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Die Verwendung von Allenen als vielseitig einsetzbare Syn-
thesebausteine ist ein aufstrebendes Gebiet der organischen
Chemie.! Die Entwicklung zahlreicher neuartiger, meist
Ubergangsmetall-vermittelter Methoden eroffnet dabei
bisher nicht dagewesene Moglichkeiten fiir Synthesechemi-
ker, sich die einzigartige Reaktivitidt dieser Klasse axial-chi-
raler Verbindungen zunutze zu machen.”! In gleichem MaBe,
wie die Zahl an Anwendungsbeispielen chiraler Allene in
Form von Syntheseintermediaten wie auch Zielstrukturen in
der Naturstoffsynthese steigt,’! gewinnen auch effektive ste-
reoselektive Methoden zu deren Herstellung an Bedeutung.
Auch wenn optisch aktive Allene heutzutage in der Regel
durch Umsetzung enantiomerenangereicherter, meist pro-
pargylischer Vorstufen unter Erhalt der stereochemischen
Information synthetisiert werden,”! besteht durchaus ein
wachsendes Interesse an Ansdtzen zur kinetischen Race-
matspaltung von Allenen.”® In diesem Zusammenhang
konnten wir kiirzlich Schweinepankreas-Lipase (PPL) als
herausragenden Biokatalysator fiir die kinetische Racemat-
spaltung axial-chiraler primirer Allenole identifizieren.”! Das
rohe Enzympriparat katalysierte dabei die Umesterung in
organischen Losungsmitteln mit teilweise exzellenter Enan-
tioselektivitit. Jedoch bedingt die Enzym-vermittelte Race-
matspaltung eines 50:50-Gemisches immer auch eine Be-
schrankung der Ausbeute auf hochstens 50% enantiome-
renreinen Produktes.”! Durch Zusatz eines Racemisierungs-
katalysators, der die stindige Aquilibrierung beider Enan-
tiomere des Ausgangssubstrats ermdoglicht, kann eine
dynamisch-kinetische Racematspaltung erreicht werden.®!
Unter Zuhilfenahme eines Palladium-Komplexes wurde
ebensolches dynamisches Verhalten erzielt, und optisch
aktive Allene konnten in hohen Ausbeuten und in guter
Enantiomerenreinheit isoliert werden (Schema 1, oben).”
FEine alternative Strategie, diese Ausbeutebeschriankung
zu umgehen, kann die Verwendung prochiraler Substrate
sein. Dabei werden durch selektive Umsetzung einer von zwei
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Vorhergehende Arbeiten:

----------------------- Racematspaltung  |--------------o-oo-ooos
o
R\/\ OH Schweinepankreas-Lipase R(\AO{
Vinylbutyrat
racemisch kinetische Racematspaltung: bis zu 42%, 98% ee
dynamisch-kinetische Racematspaltung: bis zu 83%, 89% ee
(5 Mol-% [{(IPr)PdBra}s])
Diese Arbeit:
77777777777777777777777 | Desymmetrisierung  ]---------co-oooooooooe-
0]
R\\A OH Schweinepankreas-Lipase R(\\/\O)i
OH Vinylbutyrat OH
prochiral bis zu 96%, 99% ee

- exzellente Ausbeuten und optische Reinheit
- orthogonal funktionalisierbare Gruppen
- keine zusatzlichen Additive

Schema 1. Enantioselektive biokatalytische Umsetzungen als priparati-

ver Zugang zu axial-chiralen Allen-Derivaten. |Pr=1,3-Bis-(2,6-diiso-
propylphenyl)imidazol-2-yliden.

enantiotopen funktionellen Gruppen Symmetrieelemente
eliminiert, und optisch aktive Produkte konnen in hohen
Ausbeuten erhalten werden.!"” Diesem Ansatz folgend pri-
sentieren wir hier unsere Arbeiten auf dem Wege zu einer
neuartigen Lipase-katalysierten Desymmetrisierung prochi-
raler Allendiole,™ die axial-chirale, hochfunktionalisierte
Allenylmonoester in nahezu enantiomerenreiner Form zu-
gédnglich macht (Schema 1, unten).

Zu Beginn sollten in einem Screening aus einer Reihe von
Lipasen und Esterasen potenzielle Katalysatoren fiir die
Zielreaktion identifiziert werden. Da bereits vielverspre-
chende Ergebnisse in der Racematspaltung von Allenolen
unter Verwendung von Schweinepankreas-Lipase erhalten
worden waren, erwarteten wir, dass dieser Biokatalysator
auch in der stereoselektiven Umesterung verwandter Diol-
Strukturen erfolgreich sein konnte. Tatsdchlich wurde nach
Umsetzung des prochiralen Diols 1a mit Vinylbutyrat in
Gegenwart von PPL auch die Bildung des Monoesters (R)-2a
mit exzellenter Enantioselektivitidt beobachtet; durch Uber-
acylierung entstandener Diester 3a wurde nur in Spuren
nachgewiesen (Tabelle 1, Nr. 1). 1,4-Dioxan wurde als Lo-
sungsmittel gewihlt, da die meist kristallinen Diole unzurei-
chend 16slich in anderen géngigen organischen Losungsmit-
teln waren.

Bei der Verwendung von Schweinepankreas-Lipase sieht
man sich grundsitzlich mit der Frage konfrontiert, ob PPL
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Tabelle 1: Lipasen und Esterasen in der Desymmetrisierung von 1a.t!

o
Vlnylbutyrat Ph Ph/y\o )i
Dloxan * o
40°C (R)-2a 3a
MO
Nr. Enzym Umsatz ee (2a) 2a/3a
(%) (%)
1 Schweinepankreas-Lipase 96 98 98:2
2 a-Chymotrypsin <1 n.b. n.b.
3 Cholesterin-Esterase 36 71 92:8
40 C.-antarctica-Lipase B 94 91 84:16
5 P.-cepacia-Lipase 78 63 97:3
6 P.-fluorescens Lipase 98 68 71:29
7 A.-niger-Lipase 1 n.b. 4:96
8 C.-rugosa-Lipase 1 39 40:60
9 M.-javanicus-Lipase 2 25 64:36
10 P.-stutzeri-Lipase 4 9 87:13
11 R.-oryzae-Lipase 2 11 46:54

[a] Reaktionsbedingungen: 1a (8.8 mg, 50 umol), Vinylbutyrat (13 uL,
100 umol) und 2.5 mg Enzym in 1,4-Dioxan (1 mL) wurden 72 h bei 40°C
inkubiert. Umsitze und ee-Werte tiber HPLC an chiraler Phase bestimmt.
n.b.=nicht bestimmt. [b] 1 h Inkubationszeit. [c] 16 h Inkubationszeit.

tatsdchlich als aktiver Biokatalysator verstanden werden
kann, oder ob die Reaktion moglicherweise durch Verunrei-
nigung mit anderen Hydrolasen beeinflusst werden konnte.
Wie in einer Arbeit von Hermetter, Faber und Mitarbeitern
gezeigt wurde, sind sowohl in rohen als auch aufgereinigten
PPL-Préaparaten unterschiedlicher Anbieter teilweise grofie
Mengen an Verunreinigungen durch unter anderem Choles-
terin-Esterase  (ChE), a-Chymotrypsin  (a-CT) und
Carboxypeptidase B zu finden.'”! Um etwaige Beeinflussun-
gen durch Fremdproteine ausschlieSen zu konnen, wurde die
Desymmetrisierung von 1a auch in Gegenwart von ChE und
a-CT durchgefiihrt. Wéahrend a-CT keinerlei Aktivitdt auf-
wies (Tabelle 1, Nr.2), katalysierte ChE die Umesterung
nennenswert, jedoch mit verminderter Enantioselektivitit
(Tabelle 1, Nr.3). Diese Befunde zeigen, dass PPL ohne
Zweifel das katalytisch aktive Protein ist, moglicherweise
aber Spuren von ChE fiir einen gewissen Verlust an Selekti-
vitit verantwortlich sein konnten." Im weiteren Verlauf
wurden auch andere kommerzielle Lipasen auf ihre Aktivitét
in der Umsetzung von la getestet. Von allen untersuchten
Proteinen ergaben nur die Lipasen von Candida antarctica
(Lipase B), Pseudomonas cepacia und Pseudomonas fluores-
cens préiparativ verwertbare Umsatzgeschwindigkeiten (Ta-
belle 1, Nr. 4-6). Die dabei beobachtete hohe Aktivitit von
Candida-antarctica-Lipase B (94% Umsatz nach 60 min)
wurde jedoch durch den niedrigeren Enantiomereniiber-
schuss und die verstirkte Uberacylierung relativiert. Andere
Lipasen (von Aspergillus niger, Candida rugosa, Mucor ja-
vanicus, Pseudomonas stuzeri oder Rhizopus oryzae) zeigten
keine substanzielle katalytische Aktivitdt (Tabelle 1, Nr. 7—
11). In s@mtlichen untersuchten Fillen wurde das R-Enan-
tiomer bevorzugt gebildet.'

Um das Substratspektrum dieser Reaktion auszuloten,
wurden im Anschluss eine Reihe substituierter Allendiole der
veresternden enzymatischen Desymmetrisierung unterzogen.
Da die Reaktion im Rahmen des Enzym-Screenings nur
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schleppend ablief (Tabelle 1), wurden Substratkonzentration,
Enzymbeladung und der Uberschuss an Acylierungsmittel
erhoht. Unter diesen modifizierten Bedingungen erreichte
die Desymmetrisierung des Phenyl-substituierten Diols 1a
bereits nach 24 h vollstandigen Umsatz, und der Monoester
2a konnte in 95% Ausbeute und mit 98 % ee isoliert werden
(Tabelle 2, Nr. 1). Ein interessantes Phinomen zeigte sich bei

Tabelle 2: Desymmetrisierung von Allendiolen.?!

© PPL o}
R\\’AOH Vinylbutyrat H’Y\O)H\
Dioxan
1 OH 40°C (R)-2 OH
Nr.  Diol R t[h]  Ausb.[%] ee[%]
1  1a  Phenyl 24 95 (2a) 98
2 1b 2-Methylphenyl 96 69 (2b) 76
3 1c 3-Methylphenyl 48 90 (2¢) 98
4 1d 4-Methylphenyl 48 78 (2d) 84
5 Te 4-Chlorphenyl 30 93 (2¢) 99
6 1f 4-Methoxyphenyl 32 96 (2f) 99
7 1g 3,4-Methylendioxyphenyl 36 92 (2g) 99
8 1h  2-Naphthyl 32 93(2h) 99
9 T1i 2-Trimethylsilylethinyl 46 89 (2i) 99
10 1j n-Heptyl 36 77 (2j) 920!
1 Tk Cyclohexyl 96 <5 (2k) n.b.

[a] Reaktionsbedingungen: Allendiol 1 (0.2 mmol), Vinylbutyrat (114 uL,
1.0 mmol) und 20 mg PPL in 1,4-Dioxan (1 mL) wurden bei 40°C 24—
96 h inkubiert. ee-Werte tiber HPLC an chiraler Phase bestimmt.
n.b.=nicht bestimmt. [b] ee-Wert tiber HPLC des entsprechenden 3,5-
Dinitrobenzoats an chiraler Phase bestimmt.

den Tolyl-Derivaten 1b-1d, wobei die Substitution in ortho-
oder para-Position zur deutlichen Verringerung der Enan-
tioselektivitit fithrte (Tabelle 2, Nr.2 bzw. 4), wihrend im
Falle des meta-Methylphenyl-Derivats 2c¢ ein exzellenter
Enantiomereniiberschuss von 98% beobachtet wurde (Ta-
belle 2, Nr.3). Heterosubstituenten in para-Position des
Arens hingegen fithrten zu einer Verbesserung der Selekti-
vitdt gegentiber jener fiir das Referenzdiol 1a. So lieen sich
2e und 2f in nahezu enantiomerenreiner Form und sehr
hoher Ausbeute isolieren (Tabelle 2, Nr.5 und 6). Ebenso
gelang es, Allendiole mit bicyclischen (1g und 1h) und ace-
tylenischen Substituenten (1i) effizient und mit ausgezeich-
neter Enantioselektivitit zu desymmetrisieren (Tabelle 2,
Nr. 7-9). Zeigten alkylsubstituierte Allenole in der kineti-
schen Racematspaltung mittels PPL nur geringe Selektivité-
ten, so wurde im Falle der Desymmetrisierung selbst fiir das
n-Heptyl-Derivat 2j noch ein Enantiomereniiberschuss von
92% erzielt (Tabelle 2, Nr. 10). Lediglich das Cyclohexyl-
substituierte Diol 1k konnte unter den gewihlten Bedin-
gungen nicht zur Reaktion gebracht werden (Tabelle 2,
Nr. 11).

Da keines der zuvor getesteten Enzyme Selektivitidt zu-
gunsten des S-Enantiomers aufwies (Tabelle 1), hatten wir
weiterhin Interesse an einer Lipase-katalysierten Hydrolyse
entsprechender prochiraler Diester (3) als ergdnzender pri-
parativer Zugang zu S-konfigurierten Monoestern. Zu unse-
rer groBen Uberraschung lieferte die PPL-katalysierte Ver-
seifung von 3a in wissrigem Phosphat-Puffer und Aceton als
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Cosolvens bei 40°C zwar das gewiinschte Monobutyrat (S5)-
2a, jedoch in geringer Enantiomerenreinheit (Schema 2).
Dies steht im Widerspruch zu Vorarbeiten, bei denen die

2 PPL 1
Ph o 7= . Pn o
Lésungsmittel, 40°C
a8 o (52a “oH
MO

Wasser/Aceton, 6h: 82%, 34% ee
Heptan/1-Butanol, 48h: 79%, 97% ee

Lésungsmittel:

Schema 2. Enantioselektive Solvolyse von Dibutyrat 3a.

Hydrolyse racemischer Allenylester durch PPL mit exzel-
lenter Enantioselektivitit gelang.”! Durch den Wechsel zu
einem nichtwéssrigen Reaktionsmedium konnte diesem
Problem jedoch begegnet werden, und nach Solvolyse von 3a
mit 1-Butanol in Heptan wurde (S)-2a in guter Ausbeute und
mit hohem Enantiomereniiberschuss isoliert. Auf diese Weise
wird es moglich, durch Wahl zwischen priparativer und ab-
bauender Reaktionsfithrung — mit einem einzigen Enzym —
sowohl R- als auch S-konfigurierte axial-chirale Allenylmo-
noester mit hoher optischer Reinheit darzustellen.!"

Das Spektrum an interessanten Folgereaktionen axial-
chiraler Allenole ist breit, und so konnen entsprechende
Derivate zunehmend auch als Intermediate in der Synthese
komplexer Naturstoffe gefunden werden.®!®! Das Synthese-
potenzial der in der Allen-Desymmetrisierung erhaltenen,
optisch aktiven Monoester kann exemplarisch an der Silber-
vermittelten Cycloisomerisierung von Piperonyl-Derivat 2g
demonstriert werden, wonach in einer Ausbeute von 90 %
und unter vollstdndigem Chiralititstransfer Dihydrofuran 4
gebildet wurde. Die Kombination aus Desymmetrisierung
und S5-endo-trig-Cyclisierung erdffnet so einen schnellen
asymmetrischen Zugang zur Kernstruktur der Hyperione (5
und 6), zweier Norlignane, die kiirzlich aus den Wurzeln von
Hypericum chinense isoliert werden konnten (Schema 3).0l"]

Zusammenfassend wurde eine neuartige, hocheffiziente
Methode zur biokatalytischen Desymmetrisierung prochira-
ler Allen-Derivate entwickelt. Die erhaltenen axial-chiralen
Monoester konnen hierbei in ausgezeichneten Ausbeuten

(0]
10 Mol-% AgNO;
o gNO3 _
o oH Aceton/H,0O o
0o 50°C, 18h o

Sl

(R)-2g, 99% ee g 4, 90%, 99% ee
K
v
Y o
o Hyperion A (5) (&)
o
Lo

Hyperion B (6)

Schema 3. Allen-Cycloisomerisierung als Zugang zur Kernstruktur der
Hyperione.
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und in nahezu enantiomerenreiner Form isoliert werden.
Abhingig von den gewihlten Reaktionsbedingungen sind
sowohl R- wie auch S-konfigurierte Allen-Derivate einfach
zuganglich. Aktuell beschéftigen wir uns mit der eingehenden
Untersuchung eines erweiterten Substratspektrums der De-
symmetrisierung von Allenen sowie deren Einbindung in die
Naturstoffsynthese.

Experimentelles

Reprisentative Vorschrift zur veresternden Desymmetrisierung: Al-
lendiol 1a (35.2 mg, 200 umol) und Vinylbutyrat (114 mg, 1.0 mmol)
wurden in 1.0mL 1,4-Dioxan gelost, Schweinepankreas-Lipase
(20 mg) wurde zugegeben, und das Gemisch wurde 24 h bei 40°C
inkubiert. Nach Filtration und Einengen des Filtrats erfolgte sdulen-
chromatographische Aufreinigung (SiO,, Cyclohexan/Ethylacetat
8:2-6:4), wonach Monoester (R)-2a (46.8 mg, 190 umol, 95%,
98% ee) als farbloses Ol erhalten wurde. [a]*p: —35.6° (¢=0.5,
CHCL,). R; (Cyclohexan/Ethylacetat 7:3): 0.24. 'H-NMR (300 MHz,
CDClL): 6 =7.22-7.33 (m, 5H), 6.40 (m, 1 H), 4.81 (d,/ =2.1 Hz,2H),
4.26 (d,J=22Hz,2H),2.34 (t, /=74 Hz, 2H), 1.66 (tq, /=7.4 Hz,
2H), 128 (br.s, 1H), 0.95ppm (t, J=7.4Hz, 3H). BC-NMR
(100 MHz, CDCl,): 6 =202.8, 173.8, 133.3, 128.7, 127.5, 127.1, 105.1,
98.0,62.0,61.3,36.1,18.4,13.7 ppm. FT-IR (ATR): v = 3402 (br), 2964
(w), 2933 (w), 2875 (w), 1952 (w), 1732 (s), 1589 (w), 1496 (w), 1460
(w), 1415 (w), 1381 (w), 1249 (w), 1168 (s), 1024 (m), 746 (m),
692cm™' (s). Elementaranalyse [%]: ber. fiir C;sH;305: C73.15,
H7.37; gef.: C73.02, H7.51. HPLC (Chiralpak AD-H, Hexan/2-
Propanol 95:5, 1.0 mLmin ', 250 nm): # ((R)-2a) = 12.9 min, t ((S)-
2a)=14.2 min.

Reprisentative Vorschrift zur solvolytischen Desymmetrisie-
rung: Dibutyrat 3a (63.2 mg, 200 umol) wurde in 3.6 mL n-Heptan
und 0.4 mL n-Butanol gelost, Schweinepankreas-Lipase (100 mg)
zugegeben und das Gemisch 48 h bei 40°C inkubiert. Direkte sdu-
lenchromatographische Aufreinigung (SiO,, Cyclohexan/Ethylacetat
8:2-6:4) lieferte Monoester (5)-2a (39.0 mg, 158 umol, 79 %, 97 % ee)
als farbloses Ol. [a]*p: +34.9° (¢ =0.5, CHCL).

Eingegangen am 11. Mai 2011,
verdanderte Fassung am 16. Juni 2011
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