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ENANTIOMERENREINE GLYCERIN-DERIVATE 

DURCH ENZYMATISCHE AYDROLYSE PROCHIRALER ESTER 1) 

V. Kerscher und W. Kreiser* 

Organische Chemie, Universitat Oortmund, 

Postfach 500500, O-4600 Dortmund, W. Germany 

Summary: A practical method for large scale preparation of optical active gly- 
cerols protected in a versatile manner is described herein. Among the- 
se the crystalline pure enantiomers V deserve highest attention, since 
they offer three different functionalities for separate deblocking. 

opt. aktive Glycerin-Abkommlinge werden gegenwartig aus dem "chiral pool" ge- 

wonnen'). Sie finden vielseitige Verwendung zur Darstellung von Pharmazeutika 

sowie naturlichen Wirkstoffen. Dber ihre Herkunft und Einsatz gibt eine griind- 

lithe Dbersicht von Jurczak 3) erschopfend Auskunft. 

Wir mdchten hier einen neuen Zugang dieser wichtigen Stoffklasse erschlieBen, 

welcher mit technischem Glycerin selbst beginnt und sowohl Aufgaben der Hydro- 

xylgruppen-Differenzierung lost, als such beide Enantiomeren-Reihen vergleich- 

bar bequem erzeugt. Die mit dem Startmaterial gewahlte Oxidationsstufe vermei- 

det die dem Glycerin-Aldehyd inherente Racemisierungsgefahr, doch erwies sich 

schnell, daR ein 1,2-Acyl-Transfer bei Vorhandensein freier OH-Reste ahnliche 

Risiken birgt. Aus diesem Grunde verlief die enzymatische Verseifung von pro- 

chiralem Triacetin ganzlich erfolglos. 

Nach etlichen Fehlschlagen entdeckten wir in den aus Glycerin zugangli- 

chen4'5), gleichfalls prochiralen Z-Benzylether-Derivaten vom Typ I gut geeig- 

nete Substrate fur eine mikrobielle, enantioselektive, partielle Esterhydroly- 

se. Entsprechend den bei Jones 6) referierten Bedingungen variierten wir zur Op- 

timierung des Systems einerseits etliche kaufliche Lipasen und andererseits die 

Lange der Ester-Seitenkette. Mit dem billigsten Enzym (Fa. Fluka, Lipase aus 

Schweinepankreas, EC 3.1.1.3) wurde in allen untersuchten Fallen das beste Er- 

gebnis erzielt. 
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Im obigen Formelschema 1 betragt die isolierte Ausbeute fiir II 45 %. Aus 

der NMR-Untersuchung der zugehorigen diastereomeren Camphansaureester eitet 

sich ftir das Produkt ein e.e.-Wert von 88 % her. FUr den bei der enzymat schen 

Esterspaltung erhaltenen Glycerin-Abkommling II 1ieR sich die R-Konfigu ation 

durch UberfLihrung in den S-(+)-Dibenzylether X (Cal;O = +7.7") und Verg eich 

mit dem bekannten7) R-Antipoden ([a];’ = -7.1') festlegen (s. Schema 2). Nach 

Erfahrungen mit zahlreichen Glycerin-Ethern raten wir zu besonderer Sorgfalt 

bei Ermittlung und Korrelation von Drehwerten in dieser Stoffklasse! FUr die 

opt. Drehung unseres Materials II beobachtet man eine erhebliche Ldsungsmittel- 

abhangigkeit: In Chloroform betragt sie [ali = +15.0" fiir c = 2; in Ethanol 

dagegen (ali = -12.3" fi.ir c = 1.8. 

Die zu Schema 1 gemachten Angaben beziehen sich auf IO g Ansatze; bei 

lo-20fachem MaRstab sinken sowohl Ausbeute, als such e.e.-Wert. Hingegen liegen 

fit- den entsprechenden Dipropionsaureester als Startmaterial beide Kenngroben 

noch deutlich hbher: 50 % isolierte Ausb. sowie e.e. > 95 % (Nachweisgrenze der 

NMR-Methode). 

In dem nunmehr reichlich verftigbaren, opt. akt. Monoacetat R-(+)-II liegen 

bereits alle drei Hydroxylreste unterschiedlich funktionalisiert vor. Sie las- 

sen sich unabhlngig abwandeln. Es galt nun das (dlig anfallende!) II in einen 

universe11 verwendbaren, chiralen Synthesebaustein zu UberfUhren, welcher such 

industriellen Anforderungen gentigt: Dieser sollte a) die optimale Manipulation 

der Substituenten gewahrleisten, b) die bequeme opt. Anreicherung auf > 99 % 

e.e. zulassen, c) war darUberhinaus eine stabile, racemisierungsfreie Lagerform 

erwiinscht und d) beabsichtigen wir schliel3lich aus einem gemeinsamen Vorllufer 

beide Enantiomeren mit vergleichbarem Aufwand zu gewinnen. Von zahlreichen Uber 

einen langen Zeitraum studierten Wegen, halten wir die im Schema 2 vorgestell- 

ten Umwandlungen fiir die beste Lijsung der vorstehend genannten Aufgaben. 
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Schema 2: S-(-)-IV S-(-)-V 

Legende: Ac=Acetyl, Bn=Benzyl, Bz=Benzoyl, TDS=Thexyldimethylsilyl, Ts=p-Tosyl 

Die UberfLihrung von Alkohol R-(+)-II in sein Tosylat S-(-)-III erfolgt unter 

Standard-Bedingungen mit p-Tosylchlorid in Pyridin (82 % Ausb. Ul; [a]z5 = 

-12.3"; c = 2 CHC13). Verseifung dieses Materials mit KOH in CH30H/H20 erbringt 

mit 80 % Ausb. oliges S-(-)-IV (in Lit. 9) wird hier umkristallisiert, ohne je- 

doch einen Schmelzpunkt anzugeben.), dessen Drehwert in reiner Form [a]z5 = 

-30.5" (c = 2, CHC13) betrlgt. AnschlieBende Behandlung mit Benzoylchlorid in 

Pyridin liefert mit 88 % Ausb. gut kristallines S-(-)-V (Schmp. 95 -96", aus 

CH30H; [o]i5 = -10"; c = 2, CHC13). Damit wird in wenigen Schritten und hoher 

Gesamtausbeute eine stabile Lagerform erreicht. 

Sein Antipode 1aBt sich nach folgender Sequenz zuganglich machen: Zunachst 

verestert man R-(+)-II wie vorstehend angegeben zum Benzoat R-(-)-VI (Ul, 87 % 

Ausb.; [a]E5 = -1.6"; c = 2, CHC13). Von beiden nun im Molekiil befindlichen 

Acyl-Schutzgruppen stellt der Benzoat-Rest kein Substrat fur das verwendete En- 

zym dar. Mit derselben Lipase, die zuvor R-(+)-II erschlossen hat, wird nunmehr 
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selektiv das Acetat zu S-(-)-VII verseift. (Ul, 98 % Ausb.; [a]E5 = -11.9"; c 

= 2, CHC13). Damit ist der Weg frei fijr den Einstieg in die enantiomere Reihe: 

Wiederum mit p-Tosylchlorid in Pyrid. gewinnt man in 81 % Ausb. das kristalline 

R-(+)-V. 

Auf dem Wege zur Relais-Substanz S-(-)-X fur eine chemische Korrelation ge- 

winnt man die gleichfalls als Lagerform geeignete, SilylgeschUtzte Verbindung 

S-(-)-VIII nach Behandlung von R-(+)-II mit dem wohlfeilen Schutzreagenz 8, The- 

xyldimethylsilylchlorid in DMF nebst Imidazol in 90 % Ausb. ([o]i5 = -14.1"; c 

= 2, CHCl$. Die Silylschutzgruppe erweist sich als recht stabil und gut zu 

handhaben; nachteilig erscheint lediglich die mangelnde Kristallisationstendenz 

von S-(-)-VIII. 

Epilog: WBhrend in der Vergangenheit opt. akt. Glycerin-Derivate mit Enzymen 
vorwiegend nur iiber Redox-Reaktionen und Phosphorylierungsexperimente zugang- 
lich gemacht wurden, gestatten unsere Resultate erstmals Anwendungen im prapa- 
rativen MaBstab. Sie wurden am 12. 
Unser Anspruch steht im Gegensatz 

Mai 1986 auf einer DFG-Tagungl) vorgestellt. 
zu der am 16. 5. 1986 bei der Redaktion ein- 

gegangenen Kurzmitteilungg), die in Teilen mit unseren Untersuchungen Uberein- 
stimmt. Oarin wird folgende Feststellung getroffen: "To the best of our know- 
ledge the experiments described constitute the first successful attempts to use 
glycerol itself for this purpose in a chemoenzymatic approach", obgleich einer 
der Autoren sich an der Veranstaltung 1) sowie an der Diskussion vorstehend ge- 
schilderter enzymatischer Methode beteiligte. 
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