Tabelle 1. Physikalische Daten von 1, 22, 2b und Fs$—O-C=N.

1 2a 2b FS—0-C=N

Kp [°C] Zers. 85.8 85.8 5

Fp [°C] -39 =715 —87.0 —-60

F-NMR (CFCls)

ab,-Spektren

8, 64.2 63.1 62.5 51.7

[N 71.1 67.6 70.2 66.5

J.n [Hz] 159 158.7 158.7 157

“N-NMR,§ —194
—— (vi2=57THz)

IR (gasf.) 1120 (m), 990 (s), 1600 (m), 1158 (m), 2283 (m), 1111

[em~"] 885 (s), 800 (m), 1120 (m), 940 (vs), (m), 944 (vs), 879

690 (m) 900 (s), 845 (s), (vs), 847 (w), 736

610 (s) (w), 607 (s)

Raman (fl.) 1587 (w), 1562 (w), 2284 (vs, p), 1118

[em—1] 1140 (w, b), 952 (w), (w, dp), 945 (w, p),
884 (w), 832 (w), 875 (w, p), 845 (w,
737 (vs), 704 (w),  p), 736 (vs, p), 643
668 (m), 640 (m),  (m, p), 605 (W, p)

. 615 (s)
MS (80 eV, 239 (M* ~-Cly) 2319 (M) 150 (M*—F)

Basispeak m/z)

FsS—0—Cl + Cl-C=N

\LO)
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Schema 2. a) — 196 bis +25°C; b) Zn, 50°C; c) Zn, 250°C.

sechs moglichen Chalkogenpentafluoridcyanaten und -iso-
cyanaten sind nunmehr vier bekannt. F;Se—N=C=0
sollte sich ebenfalls herstellen lassen, wihrend die Syn-
these von FsTe—~O—C=N schwierig sein diirfte.
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Ein Biokatalysator zur Herstellung von
(R)- und (S)-2-Hydroxycarbonsiiuren**

Von Haike Skopan, Helmut Giinther und Helmut Simon*
Wir haben mehrfach dargelegt, daB Proteus vulgaris in

-Gegenwart von katalytischen Mengen an Methyl- oder

Benzylviologen strukturell sehr unterschiedliche 2-Oxomo-
no- und 2-Oxodicarboxylate zu (R)-2-Hydroxycarboxyla-
ten (R)-1, R=Alkyl, Arylalkyl etc., mit sehr hoher Enan-
tiomerenreinheit reduziert [Reaktion (a)]. Elektronendono-
ren kénnen Wasserstoff, Formiat oder die Kathode einer
elektrochemischen Zelle sein (Elektronenflul und Bedin-
gungen siehe [1]). Es werden Produktivititszahlen erreicht,
die um ein bis drei Gr6Benordnungen héher sind als z. B.
bei der Reduktion von Carbonylgruppen mit Hefen!'-*.
Die diese Reaktion katalysierende Reduktase reagiert
nicht mit NADH oder NADPH; ihr natiirlicher Elektro-
nenmediator ist noch unbekannt. Eine Umkehr von Reak-
tion (a) konnten wir mit Methyl- (MV2®) oder Benzylviolo-
gen nicht bewerkstelligen, selbst wenn wir z. B. in Gegen-
wart von Hexacyanoferrat(i11) oder anderen relativ positi-
ven Elektronenacceptoren arbeiteten, die jede Spur von re-
duziertem Viologen reoxidiert hitten, so dafl die Gesamt-
reaktion exergon gewesen wire.

0
Prot
R)I\COOG +2H® 4 2 w®0 T2

vulgaris

(@)
HQ H

R” Ncoo® + 2 mvze
(R)-1

Die Dehydrierung von (R)-2-Hydroxycarboxylaten (R)-
1 ist jedoch mit Carbamoylmethylviologen [CAV?®=1,1"-
Bis(carbamoylmethyl)-4,4'-bipyridinium-Dikation] mdg-
lich. Dieses durch Umsetzung von 4,4’-Bipyridin mit
Chloracetamid erhéltliche Viologen'? zeigt ein Redoxpo-
tential E; von —295 mV und ist damit um 145 bzw. 70 mV
weniger negativ als Methyl- bzw. Benzylviologen.

Fiir die priparative Anwendung von Enzymen sind die
kinetischen Parameter von wesentlicher Bedeutung. Fir
die Dehydrierungsreaktion [vgl. Reaktion (b)] betragen die
mit Rohextrakten bestimmten Ky-Werte fiir CAV2® 0.05,
fiir (R)-Lactat 0.76, (R)-3-Phenyllactat 0.15 und (R)-2-Hy-

[*] Prof. Dr. H. Simon, Dipl.-Chem. H. Skopan, Dr. H. Giinther
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droxy-4-methylpentanoat 0.58 mM. Diese Werte sind recht
glinstig, um vollstandige Umsetzungen zu erreichen.

Die Dehydrierung von (R)-2-Hydroxycarboxylaten (R)-
1 ist auch in Gegenwart von (S)-2-Hydroxycarboxylaten
(S)-1 méglich. Die ebenfalls mit Rohextrakten bestimmten
K;-Werte der (S)-Enantiomere von Lactat, 3-Phenyllactat
und 2-Hydroxy-4-methylpentanoat betragen 33, 77 bzw.
100 mM. Damit kann bei racemischen 2-Hydroxycarboxy-
laten rac-1 selektiv die (R)-Form in das 2-Oxocarboxylat
umgewandelt werden, und die (S)-Form hinterbleibt. Wir
haben bisher kein 2-Oxomono- oder 2-Oxodicarboxylat
gefunden, das mit Proteus vulgaris nicht reduziert werden
kann. Da Reaktion (a) sich nun umkehren 148t [Reaktion
(b)), sind nun - wenn man von rac-1 ausgeht — auch (S)-
2-Hydroxycarboxylate (S)-1 zuginglich. Das pH-Opti-
mum von Reaktion (b) liegt im Bereich von 8.5-9.0.

Fiir priparative Zwecke muf} das bei Reaktion (b) anfal-
lende CAV®® regeneriert werden. CAV®® 14Bt sich leicht
in einer elektrochemischen Zelle an einer Kohlenstoffelek-
trode (Glassy Carbon oder Kohlenstoffilz) bei etwa
—400 mV (gegen eine Standard-Kalomel-Elektrode) reoxi-
dieren. Da die Reaktionsgeschwindigkeit dem flieBenden
Strom proportional ist, hat diese Methode den Vorteil, daB
durch das Produkt von Strom x Zeit der Umsatz gegeben
ist.

Uberraschenderweise ist die CAV2®-Regenerierung
auch durch Schiitteln mit Luft mdglich, ohne daB die En-
zymaktivitiit schnell verloren geht [Reaktion (c)]. Als Re-
duktase ist das Enzym sehr empfindlich gegen Sauerstoff,
als Dehydrogenase aber nicht. Mit Proteus-vulgaris-Zellen

HO H
Proteus
2 R7Ncoo® + 2 cavze 2
vulgaris
rac-1 ()
B
R” >c00® + R” ~coo® + 2 cav®@ 4 2 W@
(8)-1
2 cAV®O 4 2 H® 4 1/2 0, —> 2 CAV2® + H,0 (c)

lassen sich die Reaktionen (b) und (c) 10-20 Stunden lang
durchfiithren. Bei der Regenerierung von CAVZ® mit O,
haben wir nie eine Spur von H,0, beobachten kénnen'.,

Tabelle 1 gibt Beispiele fiir die Herstellung von (S)-2-
Hydroxycarboxylaten aus racemischen Mischungen. Die
Analyse der Produkte gelingt enzymatisch mit (R)- und
(S)-Lactat-Dehydrogenase und NAD oder durch HPLC
auf RP-18-Phasen oder auf Chiral-1-Sgulen®.

Da Carboxygruppen in vielféltiger Weise veridnderbar
sind, konnen mit den beiden Enantiomeren von 2-Hydro-
xycarbonsiuren und 2-Hydroxydicarbonsiduren zahlreiche
chirale Verbindungen aufgebaut werden. Es wurden zwar
in letzter Zeit auch Pyridinnucleotid-abhingige 2-Oxosiu-
re-Reduktasen zur Herstellung von (R)- bzw. (§)-2-Hydro-
xycarbonsiuren von gewisser Substratbreite gefunden!®”;
diese Breite ist jedoch deutlich geringer als die der Oxido-
reduktase aus Proteus vulgaris. So werden z.B. keine 2-
Oxodicarboxylate als Substrate akzeptiert, und die spezifi-
sche Aktivitit im Rohextrakt der Organismen ist minde-
stens eine GréBenordnung geringer. Bisher wurde nicht
mitgeteilt, ob die Pyridinnucleotid-abhingigen Reduktasen
in Form von ganzen Zellen verwendet werden kdénnen.

Die hier vorgestellten Ergebnisse zeigen auch, daB es bei
Einsatz Viologen-abhiingiger Enzyme méglich ist, durch
Verwendung von Viologenen mit unterschiedlichen Re-
doxpotentialen die Gleichgewichtslage einer Reaktion
nach Bedarf stark zu verschieben. Ein Beispiel ist die
Gleichgewichtskonstante fiir Reaktion (a): Mit Methylvio-
logen (Ey= — 440 mV) bei pH 6.0 betriagt K=2.8-10'"; mit
CAV®® (Ej= —295mV) bei pH 8.5 betrigt K =3.5. Von
diesen zehn GroBenordnungen Unterschied entfallen fiinf
auf den pH-Unterschied (die Wasserstoffionenkonzentra-
tion geht im Quadrat in den Ausdruck des Massenwir-
kungsgesetzes ein) und fiinf auf den Unterschied im Re-
doxpotential von Methyl- bzw. Carbamoylmethylviolo-
gen.

Dies ist bei Pyridinnucleotid-abhingigen Oxidoredukta-
sen nicht moglich, da die bisher bekannten, enzymatisch
noch aktiven Pyridinnucleotid-Analoga sich in ihren Re-
doxpotentialen nur wenig unterscheiden.

Eingegangen am 23. September,
verinderte Fassung am 18. November 1986 {Z 1933}

Tabelle 1. Gewinnung von (S)-2-Hydroxycarboxylaten (S)-1 aus racemischen Mischungen von 2-Hydroxycarboxylaten R—CHOH-COO® rac-1 durch Dehydrie-

rung des (R)-2-Hydroxycarboxylats (R)-1.

R in rac-1 Eingesetzte Mischung Menge Prozedur Ergebnis
CH; Lactat 300 umol In 30 mL 0.1 M Phosphatpuffer (pH 8.5) 252 umol (S)-Lactat [a}. Enzymatisch kein

mit 2 mM CAV?® und 10 mg P. vulgaris. (R)-Lactat nachweisbar

In elektrochemischer Zelle (Graphitelek-

trode bei —440 mV gegen Standard-Ka-

lomel-Elektrode) waren nach Erreichen

des Nullstroms 47% des Lactats dehy-

driert. Nach Hitzeinaktivierung des Mi-

kroorganismus wurde das entstandene

Pyruvat in der gleichen Zelle unter

NADH-Regenerierung [8] in Gegenwart

von (§)-Lactat-Dehydrogenase zu (§)-

Lactat reduziert
(CH;),CHCH; 2-Hydroxy-4- 3.3 mmol Wie oben in 55 mL Anolyt mit 1.5 mMm Nach HPLC 1.62 mmol Oxocarboxylat

methylpentanoat CAV2® und 32 mg P. vulgaris. Nach 5 h und 1.57 mmol Hydroxycarboxylat. Nach
kein Strom mehr Analyse auf Chiral-I-Siule hatte das (S)-
Enantiomer >95% ee

CH; Lactat 100 pmol In 3.0 mL Tris-HCI (pH 8.5) mit 2 mm Enzymatisch keine (R)-Verbindungen
PhCH, 3-Phenyllactat 100 pmol CAV?® und 20 mg P. yulgaris wurde je nachweisbar. Pyruvat und 2-Oxoglutarat
C,Hs 2-Hydroxybutyrat 100 pmol ein Racemat bei 35°C unter Luft 4 h ge- wurden metabolisiert. In den anderen
(CH;),CH 2-Hydroxy-3-methylbutyrat 100 pmol schittelt Fillen lagen 50-51 pmol 2-Oxocarboxylat
°00C—-(CH,) 2-Hydroxyglutarat 100 pmol und ebensoviel (S)-Hydroxycarboxylat

vor

[a] Das intermediir entstehende Pyruvat wird teilweise von den Zellen abgebaut.
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CC-Verkniipfungen von Ethen mit CO; an einem
Eisen(0)-Komplex - Darstellung und
Kristallstrukturanalyse von [(PEt;),Fe(C,H,),]

Von Heinz Hoberg*, Klaus Jenni, Klaus Angermund und
Carl Kriiger

Kiirzlich berichteten wir iiber die 1/1-CC-Kupplung von
CO, mit 1,3-Butadien am Eisen(0)-System!'l, Wir haben un-
sere Untersuchungen nun auf Umsetzungen von Ethen an
Eisen(0)-Komplexen ausgedehnt. CC-Verkniipfungen zwi-
schen Ethen und CQ, lassen sich an Nickel(o) so steuern,
daB in Abhiingigkeit vom Liganden im Zuge der sauren
Hydrolyse entweder Propions3ure!® oder n-Pentensiduren?
entstechen. An Molybdin(0)- oder Wolfram(o)-Komplexen
wird hierbei Acrylsdure gebildet!,

Wie wir fanden, induziert das Eisen(0)-System weitere
unerwartete CC-Verkniipfungsschritte zwischen CO, und
Ethen. Das n-gebundene Ethen reagiert im bekannten 18e-
Komplex Ethenbis[P, P-ethylen-bis(diphenylphosphan)]ei-
sen(0)®! nicht mit CO, (5 bar, 80°C) zum Carboxylat. Es
gelang uns jedoch, einen neuartigen Ligand-Fe®-C,H,-
Komplex herzustellen, an dem erstmalig die angestrebten
CC-Kupplungen méglich sind.

Bei der Reduktion von FeCl, mit Mg*"® in Tetrahydro-
furan (THF) unter Zusatz von Ethen und PEt; entsteht der
16e-Komplex Bis(ethen)bis(triethylphosphan)eisen(o) 1 in

72% Ausbeute [Fp=16°C (Zers.), paramagnetisch,

schwarze Kristalle]”.

FeCl, + Mg* + 2C,H, + 2PEt, —3r [(PEts),Fe(C;H,);) + MgCl,
1

Die Struktur von 1 wurde durch eine Kristallstruktur-
analyse aufgeklirt. Im kristallinen Zustand hat der Kom-
plex C,-Symmetrie, wobei die Symmetrieachse durch das
Fe-Atom lduft und den Winkel P1-Fe-P1* halbiert. Das
Metallatom ist pseudo-tetraedrisch von zwei Ethen- und
zwei Triethylphosphanmolekiilen umgeben (Winkel zwi-
schen der Ebene durch die Atome Fe, P1 und P1* und der
Ebene durch das Eisenatom und die Mittelpunkte der Bin-
dungen C1-C2 und C1*-C2*: 89.9°): die beiden Ethenli-
ganden sind jedoch um 35.8° (Torsionswinkel C1-C2-C1*-
C2*) gegeneinander verdreht.

[*] Prof. Dr. H. Hoberg, Dipl.-Chem. K. Jenni, Dr. K. Angermund [*],
Prof. Dr. C. Kriiger {*]
Max-Planck-1nstitut fiir Kohlenforschung
Kaiser-Wilthelm-Platz 1, D-4330 Miilheim a. d. Ruhr 1

[*1 Kristallstrukturanalyse
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Abb. 1. Struktur von 1 [8] im Kristall a=14.572(6), b=17.314(3),
c=18.487(8) A, $=98.13(3)°, ¥=1950.6 A>, T=100K, A=0.71069 A, C2/c,
Z=4, ppe=1.19 g cm >, gmoy=9.23 ¢m ', empirische Absorptionskorrektur
(0.911 min., 1.135 max.), 2658 Reflexe gemessen (+h k1), 1347 unabhin-
gige Reflexe, davon 1271 Reflexe beobachtet (/22a(/)), H-Atompositionen
gefunden, aber nicht verfeinert, 87 verfeinerte Parameter, Rm=0.028,
R.=0.036 (w=1/0%(Fy)), maximale Restelektronendichte 0.27 ¢/A3). Ausge-
wihlte Abstinde [A] und Winkel [°]: Fe-P1 2.267(1), Fe-C1 2.083(2), Fe-C2
2.105(3), P1-C11 1.854(2), P1-C13 1.855(3), P1-C15 1.850(2), C1-C2 1.382(4);
P1-Fe-P1* 106.2(1), P1-Fe-C1 98.0(1), P1-Fe-C2 120.0(1), C1-Fe-C2 38.5(1),
C1-Fe-C1* 100.4(1), C1-Fe-C2* 103.3(1), C2-Fe-C2* 128.9(1) [9).

Zur Untersuchung des Verhaltens von 1 gegeniiber CO,
wurde der Komplex zunichst bei —78°C in THF gelost
und CO, (1 bar) eingeleitet. Hierbei findet jedoch nur die
,»reduktive Disproportionierung* zu Eisencarbonat und
Kohlenmonoxid!"?, nicht aber die gewiinschte Carboxylat-
bildung statt. Offenbar ist das in 1 vorgegebene PEt;/Fe-
Molverhiltnis von 2/1 hierfiir zu klein.

Eine CC-Verkniipfung zwischen Ethen und CO, wird an
Eisen(0) jedoch erreicht, wenn die Umsetzung nach Zusatz
von weiteren Liganden wie z. B. PMe;, P, P'-Ethylenbis(di-
cyclohexylphosphan) (DCPE) oder P,P'-Ethylenbis(dime-
thylphosphan) (DMPE) durchgefiithrt wird''". Die dabei
gebildeten Eisencarboxylate lieBen sich zunichst an der
C=0-Streckschwingungsbande bei 1580 cm~' im IR-
Spektrum erkennen. Welche Art der Carboxylatbildung
eingetreten war, wurde durch saure Hydrolyse des Kom-
plexgemisches in Methanol anhand der erhaltenen Me-
thylester bestimmt (Tabelle 1). Uberraschend ist, daB keine
Mono-, sondern ausschlieBlich Dicarbonsiuren, nimlich
Bernsteinsdure 4 und die isomere Methylmalonsédure 8,
entstehen.

Wie Tabelle 1 zu entnehmen ist, haben die Liganden ei-
nen signifikanten EinfluB auf das Ergebnis der CC-Ver-
kntipfungsreaktion. Ob dieser sterischer oder elektro-
nischer Art ist oder auf dem Chelat-Effekt der zweiz#hni-
gen Phosphane allein beruht, 148t sich noch nicht entschei-
den. Offenbar leiten sich die Eisendicarboxylate 3 und 7
von einer gemeinsamen instabilen Zwischenstufe, dem
Oxaferracyclopentanon 2, ab.

Wihrend die Bildung von 4 (Insertion von CO, in die
Fe—C-o-Bindung von 2 zu 3, Weg A) mit entsprechenden
Reaktionsfolgen bei der Umsetzung von 1,3-Butadien so-
wohl an Nickel(0)-"'? als auch an Eisen(0)-Systemen!'! ver-
gleichbar ist, wird fiir die unerwartete Entstehung von 8
der Reaktionsverlauf B postuliert: B-H-Eliminierung fiihrt
zu 5; erneute Hydrometallierung liefert das Methyloxafer-
racyclobutanon 6!'*, aus dem durch CO,-Insertion 7 ge-
bildet wird. Aus 7 setzt methanolische HCl schlieBlich den
Diester 8 frei.
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