HIGHLIGHTS

Die Kombination dieses photochemischen Charakteristikums
von Gold(1)-Komplexen mit ihrer Fahigkeit, iiber attraktive
Metall-Metall-Wechselwirkungen zu supramolekularen Einhei-
ten zu aggregieren,>® 16- 171143t auf weitere aufregende Entdek-
kungen in der Photochemie des Goldes hoffen. Diese kdnnten
zur Anwendung von Goldverbindungen als chemische/photo-
chemische Schalter oder — vor dem Hintergrund der eingangs
erwiahnten Entdeckung von Balch et al. - zur Nutzung als Ener-
giespeicher oder chemische Sensoren fiihren.
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Enzyme und Ubergangsmetallkomplexe Hand in Hand — ein neuer Ansatz zur
dynamischen kinetischen Racematspaltung

Rainer Stiirmer*

Enzymatische Racematspaltungen sind in den letzten Jahren
zu einer wertvollen Methode bei der Gewinnung chiraler Zwi-
schenprodukte geworden. Haufig wird jedoch nur ein Enantio-
mer des Zwischenprodukts fiir die weitere Synthese bendtigt,
d.h. das unerwiinschte Enantiomer mufB entsorgt oder ins Race-
mat Uberfihrt und dann erneut in die enzymatische Racemat-
spaltung eingeschleust werden. Ein Weg, diese Mingel zu ver-
meiden, ist die dynamische kinetische Racematspaltung, eine
Reaktion, bei der das unerwiinschte Isomer wihrend des selekti-
ven enzymatischen Prozesses racemisiert wird und somit der
Racematspaltung wieder zur Verfiigung steht.

Beirein enzymatischen Synthesen ist dies z. B. bei der Amino-
sdureherstellung via Hydantoine!* oder Dihydrooxazolone!®
lange bekannt, auch bei der Acylierung von Cyanhydrinen!®!
oder Lactolen' kann die inhirente leichte Racemisierung der
Substrate genutzt werden. Auch bei rein chemischen Synthesen
ist die dynamische kinetische Racematspaltung wohlbekannt,
hier sei nur auf die Arbeiten aus der Gruppe von Noyori zur
asymmetrischen Hydrierung von a-substituierten f-Ketoestern
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verwiesen. Von Noyori et al.’®! und Ward!6! gibt es Ubersichts-
artikel zu diesen chemischen Synthesen. Biokatalytische Metho-
den wurden von Faber et al.l!!! diskutiert.

Williams et al. zeigten nun, daB entgegen einer héufig vertre-
tenen Meinung Enzyme und metallorganische Agentien sehr
wohl vereinbar sind. Zwei Beispiele sollen dies illustrieren: zum
einen die Palladium-katalysierte Racemisierung eines Allylace-
tats in Gegenwart einer Hydrolase!” (Schema 1), zum anderen

R'Y\/ R! Enzym F*1\‘/\/ R

OAc OH

y

Pd-katalysierte
Racemisierung

R' R' Enzym R! R
N A/ N
ES 7T S
OAc OH
Schema 1. Pd-katalysierte Racemisierung eines Allylacetats[7].
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die Racemisierung eines sekundéren Alkohols durch eine Oppe-
nauer-Oxidation/MPV-Reduktion (MPV = Meerwein-Ponn-
dorf-Verley) bei gleichzeitiger Acylierung eines Enantiomers
durch eine Lipase aus Pseudomonas fluorescens'® (Schema 2).

o]
OH OH o)l\
Enzym, = +
Acyldonor ~ *
—_— /\
R1 R2 R1 R2 R1 R2

T Katalysator

Schema 2. Racemisierung eines sekundiren Alkohols{8].

Damit diese Reaktionen genutzt werden konnen, miissen eini-
ge Vorbedingungen erfiillt sein. Erstens muB ein selektives En-
zym gefunden werden, zweitens mull der metallorganische Ka-
talysator eine schnelle Racemisierung des Substrates ermog-
lichen, und last but not least darf das Enzym durch den Kataly-
sator nicht in seiner Reaktivitdt und Selektivitdt beeintriachtigt
werden. Ferner darf natiirlich das Produkt der enzymatischen
Reaktion keiner Racemisierung unterliegen.

In Schema 3 ist ein konkretes Beispiel fiir die in Schema 1
skizzierte enzymatische Verseifung gezeigt. Das substituierte Al-
lylacetat wird in Gegenwart von 5 Mol- % Palladiumkomplex in

Ph Ph

OAc OH
5 Mol-% [PACla(MeCN),]

i
-

0.1 M Phosphatpuffer
Lipase aus

Pseudomonas fluorescens 81%, 96 % ee

Schema 3. Konkretes Beispiel zu Schema 1.

einem Phosphatpuffer mit einer Pseudomonas-fluorescens-
Lipase umgesetzt. Nach einer Reaktionszeit von 19 Tagen ist bei
einem Umsatz von 96% eine Ausbeute von 81% bei einem
Enantiomereniiberschull von 96 % erreicht. Schon nach 2 Tagen
betrdgt der Umsatz 50%, d.h. der geschwindigkeitsbestimm-
mende Schritt in dieser Sequenz diirfte die recht langsame Pd-
katalysierte Reaktion sein.

Auch im zweiten Beispiel (Schema 4) ist die Reaktionszeit
relativ lang, der geschwindigkeitsbestimmende Schritt ist eben-
falls die metallkatalysierte Racemisierung. Nach 6 Tagen wird

OH OAc
Vinylacetat, Lipase aus =
Pseudomonas fluorescens

-

Phenanthrolin
Acetophenon, KOH

3 Mol-% [RhCl{cod)],

2 Mol-% [Rhy(OAc)4]

Schema 4. Konkretes Beispiel zu Schema 2.

76 % Umsatz, 80 % ee

60 % Umsatz, 98 % ee

mit 3 Mol-% [RhCl(cod)], ein Umsatz von 76% bei einem
Enantiomereniiberschuf3 von 80% erreicht. Theoretisch diirfte
der ee-Wert bei einer simplen kinetischen Racematspaltung bei
diesem Umsatz nur 32 % betragen. Neben dem Rhodiumkom-
plex sind Acetophenon als Hydridacceptor und Phenanthrolin
als Coligand sowie Kaliumhydroxid als Base notig. Mit
[Rh,(OAc),] wird auch ohne Kaliumhydroxid nach 3 Tagen bei
einem Umsatz von 60 % ein ee-Wert von 98 % erreicht (theoreti-
scher Wert 67%). Erstaunlicherweise scheint diese Lipase auch
groBere Mengen (bis 20 Mol- %) Kaliumhydroxid bei erhohter
Temperatur zu tolerieren, allerdings sind die erzielten Enantio-
mereniiberschiisse niedriger als im Kontrollexperiment der nor-
malen kinetischen Racematspaltung. Das Auftreten einer ba-
sen- oder metallkatalysierten, unselektiven Acylierung muf3 hier
noch genauer untersucht werden.

Zusammenfassend 148t sich sagen, daB} in beiden hier vorge-
stellten Arbeiten ein neuer Ansatz zur dynamischen kinetischen
Racematspaltung demonstriert wurde. Zwar ist es bis zu einem
idealen System noch ein weiter Weg, bei der stiirmischen Ent-
wicklung der homogenen Ubergangsmetallkatalyse einerseits
und der Verfeinerung enzymatischer Methoden andererseits
sollte es aber in naher Zukunft m&glich sein, diesen Ansatz zu
verfeinern und auf weitere Substrate auszudehnen. Eine aktuelle
Arbeit von Bickvall et al.”®? beschreibt bereits eine deutliche
Verbesserung der Reaktion: Ein zweikerniger Rutheniumkom-
plex, eine immobilisierte Lipase und ein optimierter Acyldonor
machen (R)-1-Phenylethanol aus dem Racemat quantitativ und
mit einem EnantiomereniiberschuB von >99.5% zuginglich!
Weiterhin wird keine Base benétigt, und die Reaktionszeit
konnte deutlich gesenkt werden.

Das Verfahren wurde kiirzlich auch von Reetz et al.l!% auf die
enzymatische Racematspaltung von 1-Phenylethylamin ange-
wendet. Hier wurden eine immobilisierte Lipase und als Acyldo-
nor Ethylacetat eingesetzt; das bei der enzymatischen Reaktion
nichtacylierte (S)-Amin wurde wihrend der Reaktion durch
Palladium auf Kohle racemisiert. Die Reaktionszeit betrug
8 Tage — auch in diesem Beispiel diirfte die metallkatalysierte
Racemisierung der geschwindigkeitsbestimmende Schritt sein —,
das Produkt (R)-N-Acetyl-1-phenylethylamin wurde in 64 %
Ausbeute mit einem Enantiomereniiberschull von 99 % isoliert.
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