ZUSCHRIFTEN

hen Ethen und der gelbbraune Dithiolatrhenium(iin)-Komplex
[Re(9S3)(SCH,CH,SCH,CH,S)]", der in 90% Ausbeute als
BF,-Salz isoliert werden kann [Gl. (a)]. Die Struktur dieses

[Re(983),1** + e —> ,[Re(9S3),)* —

(@
[Re(983)(SCH,,CH,SCH,CH,S)]* + C,H,

Komplexes wurde rontgenographisch bestimmt (Abb. 5).18 Das
Metallzentrum ist nahezu perfekt oktaedrisch umgeben, und
von der fehlenden ,,Ethencinheit” abgesehen weicht die Struk-
tur nur geringfligig von der
des [Re(9S3),]?*-Ions ab.
Das entstechende Ethen
wurde quantitativ aufgefan-
gen und gaschromatogra-
phisch sowie massenspektro-
metrisch identifiziert. Der
analoge gelbe Technetium-
komplex [Tc(953),]* ! rea-
giert dhnlich zum violetten
TIon  [Tc(9S3)(SCH,CH,S-
CH,CH,S)]*. Dieselben Pro-
dukte werden auch nach Re-
aktionen der Komplexe mit
anderen Reduktionsmitteln
wie Zinkmetall und —im Fall

Abb. 5.

Struktur  von [Re(9S3)-
(SCH,CH,SCH,CH,$)]* im Kristall. von Rhenium — Chrom sowie
Wichtige Bindungslingen [A]: Re-S1 Zinnchlorid bei der Tech-
2436(2), Re-S2 2463(2), Re-S3 . -
23932), ReS4 2256(2). Re-S5 netiumverbindung erhalten,
2346(2), Re-S6 2272(2), S1-Ci was deutlich macht, dal die
1.822(8), S1-C6 1.829(9), S2-C2 C-S-Bindungsspaltung eine
181909), S2-C3 1818(9), S3-C4  einfache Folge der Elektro-
1.847(9), $3-C5 1.830(8). .

neniibertragung auf das

[M(9S3),]**-lon (M = Re,
Tc) und nicht etwa eine komplexere Reaktion ist, die spezifisch
unter Beteiligung von Ascorbinsdure abliuft. Auch bei der elek-
trochemischen Reduktion des [Re(9S3),]?*-Ions an einer Pla-
tinelektrode bilden sich an der Elektrodenoberfliche Ethenbla-
sen. Versuche, 953-Komplexe von Metallen mit hheren Grup-
pennummern (Rh!, Fe") mit Ascorbinsiure zu reduzieren,
schlugen fehl; es bildete sich kein Ethen. Es scheint daher, als
verstirke das sechste Elektron in den t,,-Orbitalen die Riick-
bindung so, daBl die Besetzung des C-S-o*-Orbitals ausreicht,
um die C-S-Bindung zu spalten und Ethen freizusetzen, wenn
die t, -Orbitale ausreichend hohe Energien aufweisen. FAB-
MS-Untersuchungen (FAB = Fast Atom Bombardment) zu-
folge spaltet das [Re(9S3)SCH,CH,SCH,CH,S)]*-Ion im
Spektrometer weitere Ethenmolekiile ab, was zu folgenden
Signalen fithrt: 519 (M ™, 100%), 491 (M *—C,H,), 463
(M*—2(C,H,)),435(M* —3(C,H,)), 403 (M " —3(C,H,)-S)
und 375 (M —4(C,H,)—S). Auch die Vorstufe [Re(9S3),]**
spaltet im FAB-Massenspektrometer Ethen ab.

Die hier beschriebenen Trends, die sich an den Strukturen und
am chemischen Verhalten zeigen, sind experimentelle Belege, die
zwingend die rechnerisch erhaltenen Ergebnisse stiitzen, nach
denen die Thioetherliganden nicht nur als m-Acceptoren in
Thioetherkomplexen fungieren (besonders wenn das Metallzen-
trum d-Orbitale mit relativ hohen Energien aufweist), sondern
daB auch die n-Acceptororbitale der Liganden betrichtlichen
C-S-c*-Charakter haben und ausreichend Elektronendichte auf-
nehmen kénnen, um die C-S-Bindungsspaltung zu ermoglichen.

Experimentelles

Strukturparameter wurden vom Cambridge Crystallographic Data Centre erhalten.
Um In-plane- und Out-of-plane-C-S-Bindungen zu identifizieren, wurden Bilder der
Strukturen am Computer {Iris Indigo?, Silicon Graphics) erzeugt und untersucht.
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Zu einer Losung aus [Re(9S3),][BF,], (200 mg, 0.27 mmol) in 5 mL Wasser wurde
Ascorbinsdure (80 mg, 0.45 mmol) gegeben. Nach 2 h Rithren wurde der rotbraune
Feststoff isoliert und im Vakuum getrocknet. Nach Umkristallisieren aus Wasser
erhielt man {Re(9S3)(SCH,CH,SCH,CH,S)][BF,] (140 mg, 86 %) in Form von Kri-
stallen, die fiir die Rontgenstrukturanalyse geeignet waren. Elementaranalyse: ber.
C31.7, H5.3; gef. C31.6, HS5.2.

Eingegangen am 25. November 1996 {Z 9819]

Stichworte: Bindungstheorie + Rhenium - S-Liganden - Techne-
tium
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Enzymatische Racematspaltung von Alkoholen
gekoppelt mit Ruthenium-katalysierter
Racemisierung des Substrat-Alkohols**

Anna L. E. Larsson, B. Anders Persson und
Jan-E. Backvall*

Professor Henri B. Kagan gewidmet

Die enzymatische Racematspaltung hat sich zu einem niitzli-
chen Werkzeug in der organischen Synthese entwickelt.!!* 2! Als
besonders erfolgreich erwiesen sich dabei Prozesse zur Hydroly-
se von Estern und zur Acylierung von Alkoholen. Bei der klassi-
schen enzymatischen Racematspaltung ergeben die Reaktionen
jedoch lediglich eine maximale Ausbeute von 50% bezogen
auf das Racemat. Um diese Einschriankung aufzuheben, kdnnte
das Substrat wihrend der Racematspaltung kontinuierlich race-

[*] Prof. J-E. Bickvall, A. L. E. Larsson, B. A. Persson

Department of Organic Chemistry
Uppsala University
Box 531, S-75121 Uppsala (Schweden)
Telefax: Int. + 46-18-508542
E-mail: jeb@kemi.uu.se

[**] Erste Untersuchungen iiber die Racemisierung von Alkoholen wurden von
Dr. Ratan L. Chowdhury durchgefiihrt, und wir danken fiir seinen Beitrag zu
dieser Arbeit. Candida-antarctica-Komponente-B-Lipase, Novozym 435, wur-
de von Novo Nordisk A/S, Dinemark, zur Verfiigung gestellt. Diese Arbeit
wurde vom Swedish National Science Research Council geférdert.

0044-8249/97/10911-1256 8 17.50+ .50/0 Angew. Chem. 1997, 109, Nr. 11



ZUSCHRIFTEN

misiert werden, was zu einem effizienten Einsatz aller Ausgangs-
materialien fitlhren wiirde. Diesem Konzept wurde in der letzten
Zeit vermehrt Interesse entgegengebracht, und einige Anwen-
dungen wurden vorgestellt.12 ¢!

Wihrend unserer Studien iiber Ruthenium-katalysierte
Transferhydrierungen beobachteten wir, dal Alkohole schnell
am o-Kohlenstoffatom isomerisieren, was zu Racemisierung
oder Epimerisierung fiihrt."” ~° Versuche, mit chiralen Ligan-
den eine Ruthenium-katalysierte asymmetrische Transferhy-
drierung zu erhalten, fiihrten wegen der Racemisierung des
Produktes'*% nicht zum Erfolg, wie auch von anderen Arbeits-
gruppen bei Verwendung des gleichen Katalysators gefunden

wurde.') Mit den bei

OH Rull OH friheren Enzym-Studien
R Rl/'\w geszﬁr;]melten Erfahrug-
gen entschieden wir
Enzym ] 1

schnell o Jangsam uns, die enzymatische
Racematspaltung  von

OAc Ohc Alkoholen gekuppelt mit

: der zuvor genannten
R-TNR R 5 Racemisierung zu unter-
Hauptprodukt Nebenprodukt suchen. Hier berichten

Schema 1. Enzymatische Racematspaltung wir lber die enzymati-
unter Substrat-racemisierenden Bedingun- sche Racematspaltung
gen- von Alkoholen unter
Substrat-racemisierenden Bedingungen (,,asymmetrische Um-
wandlung zweiter Ordnung*‘!*3)) (Schema 1).

Mit katalytischen Mengen an 1 wird cis-2-Methylcyclohexa-
nol epimerisiert und enantiomerenreiner a-Methylbenzylalko-
hol (+)-(R)-3 racemisiert. Fiir eine effiziente Isomerisierung

[(PPh3)3RuClL, ]

1

war es notig, ein Keton als Cokatalysator zu verwenden, um die
Ruthenium-katalysierte Transferhydrierung zu fordern.!®®
Daher wurden die korrespondierenden Ketone 2-Methylcyclo-
hexanon und Acetophenon eingesetzt. Die Epimerisierung von
cis-2-Methylcyclohexanol verlief miBig schnell,**! wihrend die
Racemisierung von (+)-(R)-3 bei Verwendung von 2 Mol-%
des Katalysators in Gegenwart von Base innerhalb von 4h
beendet war (Schema 2). Die letztgenannte Reaktion hing sehr
stark von den Bedingungen ab; bei einigen Reaktionen wurde
der Katalysator desaktiviert, und die Racemisierung kam zum
Stillstand.

Wegen der Probleme mit der Reproduzierbarkeit der Reak-
tionen mit Katalysator 1 wendeten wir unsere Aufmerksamkeit
dem Ruthenium-Katalysator 2 zu.!'! Dieser ist weniger emp-
findlich und kann iiber lingere Zeit ohne Desaktivierung einge-
setzt werden.[°> 9! Die Reaktion von (+)-(R)-3 in Gegenwart
von 2 Mol-% Katalysator 2 und 1 Aquiv. Acetophenon in

?H Ru-Katalysator OH
A 1 Aquiv. Acetophenon )\
Ph/\ e P
-3 tBuOH
H)-K)- rac-3
96% ce Argon, 70°C

Schema 2. Ruthenium-katalysierte Racemisierung von (-+)-(R)-3. Reaktions-
bedingungen: 2 Mol- % 1, 10 Mol-% NaOH, 4 h oder 2 Mol-% 2, 45 h.

Angew. Chem. 1997, 109, Nr. 11

© VCH Verlagsgesellschaft mbH, D-69451 Weinheim, 1997

tBuOH fiihrte bei 70 °C zu vollstidndiger Racemisierung inner-
halb von 45 h (Schema 2).

Die Ruthenium-katalysierte Racemisierung von (+)-(R)-3
wurde mit einer Enzym-katalysierten Umesterung unter Ver-
wendung von Candida-antarctica-Komponente-B-Lipase (Novo-
zym 435, N-435) kombiniert."'®! Die mit Katalysator 1 in Ver-
bindung mit dem Enzym und dem Acyldonor erhaltenen Ergeb-
nisse waren unbefriedigend, und die schnelle Racemisierung mit
diesem Katalysator konnte in Gegenwart des Enzyms nicht
reproduziert werden. Die Kombination aus Katalysator 2 und
Enzym erbrachte bessere Resultate ([Gl. (a)] und Tabelle 1).

LJ&

2 Mol-% 2
Novozym 435

)0\ ROAc
1 A
quiv. - /\
Acetophenon

rac-3 tBuOH (R)-4
Argon, 70°C

Tabelle 1. Enzymatische Racematspaltung von a-Methylbenzylalkohol (rac-3) ge-
kuppelt mit Ruthenium-katalysierter Racemisierung unter Einsatz von Katalysator
2 [a].

Eintrag ROAc (Aquiv.) t[h] (R)-4:3:5[b) ee von (R)-4 (%]

/\
1 OA° (55) 17 50:0:50 >99.5[c]
2 )\OAC (5) 24 72:0:28 >99.5[d]

OAc

3 /©/ (3) 70 88:12:0 >99.5[d]

a

100:0:0 >99.5[d]

OAc
47 /©/ 3 87
Cl

[a] Die Reaktion wurde im 2-mmol-Mafstab durchgefithrt mit 2 Mol- % des Kom-
plexes 2, 1 Aquiv. Acetophenon, 50 mg Novozym 435 und dem Acyldonor (ROAc)
in 5 mL rBuOH bei 70 °C unter Argon. {b] Der Umsatz und das Produktverhiltnis
wurde 'H-NMR-spektroskopisch und mit GC bestimmt. Die relativen Mengen des
gebildeten Acetophenons (5) wurden beziiglich der zugesetzten Menge an Acetophe-
non korrigiert, [¢] Der ee-Wert wurde bei (R)-4 direkt mit chiraler HPLC auf einer
Chiralcel-OD-H-S4ule mit 5% /PrOH in Hexan bestimmt, 0.5 mLmin~!. {d] Der
ee-Wert wurde bei dem zu (R)-4 korrespondierenden Alkohol (z.B. (+)-(R)-3),
durch chirale HPLC unter den gleichen Bedingungen wie fiir das Acetat bestimmt.
[e] Die Umsetzung wurde mit der Hilfte der unter [a] eingesetzten Reagentien
durchgefiihrt (1 mmol).

92% isol. Ausb. an (R)-4

Zuerst priften wir Vinylacetat als Acyldonor. Obwohl sich der
Alkohol vollstindig umgesetzt hatte, wurden nur 50 % des Ace-
tats erhalten. Der Grund hierfiir ist, daB3 der bei Verwendung
dieses Acyldonors gebildete Acetaldehyd als Wasserstoff-
Acceptor reagiert und den Substrat-Alkohol zum Keton oxi-
diert.I'™

Mit Isopropenylacetat, aus dem sich im Acylierungsschritt
Aceton bildet, tritt das gleiche Phdnomen auf, allerdings in ge-
ringerem Ausmal als mit Vinylacetat. In diesem Fall wurden
72% des Substrats in (R)-¢-Methylbenzylacetat (R)-4 Uber-
flihrt, und die verbleibenden 28 % wurden oxidiert (Tabelle 1,
Eintrag 2). Die Bildung von Isopropylalkohol wurde durch
GC-Analyse bestétigt. Das Produkt wurde hydrolysiert und der
ee-Wert des Alkohols zu > 99.5% bestimmt.

Unm die Effizienz der Trennung weiter zu erhohen, wurde ein
Acyldonor benétigt, der den Ruthenium-Katalysator nicht
stort. Alkenylacetate sollten deshalb nicht verwendet werden,
weil sie Carbonylverbindungen bilden. Ebenso sollten Ester, die
in der Umesterung in Alkohole mit Wasserstoffatomen in a-
Stellung iibergehen, vermieden werden, denn solche Alkohole
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werden mit dem Substrat um den Ruthenium-Katalysator kon-
kurrieren. Deshalb zogen wir die Verwendung eines Arylacetats
in Betracht, das aktiviert sein sollte, um den Acyltransfer vom
Phenol zum Alkohol-Substrat zu begiinstigen. Das durch diesen
Acyldonor gebildete Phenol sollte den Rutheniumkatalysator
nicht stéren. Phenylacetat erwies sich bei der Umesterung als
nicht aktiv genug, und wir setzten deshalb die halogenierten
Derivate p-Chlorphenylacetat und 2,3,5-Trichlorphenylacetat
ein. Diese erwiesen sich als exzellente Acyldonoren in der
N-435-katalysierten Acylierung von rac-3.

Mit der Kombination aus Ruthenium-Katalysator 2,
p-Chlorphenylacetat und dem Enzym N-435 ergab die Reaktion
mit rac-3 enantiomerenreines (R)-4 (> 99.5% ee) bei hohem
Umsatz (Tabelle 1, Eintrdge 3 und 4). Im besten Fall lag der
Umsatz von rac-3 zu enantiomerenreinem Acetat (R)-4 bei
>99% (> 99.5% ee).

In ersten Untersuchungen wurde racemisches 1-Indanol (rac-
6) mit p-Chlorphenylacetat in der Gegenwart des Enzyms und
des Ruthenium-Katalysators 2 umgesetzt. Es ergab sich ein
Umsatz von 81% zum Acetat (R)-7 mit > 99.5% ee [G]. (b)].

2% Komplex 2
OH Novozym 435

: f 3 Aquiv. p-CI-PhOAc

9:“
g
[

P —— ®)
1 Aquiv. 1-Indanon
fBuOH, 70°C ®-7
rac-6 .
Argon, 69b 81 % Umsatz
>99.5% ee

Ein Vorteil bei diesen Chlorphenylacetaten ist, dafl die Ge-
schwindigkeit der Umesterung iiber die Zahl der Halogenatome
variiert werden kann, um sie so der Geschwindigkeit der Metall-
katalysierten Racemisierung cines gegebenen Alkohols anzu-
passern.

Wihrend unserer Arbeiten berichteten Williams et al. iiber
dhnliche Studien zur Metall-katalysierten Racemisierung von
Alkoholen in Kombination mit enzymatischer Racemat-
spaltung.l®® Sie verwendeten eine andere Lipase (aus Pseudo-
monas fluorescens) und einen Rhodium-Katalysator fir ihre
asymmetrische Umwandlung zweiter Ordnung; ihre besten Er-
gebnisse waren 76 % Umsatz bei 80 % ee und 60 % Umsatz bei
98% ee. Wir konnten hohen Umsatz zu enantiomerenreinen
Produkten erzielen und haben Acyldonoren untersucht, die mit
dem Racemisierungskatalysator kompatibel sind.

Eingegangen am 30. Dezember 1996 [Z 9945]

Stichworte: Alkohole - Asymmetrische Synthesen + Enantiome-
rentrennung - Enzym-Katalyse - Ruthenium
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Tris(tri-tert-butylsilyl)digallanyl (¢1Bu;Si);Ga, —
ein neuer Verbindungstyp eines schweren
Borgruppenelements**

Nils Wiberg,* Kerstin Amelunxen, Heinrich Néth,
Holger Schwenk, Wolfgang Kaim, Axel Klein und
Thomas Scheiring

Professor Walter Siebert zum 60. Geburtstag gewidmet

Verbindungen der Borhomologen M = Al, Ga, In, Tl weisen
in der Regel die Zusammensetzung R,M auf (R = anorga-
nischer oder organischer Rest) und enthalten demgemifl M
in der Oxidationsstufe n.!*} Dariiber hinaus bilden die betref-
fenden Elemente, wie seit etwa 10 Jahren bekannt ist, donor-
freie, ungeladene Molekiilverbindungen der Summenformel
R,M und RM mit M in den Oxidationsstufen 11 bzw. 1.1} Aller-
dings neigen letztere Verbindungen zur Disproportionierung
(6RM - 3R,M + 3M — 2R ;M + 4M), die sich nur durch
sperrige Substituenten R hemmen 148t.1%' 3 Nachfolgend sei nun
mit einer Galliumverbindung der Zusammensetzung R,M,
(R = 1Bu,Si = ,,Supersilyl*; M = Ga) ein neuer Verbindungs-
typ eines Borhomologen mit M in einer Oxidationsstufe formal
zwischen 11 und 1 vorgestellt.[4- 5!

[*] Prof. Dr. N. Wiberg, Dipl.-Chem. K. Amelunxen, Prof. Dr. H. Néth,

Dr. H. Schwenk
Institut fiir Anorganische Chemie der Universitit
Meiserstrafle 1, D-80333 Miinchen
Telefax: Int. + 89/5902-578
Prof. Dr. W. Kaim, Dr. A. Klein, Dipl.-Chem. T. Scheiring
Institut fiir Anorganische Chemie der Universitit Stuttgart

[**] Verbindungen des Siliciums, 113. Mitteilung; sterisch iberladene Supersilyl-
verbindungen, 12. Mitteilung. Diese Arbeit wurde von der Deutschen For-
schungsgemeinschaft gefordert. — 112. bzw. 11. Mitteilung: N. Wiberg, A.
Waorner, K. Karaghiosoff, D. Fenske, Chem. Ber. 1997, 130, 135.
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