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Abstract: Eine Wacker-Oxidation unter Verwendung von
CuCl/PdCl2 als Katalysatorsystem wurde erfolgreich mit einer
enzymatischen Ketonreduktion zur enantioselektiven Um-
wandlung von Styrol in 1-Phenylethanol in einem Eintopf-
Verfahren kombiniert, obwohl beide im w�ssrigen Medium
verlaufende Reaktionen aufgrund der Enzymdeaktivierung
durch Cu-Ionen nicht miteinander kompatibel sind. Die
Machbarkeit als Eintopf-Verfahren wurde durch Komparti-
mentierung der beiden Reaktionen erreicht. Die Durchfîhrung
der Wacker-Oxidation im inneren Bereich einer Polydime-
thylsiloxan-Hîlse erlaubt nur die Diffusion des organischen
Substrats und Produkts in den Außenbereich, in dem die
Biotransformation stattfindet. Somit werden die fîr das Enzym
nachteiligen Cu-Ionen vom Reaktionsmedium der Biotrans-
formation ferngehalten. In diesem Eintopf-Verfahren, welches
formal einer asymmetrischen Hydrierung von Alkenen ent-
spricht, werden eine Reihe von 1-Arylethanolen mit hohen
Ums�tzen und 98–99 % ee gebildet. Zudem wurde das Kata-
lysatorsystem fîr die Wacker-Oxidation 15-mal wiederver-
wendet, ohne signifikanten Rîckgang an Umsatz.

Enantioselektive Eintopf-Verfahren haben vielfache Auf-
merksamkeit als sowohl nachhaltige wie auch çkonomische
Produktionsmethoden erfahren.[1] Eine der besonderen Her-
ausforderungen auf diesem Gebiet ist die Kombination von
chemischen und enzymatischen Reaktionen. Oftmals werden
Enzyme durch vom chemischen Schritt stammende Kompo-
nenten deaktiviert, sodass sie nicht miteinander kompatibel
sind.[2] Aus synthetischer und vor allem industrieller Sicht
w�re allerdings die Kombination von chemischen, insbeson-
dere metallischen Katalysatoren und Biokatalysatoren im
Eintopf-Verfahren wertvoll fîr die Entwicklung effizienter

Herstellungswege zu enantiomerenreinen Verbindungen.[2]

Bislang gibt es nur wenige Beispiele fîr Kombinationen
chemokatalytischer und enzymatischer Reaktionen im w�ss-
rigen Medium, die von anderen und unserer Arbeitsgruppe
entwickelt wurden.[2–4] Darîber hinaus sind durch solche
chemoenzymatischen Eintopf-Verfahren auch Zug�nge zu
sogenannten „dream reactions“, fîr welche bislang keine ef-
fizienten Katalysatoren vorhanden sind, denkbar, indem an-
stelle eines einzelnen Katalysators ein „Katalysatorsystem“
bestehend aus zusammenwirkend fungierenden Chemo- und
Biokatalysatoren verwendet wird.

Solch ein chemoenzymatisches Eintopf-Verfahren von
aktuellem Interesse ist die enantioselektive Umwandlung von
Styrol bzw. dessen substituierten Derivaten zu den entspre-
chenden 1-Phenylethanolen. Diese Transformation entspricht
einer asymmetrischen Hydrierung eines Styrols und gilt als
„dream reaction“ in der organischen Chemie. Bislang gibt es
keine effizienten Chemokatalysatoren fîr diese Reaktion.[5–8]

Allerdings berichtete kîrzlich die Arbeitsgruppe um Faber
îber das erste Beispiel einer solchen effizienten asymmetri-
schen direkten Hydratisierung basierend auf der Verwendung
von Decarboxylasen als Katalysator und Styrolen mit einem
bençtigten p-Hydroxy-Substituenten als hierfîr geeignete
Substrate.[7] Als Alternative haben wir frîher ein Zweistufen-
Eintopf-Verfahren fîr die direkte Umwandlung von Styrolen
zu den entsprechenden chiralen sekund�ren Alkoholen durch
Kombination von Wacker-Tsuji-Oxidation mit Benzochinon
als Oxidationsmittel und Reduktion mit einer Alkoholdehy-
drogenase (ADH) aus Lactobacillus kefir entwickelt.[4g]

Obwohl diese Methode allgemein im Hinblick auf das Sub-
stratspektrum ist, kann ein Nachteil in dem Bedarf von stç-
chiometrischen Mengen an Benzochinon gesehen werden.
Die Anwendung der „klassischen“ Reaktionsbedingungen
fîr die Wacker-Oxidation mit molekularem Sauerstoff als
Oxidationsmittel (entsprechend dem in Schema 1 gezeigten
Verfahren) wîrde eine attraktivere, çkonomisch bevorzug-

Schema 1. Kombination von Wacker-Oxidation und enzymatischer Re-
duktion ohne Isolierung der Zwischenstufe in einem Eintopfverfahren.
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tere und „grînere“ Alternative darstellen. Als Katalysator ist
hierfîr Palladiumchlorid und Kupferchlorid geeignet.

Allerdings ergaben einleitende Untersuchungen in unse-
rem Arbeitskreis bedauerlicherweise eine starke Inhibierung
der enzymatischen Reduktion in Gegenwart von Kupfersal-
zen, sodass eine effiziente Kombination beider Reaktionen zu
einem Eintopf-Tandem-Prozess in Wasser damit nicht reali-
sierbar war.[4g,9] Im Folgenden berichten wir îber eine Stra-
tegie zur �berwindung dieser Limitierung, welche zudem ein
generelles Konzept zur Kombination inkompatibler chemo-
und biokatalytischer Reaktionen in w�ssrigen Medien zu
Eintopf-Prozessen darstellt.

Um ein detailliertes Verst�ndnis des Einflusses von Me-
tallen, insbesondere Cu-Ionen, auf das Enzym zu erhalten,
untersuchten wir erneut die Eintopf-Synthese von 3a unter
Kombination der Wacker-Oxidation mit PdCl2/CuCl und der
enzymatischen Reduktion (Schema 2). W�hrend ein quanti-

tativer Umsatz unter Ausbildung des Ketons 2a mit 88 % fîr
den Wacker-Oxidationsschritt festgestellt wurde (bei Ver-
wendung von durch einen Gummiballon bereitgestelltem O2,
siehe Hintergrundinformationen), wurde fîr die enzymati-
sche Reduktion von 2a zur 3a ein entt�uschend niedriger
Umsatz von lediglich 5% beobachtet, was ebenfalls unsere
einleitenden Ergebnisse best�tigte.

Als n�chstes untersuchten wir, welche der Metallkompo-
nenten am kritischsten fîr das Enzym im Hinblick auf dessen
Deaktivierung ist. Fîr die Untersuchung des Einflusses von
Kupferionen auf die ADH wurde die enzymatische Reduk-
tion in Gegenwart solcher Metallionen durchgefîhrt. Wir
fokussierten uns auf Kupfer als die angenommene kritische
Metallkomponente, da wir in unseren frîheren Untersu-
chungen[4g,9] fanden, dass PdCl2 keine negative Auswirkung
auf die Enzymreduktion hatte. Bei der Durchfîhrung der
Enzymreduktion in Gegenwart einer Kupferkomponente
zeigte sich eine moderate bis starke Unterdrîckung der
Biotransformation mit Ums�tzen von nur 3%, 56 % bzw.
51% in Gegenwart von CuCl2 (100 Mol-%), CuCl (100 Mol-
%) bzw. einer Mischung aus CuCl (100 Mol-%) und PdCl2

(5 Mol-%) als Additiv (Schema 3). Im Gegensatz dazu wurde
fîr die enzymatische Reduktion ein hoher Umsatz von 93%
in Abwesenheit solcher Kupferzus�tze gefunden.

Um dennoch eine Kombination der Pd- und Cu-kataly-
sierten Wacker-Oxidation und der enzymatischen Reduktion
zu erreichen, betrachteten wir eine Strategie der Komparti-
mentierung als am vielversprechendsten. Solch eine Kom-
partimentierung sollte die Durchfîhrung beider Reaktionen,
obwohl nicht miteinander kompatibel, dennoch als Eintopf-

synthese erlauben. Fîr die Kompartimentierung der Kataly-
satoren stellen deren Trennung durch eine Membran oder
durch Einschluss in einen festen Tr�ger in einer Weise, dass
diese nicht miteinander in Kontakt treten kçnnen, attraktive
Optionen dar. Als besonders vielversprechend fîr unser Ziel
betrachteten wir die von der Arbeitsgruppe um Bowden
entwickelte Methode der „Standort-Isolierung“ („site-isola-
tion“) von Chemokatalysatoren mithilfe von Hîlsen aus Po-
lydimethylsiloxan (PDMS).[10] Die hydrophoben Eigenschaf-
ten der PDMS-Membran ermçglichen dabei den Transport
des im Innenraum gebildeten Acetophenons durch die
Membran in den Außenraum, um dort in Gegenwart des
Enzyms zu reagieren (Abbildung 1). Im Gegensatz dazu

wîrden die Katalysatoren im Innenraum (PdCl2, CuCl) sowie
Außenraum (Enzym, Cofaktoren) in ihren jeweiligen Berei-
chen zurîckgehalten werden, sodass deren ungewînschte
Wechselwirkung miteinander vermieden wîrde. In ihren
Pionierarbeiten verwendete die Arbeitsgruppe um Bowden[10]

ein hydrophobes Lçsungsmittel im Außenraum zur Extrak-
tion einer Reihe von organischen hydrophoben Zwischen-
stufen aus dem Innenraum in den Außenraum. Wir stellten
uns vor, dass dieses Kompartimentierungskonzept auch fîr

Schema 2. Kombination von Wacker-Oxidation und enzymatischer Re-
duktion unter „Standard“-Eintopf-Prozessbedingungen.

Abbildung 1. Konzept der „site-isolation“ von Katalysatoren unter Ein-
satz einer PDMS-Hílse zur Kombination von Wacker-Oxidation und
enzymatischer Reduktion (LK-ADH: Alkoholdehydrogenase aus L. kefir ;
IPA: Isopropylalkohol).

Schema 3. Die Auswirkung von Kupferionen auf die enzymatische Re-
duktion.
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w�ssrige Phasen (mit signifikantem Wasseranteil) sowohl im
Innen- als auch Außenraum sowie zudem fîr Biokatalysato-
ren geeignet sein kçnnte. Die Triebkraft zum Passieren der
PDMS-Membran wîrde aus dem Konzentrationsgradienten
von (im Innenraum gebildeten) Acetophenon zwischen den
Phasen des Innen- und Außenraums resultieren.

Zudem sollte das Recycling des im Innenraum der PDMS-
Hîlse befindlichen Katalysatorsystems der Wacker-Oxidati-
on mçglich sein, da hydrophile Spezies wie Metallionen (als
Katalysatorkomponenten der Wacker-Oxidation) und
Enzyme durch die PDMS-Membran Standort-isoliert und
somit zurîckgehalten werden wîrden. Im Folgenden berich-
ten wir îber eine Methode zur Standort-Isolierung von PdCl2/
CuCl und der ADH aus L. kefir durch eine PDMS-Hîlse
sowie das Recycling der Metall-Katalysatoren entsprechend
dem in Abbildung 1 gezeigten Konzept als erstes Beispiel
eines chemoenzymatischen Eintopf-Verfahrens in Wasser
unter Kompartimentierung von wasserlçslichen Katalysato-
ren.

Als Erstes wurden unterschiedliche Eintopf-Konzepte fîr
die gewînschte Kaskade bestehend aus der einleitenden
Wacker-Oxidation von Styrol als Modellsubstrat im Innen-
raum und der enzymatischen Reduktion des in situ gebildeten
Acetophenons im Außenraum (wobei beide Reaktionen bei
Raumtemperatur verlaufen)[11] getestet (Abbildung 2, Ab-
bildung 3). Nachdem optimierte Reaktionsbedingungen fîr
die Extraktion des Acetophenons in den Außenraum als auch
fîr die dortige enzymatische Reduktion gefunden wurden
(Daten nicht dargestellt), wurde ein Eintopf-Verfahren unter
gleichzeitiger Wacker-Oxidation und enzymatischer Reduk-
tion untersucht (Abbildung 2). Entsprechend wurde Styrol,

1a, in einem Lçsungsmittelgemisch aus Methanol und Wasser
(Verh�ltnis 7:1) als optimiertes Lçsungsmittel[10b] fîr die
Wacker-Oxidation gelçst und die Lçsung in eine PDMS-
Hîlse (Innenraum) gegeben. Die PDMS-Hîlse wurde in ein
mit w�ssrigem Puffer, Isopropylalkohol, einer Alkoholdehy-
drogenase aus Lactobacillus kefir als Katalysator und NADP+

als Cofaktor gefîlltes Gef�ß eingesetzt (Abbildung 2). In dem
daraus resultierenden, im „simultanen Modus“ verlaufenden
Verfahren erfolgt die Wacker-Oxidation im Innenraum sowie
die enzymatische Reduktion im Außenraum gleichzeitig. Das
gebildete Acetophenon wird in den Außenraum extrahiert
und durch das Enzym zum Alkohol (R)-3 a reduziert. Aller-
dings stellte sich heraus, dass die Wacker-Oxidation im In-
nenraum hierbei nicht effizient verlief und zu lediglich 20%
Umsatz fîhrte (Abbildung 2).

Als Ursache hierfîr fanden wir, das Methanol als Lç-
sungsmittelkomponente fîr die Wacker-Oxidation auch in
den Außenraum extrahiert und der fîr eine effiziente
Wacker-Oxidationsreaktion bençtigte Methanolgehalt im
Innenraum dadurch reduziert wurde.

Um das Auswaschen des Methanols zu unterdrîcken,
wurde ein alternativer Eintopf-Prozess basierend auf der
Durchfîhrung von Wacker-Oxidation und enzymatischer
Reduktion in nachgeschalteter Weise („sequenzieller
Modus“) untersucht. In diesem Verfahren wird die Puffer/
Isopropylalkohol-Lçsung mit ADH und Cofaktor erst nach
Komplettierung der einleitenden, im Innenraum erfolgenden
Wacker-Oxidation in den Außenraum hinzugefîgt (Abbil-
dung 3).

Erfreut stellten wir fest, dass mithilfe dieser Eintopf-
Methode das angereicherte Acetophenon erfolgreich mit
einem exzellenten Umsatz auch fîr den zweiten Reaktions-
schritt von 98 % und einem hohen, auf die Bildung des Pro-
dukts (R)-3a bezogenen Gesamtumsatz von 85 % (ausgehend
von 1a) zum 1-Phenylethanol (R)-3a umgesetzt wurde. Es sei
angemerkt, dass dieses Ergebnis auch die hohe Effizienz der
Diffusion des in situ gebildeten Ketons 2a durch die PDMS-
Hîlse vom Innenraum in den Außenraum unterstreicht: Im
Detail wurden nach dem erfolgten Eintopf-Verfahren 83% 1-
Phenylethanol, (R)-3a, und 2% an 2a im Außenraum ge-
funden sowie 2% an (R)-3a im Innenraum.

Nach der erfolgreichen Entwicklung einer Eintopf-Ver-
fahrensweise fîr die Kombination einer Wacker-Oxidation
mit molekularem Sauerstoff und einer enzymatischen Re-

Abbildung 2. Chemoenzymatisches Eintopf-Verfahren im „simultanen
Modus“.

Abbildung 3. Chemoenzymatisches Eintopf-Verfahren im „sequenziel-
len Modus“.
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duktion des in situ gebildeten Wacker-Oxidationsprodukts 2a
zur Herstellung des Alkohols (R)-3a untersuchten wir die
Substratbreite dieser Methode (Schema 4). Erfreulicherweise
zeigte sich, dass nahezu alle untersuchten Styrole 1 (mit
Ausnahme von 2-Methylstyrol, 1c) effizient mit hohen Um-
s�tzen (îber zwei Stufen) und exzellenten Enantioselektivi-
t�ten zu den Alkohol-Produkten 3 umgesetzt wurden. Somit
ist diese Methode fîr zahlreiche Substrate mit verschiedenen
Substituenten an der Aren-Einheit in 1 geeignet, insbeson-
dere wenn diese Substituenten in der meta- und para-Position
sind. Zum Beispiel wurden s�mtliche der verwendeten 3- und
4-substituierte Styrole mit Halogen-, Alkyl- und Alkoxy-
Substituenten zu den entsprechenden Acetophenonen 2 und
anschließend 1-Phenylethanolen (R)-3 mit hohen Ums�tzen
und exzellenten Enantioselektivit�ten umgesetzt.

Eine hohe Enantioselektivit�t wurde auch fîr das sterisch
gehinderte 2-substituierte 1-Phenylethanol (R)-3b mit 98%
bei 79% Umsatz bezogen auf die Bildung des Produkts îber
zwei Schritte erzielt. Eine Ausnahme beim breiten Substrat-
spektrum stellt allerdings die Umsetzung des 2-Methyl-sub-
stituierten Styrols (1c) zum Produkt 3c dar: Zwar verl�uft die
Wacker-Oxidation von 1 c auch in diesem Fall erfolgreich, das
daraus resultierende Keton 2c wird allerdings kaum vom
Enzym umgesetzt (3% Umsatz).

Als n�chstes fokussierten wir uns auf die Wiederverwen-
dung des Katalysatorsystems der Wacker-Oxidation (Abbil-
dung 4). Erfreulicherweise wurde bei der einfach durchfîhr-

baren Wiederverwendung der (w�ssrigen) Phase des Innen-
raums der PDMS-Hîlse îber weitere 15 Zyklen (welche îber
einen Zeitraum von 60 Tagen durchgefîhrt wurden!) keine
signifikante Abnahme des Umsatzes und keinen Rîckgang
der Enantioselektivit�t bei der Eintopf-Synthese des Alko-
hols 3 a ausgehend vom Substrat 1 a (welches bei jeden neuen
Zyklus gemeinsam mit Methanol als Kosolvens zugegeben
wurde)[12] beobachtet. Dies weist darauf hin, dass das im In-
nenraum befindliche Pd/Cu-Katalysatorsystem der Wacker-
Oxidation auch nach mehrfachem Recycling nicht deaktiviert
wird und dass die ionischen Komponenten im Innenraum
nicht die PDMS-Membran durchdringen.

Zusammenfassend erçffnete der Einsatz eines Palladium/
Kupfer-basierten Katalysatorsystems fîr die Wacker-Oxida-
tion im Innenraum einer PDMS-Hîlse die Kombination
dieser Reaktion mit einer enzymatischen Reduktion in einem
Eintopf-Verfahren, obwohl Kupferchlorid das Enzym in
hohem Maße deaktiviert. Diese Eintopf-Methode unter
Kompartimentierung der Metall- und Enzym-Katalysatoren
ermçglichte eine glatte sequentielle Umwandlung einer
Vielzahl von Styrolen 2 zu 1-Phenylethanolen (R)-3 mit
hohen Gesamtums�tzen und 98–99 % ee. In diesem Eintopf-
Verfahren verlaufen beide Reaktionen in einem w�ssrigem
Medium, wobei eine aufw�ndige Isolierung der Keton-Zwi-
schenstufen durch den Transport des hydrophoben Ketons 2
durch die PDMS-Membran in die Lçsung des Außenraums
unter Zurîckhaltung der Metallkomponenten im Innenraum
vermieden werden kann. Der teure Pd-Katalysator kann
einfach zurîckgewonnen und in mindestens 15 Zyklen wie-
derverwendet werden, wobei er îber einen Zeitraum von
mindestens 60 Tagen aktiv bleibt.

Stichwçrter: Chirale Alkohole · Eintopf-Verfahren ·
Enzymkatalyse · Polydimethylsiloxan · Wacker-Oxidation

Zitierweise: Angew. Chem. Int. Ed. 2015, 54, 4488–4492
Angew. Chem. 2015, 127, 4570–4574

Schema 4. Substratspektrum der kombinierten Wacker-Oxidation und
enzymatischen Reduktion in einem Eintopf-Verfahren unter Katalysa-
torkompartimentierung.

Abbildung 4. Recycling der w�ssrigen Innenraum-Phase (die Reakti-
onszeit lag aus labororganisatorischen Grínden in einigen Reaktionen
bei 40 h, siehe Hintergrundinformationen).
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