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Die Anwendung ionischer Verbindungen, die bei Raumtemperatur
fliissig sind, (room-temperature ionic liquids, RTILs) als (Co-)Sol-
ventien und/oder Reagentien ist gut dokumentiert. Aufler diesen Ver-
wendungszwecken gibt es aber auch ,, Nonsolvens“-Anwendungen von
RTILs in Biotransformationen sowie der Organokatalyse. Beispiele
sind die Ankniipfung von Substraten an RTILs, mit ILs beschichtete
Enzyme (ILCEs) und/oder gemeinsame Lyophilisierung von Enzym
und IL, der Aufbau von biokatalytischen terndiren Reaktionssystemen,
die Kombination von Enzymen, RTILs, Membranen und (Bio-)Elek-
trochemie oder IL-gebundene Organokatalysatoren. Diese Strategien

liefern robustere, schnellere und enantioselektivere Bio- und Or-
ganokatalysatoren, die fiir viele Anwendungen eingesetzt werden
konnen. Es zeigt sich, dass RTILs eine grofie Zahl vielversprechender
Alternativen fiir herkommliche chemische Reaktionen bieten.

1. Grundlagen

Allein in den vergangenen drei Jahren sind mehr als 4000
Arbeiten iiber ionische Verbindungen, die bei Raumtempe-
ratur flissig sind, (room-temperature ionic liquids, RTILs)
erschienen.! Unter den vielen wichtigen Versffentlichungen
tiber solche ionischen Flissigkeiten finden sich auch ein
kurzer Abriss ihrer Entwicklung® sowie mehrere Uber-
sichtsartikel zu Aspekten wie ihrer allgemeinen Verwendung
als (Co-)Solventien bei Reaktionen und Katalysen,! ihrer
Verwendung als chirale Losungsmittel® und als Reagentien
in der Synthese (Reaktivitiit)"! sowie ihrer chemischen Ei-
genschaften.”! Tonische Fliissigkeiten werden im Allgemeinen
zwar als ,,griine Losungsmittel“ betrachtet, aber noch ist nicht
ganz klar, ob alle entsprechenden Verbindungen unter diese
Kategorie fallen, denn viele toxikologische Untersuchungen
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stehen noch aus oder sind umstrit-
ten.'”l Dieser Aspekt hat auch die
Herstellung von ILs aus nachwach-
senden Rohstoffen angeregt.l®!

Das wachsende Interesse an ioni-
schen Fliissigkeiten ist ihren speziellen
Eigenschaften zu verdanken. Im We-
sentlichen sind RTILs einfach ein Ge-
misch aus Ionen, das fliissig bleibt, weil Anionen und Katio-
nen nicht so gut gepackt sind, dass eine Kristallisation oder
anderweitige Festkorperbildung stattfinden kann. Demzu-
folge haben sie niedrige Schmelzpunkte und sind iiber einen
breiten Temperaturbereich fliissig, was ihre Verwendung als
Losungsmittel fiir zahlreiche chemische Reaktionen ermog-
licht.”! Sie sind zudem unbrennbar und haben einen ver-
nachldssigbar geringen Dampfdruck. Diese Eigenschaft er-
leichtert die Aufarbeitung vieler Produkte, da sich diese ein-
fach aus einem RTIL-Reaktionsmedium abdestillieren lassen.
Das kann aber auch ein Nachteil sein, denn manchmal ist eine
einfache Destillation zur Produktabtrennung in der Praxis
nicht durchfiihrbar; in solchen Fillen gestaltet sich die Auf-
arbeitung schwieriger.

Ein weiterer Vorteil der RTILs ist ihre enorme Diversitit.
Sie lassen sich durch Verdndern der Anionen und Kationen
genau einstellen und liefern so Derivate mit unterschiedli-
chen Polaritdten und/oder Eigenschaften. Einer der daraus
resultierenden Vorteile ist, dass wegen des variablen Polari-
tiatsbereichs vielfaltige Substrate und auch bestimmte Gase
gelost werden konnen. Dies fithrte zum Konzept der mal3-
geschneiderten Losungsmittel fiir eine bestimmte Synthese,
d.h. zu den bekannten und bereits vielfach verwendeten io-

Angew. Chem. 2008, 120, 7066 — 7075



lonische Flussigkeiten

nischen Fliissigkeiten mit spezifischer Funktion (task-specific
ionic liquids, TSILs).20

2. RTILs bei Biotransformationen

Die Verwendung von Enzymen oder ganzen Zellen fiir
die Katalyse ist in der chemischen Industrie derzeit von gro-
Bem Interesse, denn umweltfreundlichere Synthesealternati-
ven konnen in vielen Fillen mit den géngigen chemischen
Prozessen in okonomischer Hinsicht durchaus konkurrie-
ren.”! In der heutigen Zeit lassen sich mafBgeschneiderte
Enzyme oder Zellen hochproduktiv, kosteneffizient und
groBtechnisch als ,,designer bugs® fiir ausgewihlte Anwen-
dungen herstellen.”!") Dabei ist die passende Kombination
der rekombinanten mafgeschneiderten Biokatalysatoren mit
dem richtigen Losungsmittel und/oder Reaktortyp der
Schliissel zum erfolgreichen Aufbau eines Bioprozesses.”
Viele Enzyme konnen bekanntlich Reaktionen in organi-
schen Solventien katalysieren — ein nahe liegendes Interesse
besteht nun darin, RTILs als (Co-)Solventien einzusetzen, um
auf diese Weise neue Reaktionsmedien fiir solche biokataly-
tischen Verfahren zu finden.

Die erste Kombination aus Enzymen und ionischen
Flussigkeiten wurde bereits 1984 beschrieben,"! als die en-
zymatische Aktivitdt und Stabilitdt von alkalischer Phospha-
tase in wissrigen Gemischen von [EtNH;][NO;] untersucht
wurde. Im Jahr 2000 erschienen innerhalb weniger Monate
mehrere Publikationen zu Biotransformationen in ionischen
Flissigkeiten: Erbeldinger et al. beschrieben mit der Syn-
these von Z-Aspartam in Gegenwart der Protease Thermo-
lysin in [BMIM][PF¢] (mit 5 Vol.-% Wasser; BMIM = 1-Bu-
tyl-3-methylimidazolium) die erste Biotransformation in ei-
ner ionischen Fliissigkeit,"®! Lye et al. berichteten iiber die
erste Biotransformation mit ganzen Zellen in ionischen
Fliissigkeiten,'”™ und Sheldon et al. entdeckten die erste
Biotransformation mit einem freien Enzym in einem wass-
erfreien fliissigen ionischen Medium.'*! Ebenfalls im Jahr
2000 erfolgte die Anmeldung eines Patents iiber enzymati-
sche Reaktionen in ionischen Fliissigkeiten durch Kragl
etal., in dem die Verwendung von RTILs bei einer Kon-
zentration von >25 Vol.-% als Reaktionsmedien fiir enzy-
matische Reaktionen beschrieben wird. Seither ist die Ver-
wendung ionischer Fliissigkeiten als (Co-)Solventien bei
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Biotransformationen in Verbindung mit vielzdhligen Enzy-
men, Substraten und Prozessen zu einem wichtigen For-
schungsthema geworden. Genutzt werden beispielsweise Li-
pasen,>! Proteasen,!'"! Glycosidasen,['"! Epoxid-Hydro-
lasen,"” Oxidoreduktasen,™ Hydroxynitril-Lyasen,!'”! Per-
oxidasen™ und sogar ganze Zellen.'”™*! Da die Polaritiit von
RTILs moduliert werden kann, lassen sie sich als (Co-)Sol-
ventien verwenden, die mit Wasser oder organischen Lo-
sungsmitteln mischbar sind oder sogar ternére Systeme bilden
(siche Abschnitt 2.3). Bei den genannten Enzymen wurden
RTILs entweder als einziges Losungsmittel, als Cosolventien
oder im zweiphasigen Medium eingesetzt. Einige Untersu-
chungen fiihrten sogar zu interessanten Kombinationen von
RTILs mit iiberkritischem CO, sowie effizienten Methoden
zur Entfernung von Wasser, um die Umsétze bei Vereste-
rungen zu steigern (d.h. Pervaporationen).”?! Die Anwen-
dungen von RTILs in Biotransformationen wurden in meh-
reren Ubersichtsartikeln behandelt,Pegh<23]

Dieser Kurzaufsatz soll keinen weiteren Uberblick iiber
dieses Gebiet geben, sondern auf andere Anwendungen von
RTILs in Biotransformationen eingehen. Diese betreffen die
Verbesserung der Enzymstabilitét, die Steigerung von Enan-
tioselektivitit und/oder Aktivitdt in organischen Losungs-
mitteln mit RTILs als Additiven sowie Kombinationen von
RTILs mit unterschiedlichen biochemischen Techniken, bei-
spielsweise der Substratankniipfung, Membranen oder der
Elektro(bio)chemie.

2.1. RTILs als einfache Additive in Biotransformationen

In den letzten Jahrzehnten wurde die Enzymkatalyse in
nichtwéssrigen Reaktionsmedien intensiv untersucht. In die-
sen speziellen Umgebungen haben Enzyme niedrigere Akti-
vitdten als unter natiirlichen Bedingungen. Zur Erhohung der
Aktivitidt kamen (mehr oder weniger erfolgreiche) Strategien
zum Einsatz, die von einer biologischen Modifizierung der
Proteine bis zum MafBschneidern des Reaktionsmediums
reichen. Unter den verschiedenen Methoden sind die Zugabe
von Cosolventien und die gleichzeitige Verwendung von
Hilfsstoffen und Salzen wéhrend der Lyophilisierungsvor-
ginge besonders interessant im Hinblick auf RTILs,*" da
deren Zugabe in manchen Féllen eine dhnliche Wirkung ha-
ben kann wie die Verwendung von Salzen als Additiven.
Tatsédchlich dissoziieren hydrophile, vollstandig in Wasser
geloste RTILs in die einzelnen Kationen und Anionen und
wirken damit als Ionenquelle fiir das System und nicht als
ionische Netzstruktur.

Durch Anwendung der so genannten Hofmeister-Ionen-
reihe lassen sich die Wirkungen von Salzen auf Proteine in
wissrigem Medium normalerweise gut in Beziehung set-
zen.™?) Die Wirkungen von Ionen auf die Proteinstabilitit
werden im Allgemeinen der Féhigkeit des Ions zugeschrie-
ben, die Wasserstruktur zu modifizieren und damit die Hy-
drathiille des Proteins zu beeinflussen. Stark hydratisierte
Ionen, die die Struktur des Wassernetzwerks verstiarken,
werden als Kosmotrope (aus dem Griechischen, ,,Struktur-
bildner”) bezeichnet, wihrend schwach hydratisierte Ionen,
die die Wasserstruktur vermindern, Chaotrope (,,Struktur-
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brecher”) genannt werden. Andere lonen, deren Eigen-
schaften in der Mitte zwischen diesen Extremen liegen, wer-
den als im Grenzbereich befindlich definiert. Auf der Basis
der Hofmeister-Reihe haben Zhao et al. untersucht, welchen
Einfluss RTILs als freie Ionen auf die Enzymwirkung ha-
ben.”” So konnten sie nachweisen, dass unter verschiedenen
hydrophilen RTILs fiir enzymatische Synthesen ein Gemisch
von stark kosmotropen Anionen mit chaotropen Kationen
(oder solchen im Grenzbereich) die katalytische Leistung,
z.B. von Proteasen, verbessert. Noch lassen sich die Wir-
kungsweisen der Enzyme und ihre Beziehungen zu RTIL-
Ionen allerdings nicht vollsténdig erkldren. In Anbetracht der
enormen Vielfalt von Enzymen, Substraten und Reaktorsys-
temen, die bei Biotransformationen zum Einsatz kommen,
und der daraus resultierenden Zahl von (Neben-)Produkten
und Wechselwirkungen ist die Systematisierung der Ergeb-
nisse eine vielversprechende, wenngleich anspruchsvolle
Aufgabe. Dieses Thema wird derzeit intensiv disku-
tiert.[23C’27’28]

Einige RTILs wurden als Additive (0.1-1%) bei der
durch Schweineleber-Esterase (Pig Liver Esterase, PLE) ka-
talysierten Desymmetrisierung von prochiralen Malonsiure-
diestern eingesetzt (Tabelle 1).””) Die passende Kombination

Tabelle 1: PLE-katalysierte Desymmetrisierung von 2,2-disubstituierten
Malonsaurediestern in Gegenwart katalytischer IL-Mengen 2%

o O o O
EtO OEt PLE / Puffer (pH 7) EtO OH
10% iPrOH / IL (0.1-1 %)
IL (0.1-1%) t [min] Umsatz [%)] ee [%)
nur Puffer 95 >90 78 (R)
Isopropylalkohol (10%) in Puffer 200 >90 95 (R)
[quartares Ammonium][CH;SO,] 55 >90 97 (R)
[quartires Ammonium][CI] 65 >90 97 (R)
[quartares Ammonium][CH;PO,] 95 >90 95 (R)
[Imidazolium][CI"] 105 >90 92 (R)

aus einem Cosolvens (10% Isopropylalkohol) mit 0.1-1%
(katalytische Menge) bestimmter RTILs erhohte die Ge-
schwindigkeit der enzymatischen Reaktion und die Enantio-
selektivitit von PLE fiir das Substrat deutlich (Tabelle 1). Die
Ergebnisse verdeutlichen, wie die Zugabe geringer lonen-
mengen zu Anderungen der Enzymaktivitit und/oder Enan-
tioselektivitdt fithren kann. Da die RTILs genau fiir ge-
wiinschte Anwendungen einstellbar sind, ist ihre Verwendung
in der Biokatalyse in diesen niedrigen Konzentrationen (we-
niger als 1%) vielversprechend. Anzumerken ist, dass PLE
ein wirksamer Biokatalysator ist, der von Bornscheuer et al.
vor kurzem geklont und in einem Bakterienwirt effizient
iiberexprimiert wurde.”™ Dies eroffnet weitere Anwen-
dungsmoglichkeiten in Forschungsgebieten, in denen die
Verwendung der PLE wegen ihres tierischen Ursprungs zuvor
ausgeschlossen war (z.B. bei Pharmazeutika)."!

Ahnliche Beschleunigungseffekte und/oder Verbesserun-
gen der Enantioselektivitdt wurden auch mit anderen Hy-
drolasen beobachtet. Dabei wurden die Enzyme zunéchst in
RTILs vorbehandelt, bevor sie fiir Hydrolysereaktionen,
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Umesterungen oder Veresterungen in wéssrigen wie auch in
organischen Reaktionsmedien eingesetzt wurden.P!! Auf die
Ergebnisse dieser Untersuchungen soll im folgenden Ab-
schnitt ndher eingegangen werden, da sie auch im Zusam-
menhang mit der IL-Beschichtungsstrategie stehen.

2.2. RTILs zur Beschichtung von Enzymen: Das ILCE-Konzept

In der Folge der in Abschnitt 2.1 beschriebenen Strategie
— der Verwendung von RTILs als Additiven — entstand vor
kurzem ein weiteres interessantes Forschungsgebiet: Enzyme,
die mit einer ionischen Flissigkeit beschichtet sind (ionic-
liquid coated enzymes, ILCEs).*? Dabei werden Enzyme mit
ionischen Fliissigkeiten des Schmelzbereichs 50-100°C um-
hiillt (und geschiitzt). In der einfachen Variante werden diese
ionischen Fliissigkeiten dazu erhitzt und geschmolzen; da-
nach werden die Enzyme aggregiert und in der geschmolze-
nen Fliissigkeit behutsam dispergiert. Das Gemisch wird an-
schlieBend gekiihlt und in kleine Stiicke geschnitten — die
eigentlichen ILCE-Biokatalysatoren. Diese verfiigen iiber
verbesserte katalytische Aktivitdten, Stabilititen und/oder
Enantioselektivitdten.

Lee und Kim haben die Beschichtung einer Lipase aus
Pseudomonas cepacia mit [PPMIM][PF,] (PPMIM =1-(3'-
Phenylpropyl)-3-methylimidazolium) beschrieben.®? Diese
ionische Fliissigkeit schmilzt bei 53 °C und ist daher besonders
niitzlich fiir solche Beschichtungszwecke. Das Enzymderivat
katalysierte die Umesterung von Vinylacetat mit verschie-
denen racemischen sekunddren Alkoholen in Toluol mit
deutlich hoheren Enantioselektivititen als das freie Enzym.
AufBlerdem konnte das beschichtete Enzym mehrere Male
wiederverwendet werden.’””l Ahnlich vielversprechende Er-
gebnisse erzielten Itoh et al. mit dem gleichen Enzym (Lipase
aus Pseudomonas cepacia) und [BDIM][Cetyl-PEG-10-sul-
fat] als Beschichtungsmittel (BDIM = 1-Butyl-2,3-dimethyli-
midazolium, PEG = Polyethylenglycol).”' In diesem Fall
wurde nach Mischen der ionischen Fliissigkeit mit der En-
zymlosung eine Lyophilisierung durchgefiihrt. Dieselbe Ar-
beitsgruppe hat spéter auch die Anwendung dieser Strategie
auf andere Lipasen (z.B. Lipase aus Candida rugosa) und
speziell auf andere Verbindungen und Reaktionen beschrie-
ben."™ In Tabelle 2 sind ausgewihlte Beispiele fiir dieses
Konzept zusammengefasst. Interessanterweise fithrt die Ver-
wendung eines ILCE in einigen Féllen nicht zu Verbesse-
rungen der Enantioselektivitidt (E), sondern zur Beschleuni-
gung der enzymatischen Reaktion,®® was sehr niitzlich fiir
kommerzielle Anwendungen sein kann; Schema 1 zeigt eini-
ge Beispiele.

Itoh et al. versuchten, die Ursache fiir diese ungewohnli-
chen Effekte anhand einer massenspektrometrischen Analy-
se der ILCE-Derivate durch MALDI-TOF-Massenspektro-
metrie aufzukliren.”™ Diese Untersuchungen ergaben, dass
das IL-Beschichtungsmittel an das Enzym bindet und ihm so
eine (mehr oder weniger) flexible Mikroumgebung fiir die
Reaktion verschafft. Auch die Substrate miissen eine Rolle
spielen, denn abhingig vom Substrat traten deutliche Ande-
rungen oder liberhaupt keine Effekte auf. Vor kurzem wurde
mit der ILCE-Strategie auch die Lipase B aus Candida ant-
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Tabelle 2: Kinetische Racematspaltung chiraler Alkohole. Ausgewihlte Beispiele fiir Anderungen der
enzymatischen Enantioselektivitit (F) bei Zugabe des freien (nativen) oder IL-beschichteten Enzyms.?

Angewandte

der gemeinsamen Immobilisierung
von Lipasen mit ionischen Fliis-

jo\H Lipase JO\H sigkeiten in Sol-Gel-Derivaten
R™R*  yVinylacetat/Solvens R R statt,’ auBerdem wurde sie er-
folgreich mit Laccasen als Bioka-
Substrat IL Lit. 35]
talysatoren genutzt.
OH __— Die Verwendung von RTILs
nativ: 265 [32a]  als Stabilisierungsmittel bei Bio-
beschichtet: 532 . .
transformationen bildete auch den
OH Ausgangspunkt fiir Untersuchun-
c_h_o nativ: 293 . N
. [32a]  gen der gemeinsamen Lyophilisie-
beschichtet: 574 . .
@N rung von Enzymen mit einer
OH O , =/ PR Kombination aus RTILs und PEG.
)\)J\o nativ: 107 (32 Auf diese Weise lassen sich im
beschichtet: 156 . .
Allgemeinen  bessere,  wider-
OH standsfdhigere  Biokatalysatoren
c nativ: 198 (324]  herstellen." Die Verwendung von
beschichtet: 176 PEG als Additiv bei Biotransfor-
mationen ist wegen seiner be-
OH kannten stabilisierenden Wirkung
0 nativ: 17 auf Enzyme wie PLEP™ in orga-
/~ __n 0 . . [B1q y g
/N®N‘Bu 072704\/ Tt beschichtet: 96 nischen Reaktionsmedien von In-
OH nativ: 39 teresse.’ Allerdings miissen die
ne A [31b]

beschichtet: 40

Ursachen fiir diese Stabilisierung

[a] Weitere Beispiele und Informationen siehe Lit. [31,32].

OH IL-beschichtete Lipase OAc OH

1 2 Py +
R" R Vinylacetat/ Solvens R~ R R'” "R?

0
~ 0

IL-Beschichtung: /N®N\B;0-§-O”‘\/°E\on-CNH33
o

Geschw. / M h™'mg Enzym™

ohne Beschichtung IL-beschichtetes Enzym

OH
SN
OH
NC\)\/
OH

1000

100 9800

OH
©)\002Me

Schema 1. Ausgewihlte Beispiele fiir die Beschleunigung von Enzym-
reaktionen mit IL-beschichteten Enzymen P!

arctica geschiitzt, sodass bei 95°C in Hexan oder unter 16-
sungsmittelfreien Bedingungen bessere Enzymwirkungen
und eine verbesserte Wiederverwendbarkeit des Biokataly-
sators erreicht wurden.”® Diese Stabilisierung fand auch bei
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noch intensiver erforscht werden,
um sie vollstindig zu verstehen
und neue Anwendungen zu ent-
wickeln.

2.3. Kombinationen von RTILs mit Membranen und
Biotransformationen

Fiir technische Anwendungen, z. B. Hydrolysereaktionen,
wurden in RTILs dispergierte und/oder mit ihnen beschich-
tete Enzyme nach den in Abschnitt 2.2 beschriebenen Stra-
tegien hergestellt und an keramische Membranen adsorbiert.
Allerdings waren die Ergebnisse bisher eher méfig, was
wahrscheinlich auf den wegen der Polaritit der verwendeten
RTILs eingeschridnkten Stofftransfer der Substrate und Pro-
dukte in diesem speziellen System zuriickzufiihren ist.*”! Aus
praktischer Sicht ist die Idee interessant, daher wird es in
Zukunft vermutlich mehr Beispiele auf diesem Gebiet unter
Verwendung anderer RTILs geben.

Eine weitere Methode beruht auf zwei anderen, analogen
Konzepten: den tragergebundenen ionischen Fliissigphasen
(supported ionic liquid phases, SILPs) und den trigergebun-
denen ionischen Fliissigmembranen (supported ionic liquid
membranes, SLMs).*! Dabei wirken ionische Fliissigkeiten
als trennende Phase zwischen zwei anderen Phasen, die beide
wissrig, beide nichtwissrig oder eine Kombination von bei-
dem sein konnen. AuB3erdem konnen diese RTILs in einigen
Fillen zwischen zwei Membranen eingeschlossen sein. Diese
aus biokatalytischer Sicht sehr interessante Strategie wurde
fiir die Kombination von zwei Enzymen, genauer zwei Lipa-
sen, und drei verschiedenen Phasen beschrieben. Damit wird
eine Kompartimentierung der Reaktionsmedien erreicht, mit
der die Bildung von Nebenprodukten vermieden wird und/
oder die Gewinnung der Produkte bei der Aufarbeitung er-
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leichtert werden. Mit diesem Verfahren gelangen beispiels-
weise kinetische Racematspaltungen mit Hydrolasen unter
Bildung von (S)-Ibuprofen (Schema 2).”) In der wissrigen
Phase I katalysiert die Lipase aus Candida rugosa (CRL) die
in der Literatur weit verbreitete enantioselektive Veresterung
von racemischem (R,S)-Ibuprofen.’”! Der Ester diffundiert
selektiv iiber das IL-Membransystem und wird danach in der
wissrigen Phase IT durch Schweinepankreas-Lipase (porcine
pancreas lipase, PPL) hydrolysiert (Schema 2). Diese Strate-
gie ist dullerst niitzlich, da Membranen und RTILs fiir zahl-
reiche Anwendungen einstellbar sind.

Ein weiteres Forschungsgebiet ist die Kombination von
Enzymen und RTILs mit der Elektrochemie, da RTILs tiber
ein relativ breites Potentialfenster verfiigen, innerhalb dessen
sie elektrochemisch stabil sind, und Ionenleitfahigkeit auf-
weisen. Interessante Beispiele finden sich fiir Meerrettich-
Peroxidase (horseradish peroxidase, HRP):”**! Beispiels-
weise wurde das ILCE-Konzept (siche Abschnitt 2.2) mit der
gemeinsamen Immobilisierung von RTILs und HRP in Sol-
Gel-Materialien kombiniert.'>*! Wie bereits erwihnt, fanden
dhnliche Methoden der gemeinsamen Immobilisierung auch
fir andere Enzyme, z.B. Lipasen, Anwendung.** Zudem
wurde das effiziente Abfangen von HRP durch eine auf eine
Nafion-Tragermembran aufgebrachte ionische Fliissigkeit
beschrieben. 1!

2.4. Substrat-IL-Verkniipfungen bei Biotransformationen

Die Verkniipfung von Molekiilen mit RTILs ist aus der
organischen Synthese unter dem Begriff ,organische Syn-
these in der ionischen Fliissigphase“ (ionic liquid phase or-
ganic synthesis, IoLiPOS) bekannt (siche auch Ab-
schnitt 3).*?) Die Ankniipfung von RTILs an Substrate kann
eine interessante Alternative sein, da sie die Aufarbeitung
und Reinigung von Produkten sowie die Riickgewinnung von
nicht umgesetzten Substraten erleichtern kann. Erst vor

COOH
+

(R,S)-Ibuprofen

~oH

Veresterung
mit CRL

(S)-lbuprofen-Et

P. Dominguez de Maria

kurzem gelang die durch Lipase aus Candida antarctica ka-
talysierte kinetische Racematspaltung von (R,S)-Ibuprofen;
dabei wurde das Substrat mit der ionischen Fliissigkeit
[BMIM][PF,] zum IL-Ibuprofen-Ester verkniipft. Schon un-
ter nicht optimierten Bedingungen wurden dabei hohe Aus-
beuten und Enantioselektivititen erzielt (Schema 3).1+!

Lipase (C. antarctica)

\N/\N/\/\/OWHJ
&

8

IL-(R,S)-Ibuprofen

organisches Solvens / 0.1 m Puffer (pH 7)

{S)-Ibuprofen
ca. 41 %; 86 % ee

IL-(R)-lbuprofen

Schema 3. Reaktion mit IL-verkniipften Substraten: Lipase-katalysierte
Racematspaltung von IL-(R,S)-Ibuprofen zum enantiomerenreinen
Wirkstoff.[*!

3. RTILs in der Organokatalyse

Mithilfe der Organokatalyse konnen viele chemische
Umsetzungen unter milden Reaktionsbedingungen durchge-
fithrt werden, was bereits zu zahlreichen praktischen An-
wendungen gefiihrt hat. Beispielsweise ldsst sich mit Prolin
und seinen Derivaten als (Organo-)Katalysatoren bei Aldol-
reaktionen eine Fiille von wichtigen chiralen Synthesebau-

)\/©/\coou

(S)-lbuprofen

Hydrolyse
mit PPL

+

(R)-Ibuprofen (S)-lbuprofen-Et

wassr. Phase |

IL-Membran (SLM)

)\/©AC00Et

(S)-Ibuprofen-Et

IL

wdssr. Phase ll

Schema 2. Trigermembran mit IL-beschichtetem Enzym zur Racematspaltung von (R,S)-Ibuprofen. Die wissrige Phase | besteht aus 65 Vol.-%

Ethanol in Puffer (pH 6.3) sowie 10 mm Substrat. Die wissrige Phase Il besteht vollstindig aus Puffer mit pH 6.3.
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steinen auf effiziente Weise herstellen.*! Auch auf diesem
Gebiet werden RTILs als (Co-)Solventien eingesetzt, und in
den letzten Jahren wurden einige interessante Reaktionen
entdeckt (auch wenn die Loslichkeit von Organokatalysato-
ren und/oder Substraten in RTILs nicht immer befriedigend
ist). So wurden Aldolkondensationen, Mannich-Reaktionen,
a-Aminoxylierungen und andere Reaktionen organokataly-
tisch durchgefiihrt.”**! Die Vielseitigkeit der RTILs und die
enorme Zahl der organokatalytischen Synthesealternativen
diirften schon bald in der Entwicklung neuer, innovativer
Strategien resultieren.

Gruttadauria et al. beschrieben eine ternidre Kombination
aus Kieselgel mit einer monomolekularen Schicht aus einer
ionischen Fliissigkeit und Prolin, mit der organokatalytische
Aldolkondensationen unter heterogenen Bedingungen
durchgefiihrt werden konnten, sodass der Katalysator ohne
signifikanten Aktivitdts- und Enantioselektivitdtsverlust
mehrfach wiederverwendet werden konnte.*! Eine weitere
interessante Variante ist die Verkniipfung des Organokata-
lysators mit der RTIL zu einem IL-Organokatalysator. Diese
ionischen Fliissigkeiten mit spezifischer Funktion (task-spe-
cific ionic liquids, TSILs)P* sind auch als ,,funktionelle io-
nische Flussigkeiten® (functional ionic liquids, FILs) bekannt.
Hierbei konnen interessante Eigenschaften von RTILs mit
der asymmetrischen Organokatalyse verkniipft werden und
so wirkungsvolle Hilfsmittel fiir die Synthese liefern. Bei-
spielsweise verwendeten Miao und Chan IL-Ester von
(28,4R)-4-Hydroxyprolin als Katalysatoren fiir direkte
asymmetrische Aldolkondensationen und erhielten dhnliche
Ausbeuten und Enantioselektivitidten wie ohne Verwendung

@ (o} :: “Cl
0 Y 100% -

: NO, syn/anti: 99:1 :
99 % ee

Angewandte

des IL-verkniipften Systems (Schema 4), allerdings mit dem
Vorteil, dass der IL-Organokatalysator leicht zuriickgewon-
nen und wiederverwendet werden konnte.”

IL-Organokatalysator OH O

(30 %) H
R1/\)I\/R2

DMSO oder Aceton
9 Bsp.

60-90 % ee

o (o]
R1JKH + )J\/R2
R% H, CH,

9
PO

BF,”
COOH

IL-Organokatalysator H

Schema 4. Kombination von FlLs und Prolinderivaten nach Miao und
Chan "

Die einem analogen Konzept folgende, organokatalyti-
sche asymmetrische Michael-Addition von Ketonen mit ver-
schiedenen Nitroalkenen wurde ebenfalls eingehend be-
schrieben.® In diesem Fall erhohte die genaue Einstellung
von Kation und Anion der verwendeten IL die Enantiose-
lektivititen. Die Auswirkungen solcher Anderungen auf die
Effizienz chemischer Umsetzungen miissen jedoch noch
griindlicher untersucht werden. Ausgewihlte Reaktionsbei-
spiele sind in Schema 5 zusammengestellt.

Bei einer Variante der asymmetrischen organokatalyti-
schen Michael-Addition werden IL-Organokatalysatoren mit
groBBen aliphatischen Anionen (Natriumdodecylsulfat (SDS)
usw.) als Gegenionen fiir den Organokatalysator verwendet.

o I

H 99%

é/\/Noz syn/anti: 99:1

100%
syn/anti: 99:1

99 % ee
97 % ee

OCH,

RJ% *
RZ
0
é/\/No2
" 99%

syn/anti: 99:1
95 % ee

o]

R3/\/N02

H R* X~

IL-OCat (15 %)
TFA (5 Mol-%); RT

IL-Organokatalysatoren (IL-OCat)
&NF\N X~ Br; BF~,; PF
N Y+ R® R"H;CH,
R% Bu; C,H,OH

i @
R,Jg}VNo2 0
R d\NN%

87%
syn/anti: 63:37
80 % ee

/

100%
syn/anti: 90:10
72 % ee

.

o
" NO,

\
O

83%

)J\/?\/No2 43 % ee

70%

H)§<:\/No2 86 % ee

Schema 5. Ausgewihlte aktuelle Beispiele fuir die IL-organokatalytische asymmetrische Michael-Addition von Ketonen an Nitroalkene;
TFA=Trifluoressigsdure. Weitere Beispiele und Details zur Synthese finden sich in Lit. [48].
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Diese interessante Strategie ermoglicht die Organokatalyse
unter wissrigen Bedingungen, wobei der IL-Organokataly-
sator eine doppelte Aufgabe erfiillt: Er katalysiert die Um-
setzung und hilt zudem die Substrate und Produkte in der
wissrigen Losung,[*)

Auch bei Aldolkondensationen lieferte die Kombination
von RTILs mit der Organokatalyse interessante Ergebnisse.
So traten bei der Reaktion von p-Nitrobenzaldehyd mit
Aceton in einem Wasser/Essigsdure-Gemisch in Gegenwart
von IL-Organokatalysatoren in signifikantem Umfang Bisal-
dolkondensationen auf (Schema 6)."!

IL-Organokatalysator (30 %)

o
0
H
o L
ON HOAc (5 Mol-%), H,0 (20 %)

OH O OH O OH
/@)\/U\ M
+
ON ON" NO

81 % 18 %

2

IL-Organokatalysator

Br- H
LN i

Schema 6. Bisaldolkondensation von p-Nitrobenzaldehyd mit Aceton
unter Verwendung mafgeschneiderter IL-Organokatalysatoren. Weitere
Beispiele und zusitzliche Informationen finden sich in Lit. [50].

OH ©
Durch sorgfiltig abgestimmte Syn- R1JW/U\OR2
thesebedingungen und Wahl des richti-
gen IL-Organokatalysators gelangen
auch effiziente Claisen-Schmidt-Reak-
tionen unter l6sungsmittelfreien Bedin-
gungen.! Die Reaktion liefert in hohen
Ausbeuten eine Vielzahl o,f3-ungeséttig- °
ter Ketone, die wertvolle Synthesebau- J\H + W
steine sind. Auch in diesem Fall ermog-
licht die passende Kombination aus Or-
ganokatalysator und RTIL die Riickge-
winnung und Wiederverwendung des IL-
Organokatalysators. Tabelle 3 zeigt eini-
ge ausgewihlte Beispiele.

Auf dhnliche Weise wurden Baylis-
Hillman- und Morita-Baylis—Hillman-
Reaktionen durchgefiihrt, fiir die IL-
verkniipfte Chinuclidinderivate als Or-
ganokatalysatoren eingesetzt wurden
(Schema 7). Die Synthesen verlaufen ef-
fizient unter l6sungsmittelfreien Bedin-
gungen und ermoglichen eine Riickgewinnung und Wieder-
verwendung des Organokatalysators. Die RTILs wirken hier
auch als Cokatalysator, indem sie die fiir einen guten Reak-
tionsumsatz bendtigte protische Umgebung zur Verfiigung
stellen.?

www.angewandte.de

15 Bsp.
10-97 %

o CN
R1LH * W
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Tabelle 3: Beispiele fiir die IL-organokatalytische Claisen-Schmidt-Reak-
tion unter |sungsmittelfreien Bedingungen."!

(o} —
(AN NN (15-30 %) o
H  BF

(o] (o] H .
R * R’JKH R’ =~ "R®
R? 16sungsmittelfrei, RT R?
Produkt t[h] Ausb. [%]
[o]
)l\/\© 36 81
[o]
=
)K/\@\ 36 38
Br
(o]
9 36 78
Y

(o]
)W 2 86
(o]
é/\@ 16 %
NO,
(o]
OCH,
0
M

16 92

IL-Organokatalysator

~\ H
NON_~_N
cuty

N

X Br; BF,; PFg™

(20-30 Mol-%) 5 Bsp.

32-86 %

I6sungsmittelfrei

OH

R CN 8Bsp.
60-97 %

Schema 7. Durch IL-Organokatalysatoren (Chinuclidinderivate) unter [6sungsmittelfreien Be-
dingungen katalysierte Baylis-Hillman- und Morita-Baylis-Hillman-Reaktionen.?

4. Ausblick
RTILs eignen sich nicht nur — wie in der Literatur oft
beschrieben — als niitzliche (Co-)Solventien fiir bio- und or-

ganokatalytische Prozesse. Uber diese Anwendungen hinaus
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lassen sich RTILs auch mit Enzymen und Organokatalysa-
toren kombinieren, woraus sich neue Anwendungsmoglich-
keiten ergeben. Der Einsatz von RTILs kann letztlich auch zu
einem besseren Verstdndnis vieler chemischer und enzyma-
tischer Prozesse fithren. Heute kann allerdings noch niemand
sagen, ob RTILs in Zukunft tatsidchlich eine ,,gute Losung®
sein werden oder weiterhin nur eine ,,gute Losung, die auf das
zu 16sende Problem wartet,* bleiben. Fiir die nichsten Jahre
ist zu erwarten, dass sich die Grundlagenforschung auf diesem
Gebiet noch intensivieren wird. Die verstdarkte Nutzung von
RTILs diirfte sich auch in einer Senkung ihrer Preise be-
merkbar machen — und aus industrieller Sicht hat natiirlich
immer die kostengiinstigste und konkurrenzfihigste Variante
einer bestimmten Anwendung die besten Perspektiven.

Addendum

Seit der Einreichung dieses Kurzaufsatzes sind mehrere
interessante Veroffentlichungen erschienen: Lourengo und
Afonso haben ein weiteres Beispiel fiir Substratankniipfung
und Biokatalyse beschrieben (siche Abschnitt 2.4).53 Au-
Berdem berichteten Aprile et al. iiber neuartige, an Kieselgel
gebundene Organokatalysatoren fiir Aldolkondensationen
(siehe Abschnitt 3).°* Fukaya et al. entwickelten neue bio-
ionische Fliissigkeiten (siche Abschnitt 1).5%

Ich danke Gerrald Bargeman, Boris Kuzmanovic, Ab van
der Meer und Robert W. van Gemert fiir viele inspirierende
Diskussionen.
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