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Lipase/Aluminium-katalysierte dynamische
kinetische Racematspaltung von sekundiren
Alkoholen**

Albrecht Berkessel,* M. Luisa Sebastian-Ibarz und
Thomas N. Miiller

Zur Herstellung enantiomerenreiner sekundérer Alkohole
wurde von Williams etal. eine enzymatische kinetische
Racematspaltung mit einer metallkatalysierten Substrat-
racemisierung (durch reversiblen H,-Transfer) kombiniert. In
diesen frithen Arbeiten bewirkten der Rhodiumkatalysator
[Rhy(OAc),] und eine Lipase eine dynamische kinetische
Racematspaltung (DKR) mit 60 % Umsatz und 98 % ee.l'l Die
Arbeitsgruppen von Bickvall,>®! Kim und Park!®® haben
verwandte und sehr effiziente Verfahren vorgestellt, die auf
der Kombination einer immobilisierten Lipase aus Candida
antarctica (CALB, kommerziell erhitlich als Novozym 435)
mit einem Ruthenium-Racemisierungskatalysator beruhen,
der urspriinglich von Shvo und Menashe entwickelt worden
war.’! Jacobs et al. haben gezeigt, dass die DKR von sekun-
ddren Benzylalkoholen auch mit einer Kombination aus
sauren Zeolithen (als Racemisierungskatalysator) und einer
Lipase in einem Zweiphasensystem ablauft.!'*!!]

Uns erschien der Einsatz billiger und leicht zugénglicher
Aluminiumkatalysatoren als interessante Alternative. Die
Meerwein-Ponndorf-Verley-Oppenauer(MPVO)-Reaktion
kann fiir die Racemisierung von Alkoholen genutzt werden;
die Oppenauer-Oxidation fiithrt zu einem Keton, das durch
die Meerwein-Ponndorf-Verley-Reaktion nicht stereoselektiv
reduziert wird.""> Aluminiumalkoxid-Katalysatoren wie
das kommerziell erhiltliche Al(iPrO); sind weniger aktiv als
die Rutheniumsysteme und erfordern hohe Temperaturen
und lange Reaktionszeiten,!"! aber fiir zweikernige Alumini-
umkomplexe!> 7 und fiir in situ erzeugte Aluminiumalkoxi-
de™ wurden kiirzlich wesentlich hohere Aktivititen in der
MPV-Reduktion berichtet. Daher untersuchten wir die Ak-
tivitdt in situ erzeugter Aluminiumalkoxide bei der Racemi-
sierung chiraler sekundérer Alkohole, insbesondere im Hin-
blick auf eine DKR dieser Substrate in Gegenwart von Li-
pasen und Acylierungsreagentien.
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Wir erzeugten zunéchst Aluminiumkomplexe durch Re-
aktion von ClAIMe, oder AlMe; mit dem zweizdhnigen Li-
ganden (R)- und (§)-1,1'-Bi-2-naphthol (Binol) in verschie-
denen Verhiltnissen und untersuchten ihre Féhigkeit zur
Racemisierung von (S)-1-Phenylethanol ((S)-1). Als Wasser-
stoffacceptor wurde Acetophenon (2, 0.5 Aquiv.) zugesetzt
(Schema 1).

OH OH
@ACHB 10 Mol-% AlMey/ Binol ©}\CH3
0.5 Aquiv. Acetophenon (2)
(S)1 Toluol, RT rac-1

Schema 1. Racemisierung von (S)-1-Phenylethanol ((S)-1).

Dabei erwies sich AlMes/Binol (1:1) als sehr aktiv: Bei
Raumtemperatur bewirkten 10 Mol-% dieses Katalysators
die vollstindige Racemisierung des Substrats in nur drei
Stunden. Die Aluminiumkomplexe von (R)- und (S)-Binol
ergaben praktisch gleiche Racemisierungsgeschwindigkeiten.
Daraufhin entwickelten wir eine Methode fiir die DKR von 1-
Phenylethanol (rac-1), bei der 1-Phenylvinylacetat (3) als
Acylierungsmittel eingesetzt wurde. Das sehr hdufig ver-
wendete 2-Propenylacetat (4) setzt Aceton als Beiprodukt
frei, das als Wasserstoffacceptor die Oxidation von 1-Phenyl-
ethanol (1) zu Acetophenon (2) bewirkt. 1-Phenylvinylacetat
(3) kann leicht aus Acetophenon (2) hergestellt werden
(Schema 2; sieche die Hintergrundinformationen fiir experi-
mentelle Details). Bei der Acetylierung von 1-Phenylethanol
(1) mit dem Enolester 3 entsteht ein Aquivalent Acetophe-
non (2), das wiederum als Wasserstoffacceptor bei der
Racemisierung fungiert.
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Schema 2. Synthesen von 1-Phenylvinylacetat (3), Essigsaure(1-cyclo-
hexylvinyl)ester (8) und Essigsdure(1-cyclohexylidenethyl)ester (9)
sowie Essigsdure-2-(1-octenyl)ester (13) und (E/Z)-Essigséure-2-(2-oc-
tenyl)ester (14). Ts =Toluolsulfonyl.
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Die Ergebnisse der DKR von 1-Phenylethanol (rac-1) mit
der Lipase Novozym 435 unter verschiedenen Reaktionsbe-
dingungen sind in Tabelle 1 zusammengefasst. Die besten
Resultate wurden mit Binol als Ligand erzielt (Tabelle 1,

Tabelle 1: DKR von 1-Phenylethanol (rac-1).”

OH )J\

i 07 “CH,
AIR;/ Ligand :
CHs  Novozym 435 ©/\CH3
3 (1.2 Aquiv.)

rac-1 Toluol, RT 5
Nr.  Ligand [Aquiv,] AIR; (Aquiv.)  t[h] Ausb.5[%] ee5 [%]
1 (R)-Binol (0.1) AlMe, (0.1) 3 93 95
2 Binol (0.1) AlMe, (0.1) 3 96 9%
3 22-Biphenol (0.1) AlMe, (0.1) 3 96 94
4 Phenol (0.2) AlMe; (0.1) 25 82 85
5 2,5-Dimethylhexan- AlMe; (0.1) 3 51 78
2,5-diol (0.1)
6  Binol (0.2) AlMe;, (0.1) 3 60 95
7 Binol (0.05) AlMe; (0.1) 3 89 92
8 - AlMe, (0.1) 18 84 55
9 - AlMe; (0.05) 20 64 74
10® Binol (0.1) Al(iPrO); (0.1) 70 94 95

[a] Sofern nicht anders angegeben, wurden die Reaktionen im 2.5-mmol-
MaRstab mit 3 (1.2 Aquiv.) als Acylierungsmittel bei RT unter Ar mit
12 mg Novozym pro mmol Alkohol ausgefiihrt. Ausbeuten und ee-Werte
wurden durch GC auf chiralen Sdulen bestimmt. Die Konfiguration des
Esters 5 wurde durch Acetylierung von enantiomerenreinem (S)-1-Phe-
nylethanol ((S)-1) und GC-Coinjektion bestimmt. [b] 60°C.

Eintrdge 1 und 2), doch 2,2"-Biphenol zeigte fast die gleiche
Aktivitdt (Eintrag 3). Das Acetat 5 wurde mit bis zu 96 %
Ausbeute und 96 % ee erhalten. Die Verwendung von Phenol
als Ligand fithrte zu geringerer Katalysatoraktivitit und
Enantioselektivitidt (Eintrag4). 2,5-Dimethylhexan-2,5-diol
lieferte das Produkt 5 nicht mit zufriedenstellenden Aus-
beuten und Enantiomereniiberschiissen (Eintrag 5). Fiir eine
gute Katalysatoraktivitdt und -selektivitit muss am Alumi-
niumion offenbar ein zweizdhniger Ligand vom Biphenoltyp
gebunden sein. Uberschiisse an Ligand (Eintrag 6) oder
Aluminiumverbindung (Eintrag 7) senkten die Katalysator-
aktivitiat deutlich. Auch ganz ohne Phenolliganden wurden
geringere Ausbeuten und Enantiomereniiberschiisse erhalten
(Eintrdge 8 und 9). Interessanterweise erhoht der Zusatz von
Binol auch die geringe Aktivitdt von kommerziell erhaltli-
chem Al(iPrO); (Eintrag 10). Dennoch waren deutlich lin-
gere Reaktionszeiten und hohere Temperaturen notwendig
als bei dem aus AlMe; priaparierten Katalysator.

Die Ergebnisse fiir die aliphatischen Alkohole 1-Cyclo-
hexylethanol (rac-6) und 2-Octanol (rac-11) verdeutlichen die
Substratbreite der hier vorgestellten DKR. Auch in diesen
beiden Fillen wurden ,individuelle“, von Cyclohexylme-
thylketon (7) bzw. 2-Octanon (12) abgeleitete Enolacetate als
Acylierungsmittel eingesetzt (Schema 2). Die Racemisierung
war fiir 1-Cyclohexylethanol (6) langsamer als fiir 1-Phenyl-
ethanol (1). Durch ldngere Reaktionszeiten und groBere
Katalysatormengen (10-20 Mol- % ) konnten jedoch auch hier
hervorragende Ausbeuten und Enantiomereniiberschiisse
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erzielt werden (Tabelle 2). Beispielsweise wurde das Acetat
10 mit 20 Mol- % AlMe,/Binol (oder AlMe;/2,2"-Biphenol) in
praktisch quantitativer Ausbeute und mit 99% ee erhalten
(Tabelle 2, Eintrédge 1, 2 und 4). Erhohen der Temperatur auf
60°C verkiirzerte die Reaktionszeiten bei vergleichbaren
Ergebnissen (Tabelle 2, Eintrag 3).

Tabelle 2: DKR von 1-Cyclohexylethanol (rac-6)."
o}

OH )J\

AlMe; / zweizahniger Ligand 0" CHj
CHs Novozym 435 A CH,
8+9 (1.2 Aquiv.)

Toluol, RT
rac-6 10
Nr. Ligand AlMe, t Umsatz  Ausb. 10 ee 10
[Aquiv]  [h]  [%] [%] [%]
1 (R)-Binol 0.2 19 98 98 99
2 Binol 0.2 19 97 97 99
34 2,2"-Biphenol 0.2 9 98 98 99
4 2,2"-Biphenol 0.2 14 97 97 99

[a] Sofern nicht anders angegeben, wurden die Reaktionen im 0.625-
mmol-MaRstab mit 8/9 (ca. 1:2; 1.2 Aquiv.) als Acylierungsmittel bei RT
unter Ar mit 4 mg Novozym pro mmol Alkohol ausgefiihrt. Ausbeuten
und ee-Werte wurden durch GC auf chiralen Siulen bestimmt. Der
zweizihnige Ligand und AlMe; wurden im Verhiltnis 1:1 eingesetzt. Die
Konfiguration des Acetats 10 wurde durch Vergleich mit Lit. [4] zuge-
ordnet. [b] 2.5-mmol-Mafstab. [c] 60°C.

Auch 2-Octanol (11) racemisierte langsamer als 1-Phe-
nylethanol (1). Dariiber hinaus war die Selektivitit von No-
vozym fiir dieses Substrat weniger ausgeprigt, wie sich bei
Experimenten zur KR von rac-11 zeigte: Wihrend der Ester
15 nach 20 min in 48 % Ausbeute mit 96 % ee erhalten wurde,
nahm der Enantiomereniiberschuss des Produkts im weiteren
Verlauf deutlich ab (64 % ee bei 63% Umsatz nach 18 h).
Offenbar geht diese Abnahme auf die Acylierung des ,fal-
schen* Enantiomers der Ausgangsverbindung, (S)-2-Octanol
((S)-11), zuriick, sobald (R)-2-Octanol ((R)-11) iiberwiegend
verbraucht ist. In dieser DKR wurden zufriedenstellende
Ergebnisse dadurch erhalten, dass die Racemisierung des
Alkohols 11 durch Zusatz einer groeren Menge an Alumi-
niumkatalysator beschleunigt wurde (Tabelle 3). In Gegen-
wart von 20 Mol-% des AlMes/2,2’-Biphenol-Katalysators
und 1.1 Aquivalent des Acylierungsmittels (13/14) wurden im
2.5-mmol-Maf3stab bei Raumtemperatur fiir den Ester 15 bis
zu 95% Ausbeute und 92 % ee erzielt (Tabelle 3, Eintrag 1).
Auch in diesem Fall lieferte eine Erhohung der Reaktions-
temperatur auf 60 °C vergleichbare Resultate in kiirzerer Zeit
(Eintrag 2). Bei Reaktionen in kleinerem Mafstab wurden
etwas geringere Ausbeuten und Enantiomereniiberschiisse
beobachtet. Im Fall von 2-Octanol (rac-11) war Binol ein
weniger effizienter Ligand als 2,2'-Biphenol (Tabelle 3).

Auch die 1-Propanol-Derivate 1-Phenyl-1-propanol (rac-
16) und 3-Octanol (rac-19) wurden in unsere Studie einbe-
zogen. Wiederum wurden ,,spezifische* Acetylierungsmittel
eingesetzt, die aus Propiophenon (17) und 3-Octanon (20)
hergestellt wurden. In beiden Féllen war die Lipase-kataly-
sierte Acylierung zwar hoch enantioselektiv, aber relativ
langsam, mit einer grofferen Lipasemenge wurden jedoch

Angew. Chem. 2006, 118, 67176720



Tabelle 3: DKR von 2-Octanol (rac-11).”!

@]
oH AlMe; / zweizahniger Ligand O)J\CH
H C}/)}\ Novozym 435 : 3
¥ “CH, 13+14 (1.2 Aquiv.) HsCyr™en,
Toluol, RT
rac-11 15
Nr. Ligand AlMe, t Umsatz  Ausb.15  ee 15

[Aquiv] [h]  [%] [%] [%]

104 2,2"-Biphenol 0.2 24 95 95 92
2b<d 2 2".Biphenol 0.2 6 98 98 90
3 2,2"-Biphenol 0.2 18 92 92 86
4 (R)-Binol 0.2 18 91 91 77
5lel Binol 0.2 18 93 93 80

[a] Sofern nicht anders angegeben, wurden die Reaktionen im 0.625-
mmol-Mafdstab mit 13/14 (ca. 1:9; 1.2 Aquiv.) als Acylierungsmittel bei
RT unter Ar mit 2 mg Novozym pro mmol Alkohol ausgefiihrt. Ausbeuten
und ee-Werte wurden durch GC auf chiralen Saulen bestimmt. Der
zweizahnige Ligand und AlMe; wurden im Verhiltnis 1:1 eingesetzt. Die
Konfiguration des Produkts 15 wurde durch Acetylierung von enantio-
merenreinem (S)-2-Octanol und GC-Coinjektion bestimmt. [b] 1.1 Aquiv.
des Acylierungsmittels (13/14 ca. 1:9). [c] 2.5-mmol-Maf3stab. [d] 60°C.
[e] 4 mg Novozym pro mmol Alkohol.

nach 18 h nahezu quantitative Ausbeuten erhalten. Fiir beide
Substrate, rac-16 und rac-19, wurden mit Binol wie auch mit
2,2'-Biphenol hohe Ausbeuten und Enantioselektivitdten er-
zielt (Tabelle 4).

Tabelle 4: DKR von 1-Phenyl-1-propanol (rac-16) und 3-Octanol (rac-
19).[31

(o}
OH AlMe; / zweizahniger Ligand Q)J\(;H3
}\ Novozym 435 e
R™ "CHyCHs  Englacetat (12 Aquiv) & CHzCHs
rac-16: R = Ph Toluol, RT 18: R =Ph
rac-19: R = n-Pentyl 21: R = n-Pentyl
Nr.  Alkohol  Ligand AlMe;, Produkt  Ausb.  ee
[Aquiv] 0] (%]
1 rac-16 Binol 0.1 (R)-18 99 98
2 rac-16 2,2'-Biphenol 0.1 (R)-18 97 97
30l rac-19 Binol 0.2 (R)-21 95 95
4P rgc-19 2,2"-Biphenol 0.2 (R)-21 95 94

[a] Sofern nicht anders angegeben, wurden die Reaktionen im 0.5-mmol-
Mafstab mit 1.2 Aquiv. des aus Propiophenon (17) bzw. 3-Octanon (20)
hergestellten Acylierungsmittels unter Ar ausgefiihrt; 18 h Reaktionszeit,
RT, 80 mg Novozym pro mmol Alkohol (fiir experimentelle Details siehe
Hintergrundinformationen). Ausbeuten und ee-Werte wurden durch GC
auf chiralen Siulen bestimmt. Der zweizihnige Ligand und AlMe,
wurden im Verhiltnis 1:1 eingesetzt. Die Konfiguration des Acetats 18
wurde durch Vergleich mit Lit. [4] zugeordnet. Die Konfiguration des
Produkts 21 wurde in Analogie zur DKR von 2-Octanol (rac-11) zuge-
ordnet. [b] 40 mg Novozym pro mmol Alkohol.

Unsere Ergebnisse weisen darauf hin, dass die Biphenol-
liganden bei der DKR zwei Aufgaben erfiillen: Zum einen
erhohen sie die Aktivitdt des Aluminiumkatalysators, indem
sie seine Aggregation verhindern (oder erschweren). Zum
anderen behalten die Aluminium-Biphenol-Komplexe ihre
Racemisierungsaktivitdt in Gegenwart der Lipase. Im Un-
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terschied dazu ist Al(OrBu);, das in situ aus AlMe; und
tBuOH hergestellt wurde, zwar ein hoch aktiver Racemisie-
rungskatalysator, seine Aktivitdt geht in Gegenwart der
Lipase jedoch praktisch vollstédndig verloren. Durch die Ver-
wendung der Biphenolliganden werden beide Teilprozesse,
die Racemisierung durch den Aluminiumkatalysator und die
Lipase-vermittelte Acylierung, miteinander kompatibel.

Eine weitere bemerkenswerte Eigenschaft der Biphenol-
liganden ist, dass sie die Aktivitdt des Aluminiumkatalysators
bei der Racemisierung, nicht aber bei der Acylierung stei-
gern. Beim Einsatz von in situ erzeugtem Al(O7Bu); in der
DKR von 1-Phenylethanol (rac-1) haben wir beobachtet, dass
die nicht-enantiospezifische Veresterung des Substrats mit
dhnlicher Geschwindigkeit ablief wie seine Racemisierung.
Dagegen bewirkt der Aluminium-Binol-Katalysator die di-
rekte, ,,chemische“ Veresterung von 1-Phenylethanol (rac-1)
nur in sehr untergeordnetem Maf}, obwohl er Lewis-sauer ist.
Unter diesen Bedingungen gewihrleistet die erheblich
hohere Acylierungsaktivitit der Lipase hohe Enantiomeren-
reinheit des Produkts (Tabelle 1). Wir schlieBen aus den
DKR-Ergebnissen fiir andere Substrate, dass die direkte,
»chemische“ Acylierung der Alkohol-Ausgangsverbindungen
auch durch den Aluminium/2,2’-Biphenol-Komplex nicht si-
gnifikant katalysiert wird.

Wir haben gezeigt, dass die chemoenzymatische DKR
sekundirer Alkohole durch Kombination eines billigen, aus
leicht zugénglichen Vorstufen in situ erzeugten Aluminium-
katalysators mit einer Lipase in hohen Ausbeuten und mit
hoher Enantioselektivitdt moglich ist. Wir gehen davon aus,
dass unsere Methode wegen der milden Reaktionsbedingun-
gen und der einfachen Reaktionsfithrung auch in groerem
MafBstab fiir die Synthese vielfdltiger enantiomerenreiner
sekundirer Alkohole Anwendung finden kann.

Experimentelles

Alle Reaktionen wurden unter Ausschluss von Wasser in einer Ar-
gonatmosphire ausgefiihrt. Toluol wurde unter Argon von Natrium
destilliert. Kommerziell erhiltliche Chemikalien wurden ohne wei-
tere Reinigung eingesetzt. Die GC-Analysen wurden auf einer CP-
Chirasil-Dex-CB-Séule ausgefiihrt.

DKR von rac-1: Ein Schlenk-Kolben wurde mit Binol (72 mg,
0.25 mmol, 0.1 Aquiv.) und 4 mL einer Stammlésung von Trimethyl-
aluminium in Toluol (62.5 mm, 0.25 mmol, 0.1 Aquiv.) beschickt, und
die Losung wurde 15 min bei RT geriihrt. Nach Zusatz von rac-1
(0.302 mL, 305 mg, 2.5mmol, 1 Aquiv.) wurde die Losung weitere
5 min geriihrt. AnschlieBend wurden Novozym 435 (30 mg), Diphe-
nylether (als interner Standard; 0.397 mL, 2.5 mmol, 1 Aquiv.) und 3
(3 mmol, 1.2 Aquiv.) zugegeben. Die Ausbeuten und Enantiome-
renzusammensetzungen wurden mit GC bestimmt. Hierzu wurden
20-uL-Proben mit einer Spritze aus der Reaktionsmischung ent-
nommen, mit 1 mL CH,Cl,/MeOH (1:1) verdiinnt und vor der In-
jektion durch Watte filtriert.

DKR von rac-6 in praparativem Mafstab: Ein 50-mL-Rundkol-
ben wurde mit 2,2-Biphenol (0.29 g, 1.56 mmol, 0.2 Aquiv.) und
125 mL einer Stammlosung von Trimethylaluminium in Toluol
(0.125M, 1.56 mmol, 0.2 Aquiv.) beschickt, und die Losung wurde
15 min bei RT geriihrt. Nach Zusatz von rac-6 (1.075mL, 1.00 g,
7.8 mmol, 1 Aquiv.) wurde die Losung weitere 5 min geriihrt. An-
schlieBend wurden Novozym 435 (31 mg), n-Dodecan (als interner
Standard; 1.774 mL, 7.8 mmol, 1 Aquiv.) und das Acylierungsmittel
(8/9 ca. 1:2; 1.34 mL, 7.8 mmol, 1 Aquiv.) zugesetzt. Die Mischung
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wurde 24 h bei RT geriihrt, durch Celite filtriert, und das Adsorbens
wurde mit CH,Cl, nachgewaschen. Nach Entfernen des Losungs-
mittels im Vakuum wurde der Riickstand durch Sdulenchromato-
graphie auf Kieselgel mit n-Hexan/EtOAc (95:5) gereinigt. Der Ester
10 (R;=0.27) wurde als farbloses Ol erhalten (1.18 g, 90%, 99 % ee).
Die 'H- und “C-NMR spektroskopischen Daten des Produkts
stimmten mit Literaturangaben iiberein.™
Hintergrundinformationen: Synthese und Charakterisierung der
racemischen Acetate, die zur Kalibrierung verwendet wurden (rac-5,
rac-10, rac-15, rac-18 und rac-21), sowie der Acylierungsmittel 3, 8/9
und 13/14. Allgemeine Methode fiir die DKR von Alkoholen (rac-1,
rac-6, rac-11, rac-16 und rac-19), Methoden fiir die GC-Analyse und
Retentionszeiten der Reaktanten, Produkte und internen Standards.

Eingegangen am 29. Januar 2006,
verdanderte Fassung am 9. Juni 2006
Online veroffentlicht am 4. September 2006
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