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159.16, 163.67, 168.85; 7Se-NMR (38.2 MHz, C,Dg, Me,Se): 6 =506; »Si
NMR (39.8 MHz, C4Dq, TMS): 6 =3.4; CI-MS: m/z (%): 481 (100, M*),
188, 171, 90; Elementaranalyse (% ): ber. fiir C;;H3N,0,SSeSi;: C 42.50, H
7.50, N 5.83, S 6.67; gef.: C42.93, H7.78, N 5.48, S 6.81. Die Verbindungen
7-9 wurden analog erhalten.
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ten PTU und MTU gegeniiber der Zwischenstufe E-Sel die unter-
schiedlichen Aktivitdten zur ID-1-Inhibierung bestimmen, sondern
die unterschiedlichen Reaktivititen der entstehenden Selenenylsulfi-

de. Dies hidngt offenbar damit zusammen, dass das von MMI
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enylsulfide gegeniiber Thiolen sowie Folgerungen fiir das natiirliche

System werden an anderer Stelle verdffentlicht werden.

Rontgenstrukturanalyse von 6 (C,;H;N,0SSeSi;), M,=479.77, tri-

klin, Raumgruppe PI, a=9.2050(10), b=9.6540(10), c=

14.0974(14) A, a=99.181(3), B=98.911(3), y=91.627(3)°, V=

1220.0(2) A3, Z=2, ppe. =1.306 Mgm=, 1=0.71073 A, T=153K;

gelbe Prismen, der Kristall (0.40 x 0.17 x 0.07 mm) wurde in einem
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NH-Proton wurde frei verfeinert. Die Methylprotonen wurden als

starre Gruppen, die anderen Protonen nach dem Reitermodell

einbezogen. Die kristallographischen Daten (ohne Strukturfaktoren)
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werden: CCDC, 12 Union Road, Cambridge CB21EZ (Fax:

(+44)1223-336-033; E-mail: deposit@ccdc.cam.ac.uk).
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Enantiomerentrennung durch Extraktion nach
Lipase-katalysierter, Enantiomer-selektiver
Fluoracylierung**

Benno Hungerhoff, Helmut Sonnenschein und
Fritz Theil*

Die Lipase-katalysierte kinetische Racematspaltung von
Alkoholen oder deren Estern durch Veresterung bzw. Hy-
drolyse ist eine gut etablierte Methode zur Gewinnung
enantiomerenreiner oder -angereicherter Synthesebaustei-
ne.l!l Lipasen sind preiswerte Biokatalysatoren, die Reak-
tionen konnen mit einer Standardausriistung durchgefiihrt
werden, und sie sind in vielen Fillen hoch selektiv. Allerdings
ist ein entscheidender Nachteil dieser Biotransformation, die
das eine Enantiomer als Alkohol und das andere als den
entsprechenden Ester liefert, dass die Produkte chromato-
graphisch getrennt werden miissen. Dieser Trennschritt mag
im Labormafstab kein ernsthaftes Problem darstellen; im
GroBmafstab der pharmazeutischen Industrie kann der
chromatographische Schritt jedoch ein wichtiges Kriterium
sein, diese Methode nicht anzuwenden. Bis heute gibt es noch
keine generelle Losung zur Uberwindung dieses Nachteils.
Allerdings wurden beachtliche Fortschritte auf dem Gebiet
der extraktiven Abtrennung homogener Katalysatoren,?
Reagentien und Produktel’) gemacht, die mit perfluorierten
Hilfsgruppen versehen sind. Die Verfahren basieren auf der
Verteilung zwischen organischer und fluoriger Phase und
erlauben ein verbessertes Recycling des homogenen Kataly-
sators bzw. eine bessere Isolierung der Produkte aus dem
Reaktionsgemisch.

Angesichts der Fortschritte bei der Reaktionsfithrung in
fluorigen Losungsmitteln und der optimierten Aufarbeitungs-
methoden mittels fluoriger Phasen stellt sich folgende
Frage: Ist es moglich, einen hochfluorierten Acyldonor bei
der Lipase-katalysierten kinetischen Racematspaltung eines
Alkohols einzusetzen? Ein solcher Acyldonor sollte im
Lipase-katalysierten Acyltransfer selektiv das schneller rea-
gierende Enantiomer mit einem hochfluorierten Acylrest
markieren. Das mit dem ,,Teflon-Schwanz*“(?"! ausgestattete
Enantiomer konnte anschliefend selektiv durch eine fluorige
Phase erkannt werden, sodass eine extraktive Trennung von
fluoriertem und nichtfluoriertem Enantiomer durch Vertei-
lung zwischen fluoriger und organischer Phase moglich wire.

Zur erfolgreichen Umsetzung dieses Prinzips benotigt man
einen passenden Acyldonor. Das Reagens sollte von der
Lipase akzeptiert werden und mit dieser das reaktive Acyl-
Enzym bilden, das anschlieend Enantiomer-selektiv mit dem
racemischen Alkohol reagiert. Zusétzlich sollte der {iiber-
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tragene Acylrest einen hinreichenden Fluorgehalt aufweisen,
um eine selektive Abtrennung des fluorierten Esters vom
nichtfluorierten, spiegelbildlichen Alkohol in einem geeig-
neten zweiphasigen fluorig/organischen System zu ermogli-
chen.

Als passende irreversible oder quasi-irreversible Acyldo-
noren wurden Ester folgender Struktur entworfen:
CF;(CF,),(CH,),,COOR mit R beispielsweise CH=CH, oder
CH,CF;. Ein Spacer aus ein bis zwei Methyleneinheiten (m =
1 oder 2) sollte nétig sein, um eine nichtselektive chemische
Acylierung zu vermeiden. Der kommerziell erhiltliche Al-
kohol 1°! wurde als mogliches Ausgangsmaterial zur Synthese
des als Acyldonor entworfenen Esters 2/ ausgewihlt und in
hoher Ausbeute geméf Schema 1 in diesen umgewandelt.

a-f
CF4(CF,),CH,CH,O0H — CF4(CF,);(CH,),CO,CH,CF,

1 2
Schema 1. Synthese des hochfluorierten Acyldonors 2. a)4-MeCzH,-
SO,(Cl, b) LiBr, ¢) Mg, d) CO,, e) PCls, f) CF;CH,OH, Pyridin.

Zur Demonstration der Eignung unseres Ansatzes haben
wir die Racematspaltung von 1-Phenylethanol rac-3 als
Beispiel gewihlt. In der Tat erwies sich nach dem Screening
einiger Lipasen und Losungsmittel Candida-antarctica-B-
Lipase (CAL-B) in Acetonitril als niitzlicher Biokatalysator
mit dem Ester 2 als Acylierungsagens, wobei rac-3 innerhalb
von 19 h hocheffizient in seine Enantiomere (R)-4 und (S5)-3
getrennt wurde (Schema 2). Der Ester mit einer CH,-Gruppe
weniger (m =1) erwies sich dagegen als nicht geeignet.

Um Ausbeute und Enantiomerenreinheit” der Produkte zu
bestimmen, wurde das Reaktionsgemisch konventionell
durch Blitz-Chromatographie aufgearbeitet, wobei (R)-4

JOK/\
OH 1 5Aquiv. 2, CAL-B ) (CF,),CF,4 OH
A +
Ph MeCN, RT Ph™ ™ Ph
rac-3 (Ry-4 (S)-3
Aufarbeitung:
1. Enzym abfiltrieren
2. Losungsmittel
abdestillieren
3. Ruckstand in MeOH lésen
4. sechsmal mit
n-C¢F,, extrahieren
(0]
QJ\/\(CFZ)7CF3 OH
PR Ph
(R)-4 (S)-3
98 % ee >99 % ee

fluorige Phase (n-CgF,,) organische Phase (MeOH)

Schema 2. Lipase-katalysierte kinetische Racematspaltung von rac-3 und
anschlieBende extraktive Trennung der Enantiomere mithilfe eines zwei-
phasigen, fluorig/organischen Losungsmittelsystems.
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(46% Ausbeute, >99% ee) und (S)-3 (41% Ausbeute,
>99% ee) in hoher Ausbeute und Enantiomerenreinheit
anfielen. Zum Vergleich: Die Racematspaltung von rac-3
mit Vinylacetat in fert-Butylmethylether in Gegenwart von
Pseudomonas-sp.-Lipase liefert nach 44 h und 50 % Umsatz
das (R)-Acetat und den Alkohol (S)-3 mit Enantiomeren-
iiberschiissen von >99 bzw. 93%.0! Dies belegt, dass der
perfluorierte Ester 2 beziiglich seiner Reaktivitdt zumindest
gleichrangig mit Vinylacetat ist.

Im néchsten Schritt wurde nach einem Zweiphasensystem
aus einem fluorigen und einem organischen Losungsmittel
gesucht, das den Ester (R)-4 vom Alkohol (§)-3 unter
Vermeidung eines chromatographischen Schritts abtrennt.
Ein Screening organischer Losungsmittel wie Cyclohexan,
Toluol, THF und Methanol, die mit n-Perfluorhexan nicht
mischbar sind, ergab, dass das Gemisch Methanol/n-Perfluor-
hexan die als Modellsubstrate verwendeten Verbindungen
rac-3 und rac-4 sehr effektiv trennt: Wird ein dquimolares
Gemisch aus rac-3 und rac-4 in Methanol mindestens fiinfmal
mit n-Perfluorhexan extrahiert, so wandert rac-4 in die
fluorige Phase, wihrend rac-3 in der organischen Phase
verbleibt. Die organische Phase ist mit weniger als 1% rac-4
und die fluorige Phase mit weniger als 1 % rac-3 verunreinigt.

Nachdem das geeignete Zweiphasensystem gefunden war,
wurde das Reaktionsgemisch wie folgt aufgearbeitet (Sche-
ma 2): Nach dem Abfiltrieren des Enzyms und dem Entfernen
des Losungsmittels im Vakuum am Rotationsverdampfer
wurden die Reaktionsprodukte durch Verteilung zwischen
Methanol und n-Perfluorhexan getrennt, wobei (§5)-3 in der
organischen Phase mit >99 % ee und (R)-4 in der fluorigen
Phase mit 98 % ee — zusammen mit im Uberschuss vorhande-
nem Acylierungsagens 2 — anfielen.

Ein Vergleich der Ergebnisse aus der konventionellen
chromatographischen Aufarbeitung und der extraktiven
Trennung zeigt, dass es fast keinen Unterschied zwischen
beiden Verfahren beziiglich Reinheit und Ausbeute gibt.
Nach extraktiver Aufarbeitung war (S)-3 lediglich mit einer
Spur (<1%) (R)-4 verunreinigt,’! und der ee-Wert von 98 %
fir (R)-4, der nach dessen Verseifung zu (R)-3 ermittelt
wurde, spiegelt eine Verunreinigung von nicht mehr als 1%
(5)-3 in der fluorigen Phase wider. Weiterhin ergab die
Verseifung des Gemisches aus (R)-4 und 2 den Alkohol (R)-3
und ermdoglichte eine fast quantitative Riickgewinnung der
fluorierten Sdure als Feststoff in Form ihres Lithiumsalzes.

Die hier vorgestellte Methode zur Enantiomerentrennung
konnte sich auch fiir die Enantiomer-selektive Hydrolyse
oder Alkoholyse von hochfluorsubstituierten Estern racemi-
scher Alkohole sowie fiir die Enantiomer-selektive Alko-
holyse von Estern aus racemischen Carbonsduren und hoch-
fluorierten Alkoholen eignen.'’) Zurzeit untersuchen wir
weitere Anwendungen dieser neuen Strategie.

Experimentelles

Eine Losung von rac-3 (1.22 g, 10 mmol) in MeCN (65 mL) wurde mit dem
Ester 2 (8.61 g, 15 mmol) und CAL-B (Chirazyme L-2, c.-f., lyo., Roche
Diagnostics, Mannheim, 2.00 g) versetzt. Das Reaktionsgemisch wurde bei
Raumtemperatur bis zum Umsatz von 50% geriihrt (19 h). Das Enzym
wurde abfiltriert und der feste Riickstand mit Aceton gewaschen (2 x
50 mL). Die vereinigten Filtrate wurden im Vakuum am Rotationsver-
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dampfer eingeengt. Der Riickstand wurde in MeOH (25 mL) geldst und
mit n-C¢F), extrahiert (6 x25mL). Einengen der organischen Phase
lieferte (S)-3 (0.59 g, 48 % Ausbeute, >99 % ee) mit einer Verunreinigung
von ca. 1 % (R)-4. Aus der fluorigen Phase wurde eine Mischung aus (R)-4
(98% ee) und im Uberschuss vorhandenem Ester 2 (8.50 g) isoliert.

Verseifung von (R)-4: das Gemisch aus (R)-4 und 2 wurde in einem 1:1-
Gemisch aus THF und Wasser (40 mL) zusammen mit LiOH (0.64 g,
26.7 mmol) 3 h unter Riickfluss erhitzt. AnschlieBend wurde das Reak-
tionsgemisch mit Cyclohexan (100 mL) versetzt, auf 0°C gekiihlt und
filtriert. Der Filterkuchen wurde mit einem Gemisch aus Cyclohexan
(100 mL) und tert-Butylmethylether (30 mL) gewaschen. Einengen des
Filtrats bis zur Trockne ergab (R)-3 (0.57 g, 47 %) mit 98 % ee. Der feste
Filterriickstand (7.35 g, 98 %) bestand aus dem Lithiumsalz der perfluo-
rierten Carbonsiure.
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Feineinstellung der Elektronenstruktur in
Halogenobis(o-iminobenzosemichinonato)-
eisen(i1)-Komplexen**

Hyungphil Chun, Thomas Weyhermiiller, Eckhard Bill
und Karl Wieghardt*

Einkernige Komplexe von Eisen(im) (d°) mit redox-inerten,
geschlossenschaligen (,,unschuldigen®) Liganden haben eine
High-, Intermediate- oder Low-Spin-Elektronenkonfigura-
tion: Sg. =%, % bzw. Y. In den vergangenen Jahren ist nun
eine stetig wachsende Zahl an pentakoordinierten Nicht-
Him-Komplexen mit reinem Intermediate-Spin-Grundzu-
stand durch Rontgenstrukturanalyse, Messung der magneti-
schen Suszeptibilitdt, MoBbauer- und Elektronenspinreso-
nanz(EPR)-Spektroskopie charakterisiert worden.l'l Die
Komplexe Al'l und BI'Yl sind zwei fiir diese Arbeit relevante
Beispiele.
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Die koordinative Bindung eines Fe'-Ions an offenschalige
(,,nicht unschuldige®) m-Radikalliganden wie Phenoxylel?
oder o-Benzosemichinonate? induziert ohne Ausnahme eine
starke intramolekulare, antiferromagnetische Spinkopplung
zwischen den magnetischen Orbitalen der m-Radikale und
den halbgefiillten 1,,-Orbitalen des Fe'"-Ions. Dies fiihrt zu
elektronischen Grundzustinden, die von S, = 222" bis §, = 0%
reichen, je nach der Zahl der koordinierten Radikalliganden
und dem lokalen Spinzustand des zentralen Fe™-Ions. O,N-
koordinierte o-Aminophenolate konnen durch Disauerstoff
leicht zu den entsprechenden o-Iminobenzosemichinonaten
(L'SQ)- oxidiert werden.># Der oktaedrische Komplex
[Fe"™(L'SQ),] enthilt ein High-Spin-Fe-Ion (Sz. =) und
drei m-Radikalliganden (L'S?)-, die antiferromagnetisch ge-
koppelt sind und folgerichtig einen S, = 1-Grundzustand fiir
diesen Komplex ergeben.P? !

Wir haben nun entdeckt, dass die fiinffach koordinierten
Halogenobis(o-iminosemichinonato)eisen(iin)-Komplexe 1-3
leicht hergestellt werden konnen und dass der Spinzustand
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