R. Tacke, S. A. Wagner, J. Sperlich

639

Synthese von (—)-(Acetoxymethyl)(hydroxymethyl)methyl(phenyl)german
[(—)-MePhGe(CH,OAc)(CH,OH)] durch eine Esterase-katalysierte
Umesterung: Die erste enzymatische Synthese eines optisch aktiven Germans

Reinhold Tacke*, Stephan A. Wagner und Jorg Sperlich

Institut fiir Anorganische Chemie der Universitit Karlsruhe,
EngesserstraBe, Geb. 30.45, 76128 Karlsruhe

Eingegangen am 21, Oktober 1993

Key Words: Germane, optically active / Biotransformation, stereoselective / Transesterification, enzymatic /

Porcine liver esterase

Synthesis of (—)-(Acetoxymethyl)(hydroxymethyl)methyl{(phenyl)germane [(—)-MePhGe(CH,OAc)(CH,OH)] by an
Esterase-Catalyzed Transesterification: the First Enzymatic Synthesis of an Optically Active Germane

The prochiral germane MePhGe(CH,OH), (1) was synthe-
sized by a six-step synthesis starting from GeCl, (3) {3 —
Cl,Ge(CH,Cl), (4) — Ph,Ge(CH,Cl), (8) — (CF3S(0),0)Ph-
Ge(CH,Cl}, (6) — MePhGe(CH,Cl), (7) — MePhGe-
(CH,OAc), (8) — 1]. Reaction of 1 with Ac,O/NEt; {(molar
ratio 1: Ac,O = 1:1) gave the racemic germane rac-MePhGe-

(CH;0AC)(CH,0OH) (rac-2). Stereoselective transesterifica-
tion of 1 with vinyl acetate (acetate source and solvent), cata-
lyzed by immobilized porcine liver esterase (PLE; E.C.-
3.1.1.1), vielded the optically active germane (—)-MePhGe-
(CH,0AC)(CH,OH) [(—)-2] (vield 57%, enantiomeric purity
50% ee).

In zahlreichen Publikationen wurde {iber stereoselektive
Biotransformationen von siliciumorganischen Verbindun-
gen mit Mikroorganismen oder isolierten Enzymen berich-
tet (Lit.!¥ und dort zitierte Lit.). Kiirzlich wurde auch die
erste Umwandlung einer Organosilicium-Verbindung mit
pflanzlichen Zellkulturen beschrieben?!. Biokatalysierte Re-
aktionen kénnen prinzipiell genutzt werden, um optisch ak-
tive Silane — mit dem Silicium-Atom als Chiralitatszen-
trum — im priparativen MaBstab herzustellen['>d:-nl, Uber
Biotransformationen von Organogermanium-1¢4t3 und
Organozinn-Verbindungen!®? ist dagegen bisher nur sehr
wenig bekannt. Wir stellen nun die erste enzymatische Syn-
these eines optisch aktiven Germans vor, in dem das Ger-
manium-Atom Chiralititszentrum ist. Wir berichten hier
iiber die chemische Synthese des prochiralen Bis(hydroxy-
methyl)methyl(phenyl)germans (1) und dessen enzymatische
Umwandlung in (—)-(Acetoxymethyl)(hydroxymethyl)me-
thyl(phenyl)german [(—)-2].

Ergebnisse und Diskussion

Das prochirale Bis(hydroxymethyl)methyl(phenyl)german
(1) und das als Referenzsubstanz bendtigte racemische (Acet-
oxymethyl)(hydroxymethyl)methyl(phenyl)german  (rac-2)
wurden ausgehend von Tetrachlorgerman (3) durch eine

Chem. Ber. 1994, 127, 639—642

© VCH Verlagsgesellschaft mbH, D-69451 Weinheim, 1994

sechs- bzw. siebenstufige Synthese hergestellt (Schema 1).
Durch Umsetzung von 3 mit ca. zwei Aquivalenten Diazo-
methan in Diethylether wurde zunédchst Dichlorbis(chlor-
methyl)german (4) dargestellt (Ausbeute 63%), das durch
Reaktion mit zwei Aquivalenten Phenylmagnesiumbromid
in Diethylether Bis(chlormethyi)diphenylgerman (5) (Aus-
beute 61%) lieferte. Dessen Umsetzung mit einem Aquiva-
lent Trifluormethansulfonsidure in Toluol ergab unter Ab-
spaltung einer der beiden Phenyl-Gruppen Bis(chlorme-
thyl)phenyl(trifluormethylsulfonyloxy)german (6), das ohne
Isolierung!®! durch Umsetzung mit einer etherischen Lo-
sung von Methyllithium in Bis(chlormethyl)methyl(phenyl)-
german (7) Ubergefihrt wurde (Ausbeute 66%, bezogen auf
5). Dessen Umsetzung mit zwei Aquivalenten Natriumace-
tat in Dimethylformamid ergab Bis(acetoxymethyl)methyl-
(phenyl)german (8) (Ausbeute 76%), das sich durch Reak-
tion mit LiAlH, in Diethylether — gefolgt von einer Aufar-
beitung mit Wasser — mit einer Ausbeute von 93% in das
German 1 iberfihren lieB. Dieses wurde dann durch Um-
setzung mit jeweils einem Aquivalent Acetanhydrid und
Triethylamin in #-Pentan/Diethylether in das German rac-2
ibergefiihrt, das sich von nicht umgesetztem 1 und dem
Disubstitutionsprodukt Bis(acetoxymethylymethyl(phe-
nyl)german [MePhGe(CH,OAc),] mittels Sdulen-Chroma-
tographie an Kieselgel problemios abtrennen und rein iso-
lieren liel (Ausbeute 62%).

In Vorversuchen konnte gezeigt werden, daB sich das
prochirale German 1 mit Vinylacetat unter Katalyse von
immobilisierter (Eupergit C®) Schweineleber-Esterase
(PLE; E.C.3.1.1.1) stereoselektiv in das optisch aktive
(—)-(Acetoxymethyl)(hydroxymethyl)methyl(phenyl)german
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[(—)-2] Gberfithren 14B3t, wobei Vinylacetat sowohl als Ace-
tyl-Donor als auch als Solvens dient (Schema 2). Eine Opti-
mierung der Reaktionsbedingungen (Temperatur, Substrat-
und Enzymkonzentration, Inkubationszeit) wurde im ana-
lytischen MabBstab durchgefiihrt. Ein praparativer Ansatz
erfolgte dann mit einer Substratkonzentration von 350 mg
1 in 25 ml Vinylacetat bei 30°CU7. Das optisch aktive Ger-
man (—)-2 wurde nach einer Inkubationszeit von 48 Stun-
den mit einer Ausbeute von 57% und einer Enantiomeren-
reinheit von 50% ee isoliert.

Schema 1
Ci Ci Ci CH,ClI
N/ CH,N, [C N 7
Ge g [Cul /Ge
CI/ \CI Cl \CH2C|
3 4
l CgHsMgBr

CH,Cli
C\ etk CF4S(0),0H @ CHCl

/Ge\ -~ Ge
CF35(0),0 CH,CI

@ NCH,Cl
6

5
CHiLi
CH,CI @ CH,0C(0)CH
Q /727 CHyCOONa sR ?
Ge _— /Ge\
cHy  CH,CI CHy  “CH,0C(0)CHs
7 8
| 1. LiAlH,
2. H,0
CH,0OC(O)CH [CH5C(0) 1,0 @ CH,0OH
@ s ( JCHs N(C2Hs)3 N
/Ge\ _ /Ge\
CHy  “CH,OH cHy”  “CH,OH
rac-2 1

Die Bestimmung der Enantiomerenreinheit des Biotrans-
formationsprodukts (—)-2 erfolgte in Anlehnung an ein in
Lit.[®¥ beschriebenes allgemeines Verfahren, indem man
(—)-2 mit (R)-2-Methoxy-2-(trifluormethyl)phenylacetyl-
chlorid [(R)-MTPA-CI] in den entsprechenden (S)-2-Methoxy-
2-(trifluormethyl)phenylessigsdureester  [(S)-MTPA-Ester]
[CS,Ge(—)}-9/[CS,Ge(+)]-9 iberfiihrte und das resultie-
rende Diastereomerengemisch 'H-NMR-spektroskopisch
untersuchte. Zu Vergleichszwecken wurde das German rac-
2 in ein 1:1-Gemisch der entsprechenden diastereomeren
(S)-MTPA-Ester [CS,Ge(—)]-9 und [CS,Ge(+)]-9 iiberge-
fiihrt und mittels 'H-NMR-Spektroskopie charakterisiert
(Schema 3).

Die absolute Konfiguration von (—)-2 ist noch unbe-
kannt. Alle bisherigen Versuche, das als Fliissigkeit anfal-
lende German (—)-2 in kristalline Derivate zu iiberfiihren
und deren absolute Konfiguration mittels Einkristall-Ront-
genstrukturanalyse zu bestimmen, sind fehlgeschlagen.

R. Tacke, S. A. Wagner, J. Sperlich
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Die hier vorgestellten Untersuchungen zeigen, dall Bio-
transformationen von germaniumorganischen Verbindun-
gen mit Hilfe isolierter Enzyme zur Darstellung optisch ak-
tiver Germane — mit dem Ge-Atom als Chiralititszentrum
— geeignet sind. Verglichen mit der umfangreichen Litera-
tur iiber optisch aktive Silane (Chiralititszentrum
Spyitr:d..n-9.10 ist die Anzahl der bisher beschriebenen op-
tisch aktiven Germane (Chiralititszentrum Ge)!!%>!1] sehr
klein. Letztere wurden bisher ausschlieBlich durch klassi-
sche Racematspaltungen — {iber fraktionierende Kristalli-
sationen diasterecomerer Verbindungen — dargestellt. Da in-
zwischen gezeigt werden konnte, daf} sich die Enantiomere
biologisch wirksamer Germane in ihren pharmakologischen
Eigenschaften erheblich voneinander unterscheiden kon-
nenl'%®l ist die Entwicklung neuer Synthesemethoden zur
Herstellung optisch aktiver Germanium-Verbindungen mit
dem Ge-Atom als Chiralitdtszentrum von Interesse.

Diese Arbeit wurde von der Deutschen Forschungsgemeinschaft
und vom Fonds der Chemischen Industrie gefordert sowie durch
Chemikalienspenden der Bayer AG (Leverkusen und Wuppertal-
Elberfeld) unterstiitzt.

Experimenteller Teil

Die Synthesen erfolgten unter Stickstoff und unter Verwendung
getrockneter und sauerstofffreier Losungsmittel. — '"H-NMR: AC-
250-Geriit (250.1 MHz) der Fa. Bruker; Losungsmittel CDCl; oder
C¢Dy; interner Standard CHCl; (8 = 7.25) bzw. C¢DsH (6 = 7.15).
— BC-NMR: AC-250-Geriit (62.9 MHz) der Fa. Bruker; Losungs-
mittel und interner Standard CDCl; (8 = 77.05) oder C¢Dg (8 =
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128.0). Die Signalzuordnungen wurden durch DEPT-Experimente
unterstiitzt; die Ergebnisse dieser Experimente sind in den Zuord-
nungen enthalten. — EI-MS (70 eV): Gerit Finnigan Mat 711 der Fa.
Varian. Ncben den Molekiil-Tonen (soweit detektiert) werden einige
ausgewiihlte charakteristische Fragmente aufgefiihrt; die angegebe-
nen m/z-Werte beziehen sich auf die jeweiligen Isotope mit der
groBten natiirlichen relativen Héufigkeit. — GC: Gaschromatograph
GC 14A der Fa. Shimadzu; Kapillarsidule SE-30 CB (Fa. Klaus Zie-
mer, Art.-Nr. 6.232.028), 10 m; Trdgergas N,. — Polarimeter: Typ
241 der Fa. Perkin-Elmer.

Bis({ hydroxymethy!l)methyl( phenyl)german (1): Zu einer Suspen-
sion von 600 mg (15.8 mmol) LiAIH, in 30 ml Diethylether wurde bei
0°C innerhalb von 30 min unter kriftigem Riihren einec Lésung von
2.50 g (8.04 mmol) 8 in 20 m! Diethylether getropft. Anschlielend
wurde 2 h bei Raumtemp. und weitere 2 h unter RiickfluB3 geriihrt.
Dann hydrolysierte man, indem man tropfenweise eine gesittigte
wiBrige Natriumsulfat-Losung zugab; diese wurde nach beendeter
Gasentwicklung so lange zugesetzt, bis sich ein Niederschlag ab-
setzte. Man dekantierte die kiare Losung, wusch den Niederschiag
zweimal mit je 40 ml Dicthylether, trocknete die vereinigten etheri-
schen Ldsungen mit Natriumsuifat, befreite unter vermindertem
Druck vom Losungsmittel und destillierte den Riickstand i.Vak.
fraktionierend liber eine Vigreux-Kolonne, Ausb. 1.70 g (93%) einer
farblosen, 'H-NMR-spektroskopisch reinen Fliissigkeit; Sdp.
110°C/0.01 Torr. — "H-NMR (CDCl;): 6 = 0.50 (s, 3H; CH3),ca. 2.5
(br. s, 2H: OH), 3.97 (5,) und 4.06 (53) [AB-System, 2/(HsHp) =
12.0 Hz, 4H; CH-], 7.3—7.4 und 7.5-7.6 (m, 5H; Ph). — '*C-NMR
(CDC1,): 8 = =7.7(CHzy), 55.9 (CH,), 128.2(C-3/C-5. Ph), 129.0(C-
4, Ph), 133.7(C-2/C-6, Ph), 137.1 (C-1, Ph). — MS, m/z (%): 197 (36)
[M* - CH-,OH]. 151 (21) [GeCsHZ], 91 (100) [C/HF]. —
CoH4,GeO5 (226.8): ber. C 47.66, H 6.22; gef. C47.4, H6.2.

rac-{ Acetoxymethyvl) ( hydroxymethyl )methyl( phenyl) geyrman
(rae-2): Eine Losung von 1.00 g (4.41 mmol) 1, 0.45 g (4.41 mmol)
Acetanhydrid und 0.45 g (4.45 mmol) Triethylamin in 80 ml »-Pen-
tan/Diethylether (2:1, v/v) wurde 4 h bei Raumtemp. und sodann 6 h
unter Riickfluf3 geriihrt. Man extrahierte das Reaktionsgemisch drei-
mal mit je 30 ml Wasser, trocknete die organische Phase mit Natrium-
sulfat und entfernte das Losungsmittel unter vermindertem Druck.
Der Riickstand [Gemisch aus 1, rac-2 und 8 (= 1:4:1); GC-Analyse]
wurde einer sdulenchromatographischen Trennung an Kieselgel un-
terworfen (Innendurchmesser der Siule 2 cm; 100 g Kieselgel 60,
0.063—0.200 mm, Fa. Merck, Art.-Nr. 7734). 8 und rac-2 wurden
nacheinander durch Elution mit Diethylether/n-Hexan (1:1, v/v) [Ry
(8) > Ry (rac-2)] und 1 sodann durch Elution mit Ethylacetat isoliert.
Die hierbei erhaltenen Produkte wurden abschlieBend mittels Kugel-
rohrdestillation i.Vak. gereinigt (Ofentemperatur 120—150°C, 0.01
Torr). Man isolierte 140 mg (14%) 1, 740 mg (62%) rac-2 und 164 mg
(12%) 8 als farblose, 'H-NMR-spektroskopisch reine Fliissigkeiten.
— rac-2: '"H-NMR (CDCH): 8 = 0.48 (s, 3H:; GeCH), 2.01 (s, 3H;
CCHy,), ca. 2.5 (br. s, 1 H; OH), 3.87 (8,) und 3.95 (8,;) [AB-System,
2J(HaHy) = 12.5Hz,2H; CH>], 4.24(3,) und 4.29 (8;) [AB-System,
2J(HAHp) = 12.4 Hz, 2H; CH,], 7.3—7.5 (m, 5H; Ph). — *C-NMR
(CDCl5): 6 = —8.1 (GeCH3), 20.0 (CCHs3), 53.9 (CH,»), 56.3 (CH,),
127.6 (C-3/C-5, Ph), 128.5 (C-4, Ph), 133.1 (C-2/C-6, Ph), 135.9 (C-
1, Ph), 171.6 (CO). — MS, miz (%): 255 (2) [M* — CHs}, 239 (55)
[M* — CH,O0H], 91 (100) [C;HF]. — C,;H(GeO5 (268.8): ber. C
49.15, H 6.00; gef.C 48.9,H 5.7.

Tetrachlorgerman (3) stand als Handelsprodukt (Fa. Merck, Art.-
Nr. 804079) zur Verfligung.

Dichlorbis( chlormethyl) german (4): Zu einer Losung von 13.2 g
(61.6 mmol) 3 in 500 ml Diethylether gab man 1.2 g Kupferpulver
und tropfte dann bei —65°C unter Rithren im Verlauf von 2 h eine
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aus 40.0 g (187 mmol) N-Methyl-N-nitroso-p-toluolsulfonamid her-
gestellte und 3 h bei —20°C mit KOH-Plitzchen getrocknete etheri-
sche Diazomethan-Ldsung!'?l. Nach becndeter Zugabe lieB man das
Reaktionsgemisch innerhalb von 12 h auf Raumtemp. erwéirmen,
trennte die etherische L&sung durch Dekantieren vom Kupferpulver
ab und destillierte bei Normaldruck das Loésungsmittel ab. Der
Riickstand wurde unter vermindertem Druck iiber eine Vigreux-Ko-
lonne fraktionierend destilliert. Ausb. 9.40 g (63%) einer farblosen.
'"H-NMR (CDCl,): § = 3.65 (s, 4H; CHa.). — '*C-NMR (CDCl.}:
8 =31.6(CH,). — MS, m/z (%): 242 (1) [M*], 207 (5) [M* ~ C1], 193
(100) [M* — CH,CI]. — C,H,Cl4Ge (242.5): ber. C 9.91, H 1.66; gef.
C10.0,H 1.6.

Bis( chlormethyl ) diphenylgerman (5): Zu einer Lésung von 153 g
(63.1 mmol) 4 in 500 ml Diethylether tropfte man innerhalb von 1.5
h bei 0°C unter Rithren ein aus 3.10 g (128 mmol) Magnesium und
19.8 g (126 mmol) Brombenzol in 120 ml Diethylether hergestelltes
Grignard-Reagenz. Das Reaktionsgemisch wurde 16 h bei Raum-
temp. und weitere4 h unter Riickfluf geriihrt, der Niederschlag abfil-
triert und das Filtrat zweimal mit einer eiskalten, gesattigten walri-
gen Ammoniumchlorid-Lésung extrahiert. Man extrahierte die ver-
einigten wiBrigen Phasen zweimal mit je 100 mi Diethylether, verei-
nigte alle etherischen Extrakte und trocknete diese mit
Natriumsulfat. Das Losungsmittel wurde bei Normaldruck abdestil-
liert und der Riickstand durch eine fraktionierende Vakuumdestilla-
tion iiber eine Vigreux-Kolonne gereinigt. Ausb. 12.6 g (61%) einer
farblosen, 'H-NMR-spektroskopisch reinen Flissigkeit; Sdp.
135°C{0.001 Torr. — 'H-NMR (CDCl;): 8 = 3.65 (s, 4H; CH,),
7.5-7.6und 7.7—7.8 (im, 10H; Ph). — BC-NMR (CDCl;): § = 27.0
(CHs>), 128.6 (C-3/C-5, Ph), 130.1 (C-4, Ph), 133.1 (C-1, Ph). 134.6
(C-2/C-6, Ph). — MS, m/z (%): 326 (1) [M*]. 277 (57)[M* — CH,CI],
151 (19) [GeCxH3 1, 91 (100) [C;HT . — C14H 4C1,Ge (325.8): ber. C
51.62. H4.33; gef. C 51.6, H4.4.

Bis( chlormethyljmethyl( phenyl) german (7): Zu einer Lésung von
5.00 g (15.3 mmol) 5 in 80 ml Toluol tropfte man unter Rithren bei
—30°C innerhalb von 10 min 2.29 g (15.3 mmol) Trifluormethansul-
fonsdure und rithrte dann 2 h bei —30°C. AnschlieBend erwirmte
man im Verlauf von 30 min auf 0°C und tropfte dann innerhalb von
30 min unter Rithren 13.2 mieiner 1.16 M Lésung von Methyllithium
in Diethylether (15.3 mmol MeLi) hinzu. Nach beendeter Zugabe
rithrte man 16 h bei Raumtemp., filtrierte den Niederschlag ab,
wusch diesen mit 70 ml Diethylether, vereinigte Filtrat und Waschlo-
sung, verdampfte das Losungsmittel i. Vak. und versetzte den Riick-
stand mit 100 m! n-Pentan. Nach Abfiltrieren des gebildeten Nieder-
schlags wurde das Filtrat vom L&sungsmittel befreit und der Riick-
stand 1.Vak. fraktionierend tiber eine Vigreux-Kolonne destilliert.
Ausb. 2.69 g (66%) einer farblosen. 'H-NMR-spektroskopisch reinen
Fliissigkeit; Sdp. 84°C/0.001 Torr. — '"H-NMR (CDCl3): 8 = 0.68 (s,
3H;CHx),3.29 (84) und 3.35 (35) [AB-System, >J(HAHy) = 12.2 Hz,
4H; CH,), 7.4—7.6 (m, 5H; Ph). — '3C-NMR (CDCly): 6 = —7.2
(CH;), 27.8 (CH>), 128.4 (C-3/C-5, Ph), 129.7 (C-4, Ph), 133.5(C-2/
C-6, Ph), 135.1 (C-1, Ph). — MS, m/= (“0): 264 (<1) [M™*], 215 (25)
M+ — CHCI], 91 (100) [C;HT]). — CyH»,Cl,Ge (263.7): ber. C
40.99, H4.59; gef. C41.2, H4.5.

Bis( acetoxymethyl)methyl({ phenyl)german (8): Ein Gemisch aus
2.00 g (7.58 mmol) 7 und 1.25 g (15.2 mmol) Natriumacetat in 50 ml
Dimethylformamid wurde 20 h unter Rickflul3 geriihrt. Man fil-
trierte den Niederschlag ab, wusch diesen mit 20 ml #-Pentan, verei-
nigte Filtrat und Waschldsung, entfernte das Losungsmittel unter
vermindertem Druck und destillierte den Riickstand i.Vak. fraktio-
nierend Uber eine kleine Vigreux-Kolonne. Ausb. 1.80 g (76%) einer
farblosen, 'H-NMR-spektroskopisch reinen Fliissigkeit; Sdp.
101°C/0.001 Torr. — '"H-NMR (CDCly): 8 = 0.54 (s, 3H: GeCH3),
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1.98 (s, 6H; CCH,), 4.27 (5, 4H; CH,), 7.3~7.5 (m, 5H; Ph). — 13C-
NMR (CDCL): § = —6.7 (GeCHs,), 20.5 (CCHs), 56.4 (CH,), 128.1
(C-3/C-5, Ph), 129.2 (C-4, Ph), 123.7 (C-2/C-6, Ph), 135.8 (C-1, Ph),
171.5 (CO). — MS, m/z (%): 297 (4) [M™* — CHa], 239 (100) [M* —
CH,0C(0)CH5]. — C,3H,5GeO, (310.9): ber. C 50.23, H 5.84: gef.
C50.5,H5.8.

Darstellung der MTPA-Ester [CS,Ge(—)]-9/[CS,Ge(+)]-9: Zu e¢i-
ner Ldsung von 25.0 mg (93.0 umol) (—)-2/(+)-2 (rac-2 bzw. Bio-
transformationsprodukt) in 600 pl Tetrachlormethan/Pyridin (1:1,
v/v) wurden bei Raumtemp. 40 pl (R)-2-Methoxy-2-(trifluormethyl)-
2-phenylacetylchlorid [(R)-MTPA-CI1] gegeben (Darstellung von
{R)-MTPA-C1 gemiB Lit.'*). Dann rithrte man bei Raumtemp. bis
zum vollstindigen Umsatz von (—)-2/(+)-2 {ca. 18 h; DC-Kontrolle
[Kieselgel 60, Fa. Merck, Art.-Nr. 5554; Laufmittel Diethylether/n-
Hexan (1:1.8, v/v); R (MTPA-Ester) > R;(2)]}, versetzte mit 50 ul
3-(Dimethylamino)propylamin und lieB weitere 10 min rithren. Nach
Zugabe von 15 ml Diethylether wurde nacheinander mit je 10 ml
verd. Salzsiure, gesdttigter waBriger Na,CO;-Losung und gesittig-
ter wifiriger NaCl-Losung extrahiert und die organische Phase so-
dann mit MgSO, getrocknet. Nach Verdampfen des Losungsmittels
1.Vak. nahm man den Riickstand in C¢Dg (CDCl5) auf, verdampfte
das Losungsmittel erneut und léste den Riickstand wieder in C¢Dg
(CDCly). Die so erhaltenen Proben wurden dann '"H-NMR-spek-
troskopisch analysiert. — [CS,Ge(—)]-9: '"H-NMR (C¢Dy): 8 = (.36
(s, 3H; GeCH,), 1.57 (s, 3H; CCH3), 3.30 (schlecht aufgeldstes q,
3H; OCHy), 4.09 (3,) und 4.14 (85) [AB-System, 2J(H Hp) = 12.4
Hz,2H; CH,], 4.29 (8,4) und 4.32 (85) [AB-System, 2J(H,Hg) = 12.4
Hz, 2H; CH,), 7.0-7.2,7.3-7.4 und 7.5—7.6 (m, 10H; Ph). — 'H-
NMR (CDCl;): & = 0.52 (s, 3H; GeCHs), 1.97 (s, 3H; CCH»), 3.42
(schlecht aufgeldstes q, 3H; OCHy), 4.24 (3,) und 4.27 (8g) [AB-Sy-
stem, 2J(H,Hp) = 12.4 Hz, 2H; CH,], 4.48 (8,) und 4.52 (8g) [AB-
System, 2J(HsHg) = 12.7 HZ, 2H; CH,], 7.2—7.5 (m, 10H; Ph). —
[CS,Ge(+)]-9: '"H-NMR (C¢Dyg): 6 = 0.37 (s, 3H; GeCH3), 1.56 (s,
3H; CCH3;), 3.30 (schlecht aufgeldstes q, 3H; OCH,), 4.10 (s, 2H;
CH,),4.26 (85) und 4.37 (8g) [AB-System, 2J(H Hg) = 12.4 Hz, 2H;
CH,], 7.0-7.2, 7.3-7.4 und 7.5—-7.6 (m, 10H; Ph). — "TH-NMR
(CDCl3): 6 = 0.53 (s, 3H; GeCHa), 1.96 (s, 3H; CCH3), 3.42 schlecht
aufgeldstes q, 3H; OCH,), 4.23 (s, 2H; CH,), 4.46 (8,5) und 4.56 ()
[AB-System, 2J(HAHg) = 12.4 Hz, 2H; CH,], 7.2—7.5 (m, 10 H; Ph).

Biotransformation von 1 — Darstellung von (—)-2: Zu einer Losung
von 350 mg (1.54 mmol) 1 in 25 ml frisch destilliertem Vinylacetat
wurden 100 mg Schweineleber-Esterase (PLE, E.C.3.1.1.1; Fa.
Fluka, Art.-Nr. 46064; 839 U/g) gegeben. Dann rithrte man 48 h bei
30°C [GC-Kontrolle des Umsatzes; Temperaturprogramm: 80°C (2
min) — 10°C/min — 250°C; Retentionszeit: 9.5 min (1), 10.3 min (2),
11.3 min (8); Probenentnahme alle 6 h] und brach die Biotransforma-
tion bei einem Umsatz von 65% durch Abzentrifugieren des Enzyms
ab (Nachweis signifikanter Mengen an 8). Das Loésungsmittel wurde
unter vermindertem Druck entfernt und der Riickstand zwecks Iso-
lierung von 2 einer praparativen Schichtchromatographie an Kiesel-
gel unterworfen [Kieselgel 60, Fa. Merck, Art.-Nr. 5717; Laufmittel
Diethylether/n-Hexan (1:1, viv); R¢ (8) > R¢(2) > R;(1)]. Nach Ku-
gelrohrdestillation i. Vak. (Ofentemperatur 130°C, 0.01 Torr) erhielt
man 238 mg (57%) einer farblosen, 'H-NMR-spektroskopisch reinen
Flussigkeit; Enantiomerenreinheit 50% ['H-NMR-Analyse der (5)-
MTPA-Ester; s.0.]; [a]ids = —11.4 (¢ = 0.5 in Aceton).
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