang ein fester Bestandteil der
chemischen Produktionslandschaft, werden nun auch in die
pharmazeutische und die Spezialchemikalien-Produktion
implementiert. In der pharmazeutischen Herstellung ermog-
licht die RCM eine schnelle Ausweitung der molekularen
Komplexitdt bei gleichzeitiger Optimierung der Synthesese-
quenzen. Die grofiten Fortschritte, besonders auf dem auf-
strebenden Gebiet der makrocyclischen Therapeutika, sind
oben skizziert. Erfolge bei der Implementierung von RCM-
Verfahren im PilotmafBstab werden zweifellos als Katalysa-
toren fiir die weitere Entwicklung der Produktion von APIs
im GroBmafstab und auch anderer Bereiche wirken. Es ist zu
erwarten, dass aus den derzeit am stirksten beforschten Ge-
bieten neue Technologien und erweiterte wirtschaftliche
Chancen resultieren werden (dazu gehdren unter anderem Z-
und E-Selektivitit sowie die Metathese gehinderter Olefine).

Der Bedarf an griineren und kostengiinstigeren Herstel-
lungsverfahren wird voraussichtlich ein Ansporn fiir Verbes-
serungen in der nachhaltigen Synthese sein. Insbesondere
sind kreative neue Technologien unverzichtbar, um die Hiir-
den im Zusammenhang mit hoher Verdiinnung zu iiberwin-
den. Ebenso erforderlich — besonders solange rutheniumba-
sierte Verfahren im Zentrum dieses Gebiets stehen — sind
Verbesserungen der Katalysatorleistung, idealerweise derge-
stalt, dass sie schonenden Reinigungsstrategien standhalt.
Eine hohere Produktivitit bietet zusétzliche Vorteile, indem
sie die Belastungen verringert, die mit dem Entfernen und
Recycling von Schwermetallen einhergehen. Derartige Ver-
besserungen der Produktionsleistung werden entscheidend
fiir eine wachsende Aufnahme in Mérkte mit knappen Ge-
winnspannen sein.

Viel Aufmerksamkeit richtet sich zu Recht auf die aktu-
elle Implementierung der Metathese in die Spezialchemika-
lien-Herstellung. Die erreichte Marktfahigkeit fiir die Um-
wandlung ungesittigter Pflanzenole in Veredelungschemika-
lien ist eindrucksvoll, wenn man die Herausforderungen bei
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der Produktselektivitdt und Katalysatorleistung bedenkt. Die
steigende Nachfrage nach Produkten auf Basis erneuerbarer
Rohstoffe ist zwar eine wichtige Triebkraft, es resultieren
jedoch Beschrinkungen aus der Notwendigkeit, Preise und
Leistungen zu gewihrleisten, die mit denen erdolbasierter
Produkte konkurrenzfihig sind. Nur ein Teil der Anlagen-
produktion geht jedoch in den bestehenden Markt als Drop-
in-Ersatz ein. Von groflem Interesse ist der Anreiz, den die
neuerdings zuginglichen, difunktionellen Rohstoffe fiir die
Entwicklung neuartiger Veredelungschemikalien sowie fiir
neue Anwendungen und Mirkte bieten. Die Fortschritte der
letzten Jahre sind der Anfang einer neuen Ara fiir Metathe-
semethoden in der Chemieproduktion. Notwendigkeiten und
Chancen werden weitere Entwicklungen vorantreiben und
neue Ziele in Reichweite bringen.
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