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Abstract: Ein duales Eisen/Lipase-Katalysesystem wurde
entwickelt und in der dynamischen kinetischen Racematspal-
tung von benzylischen und aliphatischen Alkoholen ange-
wendet. Eine detaillierte Studie von Eisenkomplexen des
Knçlker-Typs zeigte, dass der Wasserstoff-Autotransfer von
Alkoholen unter milden Reaktionsbedingungen stattfindet und
die Kombination mit enzymatischer Racematspaltung ermçg-
licht. Verschiedene racemische Alkohole wurden so effizient zu
chiralen Acetaten in hohen Ausbeuten und mit exzellenten
Enantioselektivit-ten umgesetzt.

In den letzten Jahrzehnten wurden immense Fortschritte im
Bereich der 3bergangsmetallkatalyse erzielt, die nach wie
vor eine wesentliche Rolle fgr die chemische und pharma-
zeutische Industrie spielt. Ihre Bedeutsamkeit spiegelt sich in
drei Nobelpreisen fgr die Anwendung der Edelmetallkatalyse
in der organischen Synthese wider.[1] In den letzten Jahren
wurde der Schwerpunkt auf die Entwicklung katalytischer
Prozesse gelegt, die auf ubiquit-r vorhandenen Metallen wie
Eisen beruhen.[2]

Enantiomerenreine Alkohole und Amine sind die bei
weitem am h-ufigsten verwendeten Schlgsselintermediate
sowohl in der akademischen Forschung als auch in der In-
dustrie.[3] Dabei ist die kinetische Racematspaltung durch
Veresterung oder Hydrolyse eine weit verbreitete Methode
fgr die industrielle Herstellung von enantiomerenreinen Al-
koholen und Aminen.[4] Der große Nachteil dieser Methode
besteht darin, dass die Ausbeute auf 50% begrenzt ist. Die
metallkatalysierte Racemisierung des langsam reagierenden
Enantiomers hat sich dabei als entscheidendes Hilfsmittel
erwiesen, um die theoretische Ausbeute auf 100% mithilfe
einer dynamischen kinetischen Racematspaltung (DKR;
Schema 1) zu erhçhen.[5]

Williams et al. zeigten in einer frgheren Studie, dass eine
Kombination eines Rhodium(II)-acetat-Dimers und einer
Lipase fgr die DKR von 1-Phenylethanol genutzt werden
kann.[6] Nachfolgend haben die Gruppen um B-ckvall, Kim

und Park mit dem Konzept der rutheniumkatalysierten
Racemisierung von Alkoholen und Aminen gber reversible
Transferhydrierung oder b-Hydrideliminierung Pionierarbeit
geleistet.[7] Wegen der relativ hohen Kosten und der be-
grenzten Verfggbarkeit von Ruthenium-basierten Racemi-
sierungskatalysatoren wurde begonnen, kostenggnstige und
leicht zug-ngliche Metallkatalysatoren zu entwickeln. In
diesem Zusammenhang entwickelten Berkessel et al. ein
AlMe3/Binol/Lipase-System fgr die katalytische DKR von
sekund-ren Alkoholen. Die praktische Anwendbarkeit kann
jedoch dadurch eingeschr-nkt sein, dass die entsprechenden
Enolacetate als Acylierungsreagens genutzt werden.[8] Zudem
stellten Akai et al. effiziente kooperative Vanadium/Lipase-
Systeme fgr die Deracemisierung her, wobei jedoch nur Al-
lylalkohole als Substrate verwendet werden konnten. Dar-
gber hinaus sind auch heterogene S-uren als Racemisie-
rungskatalysatoren bekannt.[9] Hierbei verl-uft die Racemi-
sierung gber Dehydrierung und beschr-nkt das Substrat-
spektrum auf Alkohole, die ein stabiles Carbokation-Inter-
mediat bilden kçnnen.[10] Ungeachtet dieser Fortschritte sind
DKR-Methoden unter Verwendung von alternativen, ggns-
tigen, leicht verfggbaren und effizienten Katalysatoren wgn-
schenswert.

Von der Natur inspiriert und unter Bergcksichtigung der
katalytischen Aktivit-t von Fe-Hydrogenasen fgr die rever-
sible heterolytische Spaltung von Wasserstoff[11] haben wir
uns entschieden, neue Eisenkatalysatoren zu untersuchen.
Diese mgssen den Anforderungen von Enzymkompatibilit-t
und Redoxaktivit-t gerecht werden (Schema 1). Infolgedes-
sen w-re die Verwendung von effizienten und kompatiblen
Eisen-Dehydrierungs/Hydrierungs-Katalysatoren der
Schlgssel fgr die Entwicklung einer dualen Eisen/Enzym-
Katalysemethode.

Die eisenkatalysierte Hydrierung wurde von Casey und
Guan verçffentlicht.[12] Dabei wurde der difunktionale
Knçlker-Komplex 8 fgr die Reduktion von Carbonylverbin-
dungen eingesetzt.[13] Beller und Mitarbeiter kombinierten
den Eisenkatalysator 8 mit Brønsted-S-uren fgr die enantio-
selektive Reduktion von C=N-Bindungen, w-hrend Quintard

Schema 1. Eisenkatalysierte Racemisierung von Alkoholen ffr die dyna-
mische kinetische Racematspaltung mit Enzymen.

[*] Dr. O. El-Sepelgy, N. Alandini, Prof. Dr. M. Rueping
Institut ffr Organische Chemie
RWTH Aachen University
Landoltweg 1, 52074 Aachen (Deutschland)

Prof. Dr. M. Rueping
King Abdullah University of Science and Technology (KAUST)
KAUST Catalysis Center (KCC)
Thuwal, 23955-6900 (Saudi-Arabien)
E-Mail: magnus.rueping@Kaust.edu.sa

Hintergrundinformationen zu diesem Beitrag sind unter:
http://dx.doi.org/10.1002/ange.201606197 zu finden.

Angewandte
ChemieZuschriften

13800 T 2016 Wiley-VCH Verlag GmbH & Co. KGaA, Weinheim Angew. Chem. 2016, 128, 13800 –13803

http://dx.doi.org/10.1002/anie.201606197
http://dx.doi.org/10.1002/ange.201606197
http://dx.doi.org/10.1002/ange.201606197


et al. die Kombination des Eisenkomplexes 1 mit der Imini-
umkatalyse fgr die Funktionalisierung von prim-ren Allylal-
koholen nutzten.[14] Unter Bergcksichtigung der letzten
Fortschritte im Bereich der Eisencyclopentadienonkatalyse[15]

stellen wir hier unsere ersten Ergebnisse fgr die eisenkataly-
sierte Dehydrierung/Hydrierung von sekund-ren Alkoholen
und die Kombination mit Biokatalysatoren vor.

Unsere Arbeiten begannen mit der Racemisierung von
(R)-1-Phenylethanol [(R)-10 a], wobei wir verschiedene Tri-
carbonyleisenkomplexe 1–6 mit unterschiedlichen Liganden
nutzten (Abbildung 1). Die Pr-katalysatoren wurden gber

partielle oxidative Decarbonylierung mit Trimethylamin-N-
oxid (Me3NO) in situ aktiviert, zeigten allerdings nur schwa-
che katalytische Aktivit-t und erzielten selbst nach l-ngerer
Reaktionszeit keine vollst-ndige Racemisierung (Tabelle 1,
Nr. 1–6). Diese Beobachtung stimmt auch mit einem Bericht
von Funk und Moyer gberein, denen zufolge derartige Ka-
talysatoren w-hrend der Oxidation von Alkoholen vergiftet
werden.[15d]

Im Anschluss wurde der Einsatz des Monoacetonitrildi-
carbonylkomplexes 7 getestet. Auch nach 18 h konnte keine
vollst-ndige Racemisierung von Alkohol (R)-10a beobachtet
werden (Tabelle 1, Nr. 7). Bei Verwendung des isolierten,
luftempfindlichen Eisenhydridkomplexes 8 beobachteten wir
eine vollst-ndige Racemisierung binnen nur 6 h in Toluol bei
6088 (Tabelle 1, Nr. 8). Nach Verringern der Katalysatorbela-
dung auf 5 Mol-% stieg die Reaktionsdauer auf 9 h an (Ta-
belle 1, Nr. 9), w-hrend in Gegenwart von 20 Mol-% Aceto-
phenon die Reaktionsgeschwindigkeit erhçht wurde und das
Racemat bereits innerhalb von 5 h gebildet wurde (Tabelle 1,
Nr. 10). Die Racemisierung kann auch in weiteren unpolaren
Lçsungsmitteln stattfinden, jedoch sinkt die Racemisie-
rungsgeschwindigkeit in polar protischem tert-Butanol, wobei
26% ee nach 18 h detektiert wurde (Tabelle 1, Nr. 11–14).
Die Racemisierung ist zudem besonders abh-ngig von der
Temperatur: W-hrend die vollst-ndige Racemisierung nur
90 min bei 90 88C dauert, werden 6 h bei 60 88C bençtigt, w-h-
rend nur eine sehr geringe Reaktivit-t bei 40 88C beobachtet
wird (Abbildung 2).

Daraufhin entschieden wir uns, unter Verwendung des
effizienten Racemisierungskatalysators 8 die eisenkatalysier-
te Dehydrierungs/Hydrierungs-Sequenz mit der enzymkata-

lysierten Racematspaltung mittels Acetylierung durch die
Lipase Candida Antarctica zu kombinieren. Dieses Enzym
zeichnet sich typischerweise durch gute Thermostabilit-t und
Aktivit-t aus. Durch Reaktionsoptimierung konnte ein voll-
st-ndiger Umsatz von rac-10 a durch Einsatz von Vinylacetat
oder Isopropenylacetat als Acyldonoren erhalten werden
(Tabelle 2, Nr. 1 und 2).

Zwar konnte eine hohe Stereokontrolle erzielt werden,
jedoch wurde die Bildung bedeutender Mengen an Aceto-
phenon (9a) beobachtet, was auf die Tatsache zurgckzufgh-
ren ist, dass Wasserstoffakzeptoren wie Acetaldehyd oder
Aceton entstanden sind. Um diese Einschr-nkung zu umge-
hen, wurde 1-Ethoxyvinylacetat als Acyldonor eingesetzt,
wobei Ethylacetat als Nebenprodukt entstand. Dabei wurde

Abbildung 1. Verwendete Eisenkomplexe.

Tabelle 1: Eisenkatalysierte Racemisierung von(R)-1-Phenylethanol
[(R)-10a] .[a]

Nr. Kat.
(Mol-%)

Additiv
(Mol-%)

rac-10a/9a[b] t
[h]

ee
[%][b]

1 1 (10) Me3NO (15) 91:09 18 93
2 2 (10) Me3NO (15) 84:16 18 86
3 3 (10) Me3NO (15) 90:10 18 36
4 4 (10) Me3NO (15) 83:17 18 18
5 5 (10) Me3NO (15) 83:17 18 13
6 6 (10) Me3NO (15) 83:17 18 41
7 7 (10) – 92:08 18 56
8 8 (10) – 77:23 6 0
9 8 (5) – 80:20 9 0

10 8 (10) 9a (20) 87:13 5 0
11[c] 8 (10) – 78:22 8 0
12[d] 8 (10) – 80:20 7 0
13[e] 8 (10) – 91:09 18 26
14[f ] 8 (10) – 80:20 5 0

[a] Die Reaktionen wurden im 0.2-mmol-Maßstab mit dem Eisenkomplex
und Additiv in 1 mL Toluol bei 60 88C in einem Schlenk-Rohr unter Inert-
gas durchgeffhrt. [b] Die Produktverh-ltnisse und die ee-Werte von 10 a
wurden mittels Gaschromatographie mit einer b-dex-S-ule ermittelt.
[c] Benzol als Lçsungsmittel. [d] Cyclohexan als Lçsungsmittel. [e] tert-
Butanol als Lçsungsmittel. [f ] n-Hexan als Lçsungsmittel.

Abbildung 2. Reaktionsprofil der Racemisierung von (R)-10 a (0.2m)
mit Eisenkomplex 8.
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jedoch nur eine Ausbeute von 80 % bei 74 % ee erzielt (Ta-
belle 2, Nr. 3). Ebenso zeigte Acetylisopropylcarbonat ge-
ringere Reaktivit-t und Selektivit-t (Tabelle 2, Nr. 4). Es
stellte sich heraus, dass p-Chlorphenylacetat (PCPA) kom-
patibel mit der Eisen/Enzym-katalysierten DKR von Alko-
holen ist (Tabelle 2, Nr. 5).

Um das Potenzial und die Anwendbarkeit dieser Methode
zu belegen, wurde eine Reihe von racemischen sekund-ren
Alkoholen fgr die DKR mit dem optimierten katalytischen
Eisen/Enzym-System getestet (Tabelle 3). Zun-chst unter-
suchten wir die Alkohole, die gut von Enzymen in der kine-
tische Racematspaltung umgesetzt werden.[4c–f] Dabei konnte
1-Phenylethanol (10a) in das entsprechende Acetat 11 a in
81% Ausbeute und mit 99% ee gberfghrt werden. Elek-
tronenarme Alkohole (10c–e) wurden in guten Ausbeuten
und mit exzellenten Enantioselektivit-ten umgesetzt. W-h-
rend beim 4-Methoxysubstituenten eine leichte Abnahme in
der Enantiomerenkontrolle beobachtet wurde, konnten fgr
die 3-Methoxy und die 4-Alkylderivate (10 e–g) keine signi-
fikanten Unterschiede in der Reaktionsgeschwindigkeit und
Enantioselektivit-t beobachtet werden. Das 1-Naphthylderi-
vat 10h wurde auch umgesetzt. Fgr Indanol 10 i konnte
ebenfalls eine hohe Ausbeute (95%) mit hohem ee-Wert
(95 %) erzielt werden, wobei das Acetat 11 j nur in 68%
Ausbeute neben dem entsprechenden Keton isoliert wurde.
Der aliphatische Alkohol 2-Octanol (10 l) wurde in das ge-
wgnschte Acetat in hoher Ausbeute und mit hoher Enantio-
merenreinheit gberfghrt. Zus-tzlich wurden verschiedene
Heterocyclen (11 m und 11n) umgesetzt.

Im Anschluss wurde die Inversion der Konfiguration von
(S)-10a unter optimierten Reaktionsbedingungen getestet.
Die Reaktion verlief unter vollst-ndiger Inversion der Kon-
figuration, und es wurden 88 % des Acetats (R)-11a mit
99% ee isoliert (Schema 2). Dementsprechend eignet sich
diese Methode besonders gut als effiziente Alternative zur
Mitsunobu-Reaktion, die h-ufig fgr die Inversion von chi-
ralen Alkoholen in organischen Synthesen verwendet wird.

Zusammenfassend berichten wir hier gber die Entwick-
lung des ersten Beispiels eines kooperativen katalytischen,
nichtnatgrlichen Eisen/Lipase-Systems.[16] Der Schlgssel zum
Erfolg war die neuartige Kombination und Kompatibilit-t
eines reaktiven Eisen-Dehydrierungs/Hydrierungs-Katalysa-

tors und einer Lipase. Der eisenkatalysierte Wasserstoff-Au-
totransfer verl-uft unter sehr milden Reaktionsbedingungen,
wodurch die Kombination mit dem Enzym erleichtert wird.
Verschiedene racemische Alkohole, wie benzylische, alipha-
tische und heteroaromatische Alkohole, wurden in enantio-
merenangereicherte Acetate ohne den Einsatz von kosten-
intensiven Metallkatalysatoren oder teuren chiralen Ligan-
den gberfghrt. Angesichts der hier demonstrierten Kompa-
tibilit-t der Eisenkatalyse mit enzymatischer Racematspal-
tung sowie der geringen Kosten und guten Verfggbarkeit des
Eisenkatalysators glauben wir, dass diese ersten, vielver-
sprechenden Ergebnisse neue Wege fgr weitere Untersu-

Tabelle 2: Eisen/Enzym-katalysierte DKR von rac-10 a.[a]

Nr. Acetylierungsreagens 11a/10 a/9a[b] ee[b] [%]

1 Vinylacetat 56:0:44 99
2 Isopropylacetat 72:0:38 99
3 1-Ethoxyvinylacetat 80:20:0 74
4 Acetylisopropylcarbonat 64:26:10 34
5 p-Chlorphenylacetat (PCPA) 100:0:0 99

[a] Die Reaktionen wurden im 0.2-mmol-Maßstab mit Eisenkomplex 8,
3 mg Novozym-435, 3 hquiv. Acyldonor in 1 mL Toluol bei 60 88C fber
18 h in einem Schlenk-Rohr unter Inertgas durchgeffhrt. [b] Die Pro-
duktverh-ltnisse und die ee-Werte von 11 a wurden mittels Gaschroma-
tographie mit einer b-dex-S-ule ermittelt.

Tabelle 3: Substratbereich ffr die Eisen/Lipase-katalysierte DKR.[a]

[a] Reaktionsbedingungen: 10 (1 mmol), Katalysator 8 (10 Mol-%), No-
vozym-435 (15 mg) und PCPA (3 mmol) in Toluol (5 mL) wurden bei
60 88C fber 24 h in einem Schlenk-Rohr unter Inertgas gerfhrt; Ausbeuten
nach S-ulenchromatographie; ee-Werte wurden mittels GC mit b-dex-
S-ule bestimmt. [b] Toluol (2.5 mL). [c] Novozym-435 (10 mg).

Schema 2. Eisen/Enzym-katalysierte Inversion von (S)-10a.
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chungen von effektiven dualkatalytischen Systemen ebnen
werden.

Stichwçrter: Chirale Alkohole · Hydrogenasen ·
Kinetische Racematspaltung · Lipasen · Reduktionen
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