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Preis fiir iiberzeugten Biokatalytiker

rofessor Dr. Klaus Ditrich, Mit-

arbeiter der biokatalytischen

Forschung der BASF, wurde
am 4. September 2008 in Ziirich mit der
»Siegfried Medaille fiir zukunftsweisen-
de Arbeiten in der Prozesschemie” aus-
gezeichnet. Das Schweizer Unternehmen
Siegfried verleiht den renommierten, mit
10.000 CHF dotierten Preis alle zwei Jah-
re in Zusammenarbeit mit dem Institut
fiir organische Chemie der Universitat
Ziirich. Dr. Michael Reubold befragte
Prof. Ditrich iiber seine Forschung zur
Entwicklung technisch realisierbarer
Produktionsverfahren fiir optisch akti-
ve Amine, Alkohole und Carbonsauren.
Diese chiralen Zwischenprodukte, die die
BASF unter dem Handelsnamen Chipros
vermarktet, setzen Kunden als Schliis-
selbausteine bei der Synthese von Wirk-
stoffen fiir Pflanzenschutzmittel und

Pharmazeutika ein.

CHEManager: Herr Professor
Ditrich, Sie werden fiir die Ar-
beiten Ihres Forschungsteams
zur Entwicklung technisch re-
alisierbarer Herstellverfahren
fiir chirale Zwischenprodukte
ausgezeichnet. Wann begannen
Ihre Arbeiten auf diesem Gebiet
und wie sind Sie an die Aufgabe
herangetreten?

Prof. K. Ditrich: Fiir mich per-
sonlich begannen die Arbeiten
Mitte der 90er Jahre. Von der
Ausbildung her bin ich klas-
sisch-organischer = Chemiker
und ich habe mich damals mit
asymmetrischen Hydrierungen
beschiiftigt. Ich war anfangs
sehr skeptisch, ob die Bioka-
talyse wirklich ein geeignetes
Verfahren zur industriellen
Herstellung von optisch ak-
tiven Zwischenprodukten ist
und, ehrlich gesagt, ich habe
mir viel Miihe gegeben zu be-
weisen, dass dies nicht der
Fall ist. Letztendlich musste
ich aber einsehen, dass die
Biokatalysatoren im Hinblick
auf Selektivitdt und Effizienz
der Chemokatalyse in vielen
Féllen iiberlegen sind. Ich habe
gewissermalfen kapituliert und
heute bin ich iiberzeugter ,,Bio-
katalytiker®!

Welche Vorteile bietet die Bioka-
talyse gegeniiber konventionel-
len Verfahren?

K. Ditrich: Hier kann ich Thnen
viele Aspekte nennen. Wichtig
ist die Verfiigharkeit: Haben
Sie einmal den das gewiinsch-
te Enzym produzierenden Mi-
kroorganismus in der Hand,
konnen Sie sehr schnell den
benétigten Katalysator in ei-
ner Fermentation herstellen.
Ein anderer Punkt ist die Op-
timierbarkeit: Mithilfe der
modernen gentechnologischen
Methoden kénnen Sie ein En-
zym - falls nétig - recht schnell
an ein gegebenes Substrat an-
passen; die Optimierung eines
Phosphinliganden fiir einen
metallhaltigen Katalysator ist
da schon umstédndlicher. Meist
sind enzymkatalysierte Reak-
tionen auch hoch selektiv und

Professor Dr. Klaus Ditrich, Biokatalytische
Forschung der BASF

verlaufen unter moderaten Re-
aktionsbedingungen, so dass
durch den dadurch bedingten
geringen Prozess- und Reini-
gungsaufwand weniger Ener-
gie, Losemittel etc. verbraucht
werden. Fiir die technische
Umsetzung meiner Ansicht
nach besonders wichtig ist die
Tatsache, dass Biokatalysato-
ren oft sehr tolerant gegeniiber
Verunreinigungen sind, die
insbesondere metallhaltigen
Katalysatoren den Garaus ma-
chen. Sauerstoff, schwefelhal-
tige Komponenten oder Wasser
werden in der Regel klaglos
toleriert, damit verbunden ist
natiirlich ein deutlich gerin-
gerer Aufwand bei der Reini-
gung technisch verfiigharer
Ausgangsmaterialien und Lo-
semittel. Wie schon gesagt, ich
habe mir groBe Miihe gegeben,
nicht zum ,Biokatalytiker” zu
werden, die Biokatalyse hat
aber schon ihre Vorteile!

Welches waren die grofiten Hiir-
den, die der Ubertragung der
Synthesen in den Produktions-
mafstab und der technischen
Realisierbarkeit der Verfahren
zundchst im Weg standen? Wie
losten Sie diese Probleme?

K. Ditrich: Der biokatalytisch
verlaufende Schritt ist in der
Regel das kleinste Problem,
denn es kommen Katalysato-
ren zum Einsatz, die von der
Natur in ca. 1,5 Mrd. Jahren
oder von unseren Biologen
durch Anwendung biotechno-
logischer Methoden optimiert
wurden. Die gewiinschten
Produkte entstehen in der Re-
gel hochselektiv und in guten
Ausbeuten. In vielen Féllen
liegen die Probleme in der Iso-
lierung der Produkte. Unsere
Kunden sind zumeist Firmen
aus der Pharmaindustrie und
hier wird - verstédndlicherwei-
se — eine duBerst hohe Reinheit
der in den Wirkstoffsynthesen
eingesetzten Zwischenproduk-
te gefordert. Oft toleriert der
Kunde nicht mehr als 0,1 % ei-
nes Nebenprodukts und dann
gilt es natiirlich, wihrend der
Aufarbeitung eintretende, un-
erwiinschte Nebenreaktionen
zu vermeiden. Diese Neben-
reaktionen sind meist das Er-
gebnis katalytisch wirksamer
Verunreinigungen, langer
Verweilzeiten und thermischer
Belastungen und kénnen nur
durch Anwendung intelligen-
ter Verfahrens- und Aufarbei-
tungskonzepte sowie optimaler
Gestaltung des Anlagendesigns
vermieden werden.

Dies trifft insbesondere auf
die BASF-Anlage zur Produk-
tion optisch aktiver Amine zu;
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Die BASF verfiigt iiber fast drei Jahrzehnte Erfahrung im Bereich der Biotechnologie. Das Unternehmen nutzt biotechnologische Verfahren, um mit Hilfe lebender Zellen oder enzymatischer
Prozesse unterschiedliche Produkte wie Enzyme oder chirale Zwischenprodukte herzustellen.

nur dank der speziellen Gestal-
tung des Aufarbeitungsteils
konnen wir die optisch aktiven
Amine in hohen chemischen
und optischen Reinheiten her-
stellen. Hier haben unsere pfif-
figen Ingenieure ganze Arbeit
geleistet!

Von der biokatalytischen Syn-
these und der Isolierung der en-
antiomerenreinen Produkte bis
zur Ubertragung des Prozesses
in den grofitechnischen Mafistab
waren also letztendlich viele
Faktoren fiir den Erfolg mitent-
scheidend.

K. Ditrich: Ja! Ich betrachte die
Verleihung der Siegfried Me-
daille nicht als personlichen
Erfolg, sondern vielmehr als
Auszeichnung der Arbeit des
gesamten Chipros-Teams, zu
dem viele Kollegen und Kol-
leginnen aus der Forschung,
der Verfahrensentwicklung,
den Produktionsbetrieben und
nicht zuletzt auch dem Marke-
ting gehoren. Nach meiner Er-
fahrung ist ein erfolgreiches
Projekt immer das Resultat
der Arbeit eines engagierten
Teams, das ,an einem Strang*
ziehen muss. So haben wir im
Falle der optisch aktiven Ami-
ne vom Beginn der Verfah-
rensausarbeitung bis hin zur
Inbetriebnahme einer eigens
gebauten, auf den Prozess
mafBgeschneiderten Anlage,
nicht mehr als 6 Jahre bené-
tigt!

An welchen Standorten werden
die von Ihnen mitentwickelten
Verfahren eingesetzt und wel-
che Produktmengen werden
producziert?

K. Ditrich: Gegenwiirtig betrei-
ben wir in Ludwigshafen zwei
und in Geismar, Louisiana/
USA, eine Anlage zur Produk-
tion von Chipros. Wahrend die
Anlagen in Ludwigshafen als
Mehrprodukteanlagen  kon-
zipiert sind, nutzen wir die

Katalysatoren fiir Hydrierreaktionen

BASF Catalysts stellte auf der
CPhI Worldwide die ersten bei-
den Katalysatoren auf Basis
der BASF-Technologieplattform
Nano Select fiir den Einsatz in
Feinchemie- und Pharmaan-
wendungen vor: NanoSelect
LF 100 und Nano Select LF
200. Die beiden Katalysatoren
wurden speziell mit dem Ziel
konzipiert, die Marktnachfrage

nach bleifreien Ersatzproduk-
ten fiir die seit langem etab-
lierten Lindlar-Katalysatoren
zu befriedigen. Die Katalysa-
toren zeichnen sich durch ihre
exakt eingestellten, unimo-
dalen Palladium-Nanocluster
aus und zeigen in selektiven
Hydrierreaktionen eine identi-
sche Aktivitdt und Selektivitit
wie Lindlar-Katalysatoren. ,Die

BASF-Katalysatoren sind eine
umweltfreundliche Alternati-
ve zu Lindlar-Katalysatoren®,
sagt Dr. Hans Donkervoort, der
globale Technologiemanager
fiir diese Produkte. ,Dariiber
hinaus bieten sie durch ihren
deutlich geringeren Edelme-
tallgehalt zudem erhebliche
Kosteneinsparungen.”
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Produktionsstéitte in den USA
exklusiv zur Herstellung eines
optisch aktiven Amins, das
als Zwischenprodukt in der
Synthese eines von der BASF
vertriebenen  Maisherbizids
bendtigt wird. Zusammenge-
nommen liegt die Produkti-
onskapazitit aller Anlagen bei
etwa 5.000 t/a.

Zu welchem Zeitpunkt war die
Bedeutung enantiomerenreiner
Wirkstoffmolekiile fiir die Her-
stellung von Pharmazeutika und
Pflanzenschutzmitteln erstmals
abzusehen?

K. Ditrich: Dass die beiden En-
antiomere eines Molekiils im
lebenden Organismus vollig
unterschiedliche Wirkungen
hervorrufen kdnnen, ist schon
lange bekannt. Geradezu ein
Klassiker ist die Aminosdure
Asparagin, die in der natiir-
lichen, z.B. im Spargel vor-
kommenden L-Form bitter
schmeckt, widhrend die un-
natiirliche D-Form die fiir die
Geschmacksempfindung ,,siif3“
zustdndigen Rezeptoren an
spricht. Im Bereich der Phar-
mazeutika weill man spétestens
seit den zu Beginn der 1960er
Jahre aufgetretenen Vorkomm-
nissen um das Beruhigungs-
und Schlafmittel Contergan,
dessen Wirkstoff Thalidomid
in der S-Form ungeborenes
Leben schidigt, um die Bedeu-
tung der Enantiomerenreinheit
eines Wirkstoffs. Im Bestreben,
solche vollig inakzeptablen Ne-
benwirkungen von vornherein
auszuschlieBen, bevorzugen
es die Pharmafirmen, chirale
Wirkstoffe nur noch in enan-
tiomerenreiner Form an den
Markt zu bringen. Auch im

Bereich des Pflanzenschutzes
ist seit Mitte des letzten Jahr-
hunderts bekannt, dass in vie-
len Fdllen nur ein Enantiomer
eines racemischen Wirkstoffs
die gewiinschte Wirkung ent-
faltet. So ist z.B. nur das von
der BASF unter dem Namen
Outlook vermarktete S-Enan-
tiomer des Herbizids Frontier
biologisch aktiv: Aus 6konomi-
scher und okologischer Sicht
macht es natiirlich wenig Sinn,
auch das unwirksame, spiegel-
bildliche Isomer auf den Acker
auszubringen.

Als Resultat all dieser Er-
kenntnisse hat seit der Mitte
des letzten Jahrhunderts eine
starke Nachfrage nach ste-
reochemisch einheitlichen,
so genannten ,homochiralen”
Synthesebausteinen eingesetzt.
Die Biokatalyse erwies sich als
eine Schliisseltechnologie in
der Synthese solcher Zwischen-
verbindungen.

Konnen Sie sagen, mit welchen
Projekten Sie sich gegenwdirtig
befassen?

K. Ditrich: Schwerpunkt meiner
Tatigkeiten ist die Synthese
und Produktion optisch akti-
ver Amine. Ich bin tiberzeugt
davon, dass wir mit Recht
behaupten kénnen, dass sich
die BASF in dieser Substanz-
klasse einen guten Ruf in der
Pharmabranche erworben hat.
Getreu unserem Motto: ,Wir
helfen unseren Kunden erfolg-
reich zu sein®, sind wir auch
bereit, schon in einer sehr
frithen Phase die Entwicklung
eines neuen Wirkstoffs durch
die Synthese erster Kilomen-
gen eines bendtigten optisch
aktiven Zwischenprodukts zu

begleiten. Gegenwirtig haben
wir einige vielversprechende
Amine ,in der Pipeline®, von
denen wir uns fiir die Zukunft
ein sehr interessantes Um-
satzpotential erhoffen. Mit
Riicksicht auf Vereinbarungen
mit unseren Kunden kann ich
Ihnen aber keine konkreten
Molekiile nennen; seien Sie
aber versichert, dass wir keine
Langeweile haben!

Chirale Zwischenprodukte sind
Beispiele fiir eine gelungene
Nutzung der Weifien Biotech-

nologie - auch industrielle Bio-
technologie genannt. Seit wann
beschdiftigt sich die BASF mit
biotechnologischen Verfahren
und welches Potential sehen Sie
fiir diese Schliisseltechnologie
des 21. Jahrhunderts in anderen
Bereichen?

K. Ditrich: Die BASF ist seit
den frithen 80er Jahren im
Bereich der WeiBlen Biotech-
nologie aktiv. Erste Erfolge
waren biokatalytisch herge-
stellte Zwischenprodukte fiir
die Synthese optisch aktiver
Herbizide und die fermenta-
tiven Verfahren zur Produk-
tion von Vitaminen (Vitamin
B2) und Aminosduren. Ob die
WeiBe Biotechnologie jemals
eine bedeutende Rolle in der
Herstellung von einfachen,
z.7t. auf Petrochemiebasis
produzierten GroBchemikali-
en einnehmen wird, erscheint
mir zweifelhaft. Dagegen bin
ich fest davon iiberzeugt, dass
sie in der Zukunft eine groBe
Rolle bei der Gewinnung von
Energietrigern wie Bioetha-
nol, Biobutanol oder Biogas
aus nachwachsenden Rohstof-
fen spielen wird. In Zeiten der
knapper werdenden fossilen
Ressourcen wird es zuneh-
mend wichtiger, das — zudem
meist sogar noch CO,-neutrale
— Synthesepotential der Natur
noch effizienter zu nutzen und
gerade dabei wird den Bioka-
talysatoren eine bedeutende
Rolle zukommen.
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