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Einleitung

1 Einleitung

Tertidare Alkohole und deren korrespondierende Ester stellen eine sehr bedeutsame
Substanzklasse dar. Einige sehr bekannte Beispiele sind in Abbildung 1-1 dargestellt. Sowohl in der
Naturstoffsynthese als auch in der pharmazeutischen Industrie sind diese Strukturmotive von
besonderer Bedeutung. Linalool und Terpineol werden beispielsweise als Duftbestandteile in
Kosmetika, Seifen und Shampoos eingesetzt und werden in GrofRenordnungen von bis zu 0.1
(Linalool) - 1000 (Terpineol) Tonnen/Jahr hergestellt.'*? Erwdhnenswerte Beispiele fiir die
pharmazeutische Industrie sind Camptothecin, welches in der Krebstherapie eingesetzt wird und
Efavirenz, bei dem ein tertiarer Alkohol als Baustein dient und welches in der Behandlung von HIV-
Infektionen seine Anwendung findet.B* Grundsatzlich kénnen sowohl racemische Gemische als

auch enantiomerenreine Verbindungen verwendet werden.>”

“\OH
(S)-(+) Linalool (R)-(-) Linalool Camptothecin
CFs é
cl
OH
: NH,
OH OH
Baustein in der
(R)-(+)-a-Terpineol (5)-(-)-a-Terpineol Efavirenz® -Synthese

Abbildung 1-1: Beispiele fiir tertidare Alkohole in der Naturstoffsynthese und der pharmazeutischen

Chemie.

Vor allem in der Produktion von Wirkstoffen ist es in den meisten Fallen allerdings notwendig
enantiomerenreine Produkte zu erhalten, da nur so ein physiologischer Effekt erzielt werden
kann. Bei der Verwendung von nicht-enantiomerenreinen Produkten, tritt bei der Einnahme des
physiologisch nicht aktiven Enantiomers im besten Fall keine Wirkung ein, im schlechtesten Fall

wirkt es sogar toxisch und es kénnen Schadigungen auftreten. Ein sehr bekanntes Beispiel hierflr
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ist der Wirkstoff Thalidomid, der unter dem Handelsnamen Contergan® vertrieben wurde

(Abbildung 1-2).8°!
0O O
NH
Non(* (0]
0

Abbildung 1-2: Vereinfachte Strukturformel von Thalidomid als Racemat.

Um enantiomerenreine Verbindungen, beispielsweise fir die Anwendung als Wirkstoff, zu
erhalten oder Enantiomeren voneinander zu trennen, kdnnen verschiedene Methoden, wie z.B.
die Kristallisation, sowie die chirale Chromatographie oder auch diverse chemische Methoden

angewendet werden.*%

Eine biokatalytische Racemattrennung, bei der Enzyme eingesetzt werden, gewinnt besonders in
den letzten Jahren auch in industriellen Prozessen zunehmend an Bedeutung. Im Fall von tertiaren
Alkoholen und den zugehérigen Estern finden vor allem Lipasen ihre Anwendung.**-3! Durch den
Einsatz dieser Biokatalysatoren ist es theoretisch moglich, Prozesse ressourcenschonender,
umweltfreundlicher und effektiver zu gestalten.’® Die Nachhaltigkeit der Produkt- und
Prozessgestaltung spielt eine immer wichtiger werdende Rolle, da die Bedirfnisse der heutigen
Generation berlicksichtigt werden sollen, ohne die Fahigkeit kinftiger Genrationen zu
beeintrachtigen. Hierzu wurde ein Bericht ,,Our common future" geschrieben, in dem der Begriff
der Nachhaltigkeit groBe Aufmerksamkeit erlangte.’® Die Anforderungen an eine ,Griine
Chemie”, dessen Begriff im Jahr 1990 von Kirchhoff et al., geprdgt wurde, sind in den zwolf

Prinzipien der Griinen Chemie festgehalten worden:!*>*8]

Abfallvermeidung

Atomokonomie

Vermeidung von toxischen Chemikalien

Entwicklung sicherer Produkte

Verwendung von unschadlichen Lésungsmitteln und Hilfsstoffen
Energieeffizienz

Verwendung erneuerbarer Rohstoffe

Verkirzte Syntheserouten (Vermeidung von Derivatisierungen)

W P N U kR WD e

Verwendung von Katalysatoren anstelle von Reagenzien in stochiometrischen
Mengen

10. Entwicklung von abbaubaren Produkten

11. Echtzeitanalyse zur Vermeidung von Umweltverschmutzung

12. Sichere Prozesse
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Durch die Anwendung biokatalytischer Prozesse, konnen viele der oben aufgefiihrten Aspekte
bericksichtigt werden, denn Enzyme arbeiten meistens bei milden Reaktionsbedingungen, wie
Raumtemperatur und Atmospharendruck. AuBerdem koénnen nicht toxische Losungsmittel
eingesetzt werden. Aufgrund der zumeist exzellenten Chemo-, Regio- und Stereoselektivitat kann
auf komplizierte und mehrstufige Syntheserouten haufig verzichtet werden, was eine Einsparung
der Abfallmengen und zudem eine gute Energieeffizienz, sowie Atomékonomie zur Folge hat.[*
Durch die fortwahrende Entwicklung in der Mikro- und Molekularbiologie gibt es inzwischen eine
grofle Auswahl an Enzymen und ,designer cells”, die auf ihr Anwendungsgebiet zugeschnitten

sind.[*¥

Auch die Kombination von biokatalytischen Prozessen mit chemokatalytischen Prozessen kann
den Anforderungen an die ,,Griine Chemie” gerecht werden.[** Bisweilen gibt es fiir die Synthese
von enantiomerenreinen, sekundaren Alkoholen Prozesse, in denen Lipasen mit Oxovanadium-
Katalysatoren kombiniert werden und so die entsprechenden enantiomerenreinen Ester mit
teilweise nahezu vollstaindigem Umsatz synthetisiert werden kénnen. Durch die Kompatibilitat
von Bio - und Chemokatalysator kdnnen die Reaktionen in einem ReaktionsgefaR durchgefiihrt
werden (Eintopf-Prozess), sodass aufwandige Aufarbeitungsschritte nach den Teilreaktionen
wegfallen und Abfallmengen, sowie der Einsatz von Chemikalien minimiert werden kénnen. Dabei
werden sowohl das Enzym als auch die Oxovanadium-Komponenten in katalytischen Mengen

eingesetzt und fiir mehrere Reaktionszyklen wiederverwendet.[2°-24

Eine Ausweitung dieser Reaktionsprozesse auf andere Substanzklassen, wie tertidare Alkohole und
deren korrespondierende Ester, ist aufgrund der vielen oben genannten Vorteile dieser

Reaktionsfiihrung von groBem Interesse.
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2 Dynamisch-kinetische Racematspaltung

2.1 Stand der Wissenschaft

2.1.1 Alkohole

Alkohole stellen eine sehr wichtige Substanzklasse in der organischen Chemie dar. Es handelt sich
dabei um Verbindungen, bei denen eine oder mehrere Hydroxygruppen an unterschiedliche
aromatische oder aliphatische Kohlenstoffatome gebunden sind.?”! Unterschieden wird zwischen
drei Gruppen von Alkoholen. Bei primaren Alkoholen (A) wird ein Wasserstoffatom des primaren
Kohlenstoffatoms durch eine Hydroxygruppe ersetzt. Sekundare Alkohole (B) enthalten eine
Hydroxygruppe anstelle eines Wasserstoffatoms am sekundaren Kohlenstoffatom und tertidre
Alkohole (C) entsprechend am tertidren Kohlenstoffatom. Folglich besteht die Besonderheit von
tertidren Alkoholen darin, dass alle Wasserstoffatome des stereogenen Zentrums substituiert sind

(Abbildung 2-1).

B OH C OH

K

Ethanol 2-Propanol tert-Butanol
(primar) (sekundar) (tertiar)

Abbildung 2-1: Darstellung eines priméren (A), sekundaren (B) und tertidren (C) Alkohols.

Die Struktur der Alkohole ahnelt grundsatzlich der von Wasser. Das Sauerstoffatom ist anndhernd
sp3-hybridisiert, was zu einer tetraedrischen Struktur fiihrt.1?>) Aufgrund der Elektronegativitit des
Sauerstoffatoms handelt es sich um polarisierte Verbindungen mit einem Dipolmoment. Alkohole
sind in der Lage Wasserstoffbriickenbindungen auszubilden, was die verhaltnismaRig hohen
Siedepunkte dieser Substanzklasse erklart. Die oben genannten Eigenschaften flihren zudem zu

einer guten Léslichkeit in Wasser, die von der GréRe des hydrophoben Restes abhingt.[2>2¢!

Diese Charakteristika filhren dazu, dass vor allem einfache Alkohole, wie Methanol, Ethanol und
Isopropanol in der chemischen Industrie als Losungsmittel verwendet werden. Komplexere
Strukturen, wie sekundére oder tertidre Alkohole mit umfangreichen Resten finden ebenfalls ihre
Anwendung in der chemischen Synthese und vor allem auch in der pharmazeutischen Industrie.
Hier werden allerdings bevorzugt enantiomerenreine Verbindungen benétigt, damit eine

pharmakologische Wirkung erzielt werden kann.[2>2!
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2.1.2 Chemische Synthesen von Alkoholen

Wie bereits erwahnt, werden Alkohole haufig als Losungsmittel verwendet. Aufgrund dessen ist
eine Herstellung in einem Multi-Tonnen Malistab unabdingbar. Eine Mdoglichkeit fiir die
Darstellung von einfachen Alkoholen, wie Methanol oder 1,2-Ethylenglycol, welche als ebensolche
Loésungsmittel in der chemischen Industrie verwendet werden, ist die Hydrierung.!*! In diesem
grolRtechnischen Prozess werden Methanol oder 1,2-Ethylenglycol aus Synthesegas gewonnen.
Fir das urspringliche Hochdruckverfahren (250-350 bar) werden Zinkoxid-Chromoxid-
Mischkatalysatoren verwendet, sodass sich primare Alkohole in groBRem Malistab herstellen

lassen (Schema 2-1).

Cu-Zn0O-Cr,0
CO + 2H, > CH;0H
250 °C, 5-10 MPa

Rh od. Ru OH
CcO + 3H2 Ho/\/
Ap, AT

Schema 2-1: Reaktionsschema zur groRtechnischen Herstellung von Methanol bzw. 1,2-Ethylenglycol.[*

Um sekundare Alkohole herzustellen, ist beispielsweise eine nucleophile Substitution von
Halogenalkanen denkbar. Ein grofRer Nachteil dieser Reaktion ist jedoch, dass eine bimolekulare
Eliminierung in sterisch gehinderten Systemen stattfinden kann. Eine E1-Nebenreaktion bei

tertidren Halogeniden fiihrt zur Bildung von internen, bzw. terminalen Alkenen (Schema 2-2).12%!

Br H,O, EtOH (4:1) OH
\)\ - \)\ ' \/\ ' \/\

Schema 2-2: Reaktionsschema zur Synthese eines sekundaren Alkohols ausgehend von einem

Halogenalkan.?®

Eine auBerdem weit verbreitete Methode zur Darstellung von primaren und sekundaren
Alkoholen ist die Reduktion aus Aldehyden bzw. Ketonen (Schema 2-3).2>?7! Dabei fiihrt die
Reduktion mit bspw. molekularem Wasserstoff oder Hydriden von Aldehyden zu primaren
Alkoholen (A) und die Reduktion von Ketonen liefert sekundéare Alkohole (B). Als Reduktionsmittel

haben sich unter anderem Pd/C und LiAlH, als geeignet herausgestellt.
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A )\/\ Hz, Pd-C )\/\
o OH

B 0] OH

PR LiAIH,

R R Et,0,H,0 R™ "R

Schema 2-3: Reaktionsschema zur Synthese von priméren (A) und sekundaren (B) Alkoholen ausgehend

von Aldehyden bzw. Ketonen.[?>?7]

Die oben beschriebenen Syntheserouten sind nur fiir die Darstellung von primaren und
sekundaren Alkoholen geeignet. Um auch tertidre Alkohole synthetisieren zu kénnen, eignet sich
die Verwendung von Grignard-Reagenzien. Auch in diesem Fall dienen Aldehyde bzw. Ketone als
Ausgangsreagenzien. Aus dem einfachsten Aldehyd (Formaldehyd) lasst sich ein priméarer Alkohol
(C) synthetisieren. Die Verwendung von komplexeren Aldehyden liefert sekundare Alkohole (D)

und Ketone werden zur Herstellung der tertidren Alkohole (E) eingesetzt (Schema 2-4).12528

C 0 Et,0 H,0, H*
/\/\MgBr + )]\ - > /\/\/OH

MgBr Q Et,0 H,0, H*
- . .
)\ H

OH

E THF H,O, H*
0 2= OH
/\/\LI + )J\ = - /\/\{/

Schema 2-4: Reaktionsschema zur Synthese von priméren (C), sekundéren (D) und tertidren (E) Alkoholen

ausgehend von Grignard-Reagenzien und Aldehyden bzw. Ketonen.

Weitere bekannte Strategien zur Synthese von Alkoholen sind die 1,2-Wittig-Umlagerung (F), die
eine basen-induzierte Reaktion eines Ethers zu sekundaren oder tertidren Alkoholen darstellt. Die
2,3-Wittig-Umlagerung (G) hingegen erméglicht die Synthese von homoallylischen Alkoholen aus
Allylethern. Diese Reaktion verlduft ebenfalls basen-induziert und findet bei tiefen Temperaturen

statt (Schema 2-5).127:2°)
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J\ z.B. LDA, PhLi R! OH
R ~o - ji
J\ R2 R3
R4

k z.B. LDA, PhlLi OH
K\/L“ 6 R® Z R
R R

Schema 2-5: Reaktionsschema zur 1,2-Wittig-Umlagerung (F) und zur 2,3-Wittig-Umlagerung (G).?!

Auch die Barbier-Reaktion oder auch Barbier-Umlagerung liefert sekunddre oder tertidre
Alkohole, indem eine Reaktion zwischen einem Alkylhalogenid und einer Carbonylgruppe an einer
metallischen Oberfldche stattfindet. Diese Reaktion ist nah verwandt mit der oben beschriebenen

Grignard-Reaktion. 230

2.1.3 Tertidre Alkohole

2.1.3.1 Bedeutung und Verwendung von tertidren Alkoholen

Tertidre Alkohole stellen eine besondere Substanzklasse dar, die in einer Vielzahl von bioaktiven
Naturprodukten, in nicht-Naturprodukten, in der chemischen Industrie und vor allem in der

pharmazeutischen Chemie ihre Anwendung finden.[>%7!

CF3Ho
,\\\
H,N °
2
N NEt,HCl
5 )~
Camptothecin (5)-SM-130686
F HsC/, _LOH G
H;C CH
e Tl
(R)-(-)-Linalool (5)-(-)-a.-Terpineol

Abbildung 2-2: Beispiele fiir natirlich und nicht-natirlich vorkommende Substanzen, die einen tertidren

Alkohol als Strukturmerkmal enthalten.
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Sie dienen vielfach als wichtige Building Blocks (Bausteine) und werden haufig sowohl in der
klassisch-chemischen Synthese als auch in der biochemischen Synthese eingesetzt. Einige
Beispiele fir sowohl natirlich (D, F, G) als auch nicht-natirlich vorkommenden (E) tertidre
Alkohole sind in Abbildung 2-2 dargestellt. Bei allen abgebildeten Verbindungen handelt es sich
um chirale, optisch aktive tertidare Alkohole, sodass die Entdeckung von neuen Syntheserouten
und alternativer Synthesestrategien dieser Substanzklasse von zentraler Bedeutung ist. Sowohl
das abgebildete Linalool (F), als auch Terpineol (G) werden als Duftstoffe eingesetzt und zum
Beispiel in der Seifen- oder Parfiimherstellung verwendet.*>3! Ein bekanntes Beispiel, bei dem
ein chiraler tertiarer Alkohol in der pharmazeutischen Industrie aufkommt, ist das in der

Chemotherapie eingesetzte Camptothecin (D).

Zusatzlich werden tertidre Alkohole haufig als Building Blocks bei komplexeren Syntheserouten
bendtigt. Ein Beispiel hierfir ist die Synthese von Efavirenz® (Schema 2-6). Dieser Wirkstoff, der
zur Behandlung von HIV eingesetzt wird, wurde im Jahr 1998 erstmalig zugelassen und kann nach
der in Schema 2-6 dargestellten Syntheseroute synthetisiert werden.’®? Fiir die Herstellung wird
ein tertidrer Alkohol (in rot umrandet) als Zwischenstufe bendétigt. Die Vielzahl der beschriebenen

Beispiele veranschaulicht ein weiteres Mal die enorme Wichtigkeit dieser Substanzklasse.

>rcoa | o
1) n-Buli
l cl cl
NH Et,N NHJH<

2 3) 3 N HCl NH,
100 % 60 %
5 Ag. H-—=—<_]
5 Aq. CDI
" OH
5 Aq. EtMgBr, THF q = THF, 55 °C, 24 h . CFy &
CF, 0
0°C,1.5h;40°C,3h &
NH, NH SO
73 % 99 %
1) 1.6 Aq. (-)(S) Campherchlorid \‘/

DMAP, Et;N, CH,Cl,

2) Kristallisation 1N HC| CF%\\\%
(0}

O
A .
BuOH
60°C, 72 h NH ~O
38% 72 % Efavirenz®

Schema 2-6: Eine Moglichkeit zur Darstellung von Efavirenz®, bei der ein chiraler tertidrer Alkohol (rot

umrandet) als Zwischenstufe entsteht.3
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2.1.3.2 Chemische Synthesen chiraler tertidrer Alkohole

Wie bereits in Abschnitt 2.1.3.1 erwahnt, ist die Synthese von chiralen Alkoholen hinsichtlich
vielfaltiger Anwendungsmoglichkeiten von enormer Bedeutung, stellt aber gleichzeitig, z.B.
aufgrund ihrer Instabilitdt und Neigung zur Hydrolyse und Eliminierung, sowie aufgrund ihrer
komplexen raumlichen Struktur oftmals eine groRe Herausforderung dar.BY Fiir sekundire
Alkohole gestaltet sich die Darstellung im Vergleich dazu einfach, da eine kinetische
Racematspaltung eines racemischen Gemisches, die asymmetrische nucleophile Addition an
Aldehyde oder auch die Reduktion von Ketonen zu den gewiinschten Produkten fiihrt.[33 Trotz
umfangreicher Forschung ist die asymmetrische Synthese von tertidren Alkoholen nach wie vor
schwierig und halt einige Hindernisse bereit. Grundsatzlich wird zwischen acht verschiedenen
Synthesestrategien unterschieden (Abbildung 2-3), mit deren Hilfe tertidgre Alkohole in

enantiomerenreiner Form dargestellt werden kénnen:!”!

8.| [B]
R3S+ [O]
Rl
RZ
7. R,
1. (0] 1
J o+ RWARa + (o]
R R
(0]
6.[RL R2
I + 0]
R3" “R4
3 5. R1 R2
FG><FG Oi( + NuH
HO” "R AW
4, OH
+  R3-X
RlJ\RZ

Abbildung 2-3: Ubersicht Giber die Synthesestrategien zur Darstellung von chiralen tertidren Alkoholen.!”!
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Addition von Kohlenstoff-Nukleophilen an Ketone

Kinetische Racematspaltung racemischer tertiarer Alkohole
Desymmetrisierung von prochiralen tertiaren Alkoholen

a-Alkylierung von racemischen sekundaren Alkoholen

Ringoffnung von Epoxiden

Dihydroxylierung von Alkenen

o - Hydroxylierung von a-a-disubstituierten Carbonyl-Kkomponenten
Stereospezifische oxidative Hydroxylierung von chiralen tertidren Boronsauren

O NV R WNRE

Aufgrund der Vielfalt an Reaktionsmoglichkeiten soll im Folgenden nur auf vereinzelte
Syntheserouten eingegangen werden. Ein schon lange bekannter Weg enantiomerenreine tertiare
Alkohole darzustellen, ist die Addition von metallorganischen Reagenzien an prochirale Ketone,
wobei chirale Katalysatoren eingesetzt werden missen, um die gewiinschte Enantioselektivitat zu
erzeugen. Mithilfe der von Seebach und Weber entwickelten Methode (siehe Schema 2-7), bei der
Alkyl-Grignard-Reagenzien an Ketone addiert werden und (R,R)-TADDOL (a,a,a’,a’-Tetraaryl-1,3-
dioxolan-4,5-dimethanolals) als chiraler Ligand zur enantioselektiven Reduktion der Ketone
eingesetzt wird, kénnen besonders fiir Alkylarylketone sehr gute Ergebnisse erzielt werden.3433!
Ein groRer Nachteil dieser Reaktion hinsichtlich ,griiner Chemie” besteht darin, dass (R,R)-TADDOL
in stochiometrischen Mengen eingesetzt werden muss, um hohe Enantioselektivitaten erzielen zu

kénnen.

0 (R,R)-TADDOL HO>\R2
> AN
1 1
Ar R R,MgBr, THF Ar R
Ph_ Ph

oj)QOH
><O :,}<OH

Ph Ph

(R,R)-TADDOL

Schema 2-7: Addition metallorganischer Reagenzien an prochirale Ketone zur Synthese von tertidren

Alkoholen.B3!

Weiterhin ist der Einsatz von unreaktiven Zinkreagenzien eine weit verbreitete Methode zur
Synthese chiraler tertidrer Alkohole. Normalerweise gehen Organozinkreagenzien aufgrund ihrer
geringen Nucleophilie keine Reaktion mit Aldehyden ein. Durch die Zugabe von chiralen
Promotoren und dem Einsatz von Titantetraisopropoxid konnten Aldehyde dennoch an

Organozinkreagenzien addiert und hervorragende Selektivititen erzeugt werden. Eine

10
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Ubertragung dieses Systems auf die Substanzklasse der Ketone war zunichst aufgrund der

geringeren Elektrophilie (im Gegensatz zu Aldehyden) nicht méglich.3%37]

Dosa und Fu ist es gelungen, eine derartige Reaktion im Jahr 1998 durchzufiihren. Diphenylzink
konnte an verschiedene Ketone in Gegenwart von Methanol und katalytischen Mengen von
3-exo-(Dimethylamino)isoborneol ((+)-DAIB), welches als Promotor agierte, addiert werden
(Schema 2-8). Die entsprechenden Benzylalkohole konnten mit guten Enantioselektivitdten

(60 %ee — 91 %ee) erhalten werden.38!

0] (+)-DAIB (15 mol%)

HO
I +  InPh, S Ph
1 2 . Rl * RZ . 1
RY "R MeOH (1.5 Aq.) mit R = Aryl, sec-Aryl
(3.5 Aq.) Toluol, RT 60 — 91 %ee RZ = n-Alkyl
Me,N
HO
(+)-DAIB

Schema 2-8: Reaktionsschema zur Synthese von enantiomerenreinen tertiaren Alkoholen mit

Organozinkreagenzien und (+) - DAIB als Promoter.

Weiterentwickelt wurde dieser Reaktionstyp im Jahr 2003 von Cozzi. lhm ist es erstmals gelungen
Ketone mit Alkinen in Form von einfachen Acetylenderivaten umzusetzen (Schema 2-9). Als
Promoter diente in diesem Fall ein Salen-Derivat. Dieses ist in der Lage als bifunktioneller Lewis-
Saure-Lewis-Base-Katalysator zu agieren. Durch die Verwendung von Zn-Salen konnte die
Reaktivitat der Ketone gegeniiber dem Angriff des Zinkalkinyls erhéht und somit eine Reaktion
des Phenylacetylens mit diversen Ketonen ermoglicht werden. Nach der Optimierung der
Reaktionsparameter wurde somit eine gute Modellreaktion mit einfacher Versuchsdurchfiihrung
etabliert. Die Enantioselektivitaten sind in diesem Fall allerdings mit 32 %ee — 80 %ee nicht

exzellent.136:39

11
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Salen-Derivat (20 mol%)

Ph
o Me,Zn (300 mol%) HO 4
J + Ph—=—H
Rl R2 Rl * RZ
Toluol, RT, 96 h mit R = Aryl
32 — 80 %ee R? = n-Alkyl
—— N=
‘Bu OH HO ‘Bu
Bu Bu
Salen-Derivat

Schema 2-9: Reaktionsschema zur Synthese von tertidren Alkoholen mit Acetylenderivaten und einem

Salen-Derivat als Promotorreagenz.

Liegen sehr elektrophile Ketone vor, findet die Methode von Tang et al. ihre Anwendung, bei der
die Acetylene sowohl als Nucleophil als auch als Lésungsmittel dienen (Schema 2-10). Auch in

diesem Fall kénnen gute Enantioselektivititen von bis zu 89 %ee erreicht werden.364%

Ligand 0
(0] Zn(OTf)Z/Et3N HO ,
OR*? + H———R - OR
RlJH‘/ Toluol, RT R N\

OH

N
O,N 7N\

2

(1S, 25)-3-(tert-butyldimethylsilyloxyl)-2-N,N-dimethyl amino-1-(p-nitrophenyl)-propan-1-ol

Schema 2-10: Schema zur Darstellung von Propargylalkoholen mittels Organozinkreagenzien und einem

chiralen Aminoalkohol-basiertem Liganden.*”!

Die oben genannten Syntheserouten bilden nur einige, gangige Methoden zur Synthese
enantiomerenreiner, tertidarer Alkohole mittels asymmetrischer Synthese ab. Wie Abbildung 2-3
zu entnehmen ist, gibt es neben der Addition von Kohlenstoffnukleophilen an Ketone viele weitere
Méglichkeiten tertidre Alkohole zu generieren.[”? Da diese Methoden fiir die vorliegende Arbeit

nicht relevant sind, soll aber nicht genauer darauf eingegangen werden.
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2.1.4 Chemische Veresterung von Alkoholen

Neben den tertidren Alkoholen sind auch deren korrespondierende Ester von zentraler Bedeutung
flir Wissenschaft und Industrie. Fir die Herstellung dieser Substanzklasse sind zahlreiche
Methoden beschrieben worden. Aufgrund der Ubersichtlichkeit und der Bedeutung fiir diese
Arbeit soll im Folgenden nur auf ausgewdhlte Methoden ndher eingegangen werden. Eine
Moglichkeit Ester herzustellen besteht darin, Alkohole mit Carbonsduren in einer Lewis- oder

Bronstedt-katalysierten Veresterung zu versetzen.!?®!

o H*/LA (kat.) o

L + O M+ mo

R “OH OR?

Rl
Schema 2-11: Saure-katalysierte Fischer-Veresterung mit einer Carbons&ure und einem Alkohol als

Ausgangreagenzien.

Bei der sogenannten Fischer-Veresterung (Schema 2-11) handelt es sich um eine
Gleichgewichtsreaktion. Durch das kontinuierliche Entfernen des Produktes kann das
Gleichgewicht folglich auf die Produktseite verschoben werden. Um auch saurelabile und sterisch
gehinderte Verbindungen, wie bspw. ringférmige Alkohole, als Ausgangsreagenzien verwenden
und umsetzen zu kénnen, eignet sich die Steglich-Veresterung (Schema 2-12). Fir diesen
Reaktionstyp werden Dicyclohexylcarbodiimid (DCC) und 4-Dimethylaminopyridin (DMAP)
eingesetzt.[” Da es sich bei beiden Verbindungen um hochreaktive Substanzen handelt, kann die
Bildung des gewlinschten Esters durch die Zugabe der oben genannten Stoffe in katalytischen

Mengen, schneller ablaufen.

DCC
0 DMAP (kat.) )O]\
+ ) E——
RlJ\OH H™ TR? R TOR2? mit Rt = R?= Aryl, Alkyl

Schema 2-12: Veresterung von sterisch gehinderten und saurelabilen Edukten mithilfe der Steglich-

Veresterung.?”!

Eine ebenfalls weit verbreitet Methode, mit der allerdings lediglich primare und sekundare
Alkohole verestert werden kdénnen, ist die 1967 entwickelte Mitsunobu-Reaktion (Schema 2-13).
Hier werden sowohl Triphenylphosphin als auch Diethylazodicarboxylat zugesetzt, welche zu
einem Betain reagieren, das wiederum in der Lage ist, die Carbonsdure zu deprotonieren. Eine
Besonderheit dieser Reaktion besteht darin, dass sekundare Alkohole mit einer Inversion

reagieren, wenn sich die Hydroxygruppe am Stereozentrum befindet.[2>4!
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0]

DEAD >X\R1
0 HO, H PPh H, O
+ > — 3 > N
RlJ\OH R2>\R3 R2>\R3 mit R = R?=R3 = Aryl, Alkyl

Schema 2-13: Mitsunobu-Reaktion zur Synthese von Estern aus sekundaren Alkoholen und

Carbons&uren.*!

Zusatzlich soll noch die 1883 erstmals erwdhnte Schotten-Baumann-Methode beschrieben
werden. Alkohole werden so mit Carbonsdurechloriden in wassrigen Alkalihydroxid-Lésungen zu
den entsprechenden Estern umgesetzt (Schema 2-14).2°42 Anhand dieser Methode kénnen auch
tertidre Alkohole, die sich in den meisten Fallen durch ihren groRen sterischen Anspruch und ihre
Instabilitdat gegeniber Sduren kennzeichnen, in ihre korrespondierenden Ester Uberfiihrt

werden.2243

o R2 + NaOH 0 R2
+ 3 3
/‘TR - /‘TR
RlJ\CI HO™ Mg4 - NaCl R1J\o R4
-H,0 mit R! = RZ= R3 = Aryl, Alkyl

Schema 2-14: Schotten-Baumann-Methode zur Acetylierung von Alkoholen mit Carbonsaurechloriden.

Weiterentwickelt wurde diese Reaktion im Jahr 1898 von Alfred Einhorn. Die Einhorn-Variante der
Schotten-Baumann-Acetylierung wird in einem tertidren Amin, wie bspw. Pyridin,
durchgefiihrt.*? Dieses kann zunichst mit dem Siurechlorid zu einer Pyridiniumverbindung
reagieren, die hochreaktiv ist und von dem Alkohol nuckleophil angegriffen werden kann, sodass
ein Ester entsteht. Da der entstehende Chlorwasserstoff als Hydrochlorid an das Pyridin gebunden
wird, kann hier eine Verseifung des Esters vermieden werden, wenn unter trockenen Bedingungen
gearbeitet wird. Durch eine Zugabe von DMAP kann die Acetylierung des Alkohols noch besser

katalysiert und beschleunigt werden.*!

Zuletzt soll die von Fu entwickelte Methode dargestellt werden, mit deren Hilfe es moglich ist
enantiomerenreine Acetate zu erzeugen. Ihm ist es gelungen einen Katalysator zu entwickeln, der
ein planar-chirales Derivat des haufig eingesetzten Dimethylaminopyridins (DMAP) darstellt.
Racemische Alkohole kdnnen so mit Anhydriden zu den entsprechenden Acetaten umgesetzt

werden. Dabei ist es méglich E-Werte von bis zu 200 zu erzielen.!*4
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OH 0] 0] Katalysator

Ar}\R ' )J\O)K i Ar)*\R

NR,
=
— Rl F:e R1
RlRl
Rl

Schema 2-15: Reaktionsschema zur Synthese eines Acetats aus einem racemischen Alkohol und einem

Anhydrid durch Einsatz von planar-chiralem DMAP. 4

2.1.5 Biokatalyse in der organischen Synthese

Die Anwendung der Biokatalyse erfreut sich zunehmender Beliebtheit und ist inzwischen sowohl
im akademischen Bereich als auch in der industriellen und pharmazeutischen Chemie ein vielfach

eingesetztes Werkzeug.!**!

Enzyme sind in der Lage viele, fir die organische Synthese essenzielle, Reaktionen zu katalysieren.
Einige wichtige Beispiele sind Redoxreaktionen, C-C-Bindungsbildungsreaktionen und
Hydrolysereaktionen.' Galt der Einsatz von Biokatalysatoren aufgrund der geringen
Substratbreite, der limitierten Stabilitat in organischen Losungsmitteln, der schlechten Effektivitat
bei der Verwendung von Wildtyp-Enzymen und nicht zufriedenstellender volumetrischer
Produktivitat aufgrund der starken Verdiinnung von Substraten und Produkten vor einiger Zeit
noch als industriell nicht anwendbar, stellt es heutzutage eine gute, wenn nicht sogar bessere

Alternative zur klassisch-chemischen Synthese dar.™*

Durch die Entwicklungen in der Mikrobiologie und Molekularbiologie gibt es eine grolRe Breite an
Enzymen mit aulergewohnlicher Leistung, die genau auf bestimmte Anwendungen
zurechtgeschnitten sind. Ein sehr groRer Vorteil von Enzymen ist die hohe Selektivitat, durch die
die Synthese von optisch reinen, komplexen Molekiilen mit mehreren Stereozentren deutlich
vereinfacht wird.[* Dieser Aspekt ist besonders fiir die pharmazeutische Industrie von groRer
Bedeutung. Die hohe Regio- und Stereospezifitdat fihrt auRerdem dazu, dass die Bildung von

Nebenprodukten vereinfacht oder teilweise vollstindig vermieden werden kann, wodurch
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Ausbeuten erhoht und Aufarbeitungs- und Auftrennungsschritte verringert oder ganzlich
vermieden werden kdnnen. Da Enzyme aus natirlichen Organismen gewonnen werden, kann die
Verwendung von harschen Reaktionsbedingungen, wie hohen Temperaturen, hohen Driicken und
stark sauren oder basischen Reaktionsbedingungen sowohl die Stabilitdt als auch die Aktivitat von
Biokatalysatoren herabsetzen, sodass biokatalytische Reaktionen meistens unter milden
Reaktionsbedingungen (Raumtemperatur, Atmospharendruck) durchgefiihrt werden miissen.*¥
Im Sinne der,,griinen Chemie“ kénnen so nachhaltigere, umweltfreundlichere und 6konomischere
Prozesse entwickelt werden, mithilfe derer z.B. Energiekosten gesenkt und Ublicherweise grolRe

Abfallmengen reduziert werden kénnen.!*#

Stetig werden neue, hocheffiziente Biokatalysatoren (,designer cells“) und biokatalytische
Prozesse entwickelt, sodass diese, auch durch die grofRe Interdisziplinaritat (Mikrobiologie,
Genetik, Molekularbiologie, organische Synthese und Reaktionstechnik) im Bereich der

Biokatalyse, zunehmend in industriellen Prozessen verwendet werden.*"!

2.1.6  Enzymklassen

Enzyme werden entsprechend der Enzym Nomenklatur in sechs unterschiedliche Hauptklassen
unterteilt. Jedem Enzym wird zusatzlich innerhalb der Hauptklasse ein Klassifizierungscode
(Enzyme-Classification-Number/(EC)) zugeordnet.[*®! Die Einteilung erfolgt entsprechend der
Reaktion, die von dem jeweiligen Enzym katalysiert wird. Die erste Enzymklasse wird dabei von
den Oxidoreduktasen dargestellt.'*4” Mit Hilfe der Oxidoreduktasen kénnen verschiedene
Reduktions- und Oxidationsprozesse, wie zum Beispiel die Reduktion von C=0 oder C=C-
Bindungen, katalysiert werden. Auch fiir die Kofactor-Regenerierung sind sie von grofRer
Bedeutung.™ Die zweite Enzymklasse wird von den Transferasen gebildet. Sie katalysieren die
Ubertragung von funktionellen Gruppen, wie zum Beispiel Amino-, Acyl- oder Phosphoryl-
Gruppen. Ein groRer Anwendungsbereich von Transferasen ist die Synthese von Aminosauren und

Aminen 1448l

Die dritte Enzymklasse, die durch die Hydrolasen abgedeckt wird, ist die am weitesten in der
Industrie verbreitete Substanzklasse. Hydrolasen, zu denen auch die Lipasen (EC 3.1.1.3) gehoren,
sind in der Lage die Hydrolyse von Estern, Amiden, Lactonen, Epoxiden, Nitrilen und vielen
weiteren Substanzklassen zu katalysieren. Eine Besonderheit der Lipasen ist, dass sie zusatzlich
auch die Umkehrreaktion, also die Bildung der oben genannten Verbindungen, katalysieren

kénnen. lhre Anwendung, auch in der industriellen Chemie, ist aus mehreren Griinden sehr
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attraktiv. Zum einen sind die meisten Hydrolasen kommerziell erhéltlich und verhaltnismaRig
preisgiinstig.*” Zum anderen benétigen sie keinen Kofaktor und aus diesem Grund auch kein

Kofaktor-Regenerierungssystem, was ihre Anwendung stark vereinfacht.

Lyasen reprasentieren die vierte Enzymklasse. Mit ihrer Hilfe kbnnen neue C(Nu)-XH (X =C, N, O)
Bindungen geknlpft werden. Verglichen mit klassisch-chemischen C-C-
Bindungsbildungsreaktionen ist die Anwendung von Lyasen bisher gering. Isomerasen sind
Enzyme, die der flinften Klasse zugeordnet werden und wie der Name sagt, flr die geometrische
oder strukturelle Veranderung eines Molekiils sorgen kdonnen. Die Art der Isomerisierung kann
sehr unterschiedlich sein, wie zum Beispiel Racemisierungsreaktionen, cis-trans- Isomerisierungen
oder auch die Umlagerung von funktionellen Gruppen. Isomerasen werden haufig in Verbindung
mit Enzymen einer anderen Klasse eingesetzt, um bspw. eine dynamisch-kinetische
Racematspaltung durchfiihren zu kénnen. Bei der letzten Klasse handelt es sich um die bislang
wenig verwendeten Ligasen. Sie katalysieren das Verknipfen zweier Molekiile durch eine
kovalente Bindung. Problematisch ist hierbei, dass diese Enzyme nur in Kombination mit ATP als
Kofaktor aktiv sind. Die Kofaktor-Regenerierung stellt in situ unter in vitro Reaktionsbedingungen

allerdings immer noch eine groRe Herausforderung dar.[**

2.1.7 Lipasen in organischen Solventien

Wie in Abschnitt 2.1.6 bereits erwahnt, stellen die Lipasen eine sehr wichtige Enzymklasse dar,
insbesondere in der industriellen und pharmazeutischen Chemie. Besonders attraktiv fur die
industrielle Anwendung ist dabei, dass Lipasen auch in purem, organischem Losungsmittel aktiv
sein kénnen.™™ Die Vorteile hierbei sind der im Vergleich zu Wasser niedrigere Siedepunkt, die
bessere Loslichkeit unpolarer Substrate, die Minimierung von Deaktivierung und Substrat-
und/oder Produktinhibierung, das reduzierte Risiko mikrobieller Kontamination und die
Unterdriickung von Nebenreaktionen.®™® Zudem ist eine Immobilisierung von Lipasen nicht
zwingend notwendig. Die Reversibilitat der Hydrolysereaktion in nicht-wdassrigen Systemen stellt
einen weiteren grofRen Vorteil dar, weil somit nicht nur die Hydrolyse von Acetaten, sondern auch
die Acetylierung von Alkoholen ermdglicht wird. Hierfiir werden lediglich geeignete Acyldonoren,
wie Vinylacetat oder Isopropenylacetat benétigt.[!%145152] Dje meisten Lipasen zeugen von
exzellenter Selektivitdt, sodass auBerdem eine stereoselektive Synthese mithilfe dieser
Enzymklasse leicht moglich ist. Die grofle Bandbreite an kommerziell erhaltlichen Lipasen fiihrt
dazu, dass eine Vielzahl von nicht-natiirlichen Substraten mit deren Hilfe umgesetzt werden

kann.lo
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2.1.8 Zugang zu enantiomerenreinen Verbindungen mittels Biokatalysatoren

Der Zugang zu enantiomerenreinen Verbindungen mithilfe von Enzymen wird in zwei Methoden
unterteilt, die sich hinsichtlich ihrer Ausgangsverbindungen unterscheiden. Eine Mdglichkeit
bietet die stereoselektive Synthese, bei der ein Molekiil zielgerichtet mit einer bestimmten
raumlichen Struktur aufgebaut wird.'® Dabei wird zwischen der absoluten stereoselektiven
(asymmetrischen) Synthese, der diastereoselektiven Synthese und der enantioselektiven

Synthese unterschieden (Schema 2-16).5%

Kg (R)-B
A /
k (5)-B

Schema 2-16: Allgemeines Reaktionsschema zur stereoselektiven Synthese mit

kr= Geschwindigkeitskonstante des (R)-Enantiomers, ks = Geschwindigkeitskonstante des (S)-Enantiomers,

A = Substrat und B = Produkt.

Eine Alternative stellt die Racematspaltung dar, bei denen die einzelnen Racemate einer
Verbindung in ihre Enantiomere aufgetrennt werden (Schema 2-17 A). Die Racematspaltung kann
wiederrum in vier Untergruppen unterteilt werden. Die direkte, bevorzugte Kristallisation, die
Kristallisation von diastereomeren Salzen, die Chromatographie und die kinetische
Racematspaltung (KR), wobei im Folgenden genauer auf die kinetische Racematspaltung

eingegangen werden soll (Schema 2-17 B).11¥

A k/R, (R)-B ° R Kg b
(R/S)-B \ oder
ks > (5)B S ks Q

Schema 2-17: Allgemeines Reaktionsschema zur Racematspaltung (A) oder zur katalysierten kinetischen
Racematspaltung (B) mit kr= Geschwindigkeitskonstante des (R)-Enantiomers,

ks = Geschwindigkeitskonstante des (S)-Enantiomers und B, P und Q = Produkt.

Einen wesentlichen Aspekt flr diesen Reaktionstyp stellen die unterschiedlichen

Reaktionsgeschwindigkeiten der einzelnen Enantiomere mit den in katalytischen Mengen
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vorliegenden chiralen Einheiten, bspw. den Biokatalysatoren, Mikroorganismen oder auch
Chemokatalysatoren, dar. Somit kann ein Enantiomer des Substrats schneller als das Andere in
das entsprechende Produkt Giberfiihrt werden (kg # ks).*%3Y Dieser wesentlich Aspekt stellt jedoch
auch eine Limitierung dieses Systems dar, da aufgrund der sogenannten Stereoselektivitat der
Katalysatoren die Ausbeute auf maximal 50 % limitiert ist. Um die Ausbeute auf 100 % steigern zu
kénnen, werden zum Beispiel meso-Verbindungen oder prochirale Substrate verwendet.

AuBerdem denkbar ist eine Stereoinversion.["

Die kinetische Racematspaltung lasst sich gut am Beispiel von 1-Phenylethanol verdeutlichen,
welches zur Substanzklasse der sekundadren Alkohole zahlt. Backvall et al. konnten im Jahr 2006
zeigen, dass sich der sekundare Alkohol mithilfe von Subtilisin und verschiedenen Acyldonoren
acetylieren lasst. Dabei konnten je nach Wahl des zugebenen Acyldonors und der eingesetzten
Tenside gute Umséatze mit teilweise exzellenten ee-Werten erzielt werden. In Schema 2-18 ist ein
Beispiel dargestellt, bei dem Isopropenylvalerat als Acyldonor eingesetzt und THF als
Losungsmittel verwendet wurde. Mithilfe dieser Reaktionsfiihrung lassen sich Umsatze von bis zu

46 % und gute ee-Werte von 93 % ee des gewiinschten Produktes erzielen.”*

0]

OH o)K

OH
0 Subtilisin/ Tensid :
+ \/\)J\ Jk Na,CO; THF +
o RT, 17 h
Umsatz : 46 %
ee-Wert: 93 %

E-Wert: 66

Schema 2-18: Reaktionsschema zur kinetischen Racematspaltung von 1-Phenylethanol mit Subtilisin.[**

Ein weiteres Beispiel lieferte die Arbeitsgruppe um Lin et al. im Jahr 2018. Zur Acetylierung wurde
in diesem Fall die CAL-B aus Candida antartica verwendet. Bei deren Untersuchungen wurden
neben der Wahl eines geeigneten Acyldonors weitere Parameter, wie eine geeignete
Reaktionstemperatur, die Enzymbeladung, das Verhaltnis von sekunddrem Alkohol zu Acyldonor,
die Wiederverwendbarkeit der CAL-B und der Einfluss des Losungsmittels untersucht. In nahezu
allen Fallen lieRen sich gute Umsatze und ausgezeichnete Enantioselektivitaiten mit ee-Werten

> 99 %ee mithilfe geeigneter Reaktionsbedingungen erzielen.

Neben der enzymatisch-kinetischen Racematspaltung kann die KR auch nicht-enzymatisch

beispielsweise durch den Einsatz von chiralen Reagenzien durchgefiihrt werden.® Da der Fokus
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dieser Arbeit auf der enzymatisch-kinetischen Racematspaltung liegen wird, soll im Folgenden

nicht ndher darauf eingegangen werden.

2.1.9 Enantioselektivitat

Um die Qualitat einer enzymatischen KR beschreiben zu kénnen, sind drei wichtige GroBen von
zentraler Bedeutung. Der Enantiomereniiberschuss (ee), der Umsatz (U) und die

Enantioselektivitat (E).5”)

Der ee-Wert einer Reaktion wird Uber das Verhaltnis beider Enantiomere einer Verbindung

zueinander bestimmt:

S
X100 mitR > S
+S

Gleichung 2-1: Berechnung des ee-Wertes einer Reaktion tUber das Verhaltnis beider Enantiomere einer

R
%eeR = R

Verbindung zueinander.

Hierbei ist R die Konzentration des (R)-Enantiomers einer Verbindung und S die Konzentration des
(S)-Enantiomers. Dementsprechend liegt der ee-Wert fiir ein Racemat bei 0 %ee und fiir eine
enantiomerenreine Substanz bei 100 %ee. Bestimmen lassen sich die ee-Werte zum Beispiel

mithilfe chiraler GC oder chiraler HPLC.

Der E-Wert ist ein MaR fir die Enantioselektivitat einer Reaktion und lasst sich nach der folgenden

Gleichung berechnen:

()
— M /R
ERS - (@)

K )

Gleichung 2-2: Berechnung des E-Wertes einer Reaktion mit kcat = Geschwindigkeitskonstante oder

katalytische Produktivitdt und km = Michaelis-Menten Konstante.
Der E-Wert lasst sich zudem aus den drei GroRen ees, eeg und U wie folgt errechnen:[*457)

_ In[1-U-(1+ eey)]
" In[1-U-(1—ees)]

Gleichung 2-3: Berechnung des E-Wertes einer Reaktion mit U = Umsatz und

ees = Enantiomereniiberschuss des Substrates.
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Um den E-Wert berechnen zu kénnen, werden folglich zwei der drei Variablen ees, eer oder U
bendtigt. E-Werte, die unter 15 liegen, gelten als nicht attraktiv, da die Reaktionen in diesem Fall
keine enanatiomerenreinen Produkte liefern. Werte zwischen 15 und 30 sind akzeptabel und bei
E-Werten > 30 , handelt es sich um hochselektive Reaktionen, die auch fur die industrielle und

pharmazeutische Industrie interessant sein kdnnen.!*”

2.1.10 Dynamisch-kinetische Racematspaltung

Eine weitere beliebte Methode zur Steigerung der Ausbeute enantiomerenreiner Produkte auf
theoretische 100 % stellt die dynamisch-kinetische Racematspaltung dar. Dabei wird das in einer
kinetischen Racematspaltung (Schema 2-19 C) nicht-umgesetzte Enantiomer einer Verbindung,
bestenfalls in situ, zu dem reaktiveren Enantiomer, zum Beispiel durch die Zugabe eines weiteren
Biokatalysators oder eines Chemokatalysators, in das reaktivere Enantiomer Gberfiihrt (Schema

2-19 D).

k k
(R)-Substrat —r 5 (R)-Produkt (R)-Substrat — R 5 (R)-Produkt

krac H k-fﬂC

k
(S)-Substrat % (S)-Produkt (S)-Substrat % (S)-Produkt

Schema 2-19: Darstellung der allgemeinen Reaktionsschemata fiir die kinetische Racematspaltung (C)

(max. 50 % Ausbeute) und fiir die dynamisch-kinetischen Racematspaltung (D) (max. 100 % Ausbeute) mit
kr = Geschwindigkeitskonstante des (R)-Enantiomers und ks = Geschwindigkeitskonstante des

(5)-Enantiomers.

Der Unterschied zwischen der KR (C) und der DKR (D) besteht darin, dass im Falle der KR das
unreaktive Enantiomer als Substrat zurtickbleibt, wahrend dieses bei der DKR (durch den in situ
Zwischenschritt der Racemisierung) ebenfalls zum gewiinschten Produkt umgesetzt werden kann

(Schema 2-19).[103158]

2.1.10.1 Dynamisch-kinetische Racematspaltung von sekundaren Alkoholen

Die DKR konnte bereits fiir sekundéare Alkohole etabliert werden. Durch eine Kombination von Bio-
und Metall-Katalyse lassen sich enantiomerenreine Ester in hohen Ausbeuten erzielen. Fir die

Racemisierungsreaktion eignen sich unterschiedliche Typen von Katalysatoren. 315>
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Harris et al. zeigten 1996, dass eine Racemisierung Uber eine temporare Oxidation, gefolgt von
einer Reduktion fir sekundare Alkohole mithilfe von Wasserstoff-Transfer-Katalysatoren moglich

ist.>® Es eignen sich Rhodium-®®!, Ruthenium-Y, sowie Indium-? und Aluminium-Katalysatoren.

Fir die Racemisierungsreaktion konnten besonders mit Ir[(coe)Cl],, Al(OiPr)s und Rhy(OAc)s gute
bis sehr gute Racemisierungsraten erzielt werden. In Kombination mit einer biokatalytischen
kinetischen Racematspaltung, konnten mit dem Ir[(coe)Cl],-Katalysator und der PSL (Lipase aus
Pseudomonas species) Umséatze von bis zu 91 % zum Produkt erzielt werden, wobei hier lediglich
ein ee-Wert von 2 % ermittelt werden konnte. In diesem Fall wird die Selektivitdt des Enzyms
entweder durch das Ubergangsmetall beeintrichtig oder das Ubergangsmetall selbst katalysiert
eine achirale Umesterung. Bei der Verwendung von Rhy(OAc)s in Kombination mit PFL (Lipase aus
Pseudomonas fluoreszenz) hingegen konnte bei einem Umsatz von 76 % ein ee-Wert von 80 %ee

erzielt werden (Schema 2-20).5%

Rh[(cod)Cl,] (3 mol%)
PFL
o-Phenanthrolin (6 mol%)
PhCOMe (1 Aq.)

KOH (20 mol%) )K
0

OH 0 Vinylacetat/CH,Cl, (3:1)

50°C, 144 h

Umsatz: 76 %
ee-Wert: 80 %

Schema 2-20: Reaktionsschema zur dynamisch-kinetischen Racematspaltung eines sekundaren Alkohols

mittels Rhodium-Katalysator und PFL.

Die Arbeitsgruppe um Backvall et al. beschéftigte sich ebenfalls mit der DKR von sekundaren
Alkoholen, bei der sie allerdings Ruthenium-Katalysatoren verwendeten. Der sogenannte Shvo-
Katalysator (Abbildung 2-4) wird in der Reaktion einer Disproportionierung unterzogen, sodass

zwei monomere Komplexe entstehen, die die Racemisierung katalysieren kénnen,31,5863!

Ph
0,0 Ph
Ph Ph  Ph
Ph
Ph Ru_ _Ru Ph
OC\\I H \//CO
ocC co

Abbildung 2-4: Darstellung des Shvo-Katalysators.
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Dynamisch-kinetische Racematspaltung von tertiaren Alkoholen

Fir die DKR kombinierten sie eine Racemisierung mit dem in Abbildung 2-4 dargestellten
Chemokatalysator mit einer Enzym-Katalysierten Veresterung mit der CAL-B (Lipase aus Candida
antarctica), welche auf einem Acrylharz immobilisiert ist (Novozym 435). Dieses Enzym ist als sehr
thermostabiles Enzym bekannt und eignet sich deshalb hervorragend fiir eine DKR bei héheren
Temperaturen. Es zeigte sich, dass sowohl die Wahl des Acyldonors als auch die Wahl des
Losungsmittels groflen Einfluss auf die Selektivitdit und auf die Ausbeute hat. Besonders
4-Chlorophenylacetat eignet sich mit seiner elektronenziehenden Eigenschaft gut (Schema 2-21).
Mithilfe dieser Reaktionsfiihrung ist es moglich eine Vielzahl von Veresterungen mit hohen

Ausbeuten und exzellenten Selektivititen durchzufiihren.®

Shvo-Katalysator (2 mol%)

OY Novozym 435 0
0 PhCOMe (1 Aq.) )K
OH *BUOH 0 OH
/S\ ¥ /©/ ° g - ¥ /S\
R1 Rz cl 17-87 h, 70 °C Rl/\Rz R]_ Rz

Schema 2-21: Reaktionsschema zur DKR von sekundaren Alkoholen.

Bei den oben beschriebenen Reaktionen handelt es sich bei der Racemisierungsreaktion stets um
einen Redox-Prozess. Wie ebenfalls in Abschnitt 2.1.11.2 dargestellt, gibt es ebenso die
Moglichkeit die Racemisierung mithilfe von Oxovanadium-Katalysatoren durchzufiihren, deren
Prinzip auf der Spaltung einer C-O-Bindung, der Generierung eines Carbokations und der
Neubildung einer neuen C-O-Bindung beruht. Durch die Kombination dieser Oxovanadium-
katalysierten Racemisierung mit einer in situ Enzym-katalysierten kinetischen Racematspaltung ist
es Akai et al. gelungen eine grolRe Anzahl an sekundaren Alkoholen mit sehr guten Ausbeuten und
hervorragenden Selektivititen zu verestern.?%?* Auch hier ist einerseits die Wahl des passenden
Acyldonors, wie auch andererseits die Wahl des Losungsmittels flir die Reaktion entscheidend und
fir jedes Substrat individuell (Schema 2-22). Zusatzlich wurden Oxovanadium-Katalysatoren
verschiedener Generationen getestet (Kapitel 2.1.11.2), wobei sich vor allem der VMPS-
Katalysator mit einer PorengréBe von 4 nm als geeignet herauskristallisierte, da die kinetische
Racematspaltung, sowie die Racemisierung in diesem Fall raumlich voneinander getrennt

ablaufen kénnen.
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CAL-B
i R? OH Acyldonor R? OCOR*
RooH CAL-B 1N A3 17NN p3
AN 3 L R R R R
R! R®  Oxovanadium-Katalysator OH Y /
Acyldonor 0°=-0
oder 2 a— N
Lésungsmittel R jl\/\F@ R271\\'+/\R3
. R
OH Zeit, Temperatur R? OH
2 = \
RT) R3 RN g3

Schema 2-22: Allgemeines Konzept zur DKR sekundarer allylischer Alkohole mittels Kombination von

Enzym-Katalyse (CAL-B) und Oxovanadium-Katalyse.

Die PorengroRe des Katalysators ist hier von zentraler Bedeutung, da zu kleine Poren des
mesoporoésen Silicas zu einer schlechten Racemisierung flihren. Das Substrat kann aufgrund der
GroRe nicht gut zur aktiven Innenflache des Katalysators gelangen und eine Racemisierung wird

erschwert,[21,24:31,64]

2.1.10.2 Dynamisch-kinetische Racematspaltung von sekundaren Alkoholen im Flow-Prozess

In der chemischen Synthese weckt auch die sogenannte Stromungschemie (Flow-Chemie)
zunehmend das Interesse, da diese einige Vorteile, verglichen mit dem klassischen Batch-Prozess,
mit sich bringt. Ein sehr wichtiger Vorteil ist die hohere Sicherheit der Reaktionen, da immer nur
ein Bruchteil der Reaktanden zur selben Zeit zur Reaktion gebracht wird.'®®! Vor allem bei
Prozessen, in denen gefahrliche Stoffe eingesetzt oder als Zwischenprodukt synthetisiert werden,
ist diese neuartige Reaktionsflihrung sehr attraktiv. Durch das prazisere Steuern von
Reaktionsparametern ist es besser moglich, reproduzierbare Ergebnisse mit hoheren Ausbeuten
zu erzielen.®™ Gerade beim Einsatz von Katalysatoren kann die Verwendung von
Festbettreaktoren von groRem Vorteil sein, da auf das Mischen und Rihren verzichtet wird und

so haufig die Haltbarkeit der eingesetzten Katalysatoren verldngert werden kann.®®

Zudem konnen Reaktanden in Kombination verwendet werden, die in herkémmlichen Prozessen
nicht miteinander kompatibel sind, da sie bspw. durch Glaswolle, Celite oder Silica innerhalb eines
Reaktors raumlich voneinander getrennt werden konnen. Ein Beispiel hierflir ist der
VOSO04-Katalysator, der unter ,,normalen” Bedingungen nicht mit der CAL-B kompatibel ist. De
Souza ist es jedoch gelungen eine dynamisch-kinetische Racematspaltung fiir rac-1-Phenylethanol
zu etablieren indem CAL-B und der Oxovanadium-Katalysator durch eine Baumwollschicht im

Festbettreaktor voneinander getrennt wurden (Abbildung 2-5).[¢!
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— W

. Immobilisierte CAL-B
)OJ\ , VOso,
o/R 1 Baumwollschicht

Abbildung 2-5: Dynamisch-kinetische Racematspaltung im Festbettreaktor von rac-1-Phenylethanol mit

CAL-B und VOS04.[66]

2.1.11 Dynamisch-kinetische Racematspaltung von tertidaren Alkoholen

2.1.11.1 Kinetische Racematspaltung von tertidren Alkoholen

Im Hinblick auf griinere und umweltfreundlichere Chemie, stellt die Biokatalyse auch in Bezug auf
die Substanzklasse der tertidaren Alkohole und Ester eine sehr gute Alternative zur reinen
Chemokatalyse dar. Hinsichtlich der Selektivitdt, Energieeinsparungen und Atomeffizienz
schneidet sie in den meisten Fillen besser ab, als chemokatalytische Pendants.**®”! Im Fall der
primaren und sekundéaren Alkohole werden zumeist Ketoreduktasen, Alkoholreduktasen oder wie
oben gesehen, Lipasen eingesetzt. Erstere und Zweitere konnen fir die tertidren Alkohole nicht
verwendet werden, da kein entsprechendes Keton existiert, aus dem ein tertidrer Alkohol
dargestellt werden kann. Fiir deren kinetische Racematspaltung kommen Lipasen und Esterasen
zum Einsatz.>!*%8 Ein racemischer Alkohol muss lediglich mit einem Acyldonor und einem
geeigneten Enzym umgesetzt werden, sodass ein enantiomerenreiner Alkohol und ein
enantiomerenreines Acetat synthetisiert werden kdnnen. Wie bereits in den Abschnitten 2.1.6
und 2.1.7 erwahnt, bringen Lipasen aufgrund ihrer Robustheit und der kommerziellen
Verfiigbarkeit und den verhiltnismaRig niedrigen Preisen einige Vorteile mit sich.”*® Auch der
Aspekt, dass sie keinen Kofaktor benotigen, ist von nicht zu unterschatzender Bedeutung, gerade
hinsichtlich ihrer Anwendbarkeit in der chemischen Industrie.®”) Bislang sind allerdings nur wenige
Esterasen und Lipasen bekannt, die eine Aktivitdt gegenliber tertiaren Alkohole und auch deren

Estern zeigen.
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Bornscheuer et al. ist es gelungen ein Aminosduremotiv zu entschliisseln, welches alle
Biokatalysatoren gemeinsam haben, die eine Aktivitdt gegeniber tertidren Alkoholen bzw. deren
Estern zeigen. Dabei handelt es sich um das GGGX-Motiv (mit G = Glycin und X = beliebige
Aminosiure), welches in der Oxyanion-Bindungstasche von Lipasen und Esterasen lokalisiert ist."’
Einige Beispiele fir solche Enyzme sind die Lipase aus Candida rugosa, die Schweineleber-
Esterase, die Acetylcholin-Esterase und eine Esterase aus Bacillus subtilis .>%% Eine weitere Lipase,
die eine Aktivitat zeigt ist die Lipase A aus Candida antarctica (CAL-A), welche sich strukturell von
den oben genannten unterscheidet. Es wurde beschrieben, dass bei diesem Protein ein

Asparaginsiurerest zur Stabilisierung des intermediiren Oxyanion-Lochs beitragt./””

Im Jahr 2002 konnte erstmalig ein Beispiel fir eine hochselektive enzymkatalysierte

Racematspaltung eines tertidaren Alkohols von der Arbeitsgruppe um Bornscheuer gezeigt werden.

CAL-A 0

Organisches )X\
OH 0 Lésungsmittel OH ,\\O
N X N + Z OoH
oS /\OJ\ 20°C, 48 h oS oS
1

04\

Schema 2-23: Reaktionsschema zur enzy-Katalysierten Racematspaltung von 2-Phenyl-3-butin-2-ol.%!

Urspringlich wurden acht verschiedene Enzyme getestet, von denen die CAL-A die
vielversprechendsten Ergebnisse lieferte. Die Experimente wurden dabei zunachst in n-Hexan als
Losungsmittel durchgefiihrt. Als Acyldonor wurde Vinylacetat verwendet, da als Abfallprodukt in
dieser Reaktion zunachst Ethenol (Vinylalkohol) entsteht, welches aufgrund der Keto-Enol-
Tautomerie zum Acetaldehyd umlagert.?! Dieses ist leicht fliichtig und |dsst sich somit leicht aus
der Reaktionsmischung entfernen. Zusatzlich kann das Gleichgewicht so auf die Produktseite
verschoben werden (Schema 2-23). Bornscheuer et al. ist es gelungen, das angestrebte Produkt
mit Ausbeuten von bis zu 21 % zu erhalten. Zudem konnte in den Untersuchungen eine starke
Losungsmittelabhdngigkeit beobachtet werden. In Isooctan und Vinylacetat (als Acyldonor und als
Lésungsmittel) konnten Umsatze von 21 % bzw. 17 % erzielt werden, wohingegen in n-Hexan,
MTBE und ionischen Flissigkeiten ([BMIM][BTA]) weniger gute Umsatze (2% - 9 %) erzielt

wurden. E-Werte von bis zu 49 weisen auf eine gute Enantioselektivitit dieser Reaktion hin."!

Sénmez et al. entwickelten ein Konzept zur kinetischen Racematspaltung von aromatischen

cyclischen tertiaren Alkoholen. Sowohl 1-Methyl-2,3-dihydro-1H-1-indenol als auch 1-Methyl-
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1,2,3,4-tetrahydronaphthalen-1-ol lassen sich mit ihrer Methode enantiomerenrein darstellen
(Schema 2-24). Fir beide Substrate lieR sich eine Veresterung realisieren, wobei beobachtet
werden konnte, dass die Reaktionstemperatur, sowie die Auswahl des geeigneten Biokatalysators
eine entscheidende Rolle spielen. In purem Vinylacetat konnte ein Umsatz von 20 % zum
gewlinschten Produkt erzielt werden. Der ee-Wert des gebildeten Acetats betrug 71 %, woraus

sich ein E-Wert von 7 ergibt.!**!

0

>/

OH o
+ + /\QH

oH o CAL-A-CLEA
+ )J\
ZNo 32°C, 72 h

3

Umsatz: 20 % 1
ee-Wert: 45 % ee-Wert: 71 %
E-Wert: 7
04\

Schema 2-24: Reaktionsschema zur kinetischen Racematspaltung von 1-Methyl-2,3-dihydro-1H-1-indenol

mit CAL-A-CLEA (cross linked).!**!

Das gleiche System kann auch fir 1-Methyl-1,2,3,4-tetrahydronaphthalen-1-ol angewendet

werden. Hier wird anstelle der cross linked CAL-A eine anders immobilisierte CAL-A verwendet.!*3!

OY
OH
0 CAL-A OH °
. &~
+ + + OH
/\OJ\ 32°C, 144 h

Umsatz: 20 %

ee-Wert: 20 % ee-Wert: 99 %

E-Wert: > 200 04\

Schema 2-25: Reaktionsschema zur kinetischen Racematspaltung von

1-Methyl-1,2,3,4-tetrahydronaphthalen-1-ol mit CAL-A.

Bei dieser Reaktion handelt es sich um eine hochselektive kinetische Racematspaltung des
tertiaren Alkohols mit einem ee-Wert des Acetats von 99 %ee und einem E-Wert > 200.
Nichtsdestotrotz sind alle dargestellten Umsatze bei langer Reaktionszeit von bis zu 144 Stunden
mit maximal 21 % verhaltnismaRig gering (Schema 2-25). Dies unterstreicht noch einmal, dass es
sich bei tertidren Alkoholen unter anderem aufgrund ihrer GroRe und sterischen Hinderung, um

herausfordernde Substrate handelt.™3!
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2.1.11.2 Racemisierung von tertidren Alkoholen

Die in Absatz 2.1.11.1 dargestellte KR von tertidaren Alkoholen stellt einen alternativen Zugang zur
asymmetrisch klassisch-chemischen Synthese dieser Substanzklasse dar. Ein entscheidender
Nachteil dieser Methode ist die Limitierung der Ausbeute auf maximal 50 % bei exzellenter
Enantioselektivitat. Um dieses Problem zu umgehen, ist es denkbar, die KR mit einer
Racemisierung zu kombinieren, die das unreaktivere Enantiomer in situ in das reaktivere
Enantiomer umsetzt, sodass eine dauerhafte Verfligbarkeit der reaktiven Verbindung

gewabhrleistet ist.[1%31

Fir die Racemisierung von primdren und sekundaren Alkoholen sind heutzutage einige Strategien
bekannt, wohingegen fiir die tertidaren Alkohole nur sehr wenige Beispiele existieren. Die
Schwierigkeit besteht darin, dass die Racemisierungsprozesse mittels Redox-Reaktion, wie sie flr
die primaren und sekundaren Alkohole angewendet werden, in diesem besonderen Fall nicht
funktionieren, da eine oxidierbare C-H-Bindung fehlt. Die einzige Moglichkeit der Racemisierung
besteht darin, die vorhandene C-O-Bindung, beispielsweise liber eine Protonierung und die
Bildung eines Carbokations, zu spalten. Eine weitere Schwierigkeit, die bei der Racemisierung von
tertidren Alkoholen auftritt, ist die Anfalligkeit fiir Zersetzungsreaktionen, was bspw. zur Bildung

von Eliminierungs-Nebenprodukten fiihren kann.[3+647%72]

Nichtsdestotrotz ist es Backvall et al. 2018 gelungen, wie Schema 2-26 entnommen werden kann,
eine Racemisierungsmethode fiir tertidare Alkohole zu entwickeln. Sdurehaltige Harze katalysieren
die Protonierung und die Bildung eines Carbokations, sodass nach anschlieender Addition von
Wasser der gewiinschte racemische Alkohol erhalten werden konnte. Die Bildung von Alkenen
konnte hier, wie zu erwarten, als unerwiinschte Nebenreaktion beobachtet werden. Es zeigte sich,
dass DOWEX50wX8 (Styrol-Divinylbenzol(gel-) Polymer, bei dem es sich um ein quervernetztes
Harz mit 8 % Vernetzung handelt) besonders geeignet war. Nach fiinfstiindiger Reaktionszeit
konnte eine nahezu vollstandige Racemisierung des tertidren Alkohols erzielt und die Bildung der

Eliminierungs-Nebenprodukte in Wasser vollstindig unterdriickt werden. 6472
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~, pOH DOWEX50WXS8 (40 mg) OH
X > * X
o H,0 (1 mL) o
RT, 5h
0.1 mmol ee-Wert: 2%

Wiederfindung: 100 %

Schema 2-26: Reaktionsschema zur Racemisierung von 2-Phenyl-3-butin-2-ol mit einem quervernetzten

Harz als Racemisierungskatalysator.

Eine weitere Untersuchung zur Racemisierung von tertiaren Alkoholen mit Chemokatalysatoren
wurde von der Autorin untersucht. In diesem Fall wurde ein Oxovanadium-Katalysator der ersten
Generation fir die Racemisierung verwendet. Dieses Konzept konnte zuvor bereits flr primare
und sekundire Alkohole etabliert werden.!?22243L71 Oxovanadium-Katalysatoren werden in drei
Generationen unterteilt. Zur ersten Generation zdhlen Oxovanadium-Verbindungen, wie
Vanadylsulfat oder Tris(triphenylsiloxo)oxovanadium (V) (H).3%73 Bei dem Katalysator der zweiten
Generation handelt es sich um das kommerziell erhiltliche PhosphonicS™ POVO (Vanadyl(ll)-
Ethyl/Butylphosphonat Kieselsiure, 1).7% Dies ist ein Oxidations-Katalysator mit Kieselgeltrager.
Oxovanadium-Katalysatoren der dritten Generation werden von sogenannten V-MPS-
Katalysatoren reprasentiert (9. Hier ist die aktive Oxovanadium-Spezies
(Tris(triphenylsiloxo)oxovanadium) (V) an die innere Oberfliche von mesopordsem Silica
gebunden, sodass die Racemisierung im Inneren des Katalysators stattfinden kann (siehe
Abbildung 2-6). Die von Akai et al. entwickelten Katalysatoren sind inzwischen kommerziell mit

verschiedenen PorengréRen erhiltlich und somit leicht zugénglich. 23316471

Ph

[e]

./ /\

o=V O—Sl\—Ph o:v\ P
) s 0

o :;%"g ca. 4 nm
Lo, o 08P 1
o Y #
Mesopordses Silica f-%é:g ﬁ Jg}_:é\
V-MPS SIS V-MPS

Abbildung 2-6: Darstellung von Oxovanadium-Katalysatoren unterschiedlicher Generationen.

Zur Racemisierung von tertidaren Alkoholen wurde in der Masterarbeit von der Autorin ein initiales

Experiment durchgefiihrt, indem (S)-1,1,1-Trifluoromethyl-2-phenyl-3-butin-2-ol in Isooctan
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geldst, mit Tris(triphenylsiloxo)oxovanadium (V) versetzt und zundchst bei Raumtemperatur und
anschlieRend bei 50 °C gerihrt wurde. Mithilfe dieser Reaktionsfiihrung konnte jedoch keinerlei
Racemisierung nachgewiesen werden, sodass erneut deutlich wird, dass es sich bei tertidren

Alkoholen um sehr anspruchsvolle, herausfordernde Substrate handelt.!”!

Ln L n
AN AN

0 g0 0 g0

CF,,, OH +0=V(0SiPh,), ® - 0=V(0SiPh,), CFya s
% Isooctanol \\ -/ \ Isooctanol

pi

Schema 2-27: Reaktionsschema zum initialen Versuch der Racemisierung eines tertidaren Alkohols mithilfe

eines Oxovanadium-Katalysators.!””!

2.1.11.3 Dynamisch-kinetische Racematspaltung von tertidren Alkoholen

Eine DKR fur tertidre Alkohole konnte bisher nicht etabliert werden. Initiale Versuche, die von der
Autorin durchgefiihrt wurden, deuten darauf hin, dass sowohl die Wahl geeigneter
Versuchsbedingungen und Katalysatoren als auch die Wahl eines geeigneten Substrates eine
grolSe Herausforderung darstellen. Die von Backvall et al. verwendeten Ruthenium-Katalysatoren
konnten fir diese Reaktion ausgeschlossen werden, da keine oxidierbare C-H-Bindung vorhanden
ist, sodass eine Verwendung von Chemokatalysatoren, deren Mechanismus Uber einen
Redoxprozess ablauft, deshalb nicht verwendet werden kann. Eine Verwendung von
Oxovanadium-Katalysatoren hingegen ist aber auch an dieser Stelle denkbar. Dadurch, dass eine
Bindung gespalten und neu ausgebildet wird, kénnten sie auch in der DKR von tertidren Alkoholen

in Kombination mit einem Biokatalysator ihre Anwendung finden.

Fir die DKR von tertidren Alkoholen wurden von der Autorin in der Masterarbeit zunachst
verschiedene Substrate und die zugehdrigen Ester als Referenzsubstanzen synthetisiert. Schon
dabei zeigte sich, dass einige tertidre Alkohole eine enorme Instabilitat aufweisen. Im Fall von rac-
1-Methylindanol, welches als Beispielsubstrat von Sonmez et al. fir die KR verwendet wurde,
reichte das leicht azide, zur Vermessung der 'H-NMRs verwendete Chloroform-d; bereits aus, um
das Substrat in seine Eliminierungsprodukte zu zersetzen (siehe Schema 2-28).1*37%! Zwar konnte
bezliglich der KR ein produktbildungsbezogener Umsatz von 37 % zum Acetat erzielt und dieser
im Gegensatz zu den Arbeiten von Sonmez et al. deutlich gesteigert werden, jedoch fiihrte die
Instabilitdt des Substrates dazu, dass dieses nicht isoliert und somit auch nicht fur weitere

Untersuchungen hinsichtlich der DKR verwendet werden konnte.
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OHL"]>+

Schema 2-28: Reaktionsschema zur Darstellung der Eliminierungsreaktion von rac-1-Methylindanol.[”!

Unterschiedliche stabiler erscheinende Propargylalkohole wurden zunachst hinsichtlich ihrer ,wie
bereits in den Kapiteln 2.1.11.1 und 2.1.11.2 erwahnten Einzelreaktionen, KR und Racemisierung,
untersucht. Fir die kinetische Racematspaltung konnte mit rac-2-Phenyl-3-butin-2-ol nach 168-
stiindiger Reaktionszeit mit Isooctan als Lésungsmittel lediglich ein maximaler Umsatz von 12 %
erzielt werden, sodass sich auch dieses Substrat fiir eine DKR als ungeeignet herausstellte (siehe

Schema 2-29). B%73

OH Isooctan , 0 OH
0 CAL-A 2
* + . + *
N T N N X
40°C, 168 h
12%

Schema 2-29: Reaktionsschema zur KR von rac-2-Phenyl-3-butin-2-ol mithilfe der CAL-A.I"*!

Weitere getestete Substrate lieferten entweder keine produktbildungsbezogenen Umsatze in der
kinetischen Racematspaltung oder es konnte mithilfe des Oxovanadium-Katalysators
Tris(triphenylsiloxo)oxovandium (V) keine Racemisierung des enantiomerenangereicherten

Alkohols festgestellt werden.”!

Aufgrund der oben genannten Schwierigkeiten konnte eine DKR fir die Substanzklasse der

tertidren Alkohole bislang nicht etabliert werden.
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3 Dynamisch-kinetische Racematspaltung von tertiaren Alkoholen

3.1 Motivation und Zielsetzung

Wie bereits in Kapitel 1 erwahnt, ist die Synthese chiraler, enantiomerenreiner tertiarer Alkohole
und deren zugehorigen Ester filir die Synthese von Naturstoffen und vor allem auch fir die
pharmazeutische Industrie von sehr groBem Interesse. Die Entwicklung und Etablierung
alternativer Synthesestrategien ist deshalb nicht nur flir akademische Zwecke von grundlegender

Bedeutung.

Im Rahmen dieser Arbeit soll ein neues Konzept zur Synthese eines enantiomerenreinen tertidren
Alkohols und dessen korrespondierenden Esters entwickelt werden. Grundlage dieser
Syntheseroute soll eine Kombination aus Lipasen-katalysierter (CAL-A) Veresterung und
Oxovanadium-katalysierter Racemisierung des nicht-umgesetzten tertidgren Alkohols sein. Diese
sogenannte dynamisch-kinetische Racematspaltung (DKR) ist bislang nur flir sekundéare Alkohole,

nicht jedoch fiir tertidre Alkohole bekannt.[2%2%243171.76,77]

[Synthese von Referenzsubstanzen}

Kinetische Racematspaltung

Racemisierung mit

(CAL-A) Oxovanadium-Katalysatoren
Optimierte Optimierte
kinetische Racematspaltung - Racemisierung mit
(CAL-A) Oxovanadium-Katalysatoren

[Dynamisch-kinet'ische Racematspaltu ng]

N/
/N

Optimierte Optimierte
kinetische Racematspaltung D Racemisierung mit
(CAL-A) Oxovanadium-Katalysatoren

/
\

Optimierte
dynamisch-kinetische Racematspaltung

Abbildung 3-1: Gliederung der vorliegenden Arbeit, unterteilt nach Reaktionstypen.
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Das folgende Kapitel dieser Arbeit ist in vier groBe Abschnitte unterteilt (Abbildung 3-1). Der erste
Abschnitt befasst sich mit der Synthese von Referenzsubstanzen (Abbildung 3-1, gelb umrandet.)
Hierzu wurden rac-1-Methyl-1,2,3,4-tetrahydronaphthalen-1-ol (rac-3) und der
korrespondierende Ester rac-5 als Modellsubstrate ausgewdhlt, da diese unter anderem eine
vergleichsweise gute Stabilitat gegenliber anderen, in der Masterarbeit der Autorin untersuchten
Substraten, aufweisen. Aufgrund der in den Molekiilen vorhandenen aromatischen Systemen und
der daraus resultierenden UV-Aktivitat ist eine Analytik zudem leicht zu etablieren.

Substrat rac-3 (siehe Schema 3-1, A) und Produkt rac-5 (siehe Schema 3-1, B) sollen nach den in

Schema 3-1 dargestellten Routen dargestellt und anschlielend analysiert werden.

A (0]
OH
Et,0
+ Meli >
1 2 rac-3
B 0
DMAP )J\
OH Pyridin o
o O CH,Cl,
¥ )J\ )J\
(0]
rac-3 4 rac-5

Schema 3-1: Synthese des Modellsubstrats rac-3 durch Umsetzung von a- Tetralon (1) mit Methyllithium
(2) und des Produktes rac-5 durch Umsetzung von Alkohol rac-3 mit Essigsdaureanhydrid (4), DMAP und

Pyridin.

Da die kinetische Racematspaltung (Abbildung 3-1, rot umrandet) einen Teil der DKR darstellt, soll
das Augenmerk auf die KR des Modellsubstrates rac-3 (siehe Schema 3-2) gelegt und die
Reaktionsbedingungen optimiert werden. Unter anderem sollen der Einfluss des Losungsmittels,

der Temperatur, der Zeit und der Katalysatormenge untersucht werden.

N
.

OH > _JOH ‘\\o)K

0] Lipase

Losungsmittel,
Temperatur,
rac-3 6 Zeit (S)-3 (R)-5

Schema 3-2: Kinetische Racematspaltung des Modellsubstrates rac-3.
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Motivation und Zielsetzung

Im Folgenden soll der Racemisierungsprozess (Abbildung 3-1, blau umrandet) des
enantiomerenangereicherten  Modellsubstrates (S)-3, welches aus der kinetischen
Racematspaltung gewonnen werden kann, untersucht und optimiert werden (Schema 3-3).
Sowohl die Wahl des Oxovanadium-Katalysators als auch die Reaktionstemperatur und das

gewadhlte Losungsmittel sollen genauer betrachtet werden.

~ ,OH OH
. Oxovanadium-Katalysator

Lésungsmittel,
Temperatur,
Zeit

($)-3 rac-3

Schema 3-3: Aligemeines Schema zur Untersuchung des Racemisierungsprozesses von Alkohol (S)-3.

Die Untersuchungen von KR und Racemisierung sollen dabei parallel betrachtet werden. Erhaltene
Daten und optimierte Reaktionsbedingungen fir die Einzelreaktionen sollen dabei auch immer in
Abhéangigkeit zueinander betrachtet werden (Abbildung 3-1, durch Pfeile dargestellt), sodass die
daraus resultierenden, mehrfach optimierten Reaktionsbedingungen in einer kombinierten DKR
resultieren koénnen. Gegebenenfalls auftretende Problematiken sollen durch das erneute
Anpassen der Einzelreaktionen und der sich daraus entwickelnden Reaktionsparameter beseitigt
werden. Aus allen erhaltenen Daten soll schlussendlich eine optimierte DKR entwickelt werden
(Schema 3-4), bei der das Produkt mit einem exzellenten Enantiomereniiberschuss (99 %ee) und
einem Umsatz von mehr als 50 % dargestellt wird, um einen Beweis zu liefern, dass neben der KR

auch eine Racemisierung stattgefunden haben muss.

0]

OH Lipase /,,” OH ‘\\O)K

0] Oxovanadium-Katalysator
+ 2N )K > +
Z 70 Losungsmittel,
Temperatur,

rac-3 6 Zeit (5)-3 (R)-5

Schema 3-4: Dynamisch-kinetische Racematspaltung des Modellsubstrates rac-3.
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Dynamisch-kinetische Racematspaltung von tertiaren Alkoholen

3.2 Ergebnisse und Diskussion zur DKR von rac-1-Methyl-1,2,3,4-
tetrahydronaphthalen-1-ol (rac-3)

3.2.1 Synthese der Referenzverbindungen

3.2.1.1 Synthese von rac-1-Methyl-1,2,3,4-tetrahydronaphthalen-1-ol (rac-3)

Fir die Untersuchung der dynamisch-kinetischen Racematspaltung tertiarer Alkohole, wurde
zunachst ein Modellsubstrat (rac-3) synthetisiert. Basierend auf der Arbeit von Sonmez et al.
wurde das erhaltene Substrat mittels *H-NMR-Spektroskopie charakterisiert. Fiir die Bestimmung

der ee-Werte wurde eine etablierte chirale HPLC-Methode herangezogen.**!

Zunichst erfolgte die Synthese von rac-1-Methyl-1,2,3,4-tetrahydronaphthalen-1-ol (rac-3) aus
a-Tetralon (1) und Methyllithium (2). Mittels Methylierung der Carbonylgruppe und
anschlieRender Hydrolyse konnte das gewiinschte Produkt rac-3 erfolgreich mit einer Ausbeute

von 70 % erhalten werden (Schema 3-5).[*3!

(0]
OH
Et,O0
+  Meli -
0°C —> RT
40 min Ruckfluss
1 2 rac-3
1 Aq. 1.5 Aq. Ausbeute: 70 %

Schema 3-5: Reaktionsschema zur Synthese des tertidren Alkohols

1-Methyl-1,2,3,4-tetrahydronaphthalen-1-ol (rac-3).

Der erhaltene farblose Feststoff wurde zundchst mittels *H-NMR-Spektroskopie charakterisiert
(Abbildung 3-2). Im *H-NMR-Spektrum ist bei einer chemischen Verschiebung von 1.57 ppm ein
Singulett mit einem relativen Integralverhaltnis von drei zu erkennen, welches charakteristisch fur
die eingefiihrte Methylgruppe ist. Ein weiteres Singulett bei 1.75 ppm wird von dem Proton der
Hydroxygruppe erzeugt. Aufgrund der Kopplungen untereinander, spalten die Ringprotonen als
Multipletts bei 1.82, 1.93 und 2.80 ppm auf. Die aromatischen Protonen spalten ebenfalls als
Multipletts bei 7.60, 7.22, 7.17 und 7.08 ppm auf. Die spektroskopischen Daten stimmen mit der
Literatur Giberein.'3! Zur weiteren Analyse wurden die ee-Werte mittels chiraler HPLC (Chiralpak®
AD-3, n-Hexan:2-Propanol (97.5:2.5). 1.0 mL/min, 20 °C, 210 nm) bestimmt. Die Retentionszeiten
lagen bei tr1 = 12.1 min und tgz = 13.9 min. Fir die racemische Verbindung rac-3 lag der ee-Wert,

wie zu erwarten, bei 0 %ee.
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Abbildung 3-2: Ausschnitt aus dem *H-NMR-Spektrum des aufgereinigten Modellsubstrates rac-3.

Um spater erhaltenen Daten der kinetischen Racematspaltung und der dynamisch-kinetischen
Racematspaltung auswerten zu koénnen, wurde das zu erwartende Produkt
rac-1-Methyl-1,2,3,4-tetrahydronaphthalen-1-yl-acetat (rac-5) als Referenz synthetisiert und

analysiert.

3.2.1.2 Synthese von rac-1-Methyl-1,2,3,4-tetrahydronaphthalen-1-yl-acetat (rac-5)

Aus Alkohol rac-3 wurde nachfolgend durch eine Acetylierung rac-1-Methyl-1,2,3,4-
tetrahydronaphthalen-1-yl-acetat (rac-5) mit einer Ausbeute von 45 % erhalten (Schema 3-6). Fir
die Reaktion wurde eine modifizierte Variante der Einhorn-Methode (Schotten-
Baumann-Acylierung) angewendet. Ublicherweise wird fiir die Reaktion ein Saurechlorid

verwendet, welches in diesem Fall durch Essigsdureanhydrid ersetzt wurde.?*#3!

(0]

DMAP (30 mol%)
OH Pyridin (3 Aq.) O)J\
o o CH,Cl,
+ )J\ )K -
0 35°C, 24 h
rac-3 4 rac-5
1Aq. 10 Aqg. Ausbeute: 45 %

Schema 3-6: Reaktionsschema zur Darstellung von Acetat rac-5.

Zur Analyse der Verbindung wurde erneut ein *H-NMR-Spektrum aufgenommen, durch welches
belegt werden kann, dass die gewinschte Verbindung sauber erhalten wurde. Wie im

'H-NMR-Spektrum des Alkohols rac-3, erzeugt die Methylgruppe ein Singulett mit einem relativen
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Integralverhaltnis von drei bei 1.74 ppm. Neu hinzugekommen ist das Singulett, ebenfalls mit
einem relativen Integralverhaltnis von drei, bei 2.00 ppm, welches von den Protonen der
Methylgruppe des Acetylsubstituenten erzeugt wird. Die Ringprotonen lassen sich, im Vergleich
zum Alkohol rac-3 als Multipletts wiederfinden. Die aromatischen Protonen hingegen spalten,

verglichen mit dem Alkohol rac-3, weiter Hochfeld-verschoben als Multipletts auf.

o L (d)
® )L 2.00| @
HyG -
3 (m) e ° o CH B (m) B (m)
7.17 L) o 2.75 1.97
I (m)|| K (m) A(m)| C(m) |D(m)|F (m)
7.39|| 7.08 4 2.89|| 2.55| | 2.13|| 1.p9
H (d)
1.74
o %
e® o )
& 88 8& & BRAHTS
3 N3 - SRS
.0 7.5 7.0 6.5 6.0 5.5 5.0 4.5 4.0 3.5 3.0 2.5 0
5 [ppm]

Abbildung 3-3: Ausschnitt aus dem *H-NMR-Spektrum des aufgereinigten Acetats rac-5.

Die HPLC-Analytik (Chiralpak® OD-3, n-Hexan:2-Propanol (99.5:0.5). 1.0 mL/min, 20 °C, 210 nm),
lieferte mit der Literatur (ibereinstimmende Retentionszeiten bei tr; = 8.0 min und tgx = 10.4 min

und einen ee-Wert von 0 %ee. 3!
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3.2.2 Kinetische Racematspaltung von Alkohol rac-3

3.2.2.1 Standard-Reaktion zur kinetischen Racematspaltung von Alkohol rac-3

Um die kinetische Racematspaltung des tertidren Alkohols rac-3 genauer zu untersuchen, wurde
zunichst eine ,Standard-Reaktion” in Anlehnung an Sénmez et al.™® durchgefiihrt. Der
racemische Alkohol rac-3 wurde dazu in Vinylacetat (6) gelost und fiir 96 Stunden mit 0.5 w/w

CAL-A bei 35 °C umgesetzt (Schema 3-7).

K o)K

OH . LOH
)OK CAL-A (0.5 w/w) ¢
+ PN > +
Z 70 35°C, 96 h [I j

rac-3 6 (S)-3 (R)-5
1Aq. 16 Aq. Umsatz: 33 %
ee-Wert: 49 % ee-Wert: >99 %
E-Wert: > 200

Schema 3-7: Reaktionsschema zur ,Standard-Reaktion” der kinetischen Racematspaltung von Alkohol

rac-3. Der ee-Wert von (S)-3 wurde aus dem ee-Wert von (R)-5 und dem Umsatz ermittelt.

Die Veresterung mittels Biokatalyse liefert das enantiomerenreine Produkt (R)-5 (> 99 %ee) mit
einem Umsatz von 33 %. Fir den verbleibenden Alkohol (S)-3 ergibt sich rechnerisch ein ee-Wert
von 49 %ee. Der E-Wert dieser Reaktion liegt somit bei >200, sodass von einer enantioselektiven
Reaktion gesprochen werden kann. Der Umsatz der Reaktion kann durch die Auswertung des
IH-NMR-Spektrums des Rohproduktes bestimmt werden, indem die Integralverhéltnisse eines
spezifischen Signals des Produktes und des Eduktes ins Verhaltnis zueinander gesetzt werden.
Diese Methode wird zur Umsatzbestimmung ebenso fir die nachfolgenden Versuche
herangezogen. Verglichen mit den Werten aus der Literatur liegt der Umsatz (maximal 20 % bei
Sonmez et al.) somit deutlich hdher. Dies liegt vermutlich daran, dass die doppelte Menge CAL-A
eingesetzt und eine im Vergleich zur Literatur (32 °C) leicht erhéhte Reaktionstemperatur von

35 °C gewahlt worden ist.[*¥

3.2.2.2 Untersuchung der Reaktionskinetik der kinetischen Racematspaltung von Alkohol rac-3

Flr ein genaueres Verstandnis der kinetischen Racematspaltung wurde die Racematspaltung von
Alkohol rac-3 kinetisch untersucht. Der tertidre Alkohol rac-3 wurde unter den ,Standard

Reaktionsbedingungen” bei 35°C in Vinylacetat (6) mit 0.5 w/w CAL-A umgesetzt. Nach
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bestimmten Zeitpunkten (1-8 h, 24 h, 48 h, 72 h und 120 h) wurde das Immobilisat von jeweils
einem Reaktionsgemisch abfiltriert, das Losungsmittel entfernt und der Umsatz mittels *H-NMR,

sowie die Enantiomerenliberschiisse mittels chiraler HPLC bestimmt.

(o]

OH ~ LOH \\O)J\
j\ CAL-A (0.5 w/w) :
+ N +
Z "0 35°C, 96 h [I j

rac-3 6 (5)-3 (R)-5

Umsatz der kinetischen Racematspaltung als Funktion der Zeit
50
40

30

Umsatz [%]

20

10

0 20 40 60 80 100 120 140
Zeit [h]

Abbildung 3-4: Darstellung einer Zeit-Umsatz-Kurve der kinetischen Racematspaltung von rac-3. Die
hellblauen Punkte stellen die aus den ee-Werten von Edukt und Produkt berechnete Umsatze dar. Die

dunkelblauen Punkte stellen die mittels *H-NMR-spektroskopisch bestimmten Umsétze dar.

Wie man in der Abbildung 3-4 dargestellten Zeit-Umsatz-Kurve erkennen kann, nimmt der Umsatz
zum gewinschten Produkt (R)-5 mit fortschreitender Zeit zu, sodass nach einer 24-stiindigen
Reaktionszeit bereits ein Umsatz von 32 % erzielt werden kann. Im weiteren Verlauf der
kinetischen Racematspaltung flacht die Kurve ab, da immer weniger reaktiveres (R)-Enantiomer
des Alkohols rac-3 vorliegt, welches von der CAL-A umgesetzt werden kann. Mit zunehmender
Zeit konvergiert der Wert des Umsatzes gegen 50 %, wobei dieser Wert aufgrund der
Stereoselektivitdt des Enzyms theoretisch nicht Gberschritten werden kann, wenn der ee-Wert
des Produktes (R)-5 konstant bei 99 %ee liegt. Dieser Effekt fihrt dazu, dass eine Verlangerung
der Reaktionszeit von 48 Stunden auf 120 Stunden lediglich zu einem geringfiigig erhdhten
Umsatz von 7 % auf insgesamt 45 % fihrt. Vor allem fir die Entwicklung einer kombinierten
dynamisch-kinetischen Racematspaltung sollte abgewogen werden, ob eine Verlangerung der

Reaktionszeit zielflihrend ist, da diese nur eine Umsatzsteigerung von 7 % liefert und die
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Nebenproduktbildung in der DKR beglinstigt und deshalb die Ausbeute des Acetats (R)-5
verringert werden konnte. Neben der Bestimmung des Umsatzes sind die ee-Werte des
verbleibenden Edukts (S)-3 und des entstehenden Produkts (R)-5 von zentraler Bedeutung, damit

eine Aussage Uber die Stereoselektivitat der Reaktion getroffen werden kann (Abbildung 3-5).

(o]

H . LOH . J\
: fo j\ CAL-A (0.5 w/w) : j ° : i-‘o
+ +
Zo 35°C, 96 h
rac-3 6 (5)-3 (R)-5
Selektivitat
100 ° o0 00000 ° o0 ° 100
T 80 80
©
5 60 60
=
<
T 40 40
(]
=
& 20 20
0e 0
0 10 20 30 40 50

Umsatz [%]

Abbildung 3-5: Auftragung der ee-Werte von Alkohol (S)-3 und Acetat (R)-5 als Funktion des Umsatzes und
der Selektivitat der Acetylierung von Alkohol rac-3. Die hell- und dunkelgrauen Punkte stellen die aus den

ee-Werten von Produkt und Edukt berechneten Umsétze dar.

Es wird sehr deutlich, dass der Enantiomereniiberschuss des gebildeten Acetats (R)-5
kontinuierlich bei Giber 99 %ee liegt. Der Enantiomereniiberschuss des verbleibenden Alkohols
steigt mit wachsendem Umsatz bis zu einem Wert von 79 %ee bei einem Umsatz von 45 % an. Der
daraus berechnete E-Wert liegt somit bestdndig bei >200, wodurch die exzellente

Stereoselektivitat dieser Reaktion unterstrichen wird.

3.2.2.3 Untersuchung der Ldsungsmittelabhadngigkeit der enzymatischen Acetylierung von

Alkohol rac-3

Bei der in den Kapiteln 3.2.2.1 und 3.2.2.2 beschriebenen , Standard-Reaktion” wird Vinylacetat

(6) als Acyldonor und auch als Lésungsmittel verwendet. Trotz der exzellenten Stereoselektivitat
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der enzymatischen Acetylierung ist die beschriebene lange Reaktionsdauer gerade hinsichtlich
einer nachfolgenden kombinierten DKR und einer eventuell auftretenden Nebenproduktbildung
problematisch. Aus diesem Grund wurden unterschiedliche Losungsmittel fir die kinetische
Racematspaltung getestet. Fir die Untersuchung der Ldsungsmittelabhangigkeit wurden
Vinylacetat (6) (als ,Standard-Losungsmittel“), Isooctan, Acetonitril, THF, Aceton, Ethylacetat,
Cyrene und DMSO getestet. Jeder Versuch wurde fiir eine bessere Validitat fiinffach durchgefiihrt.
Der Alkohol rac-3 wurde im entsprechenden Lésungsmittel gelést, mit Vinylacetat (6, 3 Ag.) und

CAL-A (0.5 w/w) versetzt und fir 24 Stunden bei 35 °C geruhrt (Schema 3-8).

0]
oH CAL-A (0.5 w/w) % LOH \\OJ\
0 Lésungsmittel (16 Aq.) X
= -0
" 7o 35°C, 24 h '
rac-3 6 (5)-3 (R)-5
1Aq. 3 Aq.

Schema 3-8: Reaktionsschema zur kinetischen Racematspaltung von rac-3 in unterschiedlichen

Losungsmitteln.

Von jeder Probe wurden ein H-NMR-Spektrum zur Berechnung des Umsatzes und
HPLC-Chromatogramme zur Bestimmung der Enantiomereniberschiisse aufgenommen. Aus den
erhaltenen Ergebnissen wurden die entsprechenden arithmetischen Mittelwerte gebildet, damit
Messungenauigkeiten kompensiert werden kénnen. Die errechneten Mittelwerte der Umsatze,
die ee-Werte des Alkohols (S)-3 und die ee-Werte des Acetats (R)-5 sind in Abbildung 3-6
dargestellt. Nicht dargestellt sind die Ergebnisse fir die Losungsmittel DMSO und Cyrene, da sich
diese als ungeeignet erwiesen haben. Beide Losungsmittel sind schwer fllichtig, weshalb das
Entfernen dieser im Vergleich zu bspw. Vinylacetat (6) schwierig ist. Eine Extraktion des
Rohproduktes mit Cyclohexan und die anschlieBende Entfernung dieses Losungsmittels lieferte
keine charakteristischen Signale von Alkohol (S)-3 und von Acetat (R)-5 im *H-NMR-Spektrum des

Rohproduktes.

Neben der Reaktion in Vinylacetat (6) wird auch in Ethylacetat ein akzeptables Ergebnis beziiglich
des Umsatzes der kinetischen Racematspaltung erzielt. Dieser betragt 24 % und ist somit nur
geringfligig niedriger als in Vinylacetat. Ethylacetat kann, ebenso wie Vinylacetat (6), als Acyldonor
flr diese Reaktion dienen. Im Gegensatz zu Vinylacetat (6), bei dem Acetaldehyd als sehr fllichtiges
und leicht zu entfernendes Nebenprodukt entsteht, wird jedoch mit Ethylacetat Ethanol als

weniger fllichtiges Nebenprodukt erhalten. Dieses ist in der Lage die Hydrolyse des Acetats (R)-5
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zu beglinstigen, was vor allem in Kombination mit einem Oxovanadium-Katalysator in der DKR ein

grolRes Problem darstellen kdonnte.
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Abbildung 3-6: Darstellung der Loésungsmittelabhangigkeit der enzymatisch-kinetischen Racematspaltung

von Alkohol rac-3.

Alle anderen verwendeten Losungsmittel konnen nicht als Acyldonor fungieren. lIsooctan liefert
die zweitbesten Ergebnisse mit 9 % Umsatz und einem ee-Wert des verbleibenden Alkohols, der
bei 17 %ee liegt. Da die Umsatze in polareren Losungsmitteln, wie Acetonitril, THF und Aceton
lediglich zwischen 3 % und 6 % liegen, eignen sich diese nicht fiir die enzymatisch-kinetische
Racematspaltung. Fir alle Reaktionen gilt, unabhangig von dem verwendeten Lésungsmittel, dass
sie hochselektiv ablaufen und der ee-Wert des entstehenden Acetats (R)-5 immer bei > 99%ee

liegt. Der rechnerisch ermittelte E-Wert liegt somit kontinuierlich > 200.

3.2.2.4 Temperaturabhdngigkeit der kinetischen Racematspaltung von rac-3

Neben der Losungsmittelabhéngigkeit kann auch die gewahlte Reaktionstemperatur einen grofRen
Einfluss auf die enzymatisch-kinetische Racematspaltung haben. Aus diesem Grund wurden drei
Versuchsreihen mit flinffach-Bestimmung bei den Temperaturen von 25 °C, 35 °C und 50 °C
durchgefiihrt. Die Mehrfachbestimmung dient ebenfalls der besseren Validierung der Ergebnisse.
Der Alkohol rac-3 wurde erneut unter den ,,Standard-Bedingungen” mit Vinylacetat (6) und CAL-A
zum gewdlinschten Produkt umgesetzt. Es wurde eine Reaktionsdauer von 24 Stunden gewahlt

(Schema 3-9).
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0 CAL-A (0.5 w/w) ©\/)
+ /\ )‘K > +
770 Temperatur, 24 h

rac-3 6 (S)-3 (R)-5

1 Aq. 16 Aq.

Schema 3-9: Reaktionsschema zur enzymatisch-kinetischen Racematspaltung von Alkohol rac-3 bei

unterschiedlichen Temperaturen.

In Abbildung 3-7 sind die gemittelten Werte (arithmetische Mittel der jeweiligen Werte aus der
flinffach-Bestimmung) der wesentlichen Parameter, wie Umsatz, ee-Wert des Alkohols (S)-3 und

ee-Wert des Acetats (R)-5, dargestellt.
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Abbildung 3-7: Darstellung der Temperaturabhangigkeit der enzymatisch-kinetischen Racematspaltung

von Alkohol rac-3.

Es wird ersichtlich, dass die besten Ergebnisse bei einer Reaktionstemperatur von 25 °C erzielt
werden kénnen. Sowohl der Umsatz zum gewiinschten Produkt (R)-5 (34 %) als auch der ee-Wert
des verbliebenen Alkohols (S)-3 (52 %) sind bei diesen Bedingungen am hdchsten. Da der Umsatz
und der ee-Wert des Alkohols (S)-3 im Zusammenhang stehen, sinken beide Werte mit
zunehmender Temperatur auf 35 °C bzw. 50 °C. Lediglich der ee-Wert von Acetat (R)-5 liegt bei
allen Reaktionstemperaturen konstant bei >99 %ee, was zur Folge hat, dass der berechnete
E-Wert unabhdngig von der gewahlten Temperatur stets bei > 200 liegt. Somit kann eine optimale
Reaktionstemperatur von 32 °C, wie von Sénmez et al. beschrieben ist!*¥!, widerlegt werden. Eine

Bildung von Zersetzungsprodukten konnte in keinem Fall beobachtet werden.
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3.2.2.5 Untersuchung des Einflusses der CAL-A-Menge auf die kinetische Racematspaltung von

Alkohol rac-3

Im nachsten Schritt wurde der Einfluss der CAL-A-Menge auf die kinetische Racematspaltung bei
der optimierten Reaktionstemperatur von 25 °C getestet. Als Acyldonor und Losungsmittel diente
weiterhin Vinylacetat (6). Die Konzentration von Alkohol rac-3 in Vinylacetat (6) wurde jedoch auf
0.08 M verringert, da die Suspension auch bei erhdohter CAL-A-Menge gut rihrbar sein muss

(Schema 3-10).

(0]

OH ~ OH ‘\\o)K
i — ©é
+ /\ )‘K > +
Z 0 25°C, 24 h

rac-3 6 (5)-3 (R)-5

0.08 M

Schema 3-10: Reaktionsschema zur kinetischen Racematspaltung von Alkohol rac-3 bei variierender

CAL-A-Menge.

Da die kommerziell erhiltliche immobilisierte CAL-A mit > 500 U/g eine verhiltnismaRig geringe
Aktivitat aufweist, liegt der Gedanke nahe, die Menge der zur Reaktionslosung zugegebenen

CAL-A zu erhéhen, um somit die Reaktion beschleunigen zu kénnen.
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Umsatz Mee-Wert (S)-3 Hee-Wert (R)-5

Abbildung 3-8: Darstellung des Einflusses der CAL-A-Menge auf die enzymatisch-kinetische
Racematspaltung. * Der ee-Wert des Alkohols wurde aus dem Umsatz und dem ee-Wert des Acetats (R)-5

berechnet.
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Zunachst wurden, wie Gblich, 0.5 w/w CAL-A zugegeben, um einen Referenzwert zu erhalten.
Darliber hinaus wurden 1.0 w/w und 3.0 w/w getestet. Wie aus Abbildung 3-8 deutlich
hervorgeht, hat die eingesetzte Menge an CAL-A einen groRen Einfluss auf die Reaktion. Eine, im
Vergleich zur Standard-Reaktion, erhéhte CAL-A-Menge von 1.0 Gewichtsaquivalenten fihrt zu
einer deutlich Umsatzerhéhung von 11 % (0.5 w/w) auf 40 % (1.0 w/w). Somit steigt ebenfalls der
ee-Wert des verbleibenden Alkohols (S)-3 von 12 %ee (0.5 w/w) auf 66 %ee (1.0 w/w). Eine
weitere Erhohung der CAL-A-Menge auf 3.0 Gewichtsdquivalente hingegen fihrt zu einer
Erniedrigung, verglichen mit 1.0 Gewichtsanteilen. Ein Grund hierfiir kénnte die schlechtere
Durchmischung der Suspension, sowie das Erreichen der maximalen Umsatzgeschwindigkeit bei
1.0 w/w sein, wenn man davon ausgeht, dass die Stabilitdt der CAL-A unabhingig von der

eingesetzten Menge ist.

3.2.2.6 Untersuchung  der Losungsmittelabhdngigkeit  der  enzymatisch-kinetischen
Racematspaltung von Alkohol rac-3 bei optimierter Reaktionstemperatur und optimierter

CAL-A-Menge

Wie bereits in den Kapiteln 3.2.2.4 und 3.2.2.5 deutlich wurde, fallen die Ergebnisse der
kinetischen Racematspaltung bei einer optimierten Reaktionstemperatur von 25 °C und einer
optimierten CAL-A-Menge von 1.0 Gewichtsdquivalenten hinsichtlich eines héheren Umsatzes
und eines hoheren ee-Wertes des verbleibenden Alkohols (S)-3, besser aus. Aufgrund dessen und
aufgrund der in den parallel dazu erhaltenen Ergebnissen aus den Racemisierungsreaktionen
wurde erneut die Losungsmittelabhangigkeit der Reaktion bei den oben genannten verbesserten
Reaktionsparametern durchgefiihrt. Die in Kapitel 3.2.2.3 fir nicht geeignet befundenen
Losungsmittel wurden in diesem Screening vernachlassigt und durch weitere, bislang noch nicht

getestete LOsungsmittel, ersetzt.

(0]
oH CAL-A (1.0 w/w) % OH \\O)J\
0 Losungsmittel X
i CO
- 25°C, 24 h '
rac-3 6 (S)-3 (R)-5
0.08 M X Aqg.

Schema 3-11: Reaktionsschema zur Untersuchung des Losungsmitteleinflusses und des Einflusses der

Acyldonormenge der kinetischen Racematspaltung bei optimierten Reaktionsbedingungen.
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Verwendet wurden Isooctan, Methylcyclohexan (MeCH), Methyl-tert-butylether (MTBE),
Diisopropylether (DIPE) und Cyclopentylmethylether (CPME). Zeitgleich wurde der Einfluss der
verwendeten Vinylacetat-Menge untersucht. Die in Schema 3-11 dargestellte Reaktion wurde mit
drei, fiinf und zehn Aquivalenten Vinylacetat (6) durchgefiihrt. Die Menge des zugesetzten
Losungsmittels wurde so angepasst, dass eine Endkonzentration des Alkohols rac-3 von 0.08 M
erreicht wurde. Anhand der Abbildung 3-9 wird deutlich, dass Vinylacetat (6) fur die kinetische
Racematspaltung weiterhin das Losungsmittel der Wahl ist. Ebenfalls gute Ergebnisse lieferte
Diisopropylether. Hier konnte mit einem Zusatz von zehn Aquivalenten Vinylacetat (6) ein Umsatz
von 32 % zum gewiinschten Produkt (R)-5 erzielt werden, welcher lediglich 8 % unter dem
Referenzwert von Vinylacetat (6, 40 %) liegt. Auch in Isooctan und Methylcyclohexan kénnen
akzeptable Umsitze von jeweils 23 % bei dem Zusatz von zehn Aquivalenten Vinylacetat (6) erzielt
werden. Anzumerken ist auRerdem, dass der ee-Wert des entstehenden Acetats (R)-5 immer bei
> 99 %ee liegt (siehe Kapitel 6.3.2.7) und die Reaktion somit unabhangig vom verwendeten

Losungsmittel stereoselektiv verlauft.
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Abbildung 3-9: Darstellung der Einfliisse von Losungsmitteln und Vinylacetat-Menge auf die enzymatisch-
kinetische Racematspaltung von Alkohol rac-3 (Schema 3-11). Als Vergleich ist der Umsatz in purem

Vinylacetat (6) aufgetragen.
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MTBE und CPME sind als Losungsmittel fiir diese Reaktion ungeeignet, da die Umsatze bei 9 %
(MTBE) bzw. 8 % (CPME) liegen, wenn zehn Aquivalente Vinylacetat (6) zugesetzt werden.
Generell wird deutlich, dass die Zugabe von zehn Aquivalenten Vinylacetat (6) die besten
Ergebnisse beziiglich des Umsatzes liefert. Es ldsst sich jedoch keine eindeutige Tendenz erkennen,
ob die Zugabe von drei oder fiinf Aquivalenten Vinylacetat (6) zur Reaktionsmischung besser

geeignet ist.

3.2.2.7 Untersuchung des Einflusses der CAL-A-Menge auf die kinetische Racematspaltung in

Diisopropylether als Losungsmittel

Diisopropylether eignet sich, wie in Kapitel 3.2.2.6 gezeigt werden konnte, neben Vinylacetat (6),
ebenfalls als Losungsmittel fiir die kinetische Racematspaltung von Alkohol rac-3. Aus diesem
Grund wurde der Einfluss der CAL-A-Menge auf die kinetische Racematspaltung auch fiir dieses

Losungsmittel getestet (Schema 3-12).

OH CAL-A ~. LOH ‘\\o)K
0 Diisopropylether
+ /\O)K +
25°C,24h

rac-3 6 (5)-3 (R)-5

0.08 M 10 Aq.

Schema 3-12: Reaktionsschema zur Untersuchung des Einflusses der CAL-A-Menge auf die kinetische

Racematspaltung des Alkohols rac-3 in Diisopropylether.

In Abbildung 3-10 ist zu erkennen, dass eine Erhohung der CAL-A-Menge von einem
Gewichtsdquivalent auf finf Gewichtdquivalente zu einer Steigerung des Umsatzes von 10 %

fihrt. Die ee-Werte von (S)-3 nehmen dementsprechend ebenfalls zu.

Eine weitere Erhhung der CAL-A-Menge auf zehn Gewichtsaquivalente hingegen fiihrt zu keiner
weiteren Zunahme des Umsatzes. Dieser stagniert bei 42 %. Unter Umstdnden ist dies auf die
schlechte  Durchmischbarkeit oder auch auf das Erreichen einer maximalen
Umsatzgeschwindigkeit bereits bei geringeren Mengen Biokatalysator zurlickzufiihren. Eine

ausgezeichnete Stereoselektivitat ist in allen Fallen gewahrleistet.
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Abbildung 3-10: Abbildung zur Untersuchung des Einflusses der CAL-A-Menge in Diisopropylether.

Auffallig ist bei allen durchgefiihrten Experimenten, dass der bislang hochste gemessene Umsatz
bei 42 % liegt, obwohl bei einem exzellenten Enantiomereniiberschuss von > 99 %ee des Acetats
theoretisch ein maximaler Umsatz von 50 % zum Produkt (R)-5 modglich ware. Eine denkbare
Erklarung konnte eine Deaktivierung oder Produktinhibierung des Enzyms sein. Hierbei wiirde das
Enzym durch das entstehende Reaktionsprodukt gehemmt werden, sodass es Uber die

Reaktionsdauer hinweg an Aktivitat verliert oder sogar ganzlich inaktiv vorliegt.

3.2.2.8 Untersuchung der Deaktivierung der CAL-A

Der bislang, in der kinetischen Racematspaltung von Alkohol rac-3, hochste erreichte Umsatz zum
gewlinschten Produkt (R)-5 lag bei 42 %, sodass die Vermutung nahe liegt, dass die CAL-A Uber die
Dauer der Reaktion, an Aktivitat verliert. Um diese Vermutung belegen zu kdnnen, wurde ein
Experiment durchgefiihrt, bei dem das Substrat rac-3 in Vinylacetat (6) mit CAL-A zum

gewilinschten Produkt umgesetzt werden soll (Schema 3-13).

(0]

OH ~ LOH \\o)K
j\ CAL-A (3.0 w/w) ‘
LN > +
Z "0 25°C, 24 h [I j

rac-3 6 (S)-3 (R)-5

0.08 M

Schema 3-13: Reaktionsschema zur Untersuchung der Deaktivierung der CAL-A.

48



Dynamisch-kinetische Racematspaltung von tertiaren Alkoholen

Um gewahrleisten zu kdnnen, das genligend CAL-A in der Suspension zugegen ist, wurde erneut
auf 3.0 w/w CAL-A erhoht.Die oben beschriebene Rektion wurde in drei Zyklen mit jeweils 24-
stindiger Reaktionszeit, durchgefiihrt, in denen dieselbe CAL-A verwendet wurde. Eine Mischung
aus Substrat rac-3 in Vinylacetat (6) wurde jedoch bei jedem Zyklus frisch zur bereits verwendeten
CAL-A zugegeben. Mithilfe dieser speziellen Reaktionsfiihrung wird deutlich, dass die CAL-A mit
zunehmender Reaktionsdauer bzw. mit zunehmenden Reaktionszyklen an Aktivitat verliert, da die
Umsatze zum gewiinschten Produkt (R)-5 kontinuierlich abnehmen (siehe Abbildung 3-11). Nach
dem ersten Zyklus liegt der produktbildungsbezogene Umsatz bei 36 %, was einen ee-Wert des
Alkohols (S)-3 von 56 %ee zur Folge hat. Der ee-Wert des Acetats (R)-5 liegt bei > 99 %. Nach dem
zweiten Reaktionszyklus lasst sich eine Verringerung des produktbildungsbezogenen Umsatzes
von 14 % auf 22 % feststellen. In Korrelation dazu erniedrigt sich ebenfalls der ee-Wert des
Substrates von 56 %ee auf 29 %ee. Somit kann eine Verminderung der Aktivitdt des Enzyms
bestatigt werden. Um diese Beobachtung absichern zu koénnen, wurde ein dritter Zyklus
durchgefiihrt. Auch in diesem Fall kann eine Verringerung der Aktivitat der CAL-A beobachtet
werden, da der produktbildungsbezogene Umsatz im dritten Zyklus bei lediglich 19 % liegt.
Entsprechend verringert sich auch der ee-Wert des Alkohols (S)-3 von 29 %ee auf 23 %ee. Der
ee-Wert des Acetats (R)-5 liegt unabhangig vom Reaktionszyklus immer bei > 99 %ee, sodass die
Selektivitat des Enzyms auch nach mehrfacher Verwendung und mit fortschreitender

Reaktionsdauer nicht beeintrachtigt wird.
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Abbildung 3-11: Abbildung zur Darstellung des Deaktivierungstests der CAL-A. Dargestellt sind, die aus

dem arithmetischen Mittel berechneten, Durchschnittswerte einer jeweiligen Dreifachbestimmung.
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Zur weiteren Uberpriifung des Aktivititsverlustes der CAL-A wurde ein Experiment zur besseren
Validierung durchgefiihrt, bei dem in jedem Reaktionszyklus dieselbe Substrat-Lésung des
Alkohols rac-3 in Vinylacetat (6) verwendet wurde. Die eingesetzte CAL-A hingegen wurde nach
jedem Zyklus durch ,frische CAL-A“ ersetzt, sodass der oben aufgestellten These nach,
kontinuierlich aktive CAL-A zu dem Reaktionsgemisch zugefiihrt wird (Schema 3-14). Durch diese
Reaktionsflihrung soll vermieden werden, dass der Umsatz bei dem bislang hochsten erzielten
Wert von 42 % stagniert. Der produktbildungsbezogene Umsatz der kinetischen Racematspaltung

miusste so bei ausgezeichneter Enantioselektivitdt auf theoretisch 50 % erhoht werden kénnen.

0]

OH g ‘\\o)K

. ,OH
)OK 3 x CAL-A (3.0 w/w) g
+ > +
Zo 25°C, 24 h EI j

rac-3 6 (5)-3 (R)-5
0.08 M Umsatz: 48 %
ee-Wert: 92 % ee-Wert: >99 %
E-Wert: > 200

Schema 3-14: Reaktionsschema zur Validierung des Deaktivierungstests der CAL-A.

Der bis dahin durch die Inaktivierung der CAL-A hervorgerufene, auf 42 % begrenzte,
produktbildungsbezogene Umsatz kann dementsprechend durch eine gestaffelte Zugabe der
Lipase A umgangen werden. Es ist mithilfe dieser Reaktionsfiihrung gelungen, den Umsatz zum
gewlinschten Produkt (R)-5 (>99 % ee) auf 48 % (arithmetisches Mittel) zu erhdhen. Der ee-Wert
des verbleibenden Alkohols (S)-3 lag bei 92 %ee und der aus diesen Werten ermittelte E-Wert bei

>200, sodass weiterhin von einer enantioselektiven Reaktion gesprochen werden kann.

3.2.2.9 Untersuchung zur Produktinhibierung der kinetischen Racematspaltung von Alkohol

rac-3

Weiterfiihrend wurden zwei Experimente zu einer eventuell stattfindenden Produktinhibierung
durchgefihrt. Bei einer Produktinhibierung handelt es sich um eine kompetitive Hemmung bei der
das entstehende Produkt, in diesem Fall Acetat (R)-5, mit dem Substrat rac-3 um das aktive
Zentrum des Enzyms konkurriert.’8) Um feststellen zu kénnen, ob das oben beschriebene
Phianomen stattfindet, wurde die kinetische Racematspaltung unter Zusatz des Produktes rac-5
durchgefiihrt. In einer ersten Variante des Experimentes wurde eine Mischung aus Alkohol rac-3

und Acetat rac-5 in Vinylacetat (6) gel6st (Schema 3-15) und mit CAL-A versetzt. Die Suspension
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wurde anschlieBend fiir 48 Stunden bei 25 °C gerihrt. Nach Ablauf der Reaktionszeit wurde das
Immobilisat aus der Mischung entfernt und das Losungsmittel destillativ abgetrennt, sodass die

Probe *H-NMR-spektroskopisch untersucht werden konnte.

Es konnte ein Integralverhéltnis von 72 % ((R)-5) zu 28 % ((S)-3) ermittelt werden, was verglichen
mit den Startwerten (40 % Substrat rac-3 und 60 % Acetat rac-5 einen Zuwachs von lediglich 12 %
wahrend eines Zeitraums von 48 Stunden bedeutet. Gemessen an den Ergebnissen der
Standardreaktion (38 % Umsatz nach 48 Stunden Reaktionszeit) wird der verringerte Umsatz
deutlich. Die erhaltenen Ergebnisse weisen somit darauf hin, dass das entstehende Produkt (R)-5

einen erheblichen Einfluss auf die Enzymaktivitat hat.

D D

OH 0 0 CAL-A (3.0 w/w) OH 0
* el OGRS
Zo 25°C, 48 h
rac-3 rac-5 6 *3 *5
0.08 M 1.2 Aq. Umsatz: 28 % Umsatz: 72 %

Schema 3-15: Reaktionsschema zur Untersuchung der Produktinhibierung nach Variante 1.

Um das oben beschriebene Ergebnis abzusichern, wurde eine zweite Variante des
Produktinhibierungsexperimentes durchgefiihrt (Schema 3-16). Im Unterschied zur ersten
Methode wurde zunachst nur das Acetat rac-5 in Vinylacetat (6) gelost und mit der CAL-A versetzt.
Die Suspension wurde fiir zwei Stunden geriihrt und im Anschluss wurde der Alkohol rac-3
zugegeben. Nach 46-stlindiger Reaktionszeit wurde, wie zuvor beschrieben, aufgearbeitet und das
Rohprodukt *H-NMR-spektroskopisch untersucht. Ausgehend von einer 50:50 Mischung aus
Substrat rac-3 und Produkt rac-5 konnte eine Mischung von 36 % Substrat zu 64 % Produkt
erhalten werden. Dies entspricht einem Umsatz von 14 % zum Produkt (5). Auch dieser Wert liegt
deutlich unter dem der Standard-Reaktion (38 %), sodass bestatigt werden kann, dass die
Produktbildung einen Einfluss auf die Enzymaktivitdt hat. Es kann bei diesen Untersuchungen
jedoch nicht ausgeschlossen werden, dass die Produktinhibierung erst bei den hier verwendeten
Mengen von einem Aquivalent bis 1.2 Aquivalenten rac-5 auftritt und bei niedrigeren

Produktkonzentrationen noch keine Rolle spielt.
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o) OH o)
Y (1Aq). Y

o 0 CAL-A (3.0 w/w) OH 0
t ol O
Z o 25°C,2h 25°C, 46 h
rac-5 6 *3 *5
0.08 M. Umsatz: 36 % Umsatz: 64 %

Schema 3-16: Reaktionsschema zur Untersuchung der Produktinhibierung nach Variante 2.

Aufgrund der hier gewonnenen Erkenntnisse scheint eine gestaffelte Zugabe der CAL-A zur
Reaktionsmischung ein guter Weg zu sein, um die Aktivitdt der CAL-A Uber die gesamte

Versuchsdauer hinweg aufrecht zu erhalten.

3.2.2.10 Préaparativer MalRstab der kinetischen Racematspaltung von Alkohol rac-3

Verwendung von Vinylacetat (6) als Losungsmittel

Zuletzt wurde die kinetische Racematspaltung des tertidren Alkohols rac-3 in einem vergréRerten
Malstab durchgefihrt, um enantiomerenangereicherten Alkohol (5)-3 flr
Racemisierungsexperimente zu erhalten. Die Racemisierung stellt, wie zuvor erwdhnt, den
zweiten Teil der dynamisch-kinetischen Racematspaltung dar und wird in den nachfolgenden
Kapiteln 3.2.5 bis 3.2.8 beschrieben. Die kinetische Racematspaltung im vergroRerten Malstab

wurde zunachst in Vinylacetat (6) bei Standard-Bedingungen durchgefiihrt (Abbildung 3-12).

Wie Abbildung 3-12 zu entnehmen ist, liegt der mittels *H-NMR ermittelte Umsatz des Alkohols
rac-3 zum Acetat (R)-5 unabhangig von der AnsatzgroRe in derselben GréRBenordnung. Im Falle
des praparativen Malstabs ist der Umsatz lediglich um 4 % geringer (35 % Labormalstab, 31 %
praparativer MaRstab), was als nicht ausschlaggebend bewertet werden kann. Eine isolierte
Ausbeute konnte nur im Falle des vergrofRerten Mal3stabes erzielt werden, da zur Auftrennung
von Produkt (R)-5 und Substrat (S)-3 eine Sdulenchromatographie durchgefiihrt werden muss. Von
den verbleibenden 69 % des enantiomerenangereicherten Alkohols (S)-3 konnten 65 % isoliert
werden, was einer Ausbeute von 94 % entspricht. In beiden Fallen betragt der ee-Wert des
erhaltenen Acetats (R)-5 99 %ee, sodass die ausgezeichnete Enantioselektivitdt der Reaktion auch
im groBeren ReaktionsmaRstab gewahrleistet ist. Der ee-Wert, des verbleibenden Alkohols, der
fir Racemisierungsexperimente weiterverwendet werden soll, féllt aufgrund des etwas

geringeren Umsatzes im praparativen MaRstab mit 41 % ee geringer aus als im analytischen
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Malistab (53 % ee). Um die Racemisierung untersuchen zu kdnnen, ist ein Ausgangswert von

41 %ee zunachst ausreichend.

o}
OH “ LOH \\O)J\
[0} CAL-A (0.5 w/w) N
+ /\O)I\ +
35°C, 24 h

rac-3 6 (S)-3 (R)-5
1Aq. 16 Aqg.
99 99
100
80
60
S
40
20
0
verbleibender isolierte ee-Wert (S)-3 ee-Wert (R)-5
Alkohol 3 Ausbeute (S)-3

B Analytischer MaRstab ~ ® Praparativer MaRstab

Abbildung 3-12: Vergleich der kinetischen Racematspaltung von Alkohol rac-3 im analytischen MaRstab

(ca. 12 mg) und im praparativen MaRstab (509 mg) in Vinylacetat (6).

Verwendung von Diisopropylether als Losungsmittel

Eine VergroRerung des Malstabes der kinetischen Racematspaltung wurde ebenfalls in
Diisopropylether durchgefiihrt. Der Alkohol rac-3 wurde dafiir in Diisopropylether geldst und mit
Vinylacetat (6) und CAL-A versetzt. Nach 120-stiindiger Reaktionszeit wurde die Reaktion gestoppt
und das Gemisch aus Alkohol (S)-3 und Acetat (R)-5 sdulenchromatographisch aufgereinigt.
Verglichen werden in diesem Fall eine Reaktion im analytischen Malistab mit 48-stiindiger
Reaktionszeit und eine Reaktion im prdparativen Malistab mit 120-stiindiger Reaktionszeit, da

Ergebnisse in der gleichen GroRenordnung erzielt werden konnen (Abbildung 3-13).
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Abbildung 3-13: Vergleich der kinetischen Racematspaltung von Alkohol rac-3 in analytischen MaRstab

(ca. 12 mg) und im praparativen Malstab (500 mg) in Diisopropylether.

Im analytischen Mafstab kann nach 48-stiindiger Reaktionszeit ein Umsatz von 32 % zum Acetat
(R)-5 erzielt werden, was dazu fihrt, dass 68 % des enantiomerenangereicherten Alkohols (S)-3
verbleiben. Im praparativen MaRstab kénnen Ergebnisse in dieser GréRenordnung erst nach 120-
stiindiger Reaktionszeit (35 % (R)-5 und 65 % (S)-3) erzielt werden. In beiden Reaktionen ist die
Stereoselektivitdt uneingeschrankt hoch und der ee-Wert des Produktes (R)-5 liegt bei 99 %ee.
Dem Umsatz entsprechend liegen die ee-Werte des verbleibenden Alkohols (S)-3 bei 51 %ee
(analytischer MaRstab) und bei 54 %ee (praparativer Mafstab). Ein Produkt kann auch hier nurim
praparativen MaRstab isoliert werden, da eine sdulenchromatographische Auftrennung nur mit

etwas groRReren Mengen Rohprodukt durchgefiihrt werden kann.

3.2.3 Untersuchungen zur gestaffelten kinetischen Racematspaltung von Alkohol rac-3

mit 2 w/w CAL-A

Im vorherigen Abschnitt 3.2.2.8 wurde deutlich, dass das eingesetzte Enzym CAL-A im Laufe der
Reaktionszeit an Aktivitat verliert, wodurch der bis dahin maximal erzielte Umsatz von 42 % erklart

werden kann. Um dieses Problem zu umgehen, wurde eine gestaffelte kinetische
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Racematspaltung durchgefiihrt, bei der die CAL-A portionsweise zur Reaktionslosung gegeben

wurde. Es wurden zwei verschiedene Varianten getestet.

D

OH o CAL-A (1.0 w/w) CAL-A (1.0 w/w) ’c" OH .0
Diisopropylether
+ )J\ +
ZNo
25°C,96 h 25°C,72h
rac-3 6 (5)-3 (R)-5
0.08 M 10 Aq. Umsatz: 44 %
ee-Wert: 80 % ee-Wert: > 99 %

E-Wert: > 200

Schema 3-17: Reaktionsschema zur gestaffelten kinetischen Racematspaltung mit 2.0 w/w CAL-A nach

Variante 1.

In der ersten Variante (siehe Schema 3-17) wurde der Alkohol rac-3 in Diisopropylether gel6st und
mit Vinylacetat (6) und 1.0 w/w CAL-A versetzt. Die so entstandene Suspension wurde fir
96 Stunden gerihrt, anschlieRend weitere CAL-A (1.0 w/w) zugeben und fur 72 Stunden
weitergerihrt. Insgesamt wurden der Reaktionslésung demzufolge 2.0 w/w CAL-A zugefihrt.
Mithilfe dieser Reaktionsfiihrung konnte ein Umsatz von 44 % zum gewlinschten Produkt erzielt
werden. Der ee-Wert des erhaltenen Produktes (R)-5 liegt, wie in allen Féillen, bei exzellenten
99 %ee, woraus ein ee-Wert des Alkohols (S)-3 von 80 %ee resultiert. Der E-Wert der Reaktion

bleibt somit unverdandert bei > 200.

In der zweiten Variante der gestaffelten kinetischen Racematspaltung wurde die CAL-A zunachst

in kleineren Portionen zugegeben, wie Schema 3-18 entnommen werden kann.

/ D

OH CAL-A (0.5 w/w) CAL-A (0.5 w/w) CAL-A (1.0 w/w) - _OH o
o} o g
D leth
. )J\ iisopropylether .
/\O
25°C,48h 25°C,48h 25°C,72h

rac-3 6 (S)-3 (R)-5
0.08 M 10 Aq. Umsatz: 46 %
ee-Wert: 88 % ee-Wert: >99 %
E-Wert: > 200

Schema 3-18: Reaktionsschema zur gestaffelten kinetischen Racematspaltung mit 2 w/w CAL-A nach

Variante 2.

Der Losung aus Alkohol rac-3 in Diisopropylether und Vinylacetat (6) wurden zunachst nur 0.5 w/w
CAL-A zugefiihrt und die entstandene Suspension fiir 48 Stunden geriihrt. AnschlieRend wurden

erneut 0.5 w/w CAL-A zugegeben und fir weitere 48 Stunden geriihrt, sodass nach 96-stiindiger
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Reaktionszeit ebenfalls 1.0 w/w CAL-A in der Reaktionsmischung vorlag. Zuletzt erfolgte, wie in
Variante 1 die Zugabe von einem weiteren Gewichtsaquivalent CAL-A, sodass insgesamt ebenfalls

2.0 w/w Enzym in der Suspension enthalten waren.

Der Umsatz zum Produkt (R)-5 kann auf diese Weise noch einmal um 2 % auf 46 % gesteigert
werden. Der ee-Wert des Acetats (R)-5 bleibt mit 99 %ee weiterhin exzellent und somit auch der
E-Wert der Reaktion. Der gesteigerte Umsatz weist darauf hin, dass durch die gestaffelte Zugabe
der CAL-A zum Reaktionsgemisch héhere Umsatze erzielt werden kdnnen. Somit ist gewahrleistet,
dass immer ,aktives” Enzym vorliegt und die Veresterung stattfinden kann. Die nur leichte
Steigerung von 44 % auf 46 % Umsatz ist darauf zuriickzufiihren, dass nur noch geringe Mengen
des nicht umgesetzten (R)-Enantiomers des Alkohols 3 vorliegen und die Reaktion aufgrund

dessen natdrlich verlangsamt wird.
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3.2.4 Stabilitat von Substrat rac-3 und Produkt rac-5 in unterschiedlichen Losungsmitteln

3.2.4.1 Stabilitdt des Alkohols rac-3

Um sichergehen zu kénnen, dass das Substrat rac-3 in den zur Analyse verwendeten
Losungsmitteln stabil ist, wurden Versuche durchgefiihrt, in denen das Substrat rac-3 fiir 24
Stunden in deuteriertem Chloroform, deuteriertem Benzol und in Isopropanol gerihrt wurde
(Abbildung 3-14). Chloroform und Benzol wurden fir die *H-NMR-Experimente verwendet und

Isopropanol diente als Lésungsmittel fir die HPLC-Proben.

OH Losungsmittel OH
+ +
25°C,24h
8

rac-3 rac-3 7
0.08 M
100 100 100

100

80

60

S

40

20

0 0 0 0 0 0
0

Chloroform-di Benzol-d6 Isopropanol

H Alkohol rac-3 B Nebenprodukt 7 Nebenprodukt 8

Abbildung 3-14: Stabilitdt des Alkohols rac-3 in den zur Analytik verwendeten Loésungsmitteln nach

24 Stunden.

Wie der Abbildung 3-14 entnommen werden kann, ist das Substrat rac-3 in allen zur Analyse
verwendeten Losungsmittel flir einen Zeitraum von 24 Stunden stabil und es entstehen keine

Nebenprodukte 7 und 8.

3.2.4.2 Stabilitatstest des Acetats rac-5

Fir die Analytik der durchgefiihrten Reaktionen ist es nicht nur von enormer Wichtigkeit, dass das

Substrat rac-3 in den Analyseldésungsmitteln stabil ist, sondern auch das bei der Reaktion
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entstehende Produkt 5. Infolgedessen wurde auch das Acetat rac-5 in deuteriertem Chloroform,

deuteriertem Benzol und in Isopropanol gelést und fir 24 Stunden gerhrt.

e

OY
OH
0 Losungsmittel 0
+ + +
25°C, 24 h
8

rac-5 rac-5 rac-3 7
0.08 M
100 100
80
60
X
40
20 9
0 3 0 0 0 0 0 0
0
Chloroform-d1 Benzol-d6 Isopropanol

W Acetatrac-5 HAlkoholrac-3  ® Nebenprodukt 7 Nebenprodukt 8

Abbildung 3-15: Stabilitdt des Acetats rac-5 in den zur Analytik verwendeten Losungsmitteln nach

24 Stunden.

Im Fall des Produktes 5 ist eine Stabilitdt Gber 24 Stunden nur in Benzol-ds und in Isopropanol
gegeben. Wird Chloroform verwendet, kdnnen aussagekraftige Ergebnisse nur erhalten werden,
wenn die Proben sofort vermessen werden. Nach 24-stliindiger Wartezeit ist kein Acetat rac-5
mehr in der Reaktionsldsung enthalten. Diese besteht lediglich aus 88 % Alkohol 3, zu 9 % aus
Nebenprodukt 7 und zu 3 % aus Nebenprodukt 8. Aufgrund der Zersetzung des Produktes 5 in
Chloroform-d; (leicht C-H-azide) nach 24 Stunden sollte, wenn moglich, auf Benzol-de fir die
Messung der *H-NMR-Spektren zuriickgegriffen werden. Erfolgt die Messung der NMR-Probe
unverziglich nach dem Abfiillen der Probe in das Probenrdhrchen, ist auch eine Messung in

Chlorodorm-d1, aussagekraftig.

58



Dynamisch-kinetische Racematspaltung von tertiaren Alkoholen

3.2.5 Racemisierung von (S)-1-Methyl-1,2,3,4-tetrahydronaphthalen-1-ol (5)-3 mit

Tris(triphenylsiloxo)-oxovanadium (V)

Bei der DKR handelt es sich um eine Kombination aus einer kinetischen Racematspaltung und
einer Racemisierung. In Kapitel 3.2.2 wurde die kinetische Racematspaltung des tertidren Alkohols
rac-3 ausfuhrlich beschrieben und verschiedene Methoden zur Optimierung der
Reaktionsbedingungen sowie der Reaktionsfiihrung dargestellt. Dabei handelt es sich jedoch nur
um einen Teil der gesamten DKR. Daher soll im nachsten Schritt die Racemisierung als

Einzelreaktion betrachtet werden.

3.2.5.1 Kinetische Untersuchung der Racemisierung des Alkohols (5)-3

Zunachst sollte der aus einer kinetischen Racematspaltung enantiomerenangereicherte Alkohol
(43 %ee) (S)-3 in Vinylacetat (6) mit Tris(triphenylsiloxo)-oxovanadium (V), ein Oxovanadium-
Katalysator der ersten Generation, umgesetzt und die Racemisierung dieses Substrates (S)-3 Gber
einen Zeitraum von sieben Stunden beobachtet werden. Ausgehend von einem ee-Wert des
Alkohols (S)-3 von 43 %ee (t = 0) wurden nach jeweils 1, 2, 3, 4, 5 und 7 Stunden Reaktionszeit
Proben genommen, das Losungsmittel entfernt und die Proben analysiert (Schema 3-19). Dabei
stellte sich heraus, dass der Oxovanadium-Katalysator teilweise in Vinylacetat (6) gelost wird.
Aufgrund dessen kam es zu einer Uberlagerung von signifikanten Signalen des Alkohols 3 im *H-
NMR-Spektrum, sodass eine exakte Bestimmung des Umsatzes bzw. der Wiederfindung des
Alkohols 3 nicht erfolgen konnte. Ebenso konnten keine auswertbaren HPLC Chromatogramme
aufgenommen werden, weshalb zundchst keine Aussage (Uber die Kinetik der

Racemisierungsreaktion getroffen werden konnte.

~ ,OH OH
g 0=V(0SiPh,); (10 mol%)
Vinylacetat
15 °C, Zeit
43 %ee
(5)-3 rac-3
0.08 M

Schema 3-19: Reaktionsschema zur kinetischen Untersuchung des enantiomerenangereicherten Alkohols

(5)-3 mit Tris(triphenylsiloxo)-oxovanadium (V).
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3.2.5.2 Untersuchung der Temperaturabhdngigkeit der Racemisierung des Alkohols (5)-3

Zusatzlich zur kinetischen Studie sollte die Temperaturabhangigkeit der Racemisierung untersucht
werden. Der enantiomerenangereicherte Alkohol (S)-3 wurde deshalb in unterschiedlichen
Testreihen mit dem Oxovanadium-Katalysator racemisiert. Zunachst wurde die
Temperaturabhéangigkeit bei 15 °C, 25 °C und 50 °C in Vinylacetat (6) untersucht. Es wurde eine
24-stiindige Reaktionszeit gewahlt, bei der die Racemisierung sowohl mit als auch ohne den Zusatz

von Wasser getestet wurde (Schema 3-20).

A\

. ,OH 0=V(0SiPh;), (10 mol%) OH
Wasser (3 Aqg.)

Vinylacetat
Temperatur, 24 h

41 %ee
(5)-3 rac-3

0.08 M

Schema 3-20: Reaktionsschema zur Untersuchung der Temperaturabhangigkeit der Racemisierung von

Alkohol (S)-3 mit Tris(triphenylsiloxo)-oxovanadium (V) in Vinylacetat.

Fir jede Messreihe wurde der ee-Wert des Alkohols (S)-3 aus den Integralen der einzelnen
Enantiomere der HPLC-Chromatogramme berechnet. Ein Problem bei der Auswertung der HPLC-
Chromatogramme besteht darin, dass neben den charakteristischen Peaks der beiden
Enantiomere des Alkohols (S)-3 ein weiterer Peak bei einer Retentionszeit von ca. 10 Minuten
auftritt, der vermutlich von dem Oxovanadium-Katalysator erzeugt wird, da dieser teilweise in
Vinylacetat (6) gel6st wurde und nicht vollstandig entfernt werden konnte. Die ermittelten ee-
Werte lieferten folglich nur eine Tendenz der Racemisierung. In den *H-NMR Spektren sind vor
allem die Signale von den aromatischen Protonen des Oxovanadium-Katalysators zu erkennen.
Aufgrund dessen ist eine vollstandige Analyse hinsichtlich der Entstehung von Nebenprodukten
und der Zersetzung des Alkohols (S)-3 nicht moglich. Auch bei der Untersuchung einer
Losungsmittelabhdngigkeit (Kapitel 6.3.4.4) der Racemisierung mit dem Oxovanadium-Katalysator
der ersten Generation konnten die oben aufgefiihrten Problematiken hinsichtlich der Analytik
beobachtet werden. Aufgrund der partiellen Loslichkeit des Oxovanadium-Katalysators in den
verwendeten Losungsmitteln und der somit erschwerten Analytik der erhaltenen Ergebnisse
wurde von einer genaueren Untersuchung der Racemisierung und der Eintopf-DKR mittels
Kombination aus Tris(triphenylsiloxo)-oxovanadium (V) und CAL-A abgesehen. Initiale
Experimente hierzu, bei denen, wie zu erwarten, dieselben Probleme bezliglich der Analyse

auftraten, sind lediglich in Kapitel 6.3.8 nachzuschlagen.
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3.2.6 Racemisierung von (5)-1-Methyl-1,2,3,4-tetrahydronaphthalen-1-ol mit
PhosphonicS™ POVO

In Kapitel 3.2.5 wurde die Racemisierung des Alkohols (S)-3 mit dem Oxovanadium-Katalysator
der ersten Generation (Tris(triphenylsiloxo)-oxovanadium (V)) untersucht. Dabei zeigte sich, dass
der Einsatz des Katalysators fiir die Zielreaktion ungeeignet ist, da es zu erheblichen Zersetzungen
des Alkohols 3 kam. Zuséatzlich wurde die Analytik der Reaktionen durch den Katalysator stark
behindert. Daher soll in diesem Kapitel die Racemisierung des Alkohols (5)-3 mit dem kommerziell
erhiltlichen Vanadium-Katalysator PhosphonicS ™ POVO (PS POVO, 2. Generation) beschrieben
werden. Bei diesem Katalysator handelt es sich um einen Oxidationskatalysator mit
Kieselsauretrager. Ein Vorteil beim Einsatz dieses Oxovanadium-Katalysators kdnnte die leichtere
Abtrennbarkeit aus der Reaktionsmischung bedingt durch den Kieselsduretragers sein. Somit
kénnen potenzielle Stérungen der Analytik durch den Chemokatalysator vermieden werden.
Neben der Betrachtung der Reaktionskinetik sollte zusatzlich, wie zuvor auch, die Temperatur-
sowie die Losungsmittelabhdngigkeit betrachtet werden. In abschliefenden Experimenten sollte

zudem der Einfluss der Katalysatormenge analysiert werden.

3.2.6.1 Kinetische Untersuchung der Racemisierung des Alkohols (5)-3

Fir die kinetische Untersuchung wurde der enantiomerenangereicherte Alkohol (S)-3 in
Vinylacetat (6) gelost und mit dem Oxovanadium-Katalysator versetzt. In einem Zeitraum von acht
Stunden, wurde stiindlich jeweils ein Reaktionsansatz aufgearbeitet und hinsichtlich der

Racemisierungsrate sowie der Nebenproduktbildung analysiert (Schema 3-21).

~ ,OH  Phosphonics™POVO (10 mol%) OH
> + +
Vinylacetat
15 °C, Zeit
41 %ee
(5)-3 rac-3 7 8
0.08 M

Schema 3-21: Reaktionsschema zur kinetischen Untersuchung der Racemisierung von Alkohol (S)-3 mit PS

POVO.

Unter dem Einsatz von 10 mol% Katalysator und Vinylacetat (6) als Losungsmittel, welches sich fiir

die enzymatisch kinetische Racematspaltung als bestes Losungsmittel herausgestellt hat, konnte
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eine erhebliche Nebenproduktbildung festgestellt werden. Bereits nach siebenstiindiger
Reaktionszeit konnte nur noch knapp die Halfte (49 %) des Alkohols 3 in der Reaktionsmischung
nachgewiesen werden. Die Nebenprodukte 7 und 8 konnten im H-NMR-Spektrum als
Eliminierungsprodukte und der Alkohol 3 als Hydrolyseprodukt identifiziert werden. Es konnte
weiterhin festgestellt werden, dass vorrangig Nebenprodukt 7 gebildet wurde, da dieses aufgrund
der innerstandigen Doppelbindung deutlich stabiler ist als das endstindige Alken 8
(Hyperkonjugation, Saytzeff-Regel).”>%  Abbildung 3-16 verdeutlicht die zunehmende
Nebenproduktbildung mit fortschreitender Reaktionszeit. Bei den abgebildeten Ergebnissen nach
achtstiindiger Reaktionszeit liegt vermutlich ein Messfehler vor, da die Werte fir die
Nebenproduktbildung niedriger ausfallen als bei kiirzeren Reaktionszeiten. Abgesehen von diesen
Werten ist dennoch eine eindeutige Tendenz zur zunehmenden Nebenproduktbildung mit

fortschreitender Reaktionszeit zu erkennen.

100
83 80
75
63 61
53
>2 48
39 41 43
31 32
14 16 2
8 7 9 7
5 6

00 3 4 l
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H Alkohol (S)-3  ® Nebenprodukt 7 Nebenprodukt 8

Abbildung 3-16: Kinetische Untersuchung zur Racemisierung von Alkohol (5)-3 mit PS POVO.

Zusatzlich wird anhand der nachfolgenden Abbildung 3-17 die Racemisierung des Alkohols (S)-3
mit fortschreitender Reaktionszeit sehr deutlich. Der enantiomerenangereicherte Alkohol (S)-3
mit einem ee-Wert von 41 %ee diente dabei als Ausgangssubstanz. Bereits nach einstiindiger
Reaktionszeit konnte der ee-Wert von 41 %ee auf 17 %ee reduziert werden. Mit zunehmender
Reaktionszeit konnte der Enantiomereniiberschuss stetig verringert werden. Dabei ist eine
Abflachung der Racemisierungskurve zu erkennen. Nach fiinf Stunden Reaktionszeit ist bereits ein
ee-Wert von 5 %ee erzielt worden, der allerdings nicht weiter reduziert werden konnte. Trotz
einer Verldngerung der Reaktionsdauer auf acht Stunden, konnte somit keine vollstindige

Racemisierung erreicht werden.
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~ ,OH  Phosphonics™POVO (10 mol%) OH
+ +
Vinylacetat

15 °C, Zeit

41 %ee
(5)-3 rac-3 7 8

ee-Wert Alkohol (S)-3
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Abbildung 3-17: Visualisierung der Racemisierung von Alkohol (S)-3 als Funktion der Zeit.

Die, im Verhaltnis zur Reaktionszeit, betrachtliche Bildung der Nebenprodukte 7 und 8 stellt in
Bezug auf die geplante dynamisch-kinetische Racematspaltung ein groRes Problem dar, da die
kinetische Racematspaltung, wie in Kapitel 3.2.2 beschrieben, nur sehr langsam ablauft und lange
Reaktionszeiten benétigt. Sollen beide Reaktionsschritte folglich miteinander verkniipft werden,
ist es von zentraler Bedeutung, dass sowohl der Alkohol 3 als auch das Acetat 5 lber einen langen
Zeitraum stabil sind und nicht durch den Oxovanadium-Katalysator und das Losungsmittel zersetzt

werden.

3.2.6.2 Untersuchung der Temperaturabhangigkeit der Racemisierung des Alkohols (S)-3

Um ermitteln zu kénnen, ob eine erhéhte Reaktionstemperatur widererwartend zu einer
Verbesserung der Reaktion hinsichtlich der Nebenproduktbildung und/ oder der
Racemisierungsrate fiihrt, wurde eine weitere Versuchsreihe mit erhdhter Reaktionstemperatur
durchgefiihrt (Schema 3-22). Um auch langere Reaktionszeiten (> 8 h) direkt mit untersuchen zu

kénnen, wurde fiir die Reaktion eine Dauer von 24 Stunden gewahlt.
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N

> JOH " Phosphonics™POVO (10 mol%) o

> + +
Vinylacetat

Temperatur, 24 h

41 %ee
(5)-3 rac-3 7 8

0.08 M

Schema 3-22: Reaktionsschema zur Untersuchung der Temperaturabhangigkeit der Racemisierung von

Alkohol (S)-3.

Bei der Verwendung von PS POVO als Racemisierungskatalysator kann, wie auch bei der
Verwendung von Tris(triphenylsiloxo)-oxovanadium (V), eine Zunahme der Nebenproduktbildung
bei einer erhéhter Reaktionstemperatur beobachtet werden. Eine Steigerung der Temperatur von
15 °C auf 25 °C fiihrt zu einem Anstieg der Nebenprodukte von 75 % auf insgesamt 94 %, sodass
lediglich 6 % des zu racemisierenden Alkohols (S)-3 nach einer 24-stiindigen Reaktionszeit in der
Suspension  zurlickbleiben (Abbildung 3-18). Aufgrund dieser Tatsache ist eine

Temperaturerhéhung auf 25 °C fiir die Racemisierung nicht geeignet.
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H Alkohol (S)-3 B Nebenprodukt 7 Nebenprodukt 8 mee-Wert Alkohol (S)-3

Abbildung 3-18: Veranschaulichung der Nebenproduktbildung bei der Racemisierung des Alkohols
(S)-3 mit PS POVO. Zusatzlich dargestellt ist der ee-Wert des Alkohols (S)-3 nach 24-stindiger

Racemisierung.

Dennoch bringt auch eine niedrige Reaktionstemperatur von 15 °C das Problem der Zersetzung
mit sich, sodass die Bedingungen hinsichtlich der Stabilitat des Alkohols (S)-3 weiter optimiert
werden missen. Allerdings ist eine weitere Erniedrigung der Temperatur an dieser Stelle nicht

sinnvoll, da die kinetische Racematspaltung, die im kombinierten DKR-Prozess parallel ablauft,
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ebenfalls mit ausreichender Geschwindigkeit stattfinden muss und dies bei niedrigeren

Temperaturen nicht mehr gegeben ware.

3.2.6.3 Untersuchung der Lésungsmittelabhangigkeit der Racemisierung des Alkohols (S)-3

Fir die Racemisierung mit dem PS POVO-Katalysator wurde ebenfalls ein Lésungsmittel-Screening
durchgefiihrt. Da die Nebenproduktbildung in Vinylacetat (6) sehr hoch ist, wurden zunachst drei
weitere Losungsmittel getestet, die als Ubliche Medien fiir Oxovanadium-katalysierte
Racemisierungsreaktionen gelten (Schema 3-23).B%7”! Eingesetzt wurden Acetonitril, Isooctan und

Ethylacetat.

~ ,OH  Phosphonics™POVO (10 mol%) OH
> + +
Losungsmittel
15°C, 24 h
41 %ee
(5)-3 rac-3 7 8
0.08 M

Schema 3-23: Reaktionsschema zur Racemisierung von Alkohol (S)-3 in unterschiedlichen Losungsmitteln.

Die besten Ergebnisse, in puncto reduzierter Nebenproduktbildung konnten in Ethylacetat erzielt
werden. In diesem Fall verblieben 56 % des anfanglich eingesetzten Alkohols (S)-3 nach
24-stlindiger Reaktionszeit in der Suspension (Abbildung 3-19). Da in dieser Versuchsreihe kein
auswertbares *H-NMR-Spektrum zur Ermittlung der Nebenprodukte in Vinylacetat (6) erhalten
werden konnte, wurden die in Kapitel 3.2.6.2 (15 °C) dargestellten Werte zur besseren
Vergleichbarkeit herangezogen. Es ergibt sich daraus, dass die zweitbesten Ergebnisse in
Vinylacetat (6) erzielt wurden. Dennoch liegen die Werte mit einem Anteil von insgesamt 75 %
Nebenprodukt im Rohprodukt in einem nicht akzeptablen Bereich. Obwohl die Wiederfindung des
Alkohols 3 in Ethylacetat folglich von 25 % auf 56 % gesteigert werden konnte, eignet sich dieses
Losungsmittel dennoch nicht besonders gut flir die Racemisierung, da die Racemisierungsrate
deutlich schlechter ist. Der erhaltene ee-Wert fallt mit 12 % nach 24 Stunden deutlich héher aus

als in Vinylacetat (6, 0 %ee nach 24 Stunden).
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Abbildung 3-19: Darstellung der Losungsmittelabhangigkeit der Racemisierung von Alkohol (S)-3 mit PS
POVO. Die mit *- gekennzeichneten Werte in Bezug auf die Verwendung von Vinylacetat (6) als

Losungsmittel wurden dem Kapitel 3.2.6.2 entnommen.

Die beiden (ibrigen Losungsmittel, Acetonitril und Isooctan konnten nicht Gberzeugen. In
Acetonitril blieben nur 9 % des eingesetzten Alkohols 3 zuriick. In Isooctan konnten sogar nur 3 %
des Alkohols 3 im *H-NMR-Spektrum detektiert werden, weshalb mittels chiraler HPLC-Messung
keine ee-Werte bestimmt werden konnten. Die Ergebnisse von diesem Experiment verdeutlichen
einmal mehr, dass sowohl die kinetische Racematspaltung als auch die Racemisierung eine starke
Losungsmittelabhangigkeit aufweisen. Obwohl es sich bei Acetonitril und Ethylacetat um leicht
C-H-azide Verbindungen handelt (wie auch bei Chloroform, Kapitel 3.2.4), werden in diesen
Losungsmitteln erstaunlicherweise weniger Zersetzungsprodukte erhalten als in Isooctan.
Grundsatzlich ist noch einmal zu erwahnen, dass die tertidren Alkohole zur Zersetzung neigen, da
die Tendenz zur Dehydratisierung durch Protonierung sehr groR ist, da zunachst ein sehr stabiles
Carbokation erhalten wird. Trotz der verbesserten Ergebnisse beziiglich der Nebenproduktbildung
in Ethylacetat, liegt die Wiederfindung des Alkohols 3 immer noch in einem nicht
zufriedenstellenden Bereich, sodass die Racemisierung weiter analysiert und optimiert werden

muss.

3.2.6.4 Untersuchung des Einflusses der Katalysatormenge auf die Racemisierung von (S)-3

Wie in Kapitel 3.2.6.1 bis Kapitel 3.2.6.3 deutlich erkennbar ist, stellt die Nebenproduktbildung in
der Racemisierungsreaktion ein groRBes Problem dar. Mit 10 mol% ist die Katalysatorbeladung

bislang, in Anlehnung an die Versuche mit dem Vanadium-Katalysator der ersten Generation,
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relativ hoch gewahlt worden. Aufgrund dessen soll in diesem Abschnitt der Einfluss der
Katalysatormenge getestet werden. Eine gute Racemisierungsrate konnte auch durch die
Verwendung von geringeren Mengen PS POVO erreicht werden, sodass als positiver Nebeneffekt
die Nebenproduktbildung verringert oder unterdrickt werden kénnte. Um den Einfluss der
Katalysatorbeladung untersuchen zu kénnen, wurden 10 mol%, 5 mol%, 1 mol% sowie 0.2 mol%
PS POVO fir die Racemisierung bei ansonsten gleichbleibenden Bedingungen, eingesetzt. Die

Ergebnisse sind in Abbildung 3-20 dargestellt.

/’c, OH PhosphonicS"™POVO OH
+ +
Vinylacetat

15°C, 24 h

41 %ee
(5)-3 rac-3 7 8

0.08 M
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Abbildung 3-20: Einfluss der Katalysatorbeladung auf die Nebenproduktbildung, sowie die Racemisierung
des Alkohols (S)-3.

Die Nebenproduktbildung kann mit abnehmender Katalysatorbeladung deutlich verringert
werden. Unter dem Einsatz von 10 mol% kénnen lediglich 25 % des Alkohols (S)-3 im *H-NMR des
Rohproduktes wiedergefunden werden, wohingegen eine Halbierung der Katalysatorbeladung auf
5 mol% fast zu einer Verdreifachung der Wiederfindung des Alkohols auf 74 % fiihrt. Bei der
Verwendung von 0.2 mol% PS POVO kam es zur Zersetzung von lediglich 2 %. Ein Nachteil der
Verringerung der Katalysatorbeladung besteht allerdings darin, dass die Racemisierungsrate
ebenfalls reduziert wird. Lediglich beim Einsatz von 10 mol% Chemokatalysator findet eine

vollstandige Racemisierung innerhalb von 24 Stunden statt. Sobald die Menge des Katalysators
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auf 5 mol% erniedrigt, betragt der ee-Wert des Alkohols (S)-3 nach 24-stiindiger Reaktionszeit
noch 11 %ee. Festgehalten werden kann jedoch, dass auch bei geringeren Katalysatormengen
eine Racemisierung stattfindet, wenn auch deutlich langsamer. In Anbetracht der erhaltenen
Ergebnisse ist es so theoretisch moglich, durch den Einsatz von 5 mol% PS POVO-Katalysator
(Kompromiss zwischen Nebenproduktbildung und Racemisierungsrate) und die Wahl geeigneter

Reaktionsbedingungen, eine kombinierte DKR zu entwickeln.

3.2.6.5 Zersetzungskinetik des Acetats rac-5 in Kombination mit PS POVO

Bei allen in Kapitel 3.2.6 beschriebenen Reaktionen, handelt es sich um
Racemisierungsreaktionen, in denen nur der tertidre Alkohol (S)-3 verwendet und dem
Racemisierungskatalysator ausgesetzt wird. Fiir eine spatere Kombination der Racemisierung mit
der kinetischen Racematspaltung muss auch das dort gebildete Produkt, Acetat (R)-5, stabil
gegenlber dem Chemokatalysator sein. Wie bereits in Kapitel 3.2.4 verdeutlicht wurde, ist das
Produkt allerdings besonders in leicht aziden Losungsmitteln, wie bspw. Chloroform, sehr instabil.
Es ist dementsprechend nicht auszuschlieBen, dass auch der bei einer DKR eingesetzte
Chemokatalysator einen Einfluss auf die Stabilitdt des Acetats (R)-5 hat. Deshalb wurden

unterschiedliche Stabilitatsexperimente durchgefihrt.

Zunachst wurde das Acetat rac-5 in Vinylacetat (6) und bei Standard-Bedingungen mit dem

Chemokatalysator (10 mol%) geriihrt (Schema 3-24).

0 O%
0 ™ (0] OH
PhosphonicS "™ POVO(10 mol%)
* SOQh
Vinylacetat
25 °C, Zeit
rac-5 rac-5 rac-3 7 8
0.08 M

Schema 3-24: Reaktionsschema zum Stabilitatstest des Acetats rac-5 in Kombination mit PS POVO.

Die Instabilitat des Acetats rac-5 wird auch in diesem Fall wieder sehr deutlich. Bereits nach
einstlindiger Reaktionszeit bleiben lediglich 3 % des eingesetzten Acetats rac-5 erhalten
(Abbildung 3-21). 22 % der Reaktionsmischung bestehen aus dem Alkohol rac-3 und insgesamt
75 % liegen als Nebenproduktgemisch (61 % Nebenprodukt 7 und 14 % Nebenprodukt 8) vor.
Bereits nach drei Stunden lassen sich im *H-NMR der Reaktionsmischung keine Hinweise mehr auf

die Existenz des Acetats rac-5 finden. Nur noch der aus der Zersetzung resultierende Alkohol rac-3
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(16 %) und die beiden Alkene 7 (68 %) und 8 (16 %) sind zu diesem Zeitpunkt noch vorhanden.
Nach 24 Stunden kénnen nur noch die beiden Nebenprodukte 7 (83 %) und 8 (17 %) nachgewiesen
werden. Das Verhaltnis dieser beiden Produkte andert sich auch nach Verlangerung der
Reaktionsdauer auf 48 Stunden nicht weiter. Aufgrund der leichteren Protonierung ist die Tendenz
zur Zersetzung bei dem eingesetzten Acetat rac-5 noch hoher als bei Alkohol 3, sodass vor allem

die Instabilitat des Acetats hinsichtlich der DKR ein grofRes Problem darstellt.
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Abbildung 3-21: Balkendiagramm zur Darstellung der Zusammensetzung der Reaktionsmischung eines

Stabilitatstest des Acetats rac-5.

Aufgrund der Tatsache, dass das Acetat rac-5 in Anwesenheit des PS POVO-Katalysators innerhalb
weniger Stunden komplett zersetzt wird, eignet sich dieser Chemokatalysator nicht besonders gut

flir eine DKR, bei der auch Produkt (R)-5 in der Reaktionsmischung vorliegen sollte.
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3.2.7 Racemisierung von (S)-1-Methyl-1,2,3,4-tetrahydronaphthalen-1-ol (5)-3 mit
V-MPS Katalysatoren

Sowohl Tris(triphenylsiloxo)-oxovanadium (V) als auch PhosphonicS™ POVO eignen sich nicht als
Racemisierungskatalysatoren flir den tertidren Alkohol (S)-3, da wahrend der Reaktion erhebliche
Anteile der Nebenprodukte 7 und 8 gebildet werden. Ein weiterer Katalysator, der theoretisch fir
die Racemisierung von tertidren Alkoholen genutzt werden kann, ist der V-MPS-Katalysator.
Hierbei ist die aktive Spezies (Tris(triphenylsiloxo)-oxovanadium (V)), die fiir die Racemisierung
zustandig ist, an die innere Oberflaiche von mesopordsem Silica (MPS) gebunden, sodass die
Racemisierung ebenfalls im Inneren dieses Katalysators ablaufen kann und raumlich abgetrennt
ist, wodurch der tertidre Alkohol vor duReren Einfliissen geschiitzt ist.*Y Eingangs standen drei
unterschiedliche V-MPS-Katalysatoren zur Verfligung. Bei dem V-MPS4- und dem V-MPS5-
Katalysator handelt es sich um Verbindungen, die im Arbeitskreis von Prof. Akai synthetisiert und
uns bereitgestellt worden sind. Die beiden Katalysatoren unterscheiden sich in ihrer Porengrol3e
und in ihrer Beladung. V-MPS4 hat eine PorengréBe von 4 nm und eine Beladung von
0.25 mmol/g. Der V-MPS5-Katalysator hingegen hat eine PorengréRe von 5 nm und eine Beladung
von 0.19 mmol/g. Bei dem dritten getesteten Katalysator handelt es sich um einen kommerziell

erwerblichen V-MPS4 Katalysator (PorengroRe 4 nm, Beladung 0.25 mmol/g).

V-MPS (X) (1 mol%)

g OH Argon OH
> + +
Vinylacetat
25°C,24h
44 %ee
(5)-3 rac-3 7 8
0.08 M

mit X = 4, 4(k), 5

Schema 3-25: Reaktionsschema zur Racemisierung von Alkohol (S)-3 mit V-MPS Katalysatoren.

Um ermitteln zu kénnen, ob sich einer der V-MPS4 Katalysatoren zur Racemisierung des tertidren
Alkohols (S)-3 eignet, wurde der enantiomerenangereicherte Alkohol (S)-3 in Vinylacetat (6) mit
dem Katalysator versetzt und fir 24 Stunden bei 25 °C geriihrt (Schema 3-25). Fiir alle Reaktionen
wurde unter Argon-Atmosphare gearbeitet, da die V-MPS Katalysatoren empfindlich gegeniiber
Feuchtigkeit sind. In Abbildung 3-22 wird deutlich, dass die besten Ergebnisse mit dem V-MPS4
Katalysator erzielt werden kdnnen. In diesem Fall kdnnen 66 % des eingesetzten Alkohols (S)-3 im

'H-NMR-Spektrum des Rohproduktes wiedergefunden werden. Die Racemisierungsrate ist
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akzeptabel. Der ee-Wert von Substrat (S)-3 kann innerhalb von 24 Stunden von 44 %ee auf 16 %ee
reduziert werden. Bei der Verwendung des kommerziell erwerblichen V-MPS4k-Katalysators kann
die Nebenproduktbildung fast ganzlich unterdriickt werden. Mit insgesamt 95 % Wiederfindung
des Alkohols (S)-3 kann in diesem Fall hinsichtlich der Stabilitdt des Substrats (S)-3 das beste
Ergebnis erzielt werden. Allerdings fallt die Racemisierung deutlich schlechter aus. Der ee-Wert
kann lediglich von 44 %ee auf 30 %ee reduziert werden, sodass die Reaktionszeit fiir eine
vollstandige Racemisierung deutlich verlangert werden misste. Dies konnte wiederum zu einer
Erhéhung der Nebenproduktbildung flihren. Obwohl der V-MPS4- und der V-MPS4(k)-Katalysator
zunachst dieselben analytischen Daten hinsichtlich der Beladung aufweisen, zeigen sich hier
Uberraschenderweise betrachtliche Unterschiede in der Aktivitat der beiden Katalysatoren. Einzig
die vorgeschlagenen Lagerungsbedingungen der Hersteller unterscheiden sich, sodass eine
Erklarung fiir die oben genannten Ergebnisse darin begriindet liegen kénnte. Der V-MPS4-
Katalysator wurde stets mit Argon Uberschichte und bei —20°C gelagert, wohingegen der
V-MPS4(k)-Katalysator lediglich bei 8 °C, ebenfalls mit Argon Uberschichtet, gelagert werden
sollte. Evtl. haben die unterschiedlichen Lagerbedingungen einen Einfluss auf die Stabilitdt und

somit auch auf die Reaktivitat beider Katalysatoren.
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H Alkohol (S)-3 B Nebenprodukt 7 Nebenprodukt 8 ®ee-Wert Alkohol (S)-3

Abbildung 3-22: Sdulendiagramm zur Darstellung der Nebenproduktbildung und der Racemisierungsrate

des Alkohols (S)-3 unter Verwendung von V-MPS Katalysatoren.

Mit dem V-MPS5 Katalysator kann die Nebenproduktbildung mit insgesamt 12 % im Vergleich zum
V-MPS4 Katalysator ebenfalls deutlich reduziert werden. Jedoch ist die Racemisierung hier von
allen drei getesteten Katalysatoren mit Abstand am schlechtesten. Eine mogliche Begriindung

dafiir, konnte in der PorengrofRe von 5 nm liegen. Vermutlich ist die Interaktion zwischen dem
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tertidren Alkohol 3 und der aktiven Spezies des V-MPS5-Katalysators im Inneren des mesopordsen
Silicas nicht so hoch wie in den kleineren Poren des V-MPS4-Katalysators. Dies fiihrt zu einer
geringeren Racemisierungsrate und zugleich aufgrund der geringeren Interaktion auch zu einer
verminderten Nebenproduktbildung. Um eine ausreichende Racemisierung mit dem V-MPS5-
Katalysator erzielen zu konnen, misste die Reaktionsdauer um ein Vielfaches verlangert werden.
Dies wiirde vermutlich gleichermalien zu einer Erhohung der Nebenproduktbildung fiihren. Fir
alle weiteren Experimente wurde der V-MPS4 Katalysator ausgewahlt, da in diesem Fall die
Racemisierung mit annehmbarer Racemisierungsrate ablauft und zugleich die

Nebenproduktbildung in einem akzeptablen Rahmen bleibt.
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3.2.8 Racemisierung von (S)-1-Methyl-1,2,3,4-tetrahydronaphthalen-1-ol ((S)-3) mit dem
V-MPS4 Katalysator

3.2.8.1 Untersuchung des Temperatureinflusses auf die Racemisierung des Alkohols (S)-3

Wie im vorherigen Kapitel beschrieben, eignet sich der V-MPS4-Katalysator von den drei zur
Verfligung stehenden V-MPS-Katalysatoren am besten fiir die Racemisierung von (S)-3. Fir eine

weitere Reaktionsoptimierung wurden zundchst unterschiedliche Reaktionstemperaturen

getestet.
V-MPS4 (1 mol%)
~ ,OH OH
", Argon
> + +
Vinylacetat

Temperatur, 24 h

44 %ee

(5)-3 rac-3 7 8
0.08 M

Schema 3-26: Reaktionsschema zur Racemisierung von Alkohol (S)-3 mit einem V-MPS4 Katalysator bei

unterschiedlichen Reaktionstemperaturen.

Getestet wurde die Racemisierung bei 15 °C, 25 °C und 50 °C, um ein breites Spektrum an
moglichen Temperaturen abzudecken. Die Reaktionen wurden dabei unter Argon-Atmosphare

mit frisch destilliertem Vinylacetat (6) durchgefiihrt (Schema 3-26).
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66
60
X
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23
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0
15°C 25°C 50 °C

H Alkohol (S)-3 B Nebenprodukt 7 Nebenprodukt 8 ®ee-Wert Alkohol (S)-3

Abbildung 3-23: Racemisierung von (S)-3 mit dem V-MPS4-Katalysator bei unterschiedlichen

Temperaturen.
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Die Nebenproduktbildung steigt mit zunehmender Reaktionstemperatur an (Abbildung 3-23).
Werden bei 15 °C lediglich insgesamt 27 % Nebenprodukt erhalten, sind es bei einer Temperatur
von 25 °C bereits 34 %. Bei einer hohen Temperatur von 50 °C wird nahezu der gesamte Alkohol
(5)-3 (99 %) zu den Nebenprodukten 7 und 8 zersetzt. Ebenfalls deutlich wird, dass die
Racemisierungsrate mit steigender Temperatur stark zunimmt. Bei 50 °C kann eine vollsténdige
Racemisierung erreicht werden, wohingegen der ee-Wert des Alkohols (S)-3 bei 15 °C nach
24-stiindiger Reaktion noch bei 34 % liegt. Durch die Zunahme der Reaktionstemperatur andert
sich auch die Reaktionsgeschwindigkeit, weshalb hohere Racemisierungsraten erzielt werden
kénnen. Diese fihrt allerdings, wie zuvor erwahnt, auch zu einer erhohten Bildung der
Zersetzungsprodukte 7 und 8. Werden sowohl die Nebenproduktbildung als auch die
Racemisierungsrate betrachtet, eignet sich eine Reaktionstemperatur von 25 °C am besten, da

eine Balance zwischen Racemisierungsrate und Nebenproduktbildung gegeben ist.

3.2.8.2 Untersuchung des Losungsmitteleinflusses der Racemisierung von Alkohol (S)-3

Ein weiterer Parameter der auch bei der Racemisierung des Alkohols (S)-3 mit dem V-MPS4-
Katalysator verdandert werden kann, ist das verwendete Losungsmittel. Um die
Racemisierungsrate erhéhen und die Nebenproduktbildung verringern zu kdénnen, wurden
deshalb verschiedene Losungsmittel flr diesen Reaktionstypen getestet. Die Reaktionen wurden
weiterhin unter Argon-Atmosphdre durchgefiihrt, um den Katalysator weitestgehend vor
Luftfeuchtigkeit zu schitzen (Schema 3-27). Zusatzlich wurden frisch destillierte und wenn
moglich, getrocknete Losungsmittel verwendet. Der tertidre Alkohol rac-3 wurde bei 25 °C fir

24 Stunden mit dem Oxovanadium-Katalysator umgesetzt.

V-MPS4 (1 mol%)

-, OH Argon OH
> + +
Lésungsmittel
25°C, 24 h
44 %ee
(5)-3 rac-3 7 8
0.08 M

Schema 3-27: Reaktionsschema zur Untersuchung des Losungsmitteleinflusses auf die Racemisierung von

Alkohol (5)-3 mit V-MPS4.

Bei der Auswertung der erhaltenen Daten zeigt sich, dass unpolare Losungsmittel deutlich besser

fir die Racemisierungsreaktion geeignet sind als polare (Abbildung 3-24). Vor allem Acetonitril,
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welches bereits haufig in Kombination mit einem V-MPS-Katalysator eingesetzt worden ist, ist flir
den Einsatz dieses tertidaren Alkohols (S)-3 als Substrat ungeeignet. Lediglich 1 % des eingesetzten
Alkohols (S)-3 ist nach der Reaktion noch nachweisbar. Ein dhnliches Ergebnis wird ebenfalls in
Aceton erzielt (5 % Wiederfindung). Eine Ausnahme stellt MTBE dar, welches auch ein relativ
polares Losungsmittel darstellt. Hier kénnen gute Ergebnisse bezlglich der Wiederfindung des

Alkohols 3 (97 %) erreicht werden.
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Abbildung 3-24: Zusammensetzung der Rohprodukte nach 24-stiindiger Racemisierungsreaktion in
verschiedenen Lésungsmitteln. Bei den mit *- gekennzeichneten Losungsmitteln wurde die Reaktion in
einem ausgeheizten Schlenkréhrchen durchgefiihrt. Bei allen anderen Lésungsmitteln wurde ein mit

Argon lberschichtetes Mikroreaktionsgefall verwendet.

Anhand des Lésungsmittels Isooctan ist zudem die Tendenz zu erkennen, dass Inertbedingungen
und die Anwendung der Schlenk-Technik mit getrockneten Losungsmitteln fiir die Racemisierung
von Vorteil sind. Einfaches Fluten des ReaktionsgefdBes mit Argon fiihrt bei der Anwendung von
Isooctan als Lésungsmittel zu einer Wiederfindung des Alkohols 3 im *H-NMR von 84 %. Unter
Einsatz der Schlenk-Technik liegt die Wiederfindung hingegen bei 100 %. Aus diesem Grund
wurden weitere verfligbare, getrocknete Losungsmittel unter Einsatz der Schlenk-Technik

getestet. Die besten Ergebnisse hinsichtlich der verminderten Nebenproduktbildung konnten in
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Isooctan (100 % Wiederfindung), Diisopropylether (98 % Wiederfindung) und MTBE (97 %
Wiederfindung) erzielt werden. Vinylacetat (6, 67 %) und Methylcyclohexan (67 %) eignen sich
hingegen weniger gut. Anhand der hier erhaltenen Werte wird deutlich, dass zum einen der
Ausschluss von Luftfeuchtigkeit und zum anderen die Wahl des L&sungsmittels einen
entscheidenden Einfluss auf die Bildung der Nebenprodukte 7 und 8 hat. Leicht azide
Losungsmittel eignen sich fiir die Racemisierung des Alkohols deutlich schlechter als weniger
azide, da sie die Tendenz zur Abspaltung durch Protonierung erhéhen kénnen. Cyclohexan und
Methylcyclohexan bilden in diesem Fall eine Ausnahme. Zusatzlich zur Wiederfindung, muss die
Racemisierungsrate betrachtet werden. In der nachfolgenden Abbildung 3-25 sind sowohl der ee-

Wert des Alkohols (S)-3 nach der Racemisierungsreaktion als auch die Wiederfindung des Alkohols

dargestellt.
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Abbildung 3-25: Darstellung der ee-Werte und der Wiederfindung des Alkohols (S)-3 nach der
Racemisierungsreaktion in unterschiedlichen Losungsmitteln. Bei den mit * -gekennzeichneten
Losungsmitteln wurde die Reaktion in einem ausgeheizten Schlenkrohrchen durchgefiihrt. Bei allen

anderen Losungsmitteln wurde ein mit Argon lberschichtetes Mikroreaktionsgefall verwendet.

Im Gegensatz zur Wiederfindung des Alkohols 3 lassen sich die besten Ergebnisse in Bezug auf die
Racemisierungsraten in den polareren Losungsmitteln feststellen. Jedoch stellt hier, wie oben
beschrieben, die Zersetzung zu den Nebenprodukten 7 und 8 ein groRes Problem dar. Weitere

gute Racemisierungsergebnisse kdnnen zudem auch in Vinylacetat (6, 4 %ee nach 24 Stunden)
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und in Isooctan (12 %ee oder 15 %ee nach 24 Stunden) erzielt werden. Ein vielversprechendes
Ergebnis wird aullerdem in Diisopropylether erlangt. Hier liegt die Wiederfindung des Alkohols bei
98 % und der ee-Wert des Alkohols (S)-3 konnte von anfanglichen 41 %ee auf 21 %ee verringert
werden. In Hinblick auf eine kombinierte dynamisch-kinetische Racematspaltung ist vor allem die
Verwendung von Diisopropylether als Losungsmittel von Interesse, da auch die kinetische

Racematspaltung in Diisopropylether (32 % Umsatz nach 24 Stunden) gute Ergebnisse liefert.

3.2.8.3 Untersuchung des Einflusses der Katalysatormenge auf die Racemisierung von (S)-3

In einem weiteren Experiment sollte der Einfluss der Katalysatorbeladung auf die
Racemisierungsreaktion untersucht werden. Alle bislang durchgefiihrten Experimente wurden mit
einer Katalysatorbeladung von 1 mol% durchgefiihrt. In einigen Losungsmitteln, wie z.B. Isooctan,
Diisopropylether und MTBE konnte so eine vollstandige oder nahezu komplette Wiederfindung
des Alkohols 3 gewahrleistet werden. Eine komplette Racemisierung hingegen, konnte innerhalb
von 24 Stunden in keinem Losungsmittel erreicht werden. Um die Racemisierung verbessern zu
kénnen, soll im nachfolgenden Versuch die Katalysatorbeladung von 1 mol% auf 5 mol% erhoht
werden. Die Reaktionen wurden in Diisopropylether durchgefiihrt, da fiir dieses Losungsmittel
sowohl in der kinetischen Racematspaltung als auch in der Racemisierungsreaktion gute

Ergebnisse erzielt werden konnten (Schema 3-28).

V-MPS4
~ ,OH OH
- Argon
+ +
Diisopropylether
25°C, 24 h
44 %ee
(5)-3 rac-3 7 8
0.08 M

Schema 3-28: Schema zur Untersuchung des Einflusses der Katalysatorbeladung auf die Racemisierung

von (S)-3.

In dieser Versuchsreihe liegt die Wiederfindung des Alkohols (S)-3 beim Einsatz von 1 mol%
Katalysator bei 100 % und der ee-Wert nach 24-stiindiger Reaktionszeit bei 19 %ee. Eine Erh6hung
der Katalysatormenge auf 5mol% fihrt, wie zu erwarten, zu einer Verbesserung der
Racemisierung. Innerhalb von 24 Stunden kann auf diese Weise ein ee-Wert von 2 %ee erzielt
werden, was einer nahezu vollstandigen Racemisierung entspricht. Jedoch nimmt mit der

Racemisierungsgeschwindigkeit auch die Bildung der Nebenprodukte 7 und 8 zu. Es kdénnen
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lediglich 31 % des Alkohols (S)-3 zuriickgewonnen werden. 59 % des Rohproduktes werden durch
das Zersetzungsprodukt 7 und 10 % durch das Zersetzungsprodukt 8 dargestellt (Abbildung 3-26).
Aufgrund dessen stellt eine Erhéhung der Katalysatorbeladung auf 5 mol% keine Alternative dar,
um eine Erhohung der Racemisierungsgeschwindigkeit zu erzielen. Da die Nebenproduktbildung
mit zunehmender Katalysatormenge sehr stark ansteigt, wurde davon abgesehen weitere erhohte

Katalysatormengen zu testen.
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Abbildung 3-26: Darstellung des Einflusses der Katalysatormenge auf die Racemisierung von Alkohol (S)-3.

3.2.8.4 Untersuchung des Einflusses der Reaktionsdauer auf die Racemisierung von Alkohol (S)-3

Ein weiterer Aspekt, der zur Optimierung der Racemisierungsreaktion untersucht werden soll, ist
die Reaktionsdauer. Hierflir ist es wichtig, dass der Alkohol (S)-3 wahrend der gesamten
Versuchsdauer im gewahlten Losungsmittel stabil bleibt. Auch in diesem Fall wurde die
Versuchsreihe in Diisopropylether durchgefihrt, da in diesem Losungsmittel bislang
vielversprechende Ergebnisse erreicht werden konnten. Fiir die kinetische Racematspaltung, mit
der die Racemisierungsreaktion langerfristig in einer DKR kombiniert werden soll, werden sehr
lange Reaktionszeiten benétigt. Daher wurde zusatzlich zu den Ublichen Reaktionszeiten von
24 Stunden und 48 Stunden eine deutlich langere Dauer von 168 Stunden (1 Woche) getestet
(Schema 3-29).
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V-MPS4 (1 mol%)

~, OH Argon OH
> + +
Diisopropylether
25 °C, Zeit
44 %ee
(5)-3 rac-3 7 8
0.08 M

Schema 3-29: Reaktionsschema zur Untersuchung des Einflusses der Reaktionsdauer auf die

Racemisierung von (S)-3 mit V-MPS4.

Die Verldangerung der Reaktionsdauer fiihrt zu einer Verringerung des ee-Wertes des zu
racemisierenden Alkohols (S)-3. Nach 24-stlindiger, sowie nach 48-stlindiger Reaktionszeit liegt
der ee-Wert bei 20 %ee, wohingegen dieser nach 168-stlindiger Reaktionszeit auf 0 %ee reduziert
werden kann. Dementsprechend ist es moglich eine vollstandige Racemisierung des Alkohols 3 zu
erwirken. Dennoch kam es mit zunehmender Reaktionszeit zu vermehrter Bildung der
Eliminierungsprodukte 7 und 8 mit. So liegt die Wiederfindung des Alkohols 3 nach 168 Stunden
noch bei 75%, im Gegensatz zu 93 % bei 48-stiindiger und 100 % nach 24-stiindiger
Reaktionsdauer (Abbildung 3-27). Nichtsdestotrotz liegt dieser Wert noch in einem akzeptablen
Bereich und liefert ein vielversprechendes Ergebnis, sodass eine Kombination der enzymatisch-
kinetischen Racematspaltung mit der chemokatalytischen Racemisierung in Diisopropylether

getestet werden kann.
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Abbildung 3-27: Darstellung des Einflusses der Reaktionsdauer auf die Racemisierung des Alkohols (S)-3 in

Bezug auf die Wiederfindung und die Racemisierungsrate.
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3.2.8.5 Zersetzung des Alkohols rac-3 in Diisopropylether in Kombination mit V-MPS4

Anhand der Experimente zur Lésungsmittelabhangigkeit der Racemisierung des Alkohols (S)-3 mit
dem V-MPS4- Katalysator zeigte sich, dass die Stabilitat des Startmaterials rac-3 nicht unter allen
Reaktionsbedingungen gegeben ist. Da die Racemisierungsraten in Diisopropylether annehmbar
sind und auch die kinetische Racematspaltung in diesem Solvenz mit zufriedenstellenden
Umsatzen ablauft, scheint dieses LOsungsmittel eine vielversprechende Option fiir die
kombinierte DKR zu sein. Aus diesem Grund muss die Stabilitit des Alkohols rac-3 in
Diisopropylether auch Uber einen langeren Zeitraum gewahrleistet werden. Um die Stabilitat zu
untersuchen wurde der Alkohol fiir 120 Stunden den Reaktionsbedingungen der DKR ausgesetzt.
Dafiir wurde er in Diisopropylether gelést und mit V-MPS4 (1 mol%) versetzt. Vinylacetat (6)
wurde zur besseren Simulation hinzugesetzt, da dieses in der DKR aufgrund der parallel

ablaufenden KR in der Suspension zugegen ist (Schema 3-30).

V-MPS4 (1 mol%)
Vinylacetat 6 (10 Aq.)

OH Argon OH
> + +
Diisopropylether
25°C,120h
rac-3 rac-3 7 8
0.08 M 75 % 21 % 1%

Schema 3-30: Reaktionsschema zur Untersuchung der Zersetzung des Alkohols rac-3 in Diisopropylether in

Kombination mit Vinylacetat 6 und V-MPS4.

Hinsichtlich der Zersetzung des Alkohols rac-3 wurden die gleichen Ergebnisse erhalten wie bei
einer Reaktionsdauer von 168 Stunden ohne den Zusatz von Vinylacetat (6). Es kann angenommen
werden, dass die Zersetzung des Alkohols rac-3 mit einer Verlangerung der Reaktionszeit auf
168 Stunden weiter zunehmen wiirde, sodass die Zersetzung des Alkohols rac-3, verglichen mit
der Zersetzung ohne den Zusatz von Vinylacetat (6) hoher ausfallen wurde. Das bedeutet, dass
Vinylacetat (6) einen negativen Einfluss auf die Zersetzungsrate zu haben scheint. Diese Annahme
wird durch die Ergebnisse unterstitzt, die bei der Untersuchung der Losungsmittelabhangigkeit
(siehe Kapitel 3.2.8.2) fiir Vinylacetat (6) erhalten wurden. Dabei wurden in purem Vinylacetat (6)
nur 67 % des Alkohols 3 erhalten, wohingegen in Diisopropylether sogar 99 % des Alkohols 3 in
der Suspension verblieben sind. Folglich fiihrt die Verwendung von V-MPS4 in Kombination mit
Vinylacetat (6) zu einer erhéhten Alken-Bildung. Das Problem der Stabilitdt des eingesetzten

Substrates wird durch diese Ergebnisse erneut deutlich.
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3.2.8.6 Zersetzung des Acetats rac-5 in diversen Losungsmitteln in Kombination mit V-MPS4

Im Hinblick auf die kombinierte dynamisch-kinetische Racematspaltung, muss sowohl das Substrat
3 als auch das Produkt 5 in den eingesetzten LOsungsmitteln unter den angewandten
Reaktionsbedingungen stabil bleiben. Wahrend in den vorherigen Kapiteln der Einfluss von
Reaktionsbedingungen auf das Substrat (S)-3 beschrieben wurde, liegt der Fokus dieses Kapitels
auf dem Produkt (R)-5. Zunachst wurde die Stabilitdt des Acetats rac-5 in diversen, zunachst
vielversprechenden Losungsmitteln bezlglich der Racemisierung und der kinetischen
Racematspaltung in Kombination mit dem V-MPS4 Katalysator getestet. Das Acetat wurde dazu in
diversen Losungsmitteln gelost und mit 1 mol% V-MPS4 versetzt. Anschlielend wurde fir 24

Stunden bei 25 °C geriihrt (Schema 3-31).

(0] O%
0 V-MPS4 (1 mol%) 0 OH
Argon
O O
Losungsmittel
25°C, 24 h
rac-5 rac-5 rac-3 7 8
0.08 M

Schema 3-31: Reaktionsschema zum Stabilitatstest des Acetats rac-5 in unterschiedlichen Lésungsmitteln.

Abbildung 3-28 kann entnommen werden, dass die Stabilitdt des Acetats in Kombination mit
V-MPS4 ebenfalls eine starke Abhdngigkeit zum Losungsmittel zeigt. Die besten Ergebnisse,
beziiglich der Stabilitat des Produktes 5 kdnnen in MTBE (62 % Wiederfindung) erzielt werden.
Allerdings ist die Racemisierungsrate fiir den Alkohol (S)-3 (siehe Kapitel 3.2.8.2) in diesem
Lésungsmittel deutlich geringer (29 %ee nach 24 Stunden) als beispielsweise in Vinylacetat (6,
4 %ee nach 24 Stunden Reaktionszeit), welches hinsichtlich der Stabilitdt mit 54 % Wiederfindung
des Acetats 5 die zweitbesten Werte zeigt. Einen guten Kompromiss in Bezug auf alle vier
entscheidenden Werte, Stabilitdt des Alkohols 3, Stabilitat des Acetats 5, Racemisierungsrate von
3 und Umsatz in der kinetischen Racematspaltung bietet das Losungsmittel Diisopropylether. Die
Wiederfindung des Acetats rac-5 betragt in diesem Versuch 41 %, der Alkohol rac-3 konnte
allerdings in einem vorausgegangenen Experiment nahezu vollstdndig zurlickgewonnen werden.
Eine Reduzierung des ee-Wertes von Alkohol (S)-3 von 44 %ee auf 21 %ee und ein Umsatz vom
Alkohol rac-3 zum Acetat (R)-5 von 29 % innerhalb von 24 Stunden stellen akzeptable Ergebnisse

dar, um eine dynamisch-kinetische Racematspaltung durchzufihren.
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Diisoproyplether 41 11 39
1

MTBE 62

11 22

Vinylacetat 54 6 33

0 20 40 60 80 100

Acetatrac-5 mAlkohol rac-3 B Nebenprodukt 7 Nebenprodukt 8

Abbildung 3-28: Darstellung der Zersetzung des Acetats rac-5 in diversen Lésungsmitteln in Kombination

mit V-MPS4.

3.2.8.7 Zersetzung des Acetats rac-5 in Diisopropylether bei verldngerter Reaktionsdauer in

Kombination mit V-MPS4

Um auch die Stabilitat des Produktes 5 in Diisopropylether in Kombination mit V-MPS4 bei
verlangerter Reaktionszeit zu testen, wurde das Acetat rac-5 fir 168 Stunden mit 1 mol% V-MPS4

bei 25 °C geriihrt. (Schema 3-32).

O%
0 V-MPS4 (1 mol%) o) OH
Argon
JooRNook
Diisopropylether

25°C, 168 h

rac-5 rac-5 rac-3 7 8
0.08 M 13% 4% 70 % 13%

Schema 3-32: Reaktionsschema zur Zersetzung des Acetats rac-5 in Diisopropylether in Kombination mit

V-MPS4 bei verlangerter Reaktionszeit von 168 Stunden.

Wie auch in den Stabilitdtstests zuvor (siehe Kapitel 3.2.6.5) zeigt das Acetat rac-5 erneut eine
deutlich geringere Stabilitat dem Losungsmittel und Katalysator gegeniiber als der Alkohol rac-3.
Lediglich 13 % des eingesetzten Acetats rac-5 bleiben nach einwdchiger Reaktionszeit erhalten.
GroRtenteils werden die beiden Alkene 7 und 8 erhalten. Diese starke Zersetzung konnte
hinsichtlich der kombinierten DKR ein groRes Problem darstellen, welche unter den gewahlten

Bedingungen noch einmal genauer betrachtet werden muss.
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3.2.8.8 Zersetzung des Acetats rac-5 in Diisopropylether bei verlangerter Reaktionsdauer in

Kombination mit V-MPS4 und Vinylacetat (6)

Fir eine bessere Simulation der DKR wurde ergdnzend ein Stabilitatstest des Acetats rac-5 mit
Zusatz von Vinylacetat (6) und V-MPS4 in Diisopropylether durchgefihrt (Schema 3-33). Das

Acetat rac-5 wurde fiir 168 Stunden bei 25 °C unter Argonatmosphare gerihrt.

0 V-MPS4 (1 mol%) Os(
o) Vinylacetat 6 (10 Aq.) o) OH
Argon
' ' O‘ '
Diisopropylether
25°C, 168 h
rac-5 rac-5 rac-3 7 8
0.08 M 26 % 5% 55% 14 %

Schema 3-33: Reaktionsschema zur Zersetzung des Acetats rac-5 in Kombination mit V-MPS4 und

Vinylacetat (6) in Diisopropylether.

In diesem Fall unterscheiden sich die erhaltenen Ergebnisse deutlich von denen ohne den Zusatz
von Vinylacetat (6). Hier scheint Vinylacetat (6) eher eine stabilisierende Wirkung auf das Acetat
rac-5 zu haben, da noch 26 % Acetat 5 erhalten werden konnten (im Vergleich zu 13 % ohne den
Zusatz von Vinylacetat (6)). Hierzu missten in der kombinierten DKR noch genauere
Untersuchungen und weiterfihrende Experimente durchgefihrt werden, wodurch sich dieses

Phdanomen genauer erkldren lassen kénnte.

Zusammenfassend lasst sich sagen, dass sich der V-MPS4-Katalysator von den bereits getesteten
Katalysatoren am besten fir die Racemisierung und somit wahrscheinlich auch fir die
bevorstehende DKR eignet. Dies kann zum einen damit begriindet werden, dass dieser Katalysator
an mesopordsem Silica immobilisiert ist und somit eine Heterogenitat gewahrleistet ist. Dies hat
zur Folge, dass er leicht aus der Reaktionsmischung entfernt werden kann und sich nicht, wie
bspw. der Oxovanadium-Katalysator der ersten Generation (siehe Kapitel 2.1.11) teilweise im
Reaktionsgemisch [6st und eine valide Analyse der erhaltenen Ergebnisse unmoglich macht.
Zudem ist die Reaktivitat, verglichen mit dem PS POVO Katalysator deutlich héher und die
Nebenproduktbildung kann durch die Wahl geeigneter Reaktionsparameter deutlich gesenkt

werden.
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3.2.9 Konzepte der dynamisch-kinetischen Racematspaltung von rac-1-Methyl-1,2,3,4-

tetrahydronaphthalen-1-ol (rac)-3

Fiir die dynamisch-kinetische Racematspaltung wird die CAL-A mit den zur Verfligung stehenden
Oxovanadium-Katalysatoren der drei verschiedenen Generationen (siehe Kapitel 2.1.11)
kombiniert. Das in Abbildung 3-29 dargestellte FlieBschema dient dabei zur besseren
Orientierung. Zunachst wird eine Eintopf-DKR mit einem Oxovanadium-Katalysator der ersten
Generation (O=V(0OSiPhs);) und CAL durchgefiihrt um den Alkohol rac-3 zum Acetat (R)-5
umzusetzen. Im Anschluss daran wird eine DKR durch Kombination von CAL-A und PS POVO
durchgefiihrt, die wiederrum in Eintopf-Reaktionen und gestaffelte Reaktionen untergliedert
werden soll. Die gestaffelten Reaktionen zeichnen sich dadurch aus, dass CAL-A und
Oxovanadium-Katalysator schrittweise zur Reaktionslésung zugegeben werden. Dies kann
alternierend erfolgen, indem Bio- und Chemokatalysator nach den jeweiligen Reaktionszeiten
wieder abfiltriert werden oder auch sequenziell. Dabei verbleiben die Katalysatoren in der Losung
und es findet kein Filtrationsschritt statt. Zuletzt sollen Versuche zur DKR des tertidaren Alkohols
rac-3 durchgefiihrt werden, bei denen die CAL-A mit V-MPS-Katalysatoren kombiniert wird. Dabei
werden ebenso wie bei der Kombination von CAL-A mit dem PS POVO-Katalysator sowohl Eintopf-

als auch gestaffelte Reaktionen betrachtet.

Dynamisch-kinetische Racematspaltung
durch Kombination von
CAL-A und Oxovanadium-Katalysatoren

CAL-A CAL-A
+ +
Phosphonics™ PoOvO V-MPS-Katalysatoren

Eintopf- Gestaffelte* Eintopf- Gestaffelte*
Reaktionen Reaktionen Reaktionen Reaktionen

Sequentielle
Zugabe
(ohne Filtration)

Alternierende
Zugabe
(mit Filtration)

Alternierende
Zugabe
(mit Filtration)

Sequentielle
Zugabe
(ohne Filtration)

Abbildung 3-29: Konzept der Versuche zur dynamisch-kinetischen Racematspaltung von Alkohol

rac- 3 durch Kombination der CAL-A mit Oxovanadium-Katalysatoren aus drei Generationen.

In den nachfolgenden Kapiteln werden die oben skizzierten Versuche im Detail vorgestellt und

diskutiert.
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3.2.10 Dynamisch-kinetische Racematspaltung von rac-1-Methyl-1,2,3,4-
tetrahydronapthalen-1-ol (rac-3) als Eintopf-Prozess mit PhosphonicS™ POVO

3.2.10.1 Standard-Reaktion zur dynamisch-kinetischen Racematspaltung von rac-1-Methyl-

1,2,3,4-tetrahydronaphthalen-1-ol (rac-3) mit CAL-A und PS POVO

Fiir die Standard-Eintopf-DKR des tertidaren Alkohols rac-3 wurden zunachst der Alkohol rac-3,
Vinylacetat (6), CAL-A und PS POVO zusammen in ein ReaktionsgefalR gegeben und bei 25 °C fir
24 Stunden gerihrt (Schema 3-34).

0%
OH PS POVO (10 mol%) %~ OH 0
o] CAL-A (0.5 w/w) g N
+ + + +
AN T O
7 8

rac-3 6 (5)-3 (R)-5

0.08 M Wiederfdg.: 2 % Umsatz: 0 % Umsatz: 84 % Umsatz: 14 %
ee-Wert: 10 %

Schema 3-34: Reaktionsschema zur Standard-Eintopf-DKR des tertiaren Alkohols rac-3 mit einer

Kombination aus CAL-A und PS-POVO-Katalysator.

Sowohl das Substrat rac-3 als auch evtl. gebildetes Produkt (R)-5 zersetzen sich in kurzer Zeit zu
den Nebenprodukten 7 und 8. Nach 24-stiindiger Reaktionsdauer sind nur 2 % des Alkohols (S)-3
vorhanden und das erwartete Produkt (R)-5 kann wiederum gar nicht in der Reaktionsmischung
nachgewiesen werden. Das stabilere Nebenprodukt 7 liegt hingegen zu 84 % und das instabilere
Nebenprodukt 8 zu 14 % vor (Schema 3-34), sodass die oben beschriebenen Bedingungen vorerst
als nicht geeignet zu bezeichnen sind. Bereits in den Untersuchungen zur Racemisierung konnte
beziiglich der Nebenproduktbildung sowohl eine Temperatur-, als auch eine
Losungsmittelabhangigkeit festgestellt werden. Auch die eingesetzte Katalysatormenge
beeinflusst sowohl die Racemisierungsrate als auch die Bildung der Eliminierungsprodukte, sodass

die DKR in den nachfolgenden Kapiteln auf diese Parameter hin untersucht werden soll.

3.2.10.2 Untersuchung des Temperatureinflusses auf die DKR von Alkohol rac-3 mit CAL-A und PS
POVO

Wie in Kapitel 3.2.10.1 erwdhnt, wurde untersucht, welchen Einfluss die Reaktionstemperatur auf
die DKR von Alkohol rac-3 mit CAL-A und PSP POVO hat. Hierzu wurden lediglich
Reaktionstemperaturen von 15°C und 25 °C gewadhlt, da sich héhere Temperaturen von

beispielsweise 35 °C oder 50 °C bereits in den Racemisierungsreaktionen (Kapitel 3.2.6) und auch
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in den Reaktionen zur kinetischen Racematspaltung (Kapitel 3.2.2) als nicht zielfihrend
herausgestellt haben. Aufbauend auf der Standard-Reaktion (10 mol% PS POVO, 0.5 w/w CAL-A,
25 °C, 24 h) wurde nur ein Parameter verandert, um eine Anderung der Ergebnisse ausschlieRlich
auf die Veranderung dieses Parameters zurlickzufiihren und Wechselwirklungen ausschlieBen zu

kénnen.

O%
oH PS POVO (10 mol%) - OH 0
o CAL-A (0.5 w/w) - < O‘
+ * ¥ '
/\O)J\ Temperatur, 24 h

rac-3 6 (5)-3 (R)-5 7 8

0.08 M

Schema 3-35: Untersuchung des Temperatureinflusses auf die kombinierte DKR mit CAL-A und PS POVO in
Vinylacetat (6).

Fir die Reaktion wurden somit 10 mol% des PS POVO-Katalysators und 0.5 Gewichtsaquivalente
der CAL-A verwendet (Schema 3-35), was ebenfalls den Standard-Reaktionsbedingungen der

Einzelreaktionen (KR und Racemisierung) entspricht.
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Abbildung 3-30: Zusammensetzung des Reaktionsgemisches nach der Untersuchung der

Temperaturabhdngigkeit der DKR mit CAL-A und PS POVO.

Abbildung 3-30 lasst sich entnehmen, dass die Wahl der Temperatur einen entscheidenden
Einfluss auf die Reaktion hat. Durch die Erniedrigung der Reaktionstemperatur von 25 °C auf 15 °C
kann beispielsweise die Zersetzung zum Nebenprodukt 7 von 83 % auf 34 % und die Zersetzung zu
Nebenprodukt 8 von 14 % auf 7 % verringert werden. Jedoch kann das gewiinschte Acetat (R)-5

nur mit einem Umsatz von 1 % erhalten werden. Vermutlich ist die geringere Temperatur von
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15°C nicht ausreichend, damit die kinetische Racematspaltung mit ausreichender
Geschwindigkeit ablaufen kann. Ein weiterer Punkt, der bei der Auswertung beachtet werden
muss, ist die im Gegensatz zum Alkohol 3 deutlich hohere Zerfallsrate des Acetats 5 (die bei
hoheren Temperaturen starker zum Tragen kommt als bei niedrigeren), was dazu fiihren kdnnte,
dass gebildetes Acetat (R)-5 direkt zu den Nebenprodukten 7 und 8 zersetzt wird, ohne dass die
vorherige Entstehung mittels 'H-NMR-spektroskopischer Untersuchungen nachgewiesen werden
kann. Bei einer Temperatur von 25 °C wird ein ee-Wert des verbliebenen Alkohols (S)-3 von 10 %ee
beobachtet (siehe Kapitel 6.3.9.2). Dieser Wert unterstiitz die Theorie, dass gebildetes Acetat (R)-5
direkt zu den Eliminierungsprodukten zerfillt, da der fiir eine kinetische Racematspaltung
berechnete produktbildungsbezogene Umsatz bei einem ee-Wert des Alkohols (S)-3 von 10 %ee

bei 9 % liegen musste.

3.2.10.3 Untersuchungen des Einflusses der Katalysatorbeladung in der DKR von Alkohol rac-3 mit
CAL-A und PS POVO

Bei der Betrachtung der Einzelreaktionen konnte bereits festgestellt werden, dass ein
Zusammenhang zwischen der eingesetzten Menge des Biokatalysators und dem
produktbildungsbezogenen Umsatz besteht. Ebenso besteht eine Abhangigkeit zwischen der
eingesetzten Menge des Chemokatalysators und der Racemisierungsrate, sowie der
Nebenproduktbildung. In der DKR sollen nun verschiedenen Kombinationsmoglichkeiten beider
Katalysatortypen analysiert werden, um die optimalen Bedingungen zu ermitteln, damit der
Umsatz zum gewilinschten Acetat (R)-5 erhéht und die Bildung der Nebenprodukte 7 und 8
unterdriickt werden kann. Zunachst wurde erneut, in Anlehnung an die Standard-Reaktion, eine

Reaktionstemperatur von 25 °C betrachtet (Schema 3-36), um nicht zu viele Parameter zu

verandern.
0%
OH PS POVO ~ ,OH e}
o CAL-A - R
+ + + +
/\o)k 25°C,24h O‘
rac-3 6 (5)-3 (R)-5 7 8
0.08 M

Schema 3-36: DKR von Alkohol rac-3 mit unterschiedlichen Kombinationen der Katalysatorbeladungen von

CAL-A und PS POVO.
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Unter dem Einsatz von 10 mol% des Oxovanadium-Katalysators kann weder bei der Verwendung
von 0.5 w/w CAL-A noch bei der Verwendung von 3.0 w/w CAL-A die Entstehung des gewiinschten
Produktes (R)-5 beobachtet werden (Abbildung 3-31). Der Einsatz von groReren Mengen CAL-A
fihrt lediglich dazu, dass die Menge an Nebenprodukten 7 und 8 geringer ausfallt und mehr
Alkohol 3 im 'H-NMR nachgewiesen werden kann. Dieses Phianomen kann damit begriindet
werden, dass, wie den Racemisierungsexperimenten entnommen werden kann, das bei der
kinetischen Racematspaltung entstehende Acetat (R)-5 zu einem gewissen Teil auch immer zum
Alkohol 3 zersetzt wird. Durch den Einsatz groBerer Mengen CAL-A wird die kinetische
Racematspaltung begtinstigt und somit entsteht mehr instabiles Acetat (R)-5, welches durch den
Oxovanadium-Katalysator direkt wieder zersetzt wird. Die zunachst widersprichlich
erscheinenden hoéheren ,Wiederfindungswerte” des Alkohols kénnen somit erklart werden.
Nichtsdestotrotz werden beim Einsatz grofler Mengen des Oxovanadium-Katalysators (10 mol%)
unabhangig von der eingesetzten CAL-A-Menge, hauptsachlich die beiden Nebenprodukte 7 und

8 erhalten, weshalb diese Reaktionsbedingungen als nicht geeignet bezeichnet werden kénnen.
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40
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I 8 sl 7 77 7 ,
10 0 0 I 1
o L2 0 0 0
0.5 w/w 3.0 w/w 0.5 w/w 3.0 w/w 0.5 w/w 3.0 w/w
10 mol% 5 mol% 1 mol%

H Alkohol (S)-3 © Acetat (R)-5 B Nebenprodukt 7 = Nebenprodukt 8 B ee-Wert (S)-3 B ee-Wert (R)-5

Abbildung 3-31: Darstellung des Einflusses der Katalysatorbeladungen auf die DKR mit PS POVO und
CAL-A.

Beim Einsatz von 5 mol% Vanadium-Katalysator kann dieselbe Tendenz beobachtet werden. Beim
Einsatz von 3.0 w/w CAL-A lasst sich jedoch ein geringer Umsatz zum gewiinschten Produkt (R)-5
von 6 % ausmachen. Demzufolge ist die eingesetzte Menge von 5 mol% Oxovanadium-Katalysator
nicht mehr ausreichend um das gesamte, entstehende Acetat (R)-5 in der angegebenen
Reaktionszeit in die Nebenprodukte 7 und 8 und den Alkohol 3 zu zersetzen. Der ee-Wert des

verbleibenden Alkohols (S)-3 liegt mit 48 % deutlich unter dem Wert, der bei einer reinen
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kinetischen Racematspaltung (66 %) erzielt werden musste. Dieser Wert bestdtigt, dass eine
Racemisierung stattfindet. Andererseits unterstitzt dieser niedrige ee-Wert ebenfalls die These,

dass das gebildete Acetat (R)-5 unter anderem in den Alkohol 3 zersetzt wird.

Eine weitere Erniedrigung der Chemokatalysatorbeladung auf 1 mol% flihrt zu einer Erh6hung des
produktbildungsbezogenen Umsatzes auf 7 % bzw. 16 %. Die Bildung der beiden Nebenprodukte
7 und 8 kann deutlich verringert werden. Eine Menge von 1 mol% Oxovanadium-Katalysator ist
dennoch ausreichend das entstehende Acetat (R)-5 zumindest teilweise in die beiden
Nebenprodukte 7 (7 %) und 8 (1 % bzw. 2 %) und den Alkohol 3 zu zersetzen. Jedoch kann der
dadurch zuriickgewonnene Alkohol 3 durch 1 mol% Chemokatalysator vermutlich nicht mehr in
groflen Mengen zu den beiden Hydroylseprodukten zersetzt werden, da dieser deutlich stabiler
als das Acetat 5 ist. Ein in dieser Versuchsreihe maximal erzielter Umsatz von 16 % zum genannten
Produkt (R)-5 ist trotzdem nicht ausreichend, um von einer erfolgreichen DKR tertidrer Alkohole

sprechen zu kdénnen.

3.2.10.4 Untersuchungen des Einflusses der Oxovanadium-Katalysatorbeladung bei 15 °C

Reaktionstemperatur in der DKR von Alkohol rac-3 mit CAL-A und PS POVO

Im vorherigen Abschnitt wurden verschiedene Experimente zur DKR beschrieben, in denen diverse
Kombinationen der Bio-bzw. Chemokatalysatorbeladungen getestet wurden. In diesem Kapitel
soll lediglich ein Augenmerk auf die Menge des eingesetzten Oxovanadium-Katalysators gelegt
werden. Die CAL-A Menge soll jedoch konstant bei einer mittleren Beladung von 1.0 w/w gehalten
werden. Zusatzlich wird eine Reaktionstemperatur von 15 °C betrachtet, da bei niedrigeren
Temperaturen in vorherigen Untersuchungen weniger Nebenprodukte nachgewiesen werden
konnten. Da der Umsatz zum Produkt (R)-5 jedoch aufgrund einer langsamer ablaufenden
kinetischen Racematspaltung ebenfalls verlangsamt wird, sollen in diesem Abschnitt neben den
Ublichen 24 Stunden Reaktionsdauer auch langere Zeiten von 48 Stunden betrachtet werden

(Schema 3-37).
PS POVO

O%
ot o CAL-A (1 w/w) = o O
+ + + +
/\o)k 15 °C, Zeit O‘
8

rac-3 6 (5)-3 (R)-5 7

0.08 M

Schema 3-37: Untersuchung des Einflusses der Oxovanadium-Katalysatorbeladung bei 15 °C und

unterschiedlichen Reaktionszeiten in der DKR von Alkohol rac-3.
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Durch die niedrigere Reaktionstemperatur kann die Bildung von 7 und 8 bei den Reaktionszeiten
von 24 Stunden bei allen getesteten Katalysatorbeladungen nahezu komplett unterdriickt werden
(Abbildung 3-32). Bei dem Einsatz von 1 mol% PS POVO kann nach 24 Stunden ein Umsatz von
24 % zum erwarteten Produkt (R)-5 beobachtet werden. Der erhaltene ee-Wert des Alkohols (5)-3
(36 %ee) spricht allerdings dafiir, dass neben der kinetischen Racematspaltung keine
Racemisierung stattgefunden hat. Durch eine Verldngerung der Reaktionszeit kann der
produktbildungsbezogene Umsatz widererwartend nicht weiter erhoht werden. Im Gegenteil
dazu sinkt der Wert auf 22 %, was darauf hindeutet, dass das entstehende Acetat (R)-5 (Alkohol 3
sinkt von 74 % auf 70 %) zu den beiden Nebenprodukten 7 und 8 zersetzt wird. Die erhéhten

Werte flir das Produkt 7 (6 %) und fur das Produkt 8 (2 %) festigen diese These.
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m Alkohol (S)-3 © Acetat (R)-5 B Nebenprodukt 7 = Nebenprodukt 8 mee-Wert (S)-3 ® ee-Wert (R)-5

Abbildung 3-32: Darstellung der Ergebnisse zur Untersuchung des Einflusses der Katalysatorbeladung bei

15 °C und unterschiedlichen Reaktionszeiten.

Wird nur 0.1 mol% des Chemokatalysators verwendet, konnen die Umséatze zum Acetat (R)-5 noch
einmal gesteigert werden (28 % nach 24 Stunden bzw. 32 % nach 48 Stunde). Jedoch findet nur
eine kaum merkliche Racemisierung statt, was an den ee-Werten des verbleibenden Alkohols (S)-3
festgemacht werden kann. Diese liegen im Bereich einer einfachen kinetischen Racematspaltung.
Eine geringe Zersetzung zu dem Nebenprodukt 7 kann auch in diesem Fall beobachtet werden.
Jedoch fallt diese, aufgrund der geringen Menge an Chemokatalysator, deutlich geringer aus als
in den zuvor beschriebenen Fallen. Insgesamt kann folglich noch kein Prozess entwickelt werden,
bei dem der Umsatz zum gewiinschten Produkt (R)-5 Uber 50 % (99 %ee) liegt und somit eine DKR

beweisen wirde.
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3.2.10.5 Untersuchung des Einflusses der Biokatalysatorbeladung auf die DKR von Alkohol rac-3
mit CAL-A und PS POVO bei 15 °C Reaktionstemperatur

Obwohl bei dem Einsatz von 5 mol% Chemokatalysator nach 48-stiindiger Reaktionszeit geringe
Mengen an Nebenprodukt (insgesamt 17 %, siehe Kapitel 3.2.10.4) entstanden sind, sollte noch
einmal eine Versuchsreihe unter den gleichen Reaktionsbedingungen durchgefiihrt werden, bei
der jedoch die Menge der CAL-A erhéht werden sollten um gegebenenfalls den

produktbildungsbezogenen Umsatz steigern zu kdnnen (Schema 3-38).
PS POVO (5 mol%

O%
OH ) ~ ,OH o
o CAL-A - R
+ + + +
/\OJ\ 15°C, 48 h O‘
()-3 7 8

(R)-5

rac-3 6

0.08 M

Schema 3-38: Reaktionsschema zur Untersuchung des Einflusses der Biokatalysatorbeladung bei 15 °C

Reaktionstemperatur.

Beim Einsatz von 1.0 w/w CAL-A liegen die erhaltenen Werte in derselben GréRenordnung, wie

zuvor (Kapitel 3.2.10.4), sodass eine Validitat der Ergebnisse gewahrleistet ist.

99 99
100
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40
27 25
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0

1.0 w/w 2.0 w/w

(%]

H Alkohol (S)-3 Acetat (R)-5 B Nebenprodukt 7
Nebenprodukt 8 B ee-Wert (S)-3 B ee-Wert (R)-5

Abbildung 3-33: Darstellung des Einflusses der Biokatalysatormenge auf die DKR bei 15 °C mit 5 mol%
PS POVO.

Die Erh6hung der Biokatalysatormenge auf 2.0 w/w fiihrt, wie Abbildung 3-33 zu entnehmen ist,
nur zu einer sehr geringen Erhéhung des produktbildungsbezogenen Umsatzes um 4 % auf 13 %.

Die Menge gebildeter Nebenprodukte wird insgesamt nicht erhoht. Der erhaltene ee-Wert des
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Alkohols (S)-3 liegt bei 25 %ee. Dieser Wert verdeutlicht, dass rein rechnerisch bei einer rein
kinetischen Racematspaltung ein Umsatz von 20 % zum Produkt (R)-5 stattgefunden haben muss.
Somit gibt der tatsdchlich gemessene Umsatz von 13 % erneut einen Hinweis darauf, dass das

entstehende Produkt (R)-5 zu den Nebenprodukten 7 und 8 zersetzt wird.

3.2.10.6 Kinetische Untersuchung der DKR von Alkohol rac-3 mit CAL-A und PS POVO bei

unterschiedlichen Temperaturen

Obwohl der Einsatz von 0.1 mol% PS POVO zundchst keine Hinweise auf eine stattfindende
Racemisierung in der Untersuchung zur DKR lieferte, sollten dennoch kinetische Untersuchungen
mit dieser Menge Chemokatalysator durchgefiihrt werden, um feststellen zu kdnnen, zu welchem
Zeitpunkt Produkt (R)-5 gebildet und wieder zersetzt wird. Flr die Untersuchung wurde zusatzlich
1.0 w/w CAL-A zur Suspension zugesetzt. Als Reaktionstemperaturen wurden 25 °C, 35 °C und

50 °C gewahlt (Schema 3-39).
(0]
OH PS POVO (0.1 mol%) - OH Qg
o CAL-A (1.0 w/w) o
+ + + +
/\ok Temperatur, Zeit ©\/j O‘
8

rac-3 6 (5)-3 (R)-5 7

0.08 M

Schema 3-39: DKR von Alkohol rac-3 mit Kombination aus PS POVO und CAL-A bei unterschiedlichen

Temperaturen.

Bei einer Reaktionstemperatur von 25 °C kann die Nebenproduktbildung nahezu vollstindig
unterdrickt werden und es kann ein kontinuierlicher Anstieg beziiglich des
produktbildungsbezogenen Umsatzes von 6 % (1 Stunde) auf 29 % (24 Stunden) beobachtet
werden. Die erhaltenen ee-Werte des verbleibenden Alkohols sprechen allerdings dafiir, dass
keine ausreichende Racemisierung neben der kinetischen Racematspaltung stattfindet. Die Idee,
die Racemisierungsrate, trotz geringer Menge an PS POVO, nur durch eine Steigerung der
Reaktionstemperatur erhohen zu kénnen, wurde anhand des bei 35°C durchgefiihrten
Experimentes widerlegt. Hier konnte nach einer 24-stliindigen Reaktionsdauer lediglich ein Umsatz
von 21 % zum Produkt (R)-5 erreicht werden. Eine weitere Erhéhung der Temperatur auf 50 °C
flhrt nur zu einer starkeren Bildung der Nebenprodukte 7 und 8 und somit zu einer Erniedrigung
des produktbildungsbezogenen Umsatzes. Anhand dieser Messreihe lasst sich allerdings

deutlicher erkennen, dass das Acetat (R)-5 wahrend des Versuchs zersetzt wird, da der
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produktbildungsbezogene Umsatz nicht kontinuierlich steigt (siehe 6.3.9.6). Nach 8 Stunden liegt
das Acetat (R)-5 mit 13 % in der Reaktionsmischung vor. Nach insgesamt 24 Stunden jedoch
erniedrigt sich dieser Wert auf 6 % wohingegen die Werte der Nebenprodukte von 3 % auf 17 %
(Alken 7) und von 2 % auf 5 % (Alken 8) steigen. Somit konnte mithilfe dieser Versuchsreihe noch
einmal gezeigt werden, dass die Zersetzung zu den Alkenen 7 und 8 sowohl eine Abhangigkeit zur

PS POVO-Menge als auch zur Reaktionstemperatur zeigt.
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3.2.11 Gestaffelte dynamisch-kinetische Racematspaltung von rac-1-Methyl-1,2,3,4-
tetrahydronapthalen-1-ol (rac-3) mit PhosphonicS™ POVO

Aus den Ergebnissen des Kapitels 3.2.9 geht hervor, dass es sehr schwierig ist geeignete
Konditionen fiir eine Eintopf-DKR zu finden, bei denen die kinetische Racematspaltung mit
akzeptablen Umsatzen und die Racemisierung mit schnellen Racemisierungsraten ablauft, wobei
zugleich die Nebenproduktbildung unterdriickt werden kann. Infolgedessen wurden verschiedene
Experimente durchgefiihrt bei denen Bio- und Chemokatalysator abwechselnd oder nacheinander
(gestaffelt) zur Reaktionslosung zugegeben wurden, um die oben genannten Anforderungen zu
erfullen. Dabei variierten die Zusammensetzungen von Bio- und Chemokatalysator in den
Reaktionsmischungen. Nachfolgend werden die unterschiedlichen Reaktionsfiihrungen, geordnet

nach Menge des zugegebenen PS POVO-Katalysators, beschrieben und diskutiert.

3.2.11.1 Gestaffelte DKR von Alkohol rac-3 mit 5 mol% PS POVO und 2.0 w/w CAL-A
1. CAL-A (1.0 w/w)
25°C, 24 h =, JOH
+
2. Filtration CAL-A
PS POVO (5 mol%)
OH 25°C, 24 h

o) (5)-3 (R)-5
)J\ 52 % 15%
+ /\O
3. Filtration PS POVO
rac-3 6 CAL-A (1.0 w/w)
25°C,24h +
0.08 M
4. Filtration/
Evaporation 7 8

27 % 6 %

Schema 3-40: Gestaffelte DKR von rac-3 mit 5 mol% PS POVO und 2.0 w/w CAL-A.

In der ersten Variante wurden Biokatalysator CAL-A und Chemokatalysator PS POVO abwechselnd
zur Reaktionslosung zugegeben. Insgesamt wurden 2.0 w/w Cal-A und 5 mol% PS POVO fir die
Reaktion verwendet (Schema 3-40). Obwohl der Chemokatalysator nur 24 Stunden in der
Mischung verbleibt, wird eine erhebliche Menge an Nebenprodukt (insgesamt 33 %) gebildet. Der
produktbildungsbezogene Umsatz von 15 % fallt unter Berlicksichtigung der erhohten CAL-A
Menge verhaltnismalig gering aus, sodass auch in diesem Fall wieder davon ausgegangen werden

kann, dass vorwiegend das gebildete Acetat (R)-5 zu den Nebenprodukten 7 und 8 zersetzt wird.
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Die abwechselnde Zugabe von CAL-A und PS POVO eignet sich aufgrund der hohen Rate an

Zersetzungsprodukten, sowie der geringen Bildung von (R)-5 nicht fir eine kombinierte DKR.

3.2.11.2 Gestaffelte DKR von Alkohol rac-3 mit 1 mol% PS POVO und 3.0 w/w CAL-A

1. CAL-A

PS POVO (1 mol%) = ,OH
15 °C, Zeit
+

2. CAL-A

OH ° i
0 15 °C, Zeit (S)'3 (R)'S

3. CAL-A
rac-3 6 15 °C, Zeit

+
0.08 M O‘
4. Filtration/

Evaporation

Schema 3-41: Gestaffelte DKR von rac-3 mit 1 mol% PS POVO und 3 w/w CAL-A.

Wie schon zuvor bekannt, fiihrt eine hohe Chemokatalysator-Menge ebenfalls zu einer erhdhten
Nebenproduktproduktbildung. Aus diesem Grund sollte die PS POVO-Menge im néachsten
Experiment verringert und die CAL-A -Menge erh6ht werden. Insgesamt wurden vier Varianten
untersucht, bei denen immer eine Gesamtreaktionsdauer von 72 Stunden eingehalten wurde
(Schema 3-41). Die Variation bestand lediglich in der Portionierung der zugegebenen Menge an
CAL-A und der Reaktionsdauer der Einzelschritte. Der Ubersichtlichkeit halber wird im Folgenden
nur die Variante beschrieben, mit deren Hilfe die besten Ergebnisse erzielt werden kdnnen. Alle

weiteren Untersuchungen kdnnen in Kapitel 6.3.10.2 eingesehen werden.

1. CAL-A (1.0 w/w)
PSPOVO (1 mol%) ————
15°C, 24 h

2. CAL-A (1.0 w/w) 3. CAL-A (1.0 w/w) 4. Filtration/
_ —_—
15°C, 24 h 15°C, 24 h Evaporation

Abbildung 3-34: Abbildung zur Zugabesequenz der gestaffelten DKR.

Die besten Resultate konnen erzielt werden, indem die CAL-A in drei Portionen mit jeweils
einem Gewichtsdquivalent zugegeben wird und entsprechend pro Zugabe fiir 24 Stunden gerihrt
wird (siehe Abbildung 3-34). Obwohl kontinuierlich frische CAL-A zur Suspension zugegeben
wurde, liegt das Acetat (R)-5 nur mit einem Umsatz von 17 % und einem exzellenten ee-Wert von

99 %ee vor. Dies kann nicht allein mit einem Aktivitatsverlust der CAL-A erklart werden. Zusatzlich
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wurden ebenso 9 % Nebenprodukt 7 und 2 % Nebenprodukt 8 erhalten. Die Entstehung der
Nebenprodukte ist damit zu begriinden, dass der Racemisierungskatalysator von Beginn an und
somit flr insgesamt 72 Stunden in der Reaktionsmischung enthalten ist. Nichtsdestotrotz fallt der
Umsatz der Reaktion mit insgesamt 28 % immer noch relativ gering aus, was die Vermutung
zuldsst, dass sich Bio- und Chemokatalysator gegenseitig negativ beeinflussen, indem sie bspw.

um das Substrat konkurrieren.

3.2.11.3 Gestaffelte DKR von Alkohol rac-3 mit 0.3 mol% PS POVO und 2.0-3.0 w/w CAL-A

Wie in Kapitel 3.2.11.2 festgestellt werden konnte, fiihrt die Reduzierung der PS POVO-Menge zu
einer Verringerung der Nebenproduktbildung. Infolgedessen soll die Chemokatalysatorbeladung
weiter reduziert und die CAL-A Menge mit 2.0 w/w bzw. 3.0 w/w zunichst beibehalten bzw.
erhéht werden. Abgebildet in Schema 3-42 ist aufgrund der Ubersichtlichkeit nur die
Versuchsdurchfihrung, bei der insgesamt 3 Gewichtsdquivalenten CAL-A zur Suspension

zugegeben werden.

1. CAL-A (1.0 w/w)
PS POVO (0.3 mol%)
15°C, 24 h

2. CAL-A (1.0 w/w)

OH o
o 15°C, 24 h (5)-3 (R)-5
)j\ 62 % 38%
+ /\O
3. CAL-A (1.0 w/w)
rac-3 6 15°C, 24 h
D -
0.08 M
4. Filtration/
Evaporation
7 8

0% 0%

Schema 3-42: Gestaffelte DKR von rac-3 mit 0.3 mol% PS POVO und 3.0 w/w CAL-A.

Eine hohere CAL-A-Menge flhrt auch in diesem Experiment einmal mehr zu einem héheren
Umsatz zum Produkt (R)-5. Durch diese Reaktionsflihrung ist es moglich 38 % des Acetats (R)-5 mit
einem ee-Wert von 99 %ee zu erhalten (35 % (R)-5 mit 2.0 w/w CAL-A (99 %ee)) Die Bildung der
Alkene 7 und 8 kann durch die geringe Menge des eingesetzten Chemokatalysators (0.3 mol%)
komplett unterdriickt werden. Nur der Alkohol (S)-3 bleibt mit 62 %ee (3.0 w/w) bzw. 51 %ee

(2.0 w/w) zuriick. Berechnet man die bei einer reinen kinetischen Racematspaltung zu
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erwartenden ee-Werte des eingesetzten Alkohols 3 erhalt man bei einem Umsatz von 38 % einen
errechneten ee-Wert des Alkohols (S)-3von 61 %. In diesem Fall wurde ein etwas darliber
liegender Wert von 62 %ee erhalten, was im Bereich der Fehlertoleranz liegt, jedoch auch einen
Hinweis darauf gibt, dass neben der kinetischen Racematspaltung keine Racemisierung
stattgefunden hat. Bei einem Umsatz von 35 % wird ein dazugehoriger ee-Wert von 53 %ee
errechnet. Dieser Wert ist etwas erhoht im Vergleich mit dem tatsachlich gemessenen Wert von
51 %ee. Allerdings liegt auch dieser im Bereich der Messungenauigkeit, sodass hier kein

Rickschluss auf eine erfolgreiche Racemisierung geschlossen werden kann.

3.2.11.4 Gestaffelte DKR von Alkohol rac-3 mit 0.1 mol% PS POVO und 3.0 w/w CAL-A

Obwohl es bei dem Einsatz von 0.3 mol% PS POVO zunachst keine Hinweise auf eine erfolgreich
ablaufende Racemisierung gab, wurde die Katalysator-Menge noch einmal auf 0.1 mol% reduziert
und vier verschiedene Varianten der CAL-A Zugabe getestet (Schema 3-43, Details siehe Kapitel

6.3.10.5).

1. CAL-A
PS POVO (0.1 mol%)
15 °C, Zeit

2. CAL-A
OH 15 oC, Zeit (S)-3 (R)-5

3. CAL-A
rac-3 6 15 °C, Zeit
O‘ *
0.08 M
4. Filtration/

Evaporation

7 8

Schema 3-43: Allgemeines Schema zur gestaffelten DKR von rac-3 mit 0.1 mol% PS POVO und
3.0 w/w CAL-A.

In diesem Fall liegen die Ergebnisse beziglich des produktbildungsbezogenen Umsatzes, der
Nebenproduktbildung und auch der erhaltenen ee-Werte bei allen vier Varianten in einem sehr
ahnlichen Bereich, sodass keine genaue Aussage getroffen werden kann, welche Variante sich am
besten fiir die gestaffelte Zugabe eignet. Feststellen ldsst sich jedoch, dass die
Nebenproduktbildung durch den reduzierten Einsatz des Chemokatalysators nahezu komplett

vermieden und das Produkt in allen Fallen mit einem herausragenden ee-Wert von >99 % erhalten
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werden kann. Die ee-Werte des verbleibenden Alkohols (S)-3 wurden, wie zuvor, mit den fir eine
reine kinetische Racematspaltung berechneten ee-Werten verglichen. Dabei stellt sich heraus,
dass mit 0.1 mol% PS POVO, wie zu erwarten, keine Racemisierung nachgewiesen werden kann,
da die berechneten ee-Werte (nur fiir die kinetische Racematspaltung) mit den tatsachlich
ermittelten Werten im Bereich der Messungenauigkeit Gbereinstimmen. Eine gestaffelte Zugabe
der CAL-A in Kombination mit nur 0.1 mol% Chemokatalysator ist deshalb fiir eine DKR als nicht

geeignet anzusehen.

3.2.11.5 Gestaffelte DKR von Alkohol rac-3 mit 3 mol% PS POVO und 1.5 w/w-6.0 w/w CAL-A in

drei Zyklen in Diisopropylether

Als Alternative wurden verschiedene Experimente durchgefiihrt, bei denen der Biokatalysator
CAL-A und der Chemokatalysator PS POVO nacheinander zur Reaktionslésung zugegeben wurden
und der gesamte Reaktionszyklus dreimal hintereinander durchgefiihrt wurde. Insgesamt wurden
bei allen Testreaktionen lediglich insgesamt 3 mol% PS POVO zugefihrt, um die
Nebenproduktbildung moglichst gering zu halten. Die CAL-A Menge variiert von insgesamt
1.5 w/w (0.5 w/w pro Durchgang) bis hin zu 6.0 w/w (2.0 w/w pro Durchgang). Die Reaktion wurde
gemal der in Schema 3-44 dargestellten Route durchgefiihrt. Nach jedem Durchgang wurden die

Immobilisate jeweils abfiltriert, um eine gut riihrbare Suspension beizubehalten.

1. CAL-A

Diisopropylether /’c, OH
25°C,96 h
+

2. PSPOVO (1 mol%)
OH 25°C,24h

3. Filtration/
rac-3 6 Evaporation
+
0.08 M 10 Aq. O‘

7 8

Schema 3-44: Gestaffelte DKR von rac-3 mit insgesamt 3 mol% PS POVO und 1.5 w/w — 6.0 w/w CAL-A.

Die erhaltenen Ergebnisse sind in Abbildung 3-35 dargestellt. Nach 336 Stunden und 360 Stunden
wurden jeweils eine *H-NMR-spektroskopische Untersuchung und eine HPLC-chromatographische

Untersuchung durchgefiihrt, um die Entwicklung der Reaktion zu verfolgen. Je hoher die
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eingesetzte Menge CAL-A ist, desto hoher sind auch die Umséatze zum gewiinschten Produkt (R)-5.
Im Falle von 2.0 w/w eingesetzter CAL-A pro Durchgang kann sogar ein Umsatz zum Produkt von
> 50 % erzielt werden. Es kann jedoch auch beobachtet werden, dass das Acetat (R)-5 durch die
letzte Zugabe des PS POVO Katalysators, wie in vorherigen Experimenten ebenfalls zu sehen, zum
Alkohol 3 und zu den Nebenprodukten 7 und 8 zersetzt wird, sodass die Menge an erhaltenem
Acetat wieder herabgesetzt wird (51 % auf 45 %). Dieses Phdnomen kann auch bei geringeren
CAL-A Mengen beobachtet werden. Bei dem Einsatz von 0.5 w/w sinkt der
produktbildungsbezogene Umsatz von 44 % auf 38 % und bei dem Einsatz von 1.0 w/w von 49 %
auf 47 %. Da bei dem entstehenden Acetat (R)-5 immer ein ee-Wert von 99 % ermittelt werden

kann, wird dieser Wert der Ubersichtlichkeit halber nicht in Abbildung 3-35 dargestellt.

100 94 94
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82 84
80 20
56
60 1 53 4949 52 4951
X 44 47 4645
= 38
40
20
6
4
10 1 2 o 10 00 3
0 — - - — [
336 h 360 h 336 h 360 h 336 h 360 h
3x0.5w/w 3x1.0w/w 3x2.0w/w

H Alkohol (S)-3 Acetat (R)-5 ® Nebenprodukt 7 Nebenprodukt 8 M ee-Wert (S)-3

Abbildung 3-35: Abbildung zur gestaffelten dynamisch-kinetischen Racematspaltung in Diisopropylether
mit insgesamt 3 mol% PS POVO und unterschiedlichen Mengen CAL-A.

Anhand der dargestellten ee-Werte kann aber durchaus gezeigt werden, dass neben der
kinetischen Racematspaltung auch eine Racemisierung des verbleibenden Alkohols (S)-3
stattfindet. Zeigen ldsst sich dieses Phanomen besonders gut anhand des letzten Beispiels. Bei
einem produktbildungsbezogenen Umsatz von 51 % und einem ee-Wert des Produktes, der bei
99 %ee liegt, misste der ee-Wert des eingesetzten Substrates >99 %ee liegen, wenn lediglich die
kinetische Racematspaltung stattfinden wirde. Da dieser aber mit nur 94 %ee unter dem fiir die
kinetische Racematspaltung berechnetem Wert liegt, kann davon ausgegangen werden, dass

neben der kinetischen Racematspaltung auch eine Racemisierung stattgefunden hat.
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Obwohl mithilfe dieser Variante deutlich hohere Umsatze erzielt und die Bildung der
Nebenprodukte 7 und 8 signifikant verringert werden konnte, kann nicht von einer gelungenen
dynamisch-kinetischen Racematspaltung gesprochen werden, da die erzielten Umsatze nach wie

vor nicht signifikant Gber dem Wert von 50 % liegen.

Bei der Betrachtung der Einzelreaktionen (Racemisierung) zeigte vor allem der V-MPS4 Katalysator
(3. Generation) gute Eigenschaften fiir eine zligige Racemisierung, bei der durch eine geeignete
Wahl der Reaktionsparameter auch die Bildung der Produkte 7 und 8 verhindert werden kann. Im
nachsten Abschnitt soll deshalb auch die DKR mit einer Kombination aus CAL-A und V-MPS4

betrachtet werden.
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3.2.12 Dynamisch-kinetische Racematspaltung von rac-1-Methyl-1,2,3,4-
tetrahydronaphthalen-1-ol (rac-3) mit V-MPS4

3.2.12.1 Standard-Reaktion zur dynamisch-kinetischen Racematspaltung von rac-1-Methyl-

1,2,3,4-tetrahydronaphthalen-1-ol (rac-3) mit V-MPS4

Unter Verwendung von PS POVO konnten weder durch eine Eintopf-Reaktion noch durch eine
gestaffelte Zugabe von Bio- und Chemokatalysator in unterschiedlichen Kombinationen
zufriedenstellende Ergebnisse bzgl. des Umsatzes zum gewiinschten Produkt (R)-5 noch
hinsichtlich einer geringen Nebenproduktbildung zu den Nebenprodukten 7 und 8 erzielt werden.
In den vorhergegangenen Untersuchungen zur Racemisierung und der damit verbundenen
Problematik der Nebenproduktbildung, konnten mit dem V-MPS4 Katalysator, welcher einen
Oxovanadium-Katalysator der dritten Generation darstellt, vielversprechende Ergebnisse erzielt
werden. Aufgrund dessen soll im Nachfolgenden auf die DKR mit einer Kombination aus CAL-A
und V-MPS4 eingegangen werden. Zunichst wurde fir die DKR eine Standard-Reaktion
entwickelt, anhand derer weitere Optimierungen vorgenommen werden sollten. Der Alkohol
rac-3 wurde in Diisopropylether gelést und mit zehn Aquivalenten Vinylacetat (6), 1 mol% V-MPS4
und 1.0 Gewichtsaquivalent der CAL-A versetzt und bei 25 °C fir 96 Stunden gerihrt (Schema
3-45).

V-MPS4 (1 mol%)

O%
OH CAL-A (1 w/w) = ,OH ko)
+ + + +
/\O* Diisopropylether O‘
8

25°C,96 h
rac-3 6 ($)-3 (R)-5 7
0.08 M 10 Aqg. Wiederfdg.: 70 % Umsatz: 30 % Umsatz: 0 % Umsatz: 0 %
ee-Wert: 24 % ee-Wert: 99 %

Schema 3-45: Standard-Reaktion zur dynamisch-kinetischen Racematspaltung von rac-3 mit V-MPS4 und

CAL-A.

Wie Schema 3-45 zu entnehmen ist, kann durch diese Reaktionsfiihrung die Nebenproduktbildung
zumindest fir einen Reaktionszeitraum von 96 Stunden komplett unterdriickt werden, was in
Bezug zur DKR mit Oxovanadium-Katalysatoren der ersten und zweiten Generation bereits einen
sehr guten Fortschritt darstellt. Der Umsatz zum Acetat (R)-5 betradgt in diesem Eintopf-Prozess
lediglich 30 %, woraufhin zunachst kein Hinweis auf eine dynamisch-kinetische Racematspaltung
gegeben werden kann, da der Wert nicht Gber den signifikanten 50 % liegt. Jedoch wird das Acetat
(R)-5 mit einem exzellenten ee-Wert von 99 %ee und der zurlickbleibende Alkohol mit einem

ee-Wert von 24 % erhalten. Bei genauerer Betrachtung beider ee-Werte in Kombination, wird klar,
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dass neben der kinetischen Racematspaltung auch eine Racemisierung stattgefunden haben
muss. Bei einem produktbildungsbezogenen Umsatz von 30 %, miusste der ee-Wert des
eingesetzten Substrates rac-3 rechnerisch bei ca. 42 % liegen, wenn nur eine kinetische
Racematspaltung stattgefunden héatte. Da dieser Wert mit 24 %ee aber deutlich darunter liegt, ist
davon auszugehen, dass die Racemisierung mit einer akzeptablen Rate ablauft. Der dennoch
geringe, unter 50 % liegende produktbildungsbezogene Umsatz, lasst sich vermutlich auf den
Aktivitatsverlust der CAL-A Uber die Zeit, zurlickfiihren. Aufgrund dieser Tatsache, scheint auch
bei der Verwendung des V-MPS4 Katalysators eine gestaffelte Zugabe der Katalysatoren sinnvoll
zu sein. Es kann so gewahrleistet werden, dass immer aktive CAL-A in der Suspension vorhanden
ist, sodass neben der Racemisierung auch immer eine kinetische Racematspaltung stattfinden
kann. Zusatzlich befindet sich der Chemokatalysator bei einer gestaffelten Reaktionsfiihrung nicht
Uber die gesamte Reaktionsdauer in der Suspension. Die eventuell durch den Oxovanadium-
Katalysator und der dadurch entstehenden Carbokationen, hervorgerufene Nebenproduktbildung

konnte so minimiert werden.
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3.2.13 Gestaffelte dynamisch-kinetische Racematspaltung von rac-1-Methyl-1,2,3,4-
tetrahydronapthalen-1-ol (rac-3) mit V-MPS4

3.2.13.1 Gestaffelte DKR von rac-3 mit 1 mol% V-MPS4 und 2.0 w/w CAL-A in unterschiedlichen

Losungsmitteln

Zunachst wurde untersucht, inwiefern eine abwechselnde Zugabe von Bio- und Chemokatalysator
zu einer Erhéhung des Umsatzes zum erwarteten Produkt (R)-5 fihren kann. Der Versuch wurde
sowohl in Diisopropylether als auch in Isooctan durchgefiihrt und erfolgte nach Schema 3-46. Fir
diese und alle nachfolgenden Untersuchungen wird in den Schemata die Verwendung von

Inertgas-Atmosphare nicht extra erwahnt.

1. CAL-A (1.0 w/w)
Losungsmittel
25°C, 24 h

2. Filtration CAL-A
OH V-MPS4 (1 mol%)
o 25°C, 24 h

(5)-3 (R)-5

3. Filtration V-MPS4

rac-3 6 CAL-A (1.0 w/w)
i 25°C, 24 h +
0.08 M 10 Aq.

4. Filtration/
Evaporation 7 8

Schema 3-46: Gestaffelte Zugabe von V-MPS4 und CAL-A zur DKR von rac-3 in unterschiedlichen

Losungsmitteln.

In der nachfolgenden Abbildung 3-36 wird zur besseren Vergleichbarkeit neben den Ergebnissen
dieser Testreihe auch das Ergebnis aus Kapitel 3.2.12.1 dargestellt. Durch die abwechselnde
Zugabe von CAL-A und V-MPS4 kann der produktbildungsbezogene Umsatz in Diisopropylether
um 2 % auf 32 % gesteigert werden. Bei diesem zunachst nur geringfligig erhéht scheinendem
Wert muss allerdings bedacht werden, dass die Gesamtreaktionszeit im Eintopf-Prozess
96 Stunden betragt und in der gestaffelten DKR ist die CAL-A zweimal flr jeweils nur 24 Stunden
in der Reaktionslosung. Eine verringerte Reaktionszeit fiihrt dementsprechend trotzdem zu einer
Erhohung des Umsatzes, sodass von einer Verbesserung der Reaktion durch die gestaffelte
Reaktionsfiihrung gesprochen werden kann. Nichtsdestotrotz liegt auch bei dieser

Reaktionsfihrung der Umsatz weiterhin unter den notwendigen 50 %. Die Bildung von
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Nebenprodukt 7 und 8 kann bei der Verwendung beider Lésungsmittel komplett unterdriickt

werden.

100 99 99 99
84
80 70 68
60
<
40 30 32
24
20 16
00 oo 3 00 1
O | —_—
DIPE DIPE Isooctan
Eintopf DKR Gestaffelte DKR
H Alkohol (S)-3 Acetat (R)-5 B Nebenprodukt 7
Nebenprodukt 8 H ee-Wert (S)-3 H ee-Wert (R)-5

Abbildung 3-36: Eintopf-DKR in Diisopropylether und gestaffelte DKR mit 1 mol% V-MPS4 und

2.0 w/w CAL-A in Diisopropylether und Isooctan.

In Isooctan lauft diese Reaktion mit einem produktbildungsbezogenen Umsatz von 16 % deutlich
schlechter ab als in Diisopropylether, sodass in Zukunft von einer Reaktion in Isooctan abgesehen
wird und Diisopropylether als ,,Standard-Lésungsmittel” fir alle weiteren Experimente verwendet

wird.

3.2.13.2 Gestaffelte DKR von Alkohol rac-3 mit 1 mol% V-MPS4 und 3.0 w/w CAL-A durch

abwechselnde Zugabe der Katalysatoren

Diese Variante der gestaffelten DKR wurde ebenfalls mit einer abwechselnden Zugabe von Bio-
und Chemokatalysator durchgefiihrt, jedoch ohne nach den einzelnen Zugabeschritten zu
filtrieren. In Schema 3-47 ist der Einfachheit halber nur die Zugabesequenz dargestellt, die die
besten Resultate hinsichtlich des produktbildungsbezogenen Umsatzes liefert. Dieser betragt
42 % und liegt somit unterhalb der kritischen 50 % - Hiirde, weshalb eine dynamisch-kinetische
Racematspaltung des tertiaren Alkohols rac-3 zunachst nicht bewiesen werden kann.

Nichtsdestotrotz konnte der Umsatz im Gegensatz zum vorherigen Experiment um 10 % gesteigert
werden. Jedoch wurden in diesem Versuch zuséatzlich die beiden Nebenprodukte 7 (10 %) und 8
(2 %) gebildet. Diese verhaltnismaRig geringen Werte liegen noch in einem akzeptablen Rahmen,

wobei jedoch beachtet werden muss, dass eine Erweiterung dieser Reaktionsfiihrung durch
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weitere Zugabeschritte oder verlangerte Reaktionszeiten sehr wahrscheinlich auch zu einer

Erhéhung der Nebenproduktbildung fitihren wirde.

1. CAL-A (1.0 w/w)

Diisopropylether /’c_ OH
25°C,24h
+

2.
OH V-MPS4 (0.5 mol%)
0 25°C, 24 h (5)-3 (R)-5
. )J\ 46 % 42 %
e
3. CAL-A (1.0 w/w)
rac-3 6
) 25°C, 24 h +
0.08 M 10 Aq.
4.
V-MPS4 (0.5 mol%) Vi 8

25°C,24h 10 % 2%
5. CAL-A (1.0 w/w)
25°C,24h

Schema 3-47: Abwechselnde Zugabe von Bio- und Chemokatalysator zur Untersuchung der DKR von rac-3.

Aufgrund der oben genannten Problematiken, wurde zukiinftig von einer Reaktionsflihrung mit
abwechselnder Zugabe von Bio- und Chemokatalysator abgesehen und andere Varianten der

gestaffelten Zugabe getestet.

3.2.13.3 Gestaffelte DKR von Alkohol rac-3 mit 2 mol% V-MPS4 und 4.0 w/w CAL-A in zwei Zyklen

Nachdem durch die abwechselnde Zugabe von CAL-A und V-MPS4 nur Ergebnisse erzielt werden
konnten, die eine dynamisch-kinetische Racematspaltung nicht eindeutig belegen, wurden drei
weitere Varianten zur gestaffelten Zugabe von Bio- und Chemokatalysator getestet, bei denen
zwischen den einzelnen Zugabeschritten nicht filtriert wurde. Filtration und Evaporation erfolgten
erst nach einer Gesamtreaktionszeit von 168 Stunden. AnschlieBend wurde das erhaltene
Rohprodukt als Ausgangsreagenz fiir einen zweiten Durchgang (ebenfalls 168 Stunden) verwendet

(Schema 3-48).
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1. CAL-A
Diisopropylether
25°C,48 h

\\\\
(@]
T

2. CAL-A
OH V-MPS4
0 25°C, 48 h (5)-3 (R)-5

3. CAL-A
rac-3 6 V-MPS4

25°C, 48 h +
0.08 M 10 Aq.

4. Filtration/
Evaporation 7 8

Schema 3-48: Reaktionsschema zur Darstellung der gestaffelten DKR mit 2 mol% V-MPS4 und 4 w/w CAL-A

in zwei Zyklen.

Fiir diese Art der gestaffelten DKR wurden zunachst drei Varianten getestet, bei denen in allen
Fallen nach zwei Durchldufen insgesamt 2 mol% des Chemokatalysators und 4 w/w der CAL-A in
der Reaktionsmischung vorlagen. Der einzige Unterschied der Varianten ist die PortionsgroRe von
Bio- und Chemokatalysator bei den einzelnen Additionsschritten. Zur besseren Ubersicht sind
diese und die Reaktionsbedingungen noch einmal in Abbildung 3-37 dargestellt. Jeder Versuch

wurde in Dreifachbestimmung durchgefiihrt.

Variante 1
1. CAL-A (1. . . CAL-A (L.
(1.0 w/w) 2 3. CAL-A (1.0 w/w) 4. Filtration/
— > |V-MPS4 (1 mol%) — = — e
25°C, 48 h 25°C, 48 h 25°C, 72 h P
Variante 2
1. CAL-A (1.0 w/w) 2. 3. CAL-A (1.0 w/w) 4. Filtration/
———> V-MPS4 (0.5 mol%) ———= V-MPS4 (0.5 mol%) ———= TV
25°C, 48 h 25°C, 48 h 25°C, 72 h P
Variante 3
1. CAL-A (0.5 w/w) 2. CAL-A (0.5 w/w) 3. CAL-A (1.0 w/w) 4. Filtration;
——— V-MPS4 (0.5 mol%) ———= V-MPS4 (0.5mol%) ———= =~ 12O
25°C, 48 h 25°C, 48 h 25°C, 72 h P

Abbildung 3-37: Unterschiedliche Varianten zur Zugabe von Bio- und Chemokatalysator mit insgesamt

2 mol% V-MPS4 und 4 w/w CAL-A in zwei Zyklen.
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Wie der Abbildung 3-38 entnommen werden kann, liegen die Umsdtze nach dem ersten
Durchgang bei allen drei Varianten in einem ahnlichen Bereich. Der produktbildungsbezogene
Umsatz betragt 39 % bis 42 %. Bei einem Gesamtumsatz von 45-50 % liegen die errechneten
ee-Werte des verbleibenden Alkohols (S)-3 mit 63 %ee —70 %ee deutlich unter den fir diesen
Umsatz (bei einem ee-Wert des Acetats (R)-5 von 99 %ee) errechneten Werten von 81 %ee —
90 %ee fir eine reine kinetische Racematspaltung. Dies bestatigt, dass neben der kinetischen
Racematspaltung auch eine Racemisierung stattgefunden haben muss. Im Gegensatz zu den zuvor
beschriebenen Methoden entstehen bei diesen Varianten die Nebenprodukte 7 und 8. Nach dem
ersten Durchgang sind die gebildeten Mengen mit max. 6 % (NP 7) und max. 3 % (NP 8) jedoch
verhaltnismaBig gering, sodass ein zweiter Durchgang zunachst problemlos durchgefiihrt werden
kann.

Auch nach dem zweiten Durchgang unterscheiden sich die erhaltenen Werte der einzelnen
Varianten bezlglich des produktbildungsbezogenen Umsatzes (54 % bis 55 %) und der ee-Werte
des Alkohols (S)-3 (85 %ee — 88 %ee) kaum voneinander, sodass davon ausgegangen werden kann,
dass die PortionsgroRe der einzelnen Zugabeschritte des Bio- und Chemokatalysators im

Gegensatz zu der zugegebenen Gesamtmenge nur eine untergeordnete Rolle spielt.

99
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100
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99 99 99 99 99
86 88
70 68
63
55 55 54 55 54
50
39 42 41
33
31 29
13 13 11
6
. : = BEE NN ENE

Variante 1 Variante 2 Variante 3 Variante 1 Variante 2 Variante 3

6

o

(%]

4

o

2

o

1. Durchgang 2. Durchgang

M Alkohols (S)-3  Acetat (R)-5 ® Nebenprodukt 7 = Nebenprodukt 8 mee-Wert (S)-3 W ee-Wert (R)-5

Abbildung 3-38: Ergebnisse der gestaffelten DKR von rac-3 mit 2 mol% V-MPS4 und 4.0 w/w CAL-A in zwei

Zyklen.

Der ee-Wert des gebildeten Produktes (R)-5 bleibt (iber die gesamte Reaktionsdauer hinweg bei
konstanten 99 %ee, was erneut die ausgezeichnete Stereoselektivitat der CAL-A unterstreicht.
Bemerkenswert ist, dass es mithilfe dieser Art von gestaffelter Reaktionsflihrung zum ersten Mal

gelungen ist, produktbildungsbezogene Umsatze von tber 50 % bei 99 %ee des Produktes (R)-5 zu
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erreichen, sodass zugleich der erste Beweis fiir eine dynamisch-kinetische Racematspaltung eines
tertidren Alkohols geliefert werden kann. Die Bildung der Nebenprodukte konnte dabei auf einem
geringen Niveau gehalten werden (max. 13 % NP 7 und max. 3 % NP 8), wodurch belegt wird, dass
eine gestaffelte Zugabe den richtigen Schritt in Richtung hoherer produktbildungsbezogener
Umsatze darstellt. Die erhdhte V-MPS4-Katalysator-Menge scheint ebenfalls ein Grund fir die
erhéhte Produktbildung zu sein. Uber die Reaktionsdauer hinweg liegt, aufgrund des Umsatzes
zum Produkt, immer weniger zu racemisierender Alkohol in der Reaktionsmischung vor, sodass
die Zugabe von weiterem V-MPS4-Katalysator dazu flihrt, dass die Racemisierungsreaktion trotz
niedrig werdender Konzentration an Alkohol 3 wieder beschleunigt werden kann. Dies hat zur
Folge, dass wieder groRere Mengen des Enantiomers des Alkohols 3 vorliegen, das auch von der
CAL-A umgesetzt werden kann, was wiederum zu einer Erhohung der Produktbildung fihrt. Trotz
der ersten Erfolge auf dem Gebiet der DKR von tertidren Alkoholen liegen die erzielten
produktbildungsbezogenen Umsdtze nur knapp oberhalb der 50 %-Grenze, sodass eine

Optimierung der Reaktionsbedingungen notwendig ist.

3.2.13.4 Gestaffelte DKR von Alkohol rac-3 mit 2 mol% V-MPS4 und unterschiedlichen Mengen
CAL-A in drei Zyklen

Um den produktbildungsbezogenen Umsatz zu Acetat (R)-5 steigern zu kdnnen, wurden weitere
Versuche zur gestaffelten DKR durchgefiihrt, bei der im Gegensatz zu den Versuchen, die in Kapitel
3.2.13.3 beschrieben wurden, drei Reaktionszyklen durchgefiihrt und ebenfalls insgesamt 2 mol%

V-MPS4 verwendet wurden.

1. CAL-A
Diisopropylether
25°C,72h

2. V-MPS4
OH 25°C, 24 h

3. Filtration/
rac-3 6 Evaporation
+
1ok ®

7 8

Schema 3-49: Gestaffelte DKR von rac-3 mit 2 mol% V-MPS4 und unterschiedlichen Mengen CAL-A in drei

Zyklen.
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Die eingesetzte CAL-A-Menge variierten von insgesamt 1.5 w/w (3 x 0.5 w/w) bis hin zu 6.0 w/w
(3 x 2.0 w/w). Zu beachten ist, dass im letzten Zyklus auf eine Zugabe von weiterem V-MPS4-
Katalysator verzichtet wird, da nur noch die kinetische Racematspaltung vorangetrieben und die
evtl. durch den Katalysator hervorgerufene Bildung der Nebenprodukte vermieden werden soll

(Schema 3-49).

Zur besseren Ubersicht wurden in Abbildung 3-39 nur der Wert des verbleibenden Alkohols (S)-3,
der produktbildungsbezogene Umsatz zu Acetat (R)-5 und der ee-Wert des Alkohols (S)-3
dargestellt. Der ee-Wert des entstehenden Produktes (R)-5 betragt in allen Fallen 99 % und die

Bildung der Nebenprodukte ist in nahezu allen Fallen komplett unterdriickt worden (Details siehe
Kapitel 6.3.12.4-6.3.12.6 ).
100

83 . . 83 %0
65 66
60 52 53 51 26 53
48 47 45 47
43 a3 e a4
40 34 35
25 25
o B
0

15w/w 3.0w/w 60w/w 15w/w 3.0w/w 6.0w/w | 15w/w 3.0w/w 6.0w/w
CAL-A CAL-A CAL-A CAL-A CAL-A CAL-A CAL-A CAL-A CAL-A

[%]

1. Zyklus 2. Zyklus 3. Zyklus

H Alkohol (S)-3 Acetat (R)-5 Mmee-Wert (S)-3

Abbildung 3-39: Ergebnisse zur DKR von rac-3 mit 2 mol% V-MPS4 und 1.5 — 6.0 w/w CAL-A in drei Zyklen.

Der Umsatz zum gewiinschten Produkt kann von Zyklus zu Zyklus gesteigert werden, wobei bei
der Verwendung von insgesamt 3.0 w/w CAL-A die besten Ergebnisse mit 56 % (R)-5 nach drei
Zyklen erzielt werden kénnen. Die ee-Werte des verbleibenden Alkohols liegen auch bei diesen
Versuchen wieder deutlich unter den fiir eine rein kinetische Racematspaltung berechneten
Werten. Eine DKR findet folglich auch mithilfe dieser gestaffelten Zugabe von Bio- und
Chemokatalysator statt. Der hoéchste produktbildungsbezogene Umsatz, der hier erzielt werden
kann, wird durch den Einsatz von 2 mol% V-MPS4 und 3.0 w/w CAL-A erreicht und betragt 56 %
mit einem, wie bereits erwdhnt, exzellenten ee-Wert des Acetats (R)-5 von 99 %ee. Eine weitere
Erhohung der CAL-A Menge auf insgesamt 6.0 w/w fuhrt widererwartend nicht zu einer Erh6hung

des produktbildungsbezogenen Umsatzes. Obwohl diese gestaffelte DKR in drei Zyklen
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durchgefiihrt wurde, konnte im Vergleich zur gestaffelten DKR in zwei Zyklen keine signifikante
Erhéhung der Bildung des Acetats (R)-5 ausgemacht werden und ein Umsatz von 50 % konnte nur

leicht Gberschritten werden.

3.2.13.5 Gestaffelte DKR von Alkohol rac-3 mit 3 mol% V-MPS4 und 6.0 w/w CAL-A in zwei Zyklen

Aufgrund der in Kapitel 3.2.13.3 und Kapitel 3.2.13.4 gewonnenen Ergebnisse, wurde fiir die
nachfolgend beschriebene gestaffelte DKR der V-MPS4-Anteil auf insgesamt 3 mol% erhoht. Die
Reaktion wurde erneut in zwei Zyklen durchgefiihrt, da durch eine Erweiterung auf drei Zyklen

nicht die gewiinschten Ergebnisse erzielt werden konnten (Schema 3-50).

1. CAL-A (0.5 w/w)
Diisopropylether
25°C,72h

2. CAL-A (0.5 w/w)
V-MPS4 (1 mol%) <, OH
OH 25°C, 24 h g

3. CAL-A (2.0 w/w)

(5)-1
25°C,72h
rac-1
23 %
0.08 M : . 66 %ee
4. Filtration/
. Evaporation +
o 0}
)J\ 5. CAL-A (0.5 w/w) Y
2o DIPE w0
25°C, 48 h
10 Aq. 6. CAL-A (0.5 W|/c;/) (R)-2
V-M PS:l (1 m;: 6) 77 %
25°C, 24 > 99 %ee

7. CAL-A (1.5 w/w)
V-MPS4 (1 mol%)
25°C,72h

8. Filtration/
Evaporation

Schema 3-50: Gestaffelte DKR von rac-3 mit 3 mol% V-MPS4 und 6.0 w/w CAL-A.

Bei dieser gestaffelten DKR wurden drei verschiedene Varianten getestet, bei denen die

PortionsgroRRe der zugegebenen CAL-A bei den einzelnen Schritten variierte (Details siehe Kapitel
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6.3.12.7). Fir eine bessere Ubersichtlichkeit, wird in Schema 3-50 nur die Zugabesequenz
dargestellt, die das beste Resultat lieferte. Das gewiinschte Produkt Acetat (R)-5 konnte unter
diesen Umstinden mit einem Umsatz (*H-NMR) von 77 % und einem exzellenten ee-Wert von
99 %ee synthetisiert werden. Trotz der Zugabe von 3 mol% V-MPS4 kann die Bildung der Alkene 7
und 8 komplett unterdriickt werden, was zum einen auf die inerten Reaktionsbedingungen (siehe
Kapitel 3.2.8) und zum anderen auf die Wahl der einzelnen Reaktionsparameter zuriickzufiihren
ist. Der hohe Umsatz (77 %) zum Produkt (R)-5 und der hervorragenden ee-Wert des Produktes
(R)-5 in Kombination beweisen, dass neben der kinetischen Racematspaltung eine Racemisierung
stattgefunden haben muss, andernfalls sind derartig hohe Umsadtze mit ausgezeichneter

Enantioselektivitat nicht méglich.[®!

Eine Erweiterung dieses Experimentes auf einen praparativen Mafstab, das auch zur Bestimmung
einer isolierten Ausbeute des Produktes (R)-5 dienen sollte, lieferte nicht die gewiinschten
Ergebnisse. Widererwartend konnte eine hohe Nebenproduktbildung von insgesamt 29 %
(Variante 1) und 30 % (Variante 2) beobachtet werden (siehe Kapitel 6.3.12.8). Eine Begriindung
hierfir lasst sich vermutlich in der Aufarbeitungsmethode finden. Im kleinen MaRstab wurden die
Immobilisate stets Gber einen Spritzenfilter unter nicht-inerten Bedingungen abfiltriert und das
Losungsmittel entfernt. Dabei handelt es sich um eine sehr schnelle Methode, weshalb die
Luftfeuchtigkeit in Kombination mit dem V-MPS4-Katalysator vermutlich keinen Einfluss auf die
Nebenproduktbildung nehmen kann. Im gréBeren Malstab jedoch, missen die grofen Mengen
Immobilisat Uber einen Glasfiltertigel abfiltriert werden, wobei die Reaktionslésung noch lange in
Kontakt mit der Luftfeuchtigkeit, dem Chemokatalysator und dem verwendeten Losungsmittel
steht, was die Nebenproduktbildung beglinstigen kann. Zukiinftig misste diese Filtration ebenfalls
unter Inertgasatmosphdre durchgefiihrt werden, um eine Verringerung der Alkenbildung im

praparativen MaRstab zu erreichen.

Dessen ungeachtet konnte ein erstes ,Proof of Concept” fir eine dynamisch-kinetische
Racematspaltung eines tertidaren Alkohols mit gutem produktbildungsbezogenem Umsatz (77 %)
entwickelt werden. Obwohl es sich bei dem tertidren Alkohol rac-3 um ein sterisch
anspruchsvolles Substrat handelt, wurden geeignete Reaktionsbedingungen fiir die kinetische
Racematspaltung ermittelt. Die Problematik der Nebenproduktbildung wahrend des
Racemisierungsvorgangs konnte ebenfalls durch die Wahl passender Reaktionsparameter gelost
werden. Durch geschicktes Kombinieren beider Einzelreaktionen mittels gestaffelter Zugabe
konnte das oben beschriebene Konzept zur DKR entwickelt werden. Dieses kann nun zukiinftig auf

weitere tertidre Alkohole libertragen und fiir diese substratspezifisch optimiert werden.
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3.2.14 Synthese, Analytik und initiale Versuche zur dynamisch-kinetischen
Racematspaltung weiterer tertiarer Alkohole

3.2.14.1 Dynamisch-kinetische Racematspaltung  von rac-7-Methoxy-1-methyl-1,2,3,4-

tetrahydronaphthalen-1-ol (rac-10)

Synthese von rac-7-Methoxy-1,2,3,4-tetrahydronaphthalen-1-ol (rac-10)

OH
/O Et,0 /O
+ Meli >
0°C = RT

40 min Ruckfluss
9 2 rac-10

1Aq. 1.5 Aq. Ausbeute: 43 %

Schema 3-51: Synthese von Alkohol rac-10 durch Umsetzung von 9 mit Methyllithium (2).

Der erhaltene farblose Feststoff (43 %) wurde zunichst mittels *H-NMR-Spektroskopie analysiert
und charakterisiert. Die fir diese Verbindung beiden charakteristischen Signale der
Methylgruppen sind bei chemischen Verschiebungen von 3.80 ppm und bei 1.55 ppm mit jeweils
einem relativen Integralverhiltnis von drei deutlich zu erkennen. Zusatzlich spalten die
Ringprotonen im Bereich von 2.80 ppm — 1.72 ppm in verschiedene Multipletts auf. Die
aromatischen Protonen lassen sich im dafiir typischen Bereich von 7.13 ppm — 6.75 ppm mit
charakteristischem Aufspaltungsmuster erkennen. Zur weiteren Analyse der Verbindung rac-10
wurden die ee-Werte mittels chiraler HPLC (Details siehe Kapitel 6.4.1.1) bestimmt, welche fiir die

racemische Verbindung, wie zu erwarten, bei 0 %ee lagen.

Synthese von rac-7-Methoxy-1-methyl-1,2,3,4-tetrahydronaphthalen-1-yl-acetat
(rac-11)

Aus dem Alkohol rac-10 wurde nachfolgend das korrespondierende racemische Acetat rac-11
durch eine Acetylierung in einer Ausbeute von 32 % synthetisiert. Dieses wurde ebenfalls mittels
1H-NMR-Spektroskopie untersucht und analysiert. Die Singuletts bei chemischen Verschiebungen
von 3.79 ppm, 2.00 ppm und 1.72 ppm werden von den im Zielmolekiil rac-11 enthaltenen drei
Methylgruppen erzeugt und sind charakteristisch fir dieses Substrat. Die aromatischen Protonen

lassen sich im Bereich von 7.00 ppm — 6.74 ppm, leicht verschoben im Vergleich zum Alkohol

112



Dynamisch-kinetische Racematspaltung von tertiaren Alkoholen

rac-10, erkennen und die Ringprotonen spalten im dafiir typischen Bereich von 2.80 ppm —

1.76 ppm in Multipletts auf.

DMAP (30 mol%) OY
Pyridin (3 Aq.
OH yridin (3 Aq.) o
e ., 9 o CH,Cl _0
M 35°C, 18 h
rac-10 4 rac-11
1Aq. 10 Aq. Ausbeute: 32 %

Schema 3-52: Synthese von Acetat rac-11 durch Umsetzung von Alkohol rac-10 mit Essigsaureanhydrid (4)

in Pyridin.

Durch die nachfolgende Messung der ee-Werte mittels chiraler HPLC (Kapitel 6.4.1.2) konnte
bestatigt werden, dass es sich bei dem hergestellten Acetat rac-11 um eine racemische

Verbindung (0 %ee) handelt.

Kinetische Untersuchung der enzymatisch-kinetischen Racematspaltung von Alkohol

rac-10

Da die Synthese des Alkohols rac-10 und des Acetats rac-11 im Gegensatz zu anderen getesteten
Substraten zunichst vielversprechend war und die Analyse mittels *H-NMR-Spektroskopie und
chiraler HPLC valide Ergebnisse lieferte, wurden initiale Experimente zur kinetischen

Racematspaltung durchgefiihrt.

(0]

OH OH o)J\
_0 j\ CAL-A (0.5 w/w) _0 e
+ +
Zo 25 °C, Zeit O‘ O‘

rac-10 6 ($*)-10 (R*)-11

1 Aq. 16 Aq.

Schema 3-53: Reaktionsschema zur Kinetik der KR von Alkohol rac-10.

Fiir ein gutes Verstandnis der kinetischen Racematspaltung des tertiaren Alkohols rac-10 wurde
eine Reaktionskinetik (siehe Schema 3-53) durchgefiihrt. Dabei sollte der zeitliche Verlauf der

Produktbildung, sowie die Entwicklung der ee-Werte von Substrat (5*)-10, sowie Produkt (R*)-11
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betrachtet werden. Das * deutet darauf hin, dass die Konfiguration nicht eindeutig bestimmt

werden konnte.
Umsatz der kinetischen Racematspaltung als Funktion der Zeit
50
40
30

20

Umsatz [%]

10

0 20 40 60 80 100 120 140 160 180
Zeit [%]

Abbildung 3-40: Darstellung einer Zeit-Umsatz-Kurve zur kinetischen Racematspaltung von rac-10.

Abbildung 3-40 kann entnommen werden, dass der Umsatz mit zunehmender Reaktionszeit
ansteigt. Jedoch wird auch, anhand der eingezeichneten Trendlinie, deutlich, dass es innerhalb
der Reaktion einige Schwankungen gibt und eine gute Validitat der Reaktion, wie bei Alkohol rac-3,
nicht gegeben ist. Auffallend ist, dass ein Umsatz von ca. 30 % nach 27.5 Stunden erreicht wird
und der Umsatz anschlieRend bei einer Verlangerung der Zeit kontinuierlich weiter um diesen
Wert schwankt. Nach 168-stiindiger Reaktionszeit wird lediglich ein leicht erhéhter Umsatz von
36 % erreicht. Es ist dementsprechend auch in diesem Fall davon auszugehen (wie bei Alkohol
rac-3), dass das Enzym Uber die Reaktionsdauer hinweg an Aktivitat verliert. Die KR dieses
Substrats rac-10 lauft im Vergleich zum Modellsubstrat rac-3 etwas langsamer ab und somit wird
aufgrund des Aktivitatsverlustes nach 168-stiindiger Reaktionsdauer ein geringerer Umsatz (36 %)
erzielt. Der ee-Wert des Produktes (R*)-11 liegt die gesamte Zeit (iber bei exzellenten 99 %ee,
sodass die ausgezeichnete Stereoselektivitdt des Enzyms noch einmal verdeutlicht wird. Trotz
einiger Schwankungen und dem Aktivitdtsverlust der CAL-A findet eine kinetische
Racematspaltung mit akzeptablen Umsatzen statt, sodass diese in nachfolgenden Versuchen

weiter optimiert werden soll.
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Untersuchung des Losungsmitteleinflusses auf die kinetische Racematspaltung von

Alkohol rac-10

In den nachfolgend beschriebenen Experimenten soll der Einfluss des Losungsmittels auf die KR
untersucht werden. Getestet wurden zunachst sechs verschiedene Lésungsmittel, wie Isooctan,

Acetonitril, THF, Aceton, Ethylacetat und n-Heptan (Schema 3-54).

0
OH o CAL-A (0.5 w/w) OH OJ\
/O )J\ Losungsmittel /O /O
+ /\O +
30°C, 24 h
rac-10 6 (5*)-10 (R*)-11
0.07M 3 Aq.

Schema 3-54: Untersuchung der Losungsmittelabhangigkeit der KR von Alkohol rac-10.

Zur Untersuchung der Losungsmittelabhangigkeit wurde der Alkohol rac-10 in einem
Losungsmittel gelost, mit Vinylacetat (6) und CAL-A (0.5 w/w) versetzt und anschlieBend fiir
24 Stunden bei 30 °C geriihrt. Wie man Abbildung 3-41 entnehmen kann, wird die KR dieses
Substrats rac-10 ebenfalls vom eingesetzten Losungsmittel stark beeinflusst. Die besten
Ergebnisse kdnnen hierbei in Ethylacetat erzielt werden. Es wird ein Umsatz von 23 % zum

gewlinschten Produkt (R*)-11 mit einem exzellenten ee-Wert des Produktes (R*)-11 von 99 %ee

erreicht.
99 99 99 99 99 99
80
60
S
40 29
23
19 1921
20 15 13
o 66
1 s
- ||
0
Isooctan  Acetonitril THF Aceton  Ethylacetat n-Heptan

Umsatz B ee-Wert (5*%)-10 ee-Wert *11

Abbildung 3-41: Ergebnisse der Untersuchung der Losungsmittelabhangigkeit der KR von Alkohol rac-10.
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Bei der Verwendung von Ethylacetat kann nicht ausgeschlossen werden, dass dieses, ebenso wie
Vinylacetat (6), als Acyldonor fiir diese Reaktion agiert und deshalb die héheren Umsatze erreicht
werden kénnen. Hierbei entsteht allerdings Ethanol als Nebenprodukt, welches sich nicht so leicht
aus der Reaktionsmischung entfernen lasst, wie Acetaldehyd, welches als Nebenprodukt bei der
Verwendung von Vinylacetat (6) entsteht. Aus dieser Perspektive betrachtet eignet sich deshalb

Vinylacetat (6) besser als Losungsmittel fiir die KR.

In allen anderen eingesetzten Losungsmitteln lassen sich bei weitem nicht so gute Ergebnisse
hinsichtlich des produktbildungsbezogenen Umsatzes ausmachen. Polarere Lésungsmittel, wie
Aceton und Acetonitril eignen sich dabei noch weniger als Unpolarere, wie Isooctan oder
n-Heptan. Unabhdngig vom verwendeten Lésungsmittel ist die Selektivitdt der beschriebenen
Reaktion sehr hoch. In allen Fillen kann das gewliinschte Produkt enantiomerenrein (99 %ee)
erhalten werden. Da die erreichten Umséatze der KR in Vinylacetat (6) und in Ethylacetat in der
gleichen GréRenordnung liegen, werden die nachfolgenden Experimente aufgrund des besseren

Handlings weiterhin in Vinylacetat durchgefiihrt.

Untersuchung des Temperatureinflusses auf die kinetische Racematspaltung von

Alkohol rac-10

Neben der Untersuchung des Losungsmitteleinflusses, sollte der Temperatureinfluss auf die KR

des Alkohols rac-10 betrachtet werden.

/O (0] CAL-A (0.5 w/w) /O /O
+ /\ )J\ +
Z o Temperatur, Zeit e ‘ ‘ ‘
rac-10 6 (5*)-10 (R*)-11

1Aq. 16 Aq.

Schema 3-55: Untersuchung des Temperatureinflusses auf die KR des Alkohols rac-11.

Fiir diese Versuchsreihe wurden Reaktionstemperaturen von 15 °C, 25 °C und 30 °C getestet.
Parallel dazu wurden jeweils Zeiten von 24 Stunden und 48 Stunden betrachtet. Der Alkohol
rac-10 wurde fir die Reaktionen in Vinylacetat (6) gel6st, mit CAL-A (0.5 w/w) versetzt und bei
den oben genannten Temperaturen geriihrt. AnschlieBend wurden Umsatz, ee-Wert des Alkohols
(5*)-10, sowie der ee-Wert des Acetats (R*)-11 betrachtet. Die gewonnenen Ergebnisse sind in

Abbildung 3-42 dargestellt.
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100 99 99 99 99 99 99
80
60
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x
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40
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15°C 25°C 30°C

Umsatz  Eee-wert (S*)-10 ee-Wert (R*)-11

Abbildung 3-42: Untersuchung des Temperatureinflusses auf die KR von Alkohol rac-10 in Abhéngigkeit

der Zeit.

Eine Reaktionstemperatur von 15 °C scheint fir die KR zunachst nicht geeignet zu sein, da die
Umsatze mit maximal 8 % nach 48-stiindiger Reaktionszeit sehr gering ausfallen. Eine Erhéhung
der Temperatur um 10 °C auf 25 °C bringt eine Umsatzsteigerung von 21 % mit sich, sodass
insgesamt 29 % Produkt (R*)-11 nach 48 Stunden erhalten werden kénnen. Eine weitere Erhohung
der Temperatur um lediglich 5 °C fihrt hingegen nicht zu einer weiteren Umsatzsteigerung. Im
Gegenteil dazu fallen die Umsatze teilweise (20 % nach 24 Stunden) sogar schlechter aus als bei
einer mittleren Temperatur von 25 °C (23 % nach 24 Stunden). Diese Ergebnisse decken sich mit
den Ergebnissen der KR von Alkohol rac-3, bei dem ebenfalls ein Temperaturoptimum von 25 °C
fir die KR ermittelt werden konnte. Eine Verlangerung der Versuchsdauer von 24 Stunden auf
48 Stunden fihrt in allen Féllen, wie zu erwarten, zu einer Erhdhung des Umsatzes. In allen
durchgefiihrten Versuchen wird ein exzellenter ee-Wert des Produktes (R*)-11 von 99 %ee erzielt,

sodass ausnahmslos von einer stereoselektiven KR gesprochen werden kann.

Untersuchungen zur Racemisierung des enantiomerenangereicherten Alkohols

($*)-10 mit PS POVO

Neben der kinetischen Racematspaltung spielt fiir die kombinierte DKR auch die
Racemisierungsreaktion eine groRe Rolle, weshalb diese fiir das Substrat (5*)-10 im
nachfolgenden Abschnitt betrachtet werden soll. Im ersten Schritt sollte untersucht werden,

welchen Einfluss die Katalysatorbeladung auf die Racemisierung hat (Schema 3-56).
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OH Phosphonics™POVO OH
0 0 + 0 + 0
Vinylacetat

15°C, 24 h

42 %ee
(S*)-10 rac-10 12 13

0.07M

Schema 3-56: Untersuchung des Einflusses der Katalysatorbeladung auf die Racemisierung des tertidren

Alkohols (5*)-10 mit PS POVO.

Flr die Racemisierungsreaktion wurde der enantiomerenangereicherte Alkohol (5*)-10 mit einem
ee-Wert von 42 %ee eingesetzt. Dieser wurde zunéchst in Vinylacetat (6) mit PS POVO umgesetzt

und bei 15 °C fiir 24 Stunden geriihrt. In Abbildung 3-43 sind die erhaltenen Ergebnisse dargestellt.

100
100 g8
80
56

60

X 41
35
40 33
20 9 9
. 3 0 0
0

10 mol% 5 mol% 1 mol%

Anteil (S*)-10 ® Nebenprodukt 12 ® Nebenprodukt 13 W ee-Wert (5*)-10

Abbildung 3-43: Ergebnisse zur Racemisierung von Alkohol (5*)-10 in Abhangigkeit der eingesetzten

Katalysatormenge.

Auch bei der Racemisierung von Substrat (5*)-10 wird klar, dass die Nebenproduktbildung ein
zentrales Problem darstellt. Sollen akzeptable Racemisierungsraten erzielt werden, missen grole
Mengen an Oxovanadium-Katalysator eingesetzt werden. Mit 10 mol% Katalysator kann so der
ee-Wert von anfanglichen 42 %ee auf 4 %ee innerhalb von 24 Stunden reduziert werden. Jedoch
sind auch insgesamt 42 % Nebenprodukte in der Reaktionsldésung vorhanden und nur 56 % des
eingesetzten Alkohols (5*)-10 bleiben zuriick. Sobald die Katalysatormenge reduziert wird, sinken
sowohl die Nebenproduktbildung (12 % bei 5 mol% Katalysator und 0 % bei 1 mol% Katalysator)
als auch die Racemisierungsraten. Im Falle von 1 mol% eingesetztem Oxovanadium-Katalysator
kann nahezu keine Racemisierung mehr beobachtet werden. Der Einsatz von 5 mol% bietet einen

Kompromiss bei dem sowohl die Nebenproduktbildung als auch die Racemisierungsrate in einem
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akzeptablen Bereich liegen, sodass bei der nachfolgenden Untersuchung eine

Katalysatorbeladung von 5 mol% gewahlt wird.

Einfluss der Reaktionstemperatur auf die Racemisierung von (5*)-10 mit PS POVO

Ein weiterer Parameter, der auch bei der Racemisierung eine Rolle spielen kann, ist die
Reaktionstemperatur. Aufgrund dessen wurden zusatzlich zur Standard-Temperatur von 15 °C

zwei weitere Temperaturen (25 °C und 35 °C) getestet.

OH  phosphonics™POVO (5 mol%) OH
0 0 , -° ,
Vinylacetat

Temperatur , 24 h

42 %ee
(5*)-10 rac-10 12 13

0.07 M

Schema 3-57: Untersuchung der Temperaturabhangigkeit der Racemisierung von (5*)-10.

Der Alkohol wurde erneut in Vinylacetat (6) gelost und mit PS POVO versetzt. Anschliefend wurde
flr 24 Stunden gerihrt (Schema 3-57). Zur besseren Vergleichbarkeit werden die erhaltenen
Ergebnisse fir eine Racemisierung bei 15 °Cin der nachfolgenden Abbildung 3-44 noch einmal mit

aufgetragen.

100 88

80

60

(%]

40

20 9

15°C 25°C 35°C

Anteil (S*)-10 ™ Nebenprodukt 12 ® Nebenprodukt 13 W ee-Wert (5*)-10

Abbildung 3-44: Einfluss der Reaktionstemperatur auf die Racemisierung von (5*)-10 mit PS POVO.
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Es wird deutlich, dass die Racemisierung mit zunehmender Reaktionstemperatur schneller
ablauft. Wahrend bei 15 °C nach 24-stiindiger Dauer ein ee-Wert von gerade einmal 33 %ee
erreicht werden kann, liegt der ee-Wert bei einer Temperatur von 35 °C bereits nur noch bei
2 %ee. Hinsichtlich der Racemisierungsrate sind hohere Temperaturen somit deutlich von Vorteil.
Wird allerdings die Nebenproduktbildung betrachtet, eignen sich niedrigere Temperaturen fiir
diesen Reaktionstypen am besten. Eine akzeptable Menge von 12 % bei 15 °C steht hier einer sehr
hohen Menge von insgesamt 78 % Nebenprodukt bei 35 °C gegeniiber. Auch bei einer mittleren
Temperatur von 25 °C liegt die Nebenproduktbildung bei diesem Substrat (5*)-10 bereits in einem
relativ hohen Bereich (insgesamt 44 %), sodass es nahezu unmaoglich sein wird die kinetische
Racematspaltung mit der Racemisierung unter den bisher getesteten Bedingungen zu

kombinieren.

Racemisierung des enantiomerenangereicherten Alkohols (§*)-10 mit V-MPS-

Katalysatoren

Da bei der Verwendung des PS POVO-Katalysators erneut das Problem der Nebenproduktbildung
aufgetreten ist, sollten auch fiir den Alkohol (5*)-10 verschiedene V-MPS-Katalysatoren getestet

werden.

V-MPS (X) (1 mol%)

OH Argon OH
0 0 + 0 + 0
Vinylacetat

25°C,24h

42 %ee
(5*)-10 rac-10 12 13

0.07 M
mit X = 4, 4(k), 5

Schema 3-58: Verwendung von V-MPS-Katalysatoren fir die Racemisierung von (5*)-10.

Der enantiomerenangereicherte Alkohol (S)-*10 wurde in Vinylacetat (6) gel6st und unter
Argonatmosphare mit drei unterschiedlichen V-MPS-Katalysatoren (V-MPS4, V-MPS4(k) und
V-MPS5) versetzt und fiir 24 Stunden bei 25 °C geriihrt (Schema 3-58).
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Anteil (5*)-10 B Nebenprodukt 12 ® Nebenprodukt 13  Hee-Wert (S*)-10

Abbildung 3-45: Einfluss des V-MPS-Katalysatortyps auf die Racemisierung von Alkohol (5*)-10.

Fir die Racemisierung des Alkohols (5*)-10 eignet sich hinsichtlich der Racemisierungsrate der
V-MPS5-Katalysator mit einer Porengrofle von 5nm am besten, da nach 24-stiindiger
Reaktionszeit ein ee-Wert von 19 %ee erzielt werden kann. Im Gegensatz dazu fallen die Werte
mit dem V-MPS4-Katalysator (26 %ee) und dem V-MPS4(k)-Katalysator (38 %ee) deutlich hoher
aus (Abbildung 3-45). Fir das Modellsubstrat (S)-3 hingegen eignete sich der V-MPS4-Katalysator
am besten. Eine Erklarung fur dieses Phdanomen kénnte die groRere PorengroRe des V-MPS5-
Katalysators sein, welche fir das sterisch anspruchsvollere Substrat (5*)-10 geeigneter ist, da
dieses so vermutlich besser in die Poren des V-MPS5-Katalysators hineinpasst, sodass dadurch
eine bessere Racemisierung erzielt werden kann. Die Nebenproduktbildung hingegen ist im
V-MPS(k) mit insgesamt 23 % am geringsten. Werden beide Aspekte zusammen betrachtet, kann
bislang noch kein geeigneter Katalysator fiir die Racemisierung von Substrat (5*)-10 ermittelt
werden. Jedoch kénnen auch fiir die Racemisierung noch weitere Parameter untersucht und
variiert werden, da es sich, wie bereits erwahnt, bei den dargestellten Experimenten zunachst um

initiale Versuche handelt.

Testansatz zur DKR von Alkohol rac-10 unter Verwendung von PS POVO und CAL-A

Zuletzt sollte ein Testansatz zur kombinierten DKR des Substrates rac-10 mit dem PS POVO-

Katalysator durchgefiihrt werden.
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PS POVO (5 mol%)
CAL-A (0.5 w/w)

O%
OH Argon OH 0
o) 0 , -° , O , -°
Vinylacetat

15°C, 24 h

42 %ee

rac-10 (5%)-10 (R*)-11 12 13
0.08 M Wiederfdg. 81 % Umsatz: 5 % Umsatz: 10 % Umsatz: 4 %
ee-Wert: 6 % ee-Wert: 99 %

Schema 3-59: Kombinierte DKR des Alkohols rac-10 mit PS POVO und CAL-A.

Fir die kombinierte DKR wurden 5 mol% PS POVO und 0.5 Gewichtsdquivalente der CAL-A
eingesetzt und die Suspension bei 15 °C fiir 24 Stunden gerihrt (Schema 3-59). Dabei konnte
lediglich ein produktbildungsbezogener Umsatz von 5% (99 %ee) festgestellt werden. Der
niedrige  produktbildungsbezogene Umsatz kann zum einen durch die geringe
Reaktionstemperatur erklart werden. Da bei hoheren Temperaturen jedoch aufgrund des
Einsatzes von PS POVO zu groBe Mengen an Nebenprodukt entstehen wirden, konnte der
Versuch zundchst nicht bei einer hoéheren Temperatur durchgefiihrt werden. Da ein
produktbildungsbezogener Umsatz von 5 % erzielt wurde und der ee-Wert des verbliebenen
Alkohols (5*)-10 6 %ee betragt, kann (rein rechnerisch) davon ausgegangen werden, dass neben
der KR keine Racemisierung stattgefunden hat. Fir eine kombinierte DKR fir das Substrat rac-10
sollten aufgrund der hier erhaltenen Ergebnisse weitere Experimente sowohl zu den
Teilreaktionen als auch zu der DKR durchgefihrt werden, bei denen unterschiedliche
Oxovanadium-Katalysatoren zum Einsatz kommen. Zudem ware es vermutlich ebenfalls sinnvoll

eine gestaffelte Zugabe von CAL-A und Chemokatalysator zu testen.

3.2.14.2 Dynamisch-kinetische Racematspaltung  von rac-6-Methoxy-1-methyl-1,2,3,4-

tetrahydronaphthalen-1-ol (rac-15)

Aufgrund der vielversprechenden Ergebnisse zur DKR von Substrat rac-10 sollte ebenso das in
6-Position substituierte Analogon synthetisiert, analysiert und fiir die DKR getestet werden

(Schema 3-60).

OH
Et,0
+ Meli >
\O 0°C = RT \O
40 min Ruckfluss
14 2 rac-15
1 Aq. 1.5 Aq. Ausbeute: 8 %

Schema 3-60: Synthese von Alkohol rac-15 ausgehend von 14.
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Hierbei ist es zunachst nur gelungen, den Alkohol rac-15 zu synthetisieren und mittels *H-NMR-

Spektroskopie zu untersuchen.

Das Acetat liefl sich bislang, mithilfe der zuvor angewandten Methoden, nicht synthetisieren
(siehe Kapitel 6.4.2.2). Aufgrund der so fehlenden Referenzsubstanz wurden noch keine initialen

Experimente zur DKR dieses Substrates durchgefiihrt.

3.2.14.3 Dynamisch-kinetische Racematspaltung von rac-2-(3-Methoxyphenyl)-3-butin-2-ol
(rac-19)

Zusatzlich wurde der Propargylalkohol rac-19 synthetisiert und analysiert. Sowohl die Synthese
von Alkohol rac-19 (siehe Schema 3-61) als auch von Acetat rac-20 ist in diesem Fall mit

zufriedenstellenden Ausbeuten gelungen.

0 OH
//MgBr THF %
= 0°c — RT

O\ 95 min Ruckfluss O\
17 18 rac-19

Ausbeute: 51%

Schema 3-61: Reaktionsschema zur Synthese von Propargylalkohol rac-19.

Zur Untersuchung der kinetischen Racematspaltung wurden kleine Testansdtze mit
unterschiedlichen Losungsmitteln durchgefiihrt. Jedoch kann nahezu kein Umsatz zum Produkt
erzielt werden, sodass von einer weiteren Untersuchung dieses Substrates abgesehen wurde

(Details siehe Kapitel 6.4.3.).
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3.3 Dynamisch-kinetische Racematspaltung von rac-1-Methyl-1,2,3,4-

tetrahydronaphthalen-1-ol als Flow-Prozess (rac-3)

Der Fokus dieses Kapitels liegt auf der Realisierung einer dynamisch-kinetischen Racematspaltung
von Alkohol rac-3 im Flow-Prozess. Hierfiir sollten zunachst die beiden Einzelreaktionen,

kinetische Racematspaltung und Racemisierung, getrennt voneinander betrachtet werden.

3.3.1 Kinetische Racematspaltung von Alkohol rac-3 als Flow-Prozess

Zur Untersuchung der kinetischen Racematspaltung im Flow-Prozess wurde ein Festbettreaktor
aus Glas verwendet, der mit CAL-A beflllt wurde. Fir diesen Prozess wurde, bezogen auf die
Menge des eingesetzten Alkohols rac-3, eine deutlich groRere Menge CAL-A (8.0 w/w) verwendet
als im Batch-Prozess, bei dem Ublicherweise 0.5 w/w — 6.0 w/w eingesetzt worden sind. Da es sich
bei Flow-Reaktionen allerdings um Versuche mit einem anderen Versuchsaufbau handelt und
diese Reaktionen {iber die Zeit und nicht Gber den Raum fiihren, #? kénnen diese Werte nicht
direkt miteinander verglichen werden. Um dennoch die erhaltenen Umsatze, mit denen aus den
Batch-Reaktionen vergleichen zu kénnen, wurden ansonsten gleiche Bedingungen gewahlt. Der
Alkohol rac-3 wurde in Diisopropylether (0.08 M) geldst und mit Vinylacetat (6, 10 Aquivalente)
versetzt. Die so hergestellte Substratlosung wurde mit Verweildauern von 90 oder von
180 Minuten Uber das Festbett gepumpt und die Reaktionslésung aufgefangen. Die erhaltenen

Ergebnisse sind in Schema 3-62 dargestellt.

OH o ° CAL-A 4, LOH \0
90 5046 O % <) 9 P .
+ + )K Ooo%oogooo ° +
0 Zo %950 & 00 Lo

0]

A

rac-3 6 (S)-3 (R)-5
Wiederfdg: 55 % Umsatz: 45 %
0.08 M 10 Aq. ee-Wert: 87 % ee-Wert: >99 %

Schema 3-62: Kinetische Racematspaltung des Alkohols rac-3 im Flow-Prozess.

Mithilfe dieser Reaktionsfiihrung ist es moglich das Produkt (R)-5 mit einem Umsatz von 45 % und
einem exzellenten ee-Wert von > 99 %ee zu synthetisieren. Somit kdnnen innerhalb kurzer Zeit
(3 Stunden), ahnliche Umsatze erzielt werden, die im Batch Prozess erst nach ca. 120 Stunden
beobachtet werden kdnnen. Zwar kdnnen im Flow-Prozess kontinuierlich diese Umsatze erzielt

werden, jedoch sind die umgesetzten Mengen deutlich geringer. Zudem muss in zukinftigen
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Experimenten untersucht werden, wie lange die eingesetzte CAL-A stabil ist. Wie auch in den

durchgefiihrten Batch-Experimenten kann keinerlei Nebenproduktbildung beobachtet werden.

3.3.2 Racemisierung von Alkohol (5)-3 als Flow-Prozess

3.3.2.1 Racemisierung von Alkohol (5)-3 mit dem PS POVO-Katalysator

Der zweite Teil einer DKR besteht aus der Racemisierungsreaktion. Diese sollte im Folgenden
untersucht werden. Dazu wurde zunachst der PS POVO-Katalysator betrachtet. Fir die
Untersuchung wurde der bereits bei der kinetischen Racematspaltung zum Einsatz gekommene
Festbettreaktor mit PS POVO (2.5 Aq.) befiillt und eine Lésung aus Alkohol (S)-3 mit einem ee-Wert
von 52 %ee in Diisopropylether (0.08 M) mit einer Verweildauer von 15 Minuten bei 25 °C tber

das Festbett gepumpt (Schema 3-63).

. * PS POVO Kat.
. »OH )\ J\ CPSrECE OH
ISR .

52 %ee
($)-3
0.08 M

rac-3

Schema 3-63: Racemisierung des Alkohols (S)-3 mit PS POVO im Flow-Prozess.

Nach jeweils 1, 2, und 3 Stunden wurde eine Probe der erhaltenen Lésung mittels *H-NMR-
Spektroskopie und HPLC-Chromatographie untersucht. Fiir den PS POVO-Katalysator ergibt sich
eine Reduzierung des ee-Wertes des Alkohols (S)-3 auf 10-11%. Die Bildung der
Eliminierungsprodukte liegt bei insgesamt 13 -16 %. Diese Werte bewegen sich sowohl
hinsichtlich der Racemisierungsgeschwindigkeit als auch hinsichtlich der Nebenproduktbildung in

einem fir eine kombinierte dynamisch-kinetische Racematspaltung vielversprechenden Bereich.

3.3.2.2 Racemisierung des Alkohols (5)-3 mit dem V-MPS4 Katalysator

Neben der Racemisierung des Alkohols (S)-3 mit dem PS POVO-Katalysator wurde ebenso die
Racemisierung mit dem V-MPS4 Katalysator getestet, da dieser in den Batch-Versuchen die besten
Ergebnisse bzgl. Racemisierungsrate und verringerter Nebenproduktbildung lieferte. Fiir diesen
Versuch wurde ebenfalls ein Glasreaktor verwendet und eine Verweildauer von 15 Minuten
gewahlt (Schema 3-64). Die Reaktionstemperatur wurde auf 15 °C herabgesetzt, da niedrigere

Temperaturen in den Batch-Prozessen zu geringerer Nebenproduktbildung gefiihrt haben.
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- V-MPS4

//’—' OH . DO * o OH
S?S;A:e rac-3 7 8
0.08 M

Schema 3-64: Racemisierung des Alkohols (S)-3 mit dem V-MPS4 Katalysator im Flow-Prozess.

Fir die Racemisierung mit dem V-MPS4 Katalysator kann ein ee-Wert des verbleibenden Alkohols
von 18 — 20 %ee ermittelt werden. Die Nebenproduktbildung bleibt mit insgesamt 17 —18 % in
einem verhaltnismaRig geringen Bereich, sodass der V-MPS4 Katalysator grundsatzlich fir eine
kombinierte DKR geeignet zu sein scheint. Die im Vergleich zum PS POVO etwas erhohte
Nebenproduktbildung kann vermutlich damit begriindet werden, das beim Packen des Reaktors
nicht komplett unter Ausschluss von Luftfeuchtigkeit gearbeitet werden kann, was die Zersetzung

des Alkohols (S)-3 begiinstigt.

3.3.3 Dynamisch-kinetische Racematspaltung von Alkohol rac-3 mit PS POVO und CAL-A

im Flow-Prozess

Fir die dynamisch-kinetische Racematspaltung im Flow-Prozess wurde zunidchst eine
Kombination aus PS POVO-Katalysator und CAL-A gewahlt, da in den oben beschriebenen

Einzelreaktionen vielversprechende Ergebnisse erzielt werden konnte.

+ PSPOVO * PSPOVO

Abbildung 3-46: Unterschiedliche Mdoglichkeiten zur Befiillung des Festbettreaktors fir die DKR von
Alkohol rac-3.

Fir die DKR wurden die Katalysatoren zundchst gemal} des in Abbildung 3-46 (A) dargestellten

Versuchsaufbaus in den Festbettreaktor gegeben.
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Damit die Losung nicht nur ein einziges Mal mit einer langen Verweildauer lber das Festbett
gepumpt wird, wurde der Festbettreaktor mit einer peristaltischen Pumpe kombiniert, sodass ein
kontinuierlicher Prozess gewahrleitet wurde. Es wurden fiinf Gewichtsdquivalente CAL-A und
4 mol% PS POVO verwendet. Die Reaktion wurde bei Raumtemperatur durchgefihrt und die
Losung mit einer Durchflussrate von 0.1 mL/min (iber das Festbett gepumpt. Bei der Verwendung
von PS POVO kann nach 20 Stunden Reaktorlaufzeit ein Umsatz von 27 % zum Produkt (R)-5 erzielt
werden. Die Nebenproduktbildung bleibt mit 1 % insgesamt sehr gering. Ein Problem, welches in
diesem Fall hervortritt, ist der verhaltnismaRig hohe ee-Wert des verbleibenden Alkohols von
32 %ee. Dieser liegt im Bereich der reinen Racematspaltung, was auf eine nur sehr geringe
Racemisierung hindeutet. Bei einer Verlangerung der Reaktionszeit auf 90 Stunden kann der
Umsatz auf 31 % gesteigert werden. Jedoch steigt auch die Nebenproduktbildung sehr stark auf
22 % an. Fur die Entwicklung eines besseren Prozesses miissten dementsprechend Proben im
Zeitraum von 20-90 Stunden Reaktorlaufzeit entnommen werden, um einen genauen

Anhaltspunkt zu bekommen, wann die verstarkte Zersetzung beginnt.

Die gleiche Reaktion wurde im Folgenden noch einmal mit der doppelten Menge an CAL-A
(10 Gewichtsaquivalente) durchgefiihrt (Abbildung 3-46, (B)). Die erhaltenen Ergebnisse liegen
trotz der erhhten Menge an Biokatalysator dennoch im selben Bereich wie zuvor. Es konnte ein
produktbildungsbezogener Umsatz von bis zu 28 % erzielt werden und der ee-Wert des erhaltenen
Alkohols (S)-3 liegt bei ca. 35 %ee. Dies lasst erneut die Vermutung zu, dass die Racemisierung bei

der dynamisch-kinetischen Racematspaltung im Flow-Prozess der limitierende Faktor ist.
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4 Zusammenfassung und Ausblick

Der Fokus dieser Arbeit lag auf der Entwicklung eines ,Proof of Concept” fir die dynamisch-
kinetische Racematspaltung eines tertidren Alkohols. Als Modellsubstrat wurde das im Vergleich
zu anderen getesteten tertidren Alkoholen, stabile rac-1-Methyl-1,2,3,4-tetrahydronaphthalen-
1-ol (rac-3) verwendet.”” Um ein geeignetes Konzept entwickeln zu kénnen, wurden zunichst die
beiden Einzelreaktion der DKR, kinetische Racematspaltung und Racemisierung, getrennt
voneinander betrachtet. Der erste Teil dieser Arbeit beschaftigt sich aufgrund dessen mit der

kinetischen Racematspaltung (siehe Kapitel 3.2.2).

g \\\O)J\

OH ) ~ ,OH
(0] Lipase @@
+ N\ )‘k > +
Z 70 Losungsmittel,

Temperatur,
rac-3 6 Zeit (5)-3 (R)-5

Schema 4-1: Aligemeines Reaktionsschema zur kinetischen Racematspaltung mit den variablen

Parametern Lipase, Losungsmittel, Temperatur, Zeit und Acyldonormenge.

Um optimale Bedingungen fir die DKR zu schaffen, wurde die kinetische Racematspaltung
hinsichtlich der optimalen Biokatalysatorbeladung, eines geeigneten LOsungsmittels, einer
geeigneten Temperatur, sowie einer Reaktionszeit untersucht. Ebenso wurde der Einfluss der
eingesetzten Acyldonormenge betrachtet (Schema 4-1). Fir die kinetische Racematspaltung
kristallisierte sich heraus, dass eine gestaffelte KR mit einem Einsatz von 2.0 w/w CAL-A in
Kombination mit zehn Aquivalenten Vinylacetat (6) in Diisopropylether, bei 25 °C die Bedingungen
lieferte, bei denen die hochsten produktbildungsbezogenen Umsdtze von bis zu 44 % erzielt
werden konnten (siehe Schema 4-2). Eine ausgezeichnete Selektivitat konnte unabhangig von den

gewadhlten Parametern zu jeder Zeit beobachtet werden.

D

OH CAL-A (1.0 w/w) CAL-A (1.0 w/w) ’cﬁ OH R
R j?\ Diisopropylether _ R
Zo
25°C,96 h 25°C,72h
rac-3 6 (5)-3 (R)-5
0.08 M 10 Aq. Umsatz: 44 %
ee-Wert: 80 % ee-Wert: >99 %

E-Wert: > 200

Schema 4-2: Kinetische Racematspaltung von Alkohol rac-3 durch die gestaffelte Zugabe von CAL-A mit

einem produktbildungsbezogenen Umsatz von 44 %.
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Da die CAL-A nur eine verhaltnismaRig geringe Aktivitdt gegeniber dem tertidren Alkohol rac-3
zeigt und der Prozess der kinetischen Racematspaltung nur sehr langsam ablauft, sollte zukiinftig
Uber die Mutagenese der CAL-A nachgedacht werden. Evtl. ist es durch gezielte Mutationen
moglich eine hohere Aktivitdt sowie eine bessere Stabilitdt der CAL-A zu erzielen, wodurch

schneller hohere Umsatze erzielt werden kénnten.

Der zweite groBe Abschnitt dieser Arbeit beschéftigte sich mit der Racemisierung des

enantiomerenangereicherten Alkohols (S)-3.

~ ,OH OH
: Oxovanadium-Katalysator

Losungsmittel,
Temperatur,
Zeit

(5)-3 rac-3

Schema 4-3: Aligemeines Reaktionsschema zur Racemisierung von Alkohol (S)-3.

Ebenso, wie fir die kinetische Racematspaltung, mussten auch fir eine gut verlaufende
Racemisierungsreaktion verschiedene Parameter untersucht werden. Zum einen wurden
verschiedene  Oxovanadium-Katalysatoren  unterschiedlicher  Generationen  getestet.
Tris(triphenylsiloxo)-oxovanadium (V), ein Katalysator der ersten Generation, stellte sich bei den
Untersuchungen als ungeeignet heraus, da er sich teilweise im verwendeten Losungsmittel 16st
und eine aussagekraftige, valide Analyse der erhaltenen Ergebnisse nicht moglich war. PS POVO
stellte einen Vertreter der Oxovanadium-Katalysatoren der zweiten Generation dar. Hierbei war
es moglich valide Ergebnisse zu erzielen, da der Chemokatalysator, aufgrund seiner

Immobilisierung, komplett durch Filtration aus der Reaktionsmischung entfernt werden konnte.

Ahnlich, wie zuvor bei der Untersuchung der kinetischen Racematspaltung wurden verschiedene
Parameter, wie das verwendete Losungsmittel oder die Reaktionstemperatur untersucht (Schema
4-3). Auch wurde die Abhdngigkeit der Racemisierung zur eingesetzten Katalysatormenge
getestet, sowie der zeitliche Verlauf der Reaktion untersucht. Beim Einsatz des PS POVO-
Katalysators wurde zum ersten Mal das Problem der Eliminierungsproduktbildung sehr deutlich.
Signifikante Mengen der Nebenprodukte 7 (43 %) und 8 (9 %) wurden innerhalb einer

siebenstiindigen Reaktionszeit gebildet (Schema 4-4).
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~ ,OH  Phosphonics™POVO (10 mol%) OH
> + +
Vinylacetat
15°C, 7 h
41 %ee
(5)-3 rac-3 7 8
0.08 M Wiederfdg.: 48% Umsatz: 43 % Umsatz: 9 %

Schema 4-4: Racemisierung von Alkohol (S5)-3 mit PS POVO.

Durch die Erniedrigung der Reaktionstemperatur und die Verringerung der eingesetzten PS POVO-
Mengen, konnte die Nebenproduktbildung deutlich reduziert werden. Beim Einsatz von 1 mol%
PS POVO und 15°C Reaktionstemperatur wurden nur noch insgesamt 14 % der
Eliminierungsprodukte gebildet. Jedoch wurde so auch die Racemisierungsrate deutlich
verlangsamt (26 %ee nach 24 Stunden). Aufgrund der oben genannten Problematiken wurde
davon abgesehen weitere Versuchsreihen zur Optimierung der Racemisierungsreaktion mit dem

PS POVO-Katalysator durchzufiihren.

Stattdessen wurden Oxovanadium-Katalysatoren der dritten Generation getestet. Bei den
sogenannten V-MPS-Katalysatoren standen unterschiedliche Varianten zur Verfliigung. Der
V-MPS4-Katalysator hat sich dabei als am besten geeignet herausgestellt. Das Problem der
Nebenproduktbildung konnte auch in diesem Fall beobachtet werden. Durch die Wahl eines
geeigneten Losungsmittels, sowie die Wahl anderer optimierter Reaktionsbedingungen
(Temperatur und Katalysatorbeladung) konnte die Bildung von 7 und 8 komplett unterdriickt
werden und die Racemisierungsrate (19 %ee nach 24 Stunden) blieb in einem akzeptablen Bereich

(Schema 4-5).

V-MPS4 (1 mol%)

- ,OH Argon OH
+ +
Diisopropylether
25°C, 24 h
44 %ee 19 %ee
(5)-3 rac-3 7 8
0.08 M Wiederfdg: 100 % Umsatz: 0 % Umsatz: 0 %

Schema 4-5: Racemisierung des tertidaren Alkohols (S)-3 mit V-MPS4.

Zuletzt wurden kombinierte Prozesse (kinetische Racematspaltung und Racemisierung) in einer
dynamisch-kinetischen  Racematspaltung untersucht. Unterschiedliche = Kombinations-

moglichkeiten der eingesetzten Bio- und Chemokatalysatoren wurden dazu betrachtet und
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hinsichtlich mehrerer Faktoren (Temperatureinfluss, Losungsmitteleinfluss, Einfluss der

Katalysatorbeladung, Einfluss der Reaktionsdauer) untersucht (Schema 4-6).

OH Lipase ’z,,' OH \\\O)K

(6} Oxovanadium-Katalysator
+ /\ )J\ > +
Z "0 Losungsmittel,
Temperatur,
rac-3 6 Zeit (5)-3 (R)-5

Schema 4-6: Allgemeines Reaktionsschema zur kombinierten DKR des Alkohols rac-3.

Da in einem klassischen Eintopf-Prozess weder durch die Kombination von PS POVO/CAL-A noch
durch die Kombination von V-MPS4/CAL-A zufriedenstellende Ergebnisse erzielt werden konnten,
wurden verschiedene Varianten zur gestaffelten Zugabe der Katalysatoren untersucht. Durch die
besondere Reaktionsflihrung ist es durch die Verknlpfung von V-MPS4 mit der CAL-A gelungen in
einem zweistufigen Prozess eine dynamisch-kinetische Racematspaltung zu erreichen (siehe

Schema 4-7).164

., OH
(5)-3
rac-3 Sequentielle Addition von 23 %
0.08 M Bio- und Chemokatalysator in Portionen 66 %ee
+ +
0 25°C, 312 h
/\Ok Diisopropylether
6
10 Aqg.
(R)-5
77 %
> 99 %ee

Schema 4-7: ,,Proof of Concept” fiir die dynamisch-kinetische Racematspaltung von Alkohol rac-3.

Unter Anwendung des sequenziellen Zugabeprozesses konnte ein produktbildungsbezogener
Umsatz von 77 % zum Acetat (R)-5 mit exzellenter Enantiomerenreinheit (> 99 %ee) erzielt

werden. Der Alkohol (S)-3 wurde dabei mit einem ee-Wert von 66 %ee erhalten und die Bildung
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der Nebenprodukte 7 und 8 konnte auf diese Weise komplett unterdriickt werden. Somit konnte

ein erstes Beispiel fiir die DKR der tertidren Alkohole gezeigt werden.

Zudem wurden in dieser Arbeit einige initiale Experimente zur dynamisch-kinetischen
Racematspaltung weiterer tertidgrer Alkohole vorgestellt, die zukiinftig substratspezifisch
optimiert werden sollen. Vor allem, das dem Modellsubstrat rac-3 nah verwandte rac-7-Methoxy-

1-methyl-1,2,3,4-tetrahydronaphthalen-1-ol (rac-10) lieferte vielversprechende Ergebnisse.

Im letzten Abschnitt dieser Arbeit wurde die DKR des Modellsubstrates rac-3 als Flow-Prozess
untersucht. Hier wurden ebenfalls zundchst initiale Experimente zu den Einzelreaktionen

durchgefiihrt, die aussichtsreiche Ergebnisse lieferten.

(0]
OH o S s /., JOH .‘\o)K
+ /L J\ + )k PRS00 O o;j— @@ '
(0] Zo Qo o & 00 Lo
rac-3 6 (S)-3 (R)-5
Wiederfdg: 55 % Umsatz: 45 %
0.08 M 10 Aq. ee-Wert: 87 % ee-Wert: >99 %

Schema 4-8: Kinetische Racematspaltung von Alkohol rac-3 im Flow-Prozess.

Fir die kinetische Racematspaltung konnten bspw. Umsatze von bis zu 45 % nach 180-minitiger
Verweildauer erzielt werden (siehe Schema 4-8). Die Selektivitdt der CAL-A blieb dabei auch im
Flow-Prozess unverandert hoch (99 %ee des Produktes (R)-5). Zukiinftig soll auch diese Art der

Reaktionsfiihrung ndher betrachtet und fir verschiedene Substrate optimiert werden.
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5 Abstract

The focus of this thesis was the development of a "proof of concept" for the dynamic-kinetic
resolution of a tertiary alcohol. The model substrate used was rac-1-methyl-1,2,3,4-
tetrahydronaphthalene-1 ol (rac-3), which was stable compared to other tertiary alcohols tested
before.” In order to develop a suitable concept, the two individual reactions of the DKR, kinetic
resolution and racemization, were first considered separately. Therefore, the first part of this

thesis deals with kinetic resolution (see chapter 3.3.2).

(o]

OH E ‘\\O)J\

) . »OH
(0] lipase ©(j
+ PN ){ > +
Z 0 solvent,

temperature,
rac-3 6 time (S)-3 (R)-5

Scheme 5-1: General reaction scheme for the kinetic resolution of alcohol rac-3.

To create optimal conditions for DKR, kinetic resolution was investigated with reference to the
optimal biocatalyst loading, a suitable solvent, a suitable temperature, and an appropriate
reaction time (Scheme 5-1). The influence of the amount of acyl donor used was also considered.
For kinetic resolution, it was found that a staggered KR with an application of 2.0 w/w CAL-A in
combination with ten equivalents of vinyl acetate (6) in diisopropyl ether, at 25 °C, provided the
conditions under which the highest product-related conversion of up to 44 % could be achieved

(see Scheme 5-2). Excellent selectivity was always observed, independent of the parameters

selected.
OY
N )J\ diisopropyl ether N
“o
25°C,96 h 25°C,72h
rac-3 (S)-3 (R)-5
0.08 M 10 eq. conv.: 44 %
ee-value: 80 % ee-value: >99 %
E-vlaue: > 200

Scheme 5-2: Kinetic resolution of alcohol rac-3 by the staggered addition of CAL-A with a product-related

conversion of 44 %.

Since CAL-A generally shows only a relatively low activity towards the tertiary alcohol rac-3 and

the process of kinetic resolution is very slow, the mutagenesis of CAL-A should be considered in
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the future. Eventually it is possible to achieve a higher activity as well as a better stability of CAL-A

by specific mutations, which could lead faster to higher sales.

The second major part of this work dealt with the racemization of the enantiomerically enriched

alcohol (S)-3.

\
\\\

OH OH
oxovanadium-catalyst

solvent,
temperature,
time
(5)-3 rac-3

Scheme 5-3: General reaction scheme for the racemization of alcohol (S)-3.

Exactly like for kinetic resolution, various parameters had to be investigated for a well-working
racemization reaction. On the one hand, different oxovanadium-catalysts of different generations
were tested. Tris(triphenylsiloxo)-oxovanadium (V), a catalyst of the first generation, turned out
to be unsuitable in the investigations, as it partially dissolves in the solvent used and a meaningful,
valid analysis of the results obtained was not possible. PS POVO represented an agent of the
second generation oxovanadium-catalysts. Here it was possible to obtain valid results because the
chemocatalyst, due to its immobilization, could be completely removed from the reaction mixture

by filtration.

Similar to the investigation of kinetic resolution, different parameters such as the solvent used, or
the reaction temperature were investigated (Scheme 5-3). The dependence of the racemization
on the amount of catalyst used was also tested, as well as the time course of the reaction. When
using the PS POVO catalyst, the problem of elimination product formation became very clear for
the first time. Significant amounts of by-products 7 (43 %) and 8 (9 %) were formed within a seven-

hour reaction time (Scheme 5-4).

= ,OH  phosphonicS™POVO (10 mol%) OH
> + +
vinyl acetate
15°C, 7 h
41 %ee
(5)-3 rac-3 7 8
0.08 M recovery: 48% conv.: 43 % conv.: 9%

Scheme 5-4: Racemization of alcohol (5)-3 with PS POVO.
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By lowering the reaction temperature and reducing the amount of PS POVO used, the formation
of by-products was significantly reduced. When using 1 mol% PS POVO and a reaction
temperature of 15 °C, only a total of 14 % of the elimination products were formed. However, this
also significantly slowed the racemization rate (26 %ee after 24 hours). Due to the problems
mentioned above, further tests were not carried out to optimize the racemization reaction with

the PS POVO-catalyst.

Instead, third generation oxovanadium catalysts were tested. Different variants of the so-called
V-MPS-catalysts were available. The V-MPS4 catalyst proved to be the most suitable ones. The
problem of elimination product formation was also observed in this case. By choosing a suitable
solvent and other optimized reaction conditions (temperature and catalyst loading) the formation
of 7 and 8 could be completely suppressed and the racemization rate (19 %ee after 24 hours)

remained within an acceptable range (Scheme 5-5).

V-MPS4 (1 mol%)

~ ,OH OH
-, argon
+ +
diisopropyl ether
25°C, 24 h
44 %ee 19 %ee
(S)-3 rac-3 7 8
0.08 M recovery: 100 % conv.: 0% conv.: 0%

Scheme 5-5: Racemization of the tertiary alcohol (S)-3 with V-MPS4.

Finally, combined processes (kinetic resolution and racemization) in a dynamic-kinetic resolution
were investigated. Different possible combinations of the bio- and chemocatalysts used were
considered and examined regarding several factors (temperature influence, solvent influence,

influence of catalyst loading, influence of reaction duration) (Scheme 5-6).

0
OH lipase /,," OH \\O)K
0] oxovanadium-catalyst 3
+ /\ )J\ +
Z 0 solvent,
temperature,
rac-3 6 time (5)-3 (R)-5

Scheme 5-6: General reaction scheme for the combined DKR of rac-3.

Since neither the combination of PS POVO/CAL-A nor the combination of V-MPS4/CAL-A could

achieve satisfactory results in a classical one-pot process, different variants for the staggered
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addition of the catalysts were investigated. Due to the special reaction control, it was possible to

achieve dynamic-kinetic resolution by combining V-MPS4 with CAL-A in a two-step process (see

Scheme 5-7).
pore ]
size:
4nm
., JOH
(5)-3
rac-3 sequential addition of 23 9%
0.08 M bio- and chemocatalyst in portions 66 %ee
+ +
o 25°C,312h
/\Ok diisopropyl ether
6
10eq.
(R)-5
77%
>99 %ee

Scheme 5-7: ,Proof of Concept” for the dynamic kinetic resolution of alcohol rac-3.

Using the sequential addition process, a product-related conversion of 77 % to acetate (R)-5 with
excellent enantiomeric purity (> 99 %ee) was achieved. The alcohol (S)-3 was obtained with an
ee-value of 66 %ee and the formation of by-products 7 and 8 was completely suppressed. Thus, a

first example of the DKR of tertiary alcohols could be shown.

In addition, some initial experiments on the dynamic-kinetic resolution of further tertiary alcohols
were presented in this thesis, which will be further optimized for specific substrates in the future.
In particular, the rac-7-methoxy-1-methyl-1,2,3,4-tetrahydronaphthalen-1-ol (rac-10), which is

closely related to the model substrate rac-3, yielded promising results.

In the last section of this work the DKR of the model substrate rac-3 was investigated as a
flow-process. Initial experiments on the individual reactions were also carried out here at first,

which yielded promising results.
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o]
OH o __oCALA _ 4., _JOH .\\ok
/L J\ + )k 00088g)OoOoo ° 9 +
+ o /\0 Oooooo 0768 Ooo
rac-3 6 (5)-3 (R)-5
recovery: 55 % conv.: 45 %
0.08 M 10 eq. ee-value: 87 % ee-value: >99 %

Scheme 5-8: Kinetic resolution of alcohol rac-3 in flow-process.

For kinetic resolution, for example (Scheme 5-8), conversions of up to 45 % could be achieved
after a 180-minute residence time. The selectivity of CAL-A remains unchanged in the flow process
(99 %ee of product (R)-5). In the future, this type of reaction control will also be examined in more

detail and optimized for different substrates.
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6 Experimenteller Teil

6.1 Allgemeine chemische Methoden und Gerate

Allgemeines

Alle Arbeiten mit hydrolyse-und/oder sauerstoffempfindlichen Reagenzien wurden unter
Inertgasatmosphdre mithilfe der Schlenk-Technik durchgefihrt. Als Inertgas wurde Argon
verwendet. Die eingesetzten Glasapparaturen sind vor Gebrauch im Vakuum ausgeheizt und im
Anschluss mit Argon beliftet worden. Zum Transfer von Chemikalien wurden Spritzen und
Kaniilen verwendet, die vor dem Gebrauch dreimal mit Argon gespllt worden sind. Die
verwendeten Losungsmittel fur die luft- und/oder feuchtigkeitsempfindlichen Reaktionen sind

getrocknet und ggf. frisch destilliert eingesetzt worden.

Chemikalien

Falls nicht anders erwahnt, wurden alle verwendeten Chemikalien in hochster Reinheit von Sigma
Aldrich, Alfa Aesar, Acros Organics, Merck oder TCl bezogen und ohne weitere Aufreinigung
verwendet. Cyclohexan und Ethylacetat wurden in technischer Qualitdt erworben und vor
Gebrauch destilliert. Wasser wurde als deionisiertes Wasser oder MilliQ® Wasser verwendet.
MilliQ ®-Wasser wurde mithilfe einer Reinstwasseranlage von Merck aus deionisiertem Wasser

erhalten.

Dinnschichtchromatographie

Die Dunnschichtchromatographie wurde mit Aluminiumfolien Alugram® SIL G/UVjs4 (0.2 mm
Kieselgel 60 mit Fluoreszenz Indikator) der Firma Macherey-Nagel durchgefiihrt. Die Analyse der

DC-Folien erfolgte mit UV-Licht bei 254 und 360 nm.

Saulenchromatographie

Die Saulenchromatographie wurde mit Kieselgel von Macherey-Nagel (0.40-0.63 um)

durchgefiihrt. Fir die automatische Sdulenchromatographie wurde eine ,lsolera One” von

138



Dynamisch-kinetische Racematspaltung von tertiaren Alkoholen

Biotage® verwendet. Dazu sind Kieselgelkartuschen ,,Snap Ultra“ mit 10 g, 25 g, 50 g oder 100 g
Kieselgel (HP-Sphere 25 um) verwendet worden. Die aufzureinigenden Substanzen wurden
entweder direkt als Ol aufgetragen oder Feststoffe sind im Laufmittelgemisch gelést und auf
Kieselgel Samplets ,Snap Ultra“ mit 1 g, 3 g oder 10 g Kieselgel (HP-Sphere 25 um) aufgetragen
worden. Es wurden Laufmittelgemische aus Cyclohexan und Ethylacetat verwendet. Die

verwendeten Laufmittel sind als Volumenverhiltnis (v/v) angegeben.

Kernspinresonanzspektroskopie (NMR)

Die 'H- und *C-NMR-Spektren wurden bei Raumtemperatur mit den FT-NMR-Spektrometern
LAvance 111 500 und ,Avance 500 HD (*H: 500 MHZ und 3C: 125 MHz) von Bruker
aufgenommen. Die Proben wurden als Lésung in CDCl; oder in CsDs vermessen. Die chemische
Verschiebung wird in parts per million [ppm] angegeben. Als Referenz fiir die Spektren dienen die
Restprotonen der Lésungsmittel CDCls (*H: 7.26 ppm, 3C: 77.16 ppm) und CsDs (*H: 7.16 ppm,
13C: 128.06 ppm). Die Kopplungskonstante J wird in Hz angegeben und die Spinmultiplizititen sind
als s (Singulett), bs (breites Singulett), d (Dublett), dd (Dublett von Dublett), t (Triplett), q
(Quartett) und m (Multiplett) angegeben. Die erhaltenen Daten wurden mit Mestrenova von

Mestrelab analysiert und bearbeitet.

Hochleistungsflissigkeitschromatographie (HPLC)

Die HPLC-Messungen wurden mit Anlagen (Pumpen PU-2080Plus, automatischer Riickdruckregler
BP2080PIlus, Multiwellenldngendetektor MD-2010Plus, Autosampler SFC AS-2059-SF-Plus,
Saulenthermostat CO-2060Plus, Netzteil LC-Net Il ADC und 3-Wege-Entgaser DG-2080-53) der
Firma Jasco durchgefiihrt. Fiir die reversed phase HPLC wurde eine Nucleodur Cig H-Tec (5 um)
von Macherey-Nagel mit Laufmittelgemischen aus Wasser und Methanol in verschiedenen
Volumenverhiltnissen (v/v) verwendet. Die FlieBgeschwindigkeit betrug 1 mL/min. Es wurde bei
einer Saulentemperatur von 25 °C gemessen. Die Detektion der Substanzen erfolgte bei 210, 215
und 220nm. Fir die Messungen an der chiralen HPLC wurden die Saulen OD-H
(4.6 mm@ x 250 mm) und AD-H (4.6 mm@ x 250 mm) der Firma Daicel Chemical Industries mit
Laufmittelgemischen aus n-Hexan und Isopropanol in verschiedenen Volumenverhaltnissen (v/v)

verwendet. Die FlieRgeschwindigkeit betrug 1 mL/min und es wurde bei einer Sdulentemperatur
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von 20 oder 25 °C gemessen. Zur Auswertung der Daten wurde die Software Galaxy der Firma

Agilent Technologies verwendet.

Rotationsverdampfer

Fir das Entfernen von Losungsmitteln wurde ein Rotationsverdampfer der Firma Biichi mit einer
Membranpumpe von Vakuumbrand verwendet. Die Losungsmittel wurden bei vermindertem

Druck und einer Wasserbadtemperatur von 40 °C entfernt.

ChemiStation

Fur Reaktionen im kleinen MaRstab (< 75 mg) wurde eine ChemiStation™ PPM-5512 von Eyela

mit Temperatur- und Rihrgeschwindigkeitskontrolle verwendet.

Flow-Set-Up

Fir die Flow-Reaktionen wurden Spritzenpumpen von Chemyx Inc. (Fusion 200) und von KD
Scientific verwendet. Fiir die Reaktion wurden l6sungsmittelstabile Schlduche von Ismatec
(F=5500-A, ID: 1.02 mm, AD: 0.91 mm) benutzt. Als Festbett-Reaktoren wurden E/Z-Saulen von

Omnifit verwendet.
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6.2 Analytik

6.2.1 Bestimmung des Umsatzes mittels NMR

Der Umsatz U einer Reaktion wurde mittels *H-NMR-Spektroskopie bestimmt. Es wurden die
Integralverhaltnisse von Edukt, Produkt und ggf. Nebenprodukten, bezogen auf jeweils ein Proton,
zur Berechnung herangezogen. Dabei wurden ausschliefllich basisliniengetrennte Signale

verwendet. Der Umsatz wird mittels folgender Gleichung berechnet:

B FE+ Fp+ FNP+"'

Gleichung 6-1: Berechnung des Umsatzes einer Reaktion aus den Integralen eines Signals von Edukt (Fe),

U +100 %

Produkt (Fp) und Nebenprodukten(Fnp).

6.2.2 HPLC-Analytik

Die HPLC-Analytik ist eine Methode, die in der vorliegenden Arbeit zur Bestimmung der
Enantiomereniberschiisse einer chiralen Verbindung genutzt wird. Die Trennung der einzelnen
Enantiomere voneinander erfolgt Uber eine chirale Saule. Aus den daraus resultierenden
Integralverhaltnissen der basisliniengetrennten Signale lassen sich die Enantiomereniiberschiisse
der Verbindung berechnen. Dazu wird die folgende Gleichung herangezogen:
ee = % 100 %
Gleichung 6-2: Berechnung des Enantiomereniiberschusses mit m: = Integral des Enantiomers 1

(Uberschuss), m2 = Integral des Enantiomers 2.

6.2.3 Bestimmung des E-Wertes

Durch die berechneten Umséatze und die ermittelten Enantiomerentberschiisse einer Reaktion
kann der E-Wert bestimmt werden. Dieser ist ein MaR fiir die Enantioselektivitat einer Reaktion

und l3sst sich mithilfe folgender Gleichung berechnen. !

_ In[1-U-(1+ee)]
T In[1-U-(1-eeg)]

Gleichung 6-3: Berechnung des E-Wertes einer Reaktion, mit U = Umsatz und

ees = Enantiomereniiberschuss des Substrates.

Die Berechnung der E-Werte wurde mit dem Computerprogramm Selectivity der Universitat Graz

durchgefiihrt.>”
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6.3 Dynamisch-kinetische Racematspaltung von rac-1-Methyl-1,2,3,4-
tetrahydronapthalen-1-ol (rac-3)
6.3.1 Synthese der Referenzsubstanzen

6.3.1.1 Synthese von rac-1-Methyl-1,2,3,4-tetrahydronaphthalen-1-ol (rac-3)

0
OH
Et,0
+ Meli >
0°C — RT
40 min Rickfluss
1 2 rac-3

Die Darstellung von rac-1-Methyl-1,2,3,4-tetrahydronaphthalen-1-ol (rac-3) erfolgte nach S6nmez
et al.'3 Diethylether (68 ml) wurde vorgelegt und mit a-Tetralon (1) (0.91 mL, 6.8 mmol, 1.0 Aq.)
versetzt. Nach dem Abkihlen auf 0 °C wurde Methyllithium (2) (6.40 mL, 10.2 mmol, 1.60 M in
Et,0, 1.50 Aq.) tropfenweise zugegeben. Es wurde auf Raumtemperatur erwdrmt, fiir 3 Stunden
gerihrt und anschlieRend fir 30 Minuten zum Riickfluss erhitzt. Nach dem erneuten Abkiihlen auf
0 °C wurde das Reaktionsgemisch mit ges. wassr. Ammoniumchlorid-Lésung (NH4Cl-Lésung)
(10 mL) gequencht und der ausgefallene Feststoff in Wasser (10 mL) gel6st. Die wassrige Phase
wurde mit Ethylacetat (3 x 10 mL) extrahiert und die vereinigten organischen Phasen (iber
Natriumsulfat (Na,S0,) getrocknet. Das Gemisch wurde unter vermindertem Druck eingeengt und
das Rohprodukt sdaulenchromatographisch (Gradient von 5 % - 40 % Ethylacetat in Cyclohexan,
75 mL/min, Biotage SNAP Ultra 25g, Silica) aufgereinigt. Rac-1-Methyl-1,2,3,4-
tetrahydronaphthalen-1-ol (rac-3) wurde als farbloser Feststoff (772 mg, 4.76 mmol, 70 %)

erhalten.

1H-NMR (500 MHz, CDCls): & [ppm] = 7.61-7.58 (m, 1H, HY), 7.24-7.20 (m, 1H, H*), 7.19-7.15 (m,
1H, HA"), 7.09-7.06 (m, 1H, H*), 2.88-2.72 (m, 2H, CH,), 2.01-1.89 (m, 3H, CH,), 1.88-1.78 (m, 1H,
CH,), 1.75 (s, 1H, OH), 1.57 (s, 3H, CH).

1H-NMR (500 MHz, CsD¢): & [ppm] = 7.59-7.53 (m, 1H, H*), 7.13-7.07 (m, 1H, H*), 7.07-7.01 (m,
1H, H™), 6.92-6.85 (m, 1H, H*), 2.57-2.41 (m, 2H, CH,), 1.69-1.58 (m, 3H, CH,), 1.55-1.44 (m, 1H,
CH,), 1.41 (s, 3H, CHs), 1.19 (s, 1H, OH).

HPLC: Chiralpak® AD-3, n-Hexan:2-Propanol (97.5:2.5). 1.0 mL/min, 20 °C, 210 nm, tg1 = 12.1 min,

tr2 = 13.9 min.
Die analytischen Daten stimmen mit den Literaturdaten iiberein.!*3!

142



Dynamisch-kinetische Racematspaltung von tertiaren Alkoholen

6.3.1.2 Synthese von rac-1-Methyl-1,2,3,4-tetrahydronaphthalen-1-yl-acetat (rac-5)

DMAP o
Pyridin )K
OH o o CH,Cl, 0
¥ )J\ )K
(o) 35°C, 24 h
rac-3 4 rac-5

Die Darstellung von rac-1-Methyl-1,2,3,4-tetrahydronaphthalen-1-yl-acetat (rac-5) erfolgte nach
Sénmez et al.!*¥ Rac-1-Methyl-1,2,3,4-tetrahydronaphthalen-1-ol (rac-3, 184 mg, 1.13 mmol,
1.00 Ag.) wurde in Dichlormethan (11.3 mL) gel6st. AnschlieRend wurden Pyridin (274 L,
3.39 mmol, 3.00 Aqg.), DMAP (42.2 mg, 0.34 mmol, 30 mol%) und Essigsdureanhydrid (4) (1.07 mL,
11.3 mmol, 10.0 Aq.) zugegeben und das Gemisch fiir 24 Stunden auf 35 °C erhitzt. Es wurde mit
ges. wassr. NH4Cl-Losung (2 mL) gequencht und Wasser (5 mL) zum Lésen des ausgefallenen
Feststoffes zugegeben. Nach der Extraktion mit Dichlormethan (3 x 10 mL) wurden die vereinigten
organischen Phasen (iber Magnesiumsulfat (MgS0,) getrocknet und das Gemisch unter
vermindertem Druck eingeengt. Eine automatische S&dulenchromatographie (Gradient von
2 % - 18 % Ethylacetat in Cyclohexan, 25 mL/min, Biotage SNAP Ultra 10 g, Silica) lieferte das
Produkt rac-5 als farbloses Ol (103 mg, 0.50 mmol, 45 %).

H-NMR (500 MHz, CDCl3): & [ppm] = 7.41-7.37 (m, 1H, H*), 7.21-7.13 (m, 2H, H*), 7.10-7.06 (m,
1H, H*), 2.94-2.84 (m, 1H, CHy), 2.79-2.70 (m, 1H, CH,), 2.61-2.51 (m, 1H, CH,), 2.17-2.08 (m, 1H,
CHa), 2.00 (d, J = 1.2 Hz, 3H, COOCHs), 1.99-1.93 (m, 1H, CH,), 1.84-1.76 (m, 1H, CH,), 1.74 (d,
J=1.4 Hz, 3H, CHa).

H-NMR (500 MHz, CeDs): & [ppm] = 7.46-7.40 (m, 1H, HY), 7.13-7.06 (m, 1H, H*"), 7.06-7.00 (m,
1H, H*), 6.93-6.88 (m, 1H, H™"), 2.74-2.65 (m, 1H, CH,), 2.64-2.59 (m, 1H, CH,), 2.48-2.38 (m, 1H,
CH), 2.01-1.91 (m, 1H, CHy), 1.73-1.68 (m, 1H, CH,), 1.67 (s, 3H, COOCHs), 1.66 (s, 3H, CHs), 1.55-
1.43 (m, 1H, CHo).

HPLC: Chiralpak® OD-3, n-Hexan:2-Propanol (99.5:0.5). 1.0 mL/min, 20 °C, 210 nm, tr; = 8.0 min,

tr2 = 10.4 min.

Die analytischen Daten stimmen mit den Literaturwerten {iberein.!**
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6.3.2 Kinetische Racematspaltung von rac-1-Methyl-1,2,3,4-tetrahydronaphthalen-1-ol
(rac-3)
6.3.2.1 AVV1: Kinetischen Racematspaltung von rac-1-Methyl-1,2,3,4-tetrahydronaphthalen-

1-ol (rac-3) bei 35 °C Reaktionstemperatur

0]

OH ~ LOH \\o)K
(0] CAL-A (0.5 w/w) 3
+ /\ )K +
Z "0 35°C, 96 h EI j

rac-3 6 (5)-3 (R)-5

In einem GC-Vial wurde Alkohol rac-3 (1.0 Aqg.) eingewogen und in Vinylacetat (6) (16 Aq.) gelst.
CAL-A (0.5 w/w, >500 U/g) wurde zugegeben und die Suspension fir 96 Stunden bei 35 °C
gerihrt. Nach Beenden der Reaktion wurde das Immobilisat Gber einen Spritzenfilter (0.45 um)
abfiltriert und das Lésungsmittel entfernt. Der Umsatz wurde mittels *H-NMR-Spektroskopie

bestimmt und die Enantiomereniiberschiisse wurden per HPLC ermittelt.

Tabelle 6-1: Einwaagen, Messwerte und Ergebnisse zur Standard Reaktion der kinetischen

Racematspaltung von Alkohol rac-3 bei 35 °C und 96-stiindiger Reaktionszeit.

Einwaage Einwaage  Einwaage Umsatz® ee-Wert® ee-Wert® E-Wert®
Eintrag rac-3 6 CAL-A (5)-3 (R)-5
[mg/pmol]  [uL/mmol] [mg] [%] [%] [%] [%]
1 18.3/113 155/1.80 8.96 33 49 >99 > 200

apestimmt per 'H-NMR-Spektroskopie, Pberechnet aus dem ee-Wert von (R)-5 und dem
Umsatz, “Chiralpak® OD-3, n-Hexan:2-Propanol (99.5:0.5), 1.0 mL/min, 20 °C, %berechnet
aus den ee-Werten und dem Umsatz.

6.3.2.2 AAV2: Kinetische Racematspaltung von rac-1-Methyl-1,2,3,4-tetrahydronaphthalen-1-ol

(rac-3) bei unterschiedlichen Reaktionszeiten

0]

E o)K

OH . LOH
)OK CAL-A (0.5 w/w) '
+ AN > +
~ "0 35 °C, Zeit [I j

rac-3 6 (S)-3 (R)-5
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In einem MikroreaktionsgefaR wurde der Alkohol rac-3 (1.0 Aq.) vorgelegt und in Vinylacetat (6,
16 Aq.) gelést. CAL-A (0.5 w/w, >500 U/g) wurde zugegeben und die Suspension bei 35 °C
geschittelt. Nach Beenden der Reaktion wurde das Immobilisat abfiltriert und das Lésungsmittel
entfernt. Der Umsatz wurde mittels !H-NMR-Spektroskopie bestimmt wund die

Enantiomereniberschiisse wurden per HPLC bestimmt.

Kinetische Racematspaltung mit 24-stiindiger Reaktionszeit

Die Reaktion erfolgte nach AVV2. Es wurde fiir 24 Stunden geschittelt.

Tabelle 6-2: Einwaagen, Messwerte und Ergebnisse zur kinetischen Racematspaltung von Alkohol rac-3 bei

35 °C und 24-stiindiger Reaktionszeit.

Einwaage Einwaage Einwaage Umsatz® ee-Wert®  ee-Wert® E-Wert?
Eintrag rac-3 6 CAL-A (5)-3 (R)-5

[mg/umol]  [pL/mmol] [mg] [%] [%] [%] [%]
1 14.4/88.7 131/1.42 8.21 35 53 >99 > 200
2 10.8/66.5 99.0/1.07 5.79 35 54 >99 > 200
3 13.2/81.4 120/1.30 7.29 29 38 >99 > 200
4 9.45/58.3 86.0/0.93 6.07 38 59 >99 > 200
5 13.2/81.4 120/1.30 6.44 34 45 >99 > 200
6 10.7/65.9 97.0/1.05 5.78 36 58 >99 > 200
7 11.7/72.1 107/1.16 5.84 34 56 >99 > 200
8 11.3/69.7 103/1.11 5.84 35 58 >99 > 200
9 11.7/72.1 107/1.15 5.84 35 57 >99 > 200
10 11.6/71.5 106/1.14 5.79 35 55 >99 > 200
(1) 11.8/72.8 108/1.16 6.29 35 53 >99 > 200

apestimmt per *H-NMR-Spektroskopie, "bestimmt per HPLC: Chiralpak® AD-3,
n-Hexan:2-Propanol (97.5:2.5). 1.0 mL/min, 20 °C, “Chiralpak® OD-3, n-Hexan:2-Propanol
(99.5:0.5), 1.0 mL/min, 20 °C, ‘berechnet aus den ee-Werten und dem Umsatz.
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Kinetische Racematspaltung mit 48-stiindiger Reaktionszeit

Die Reaktion erfolgte nach AVV2. Es wurde fiir 48 Stunden geschittelt.

Tabelle 6-3: Einwaagen, Messwerte und Ergebnisse zur kinetischen Racematspaltung von Alkohol rac-3 bei

35 °C und 48-stuindiger Reaktionszeit.

Einwaage Einwaage Einwaage Umsatz® ee-Wert" ee-Wert® E-Wert®
Eintrag rac-3 6 CAL-A (5)-3 (R)-5

[mg/pumol]  [uL/mmol] [mg] [%] [%] [%] [%]
1 14.1/86.9 129/1.39 7.14 39 61 >99 > 200
2 15.2/93.6 139/1.50 8.39 39 62 >99 > 200
3 10.9/67.1 99.0/1.07 6.33 n.b. 60 >99 > 200
4 13.7/84.4 125/1.36 7.43 40 65 >99 > 200
5 13.6/83.8 124/1.34 8.13 40 66 >99 > 200
(1) 13.5/83.2 123/1.33 7.48 40 63 >99 > 200

apestimmt per *H-NMR-Spektroskopie, ®bestimmt per HPLC: Chiralpak® AD-3,
n-Hexan:2-Propanol (97.5:2.5). 1.0 mL/min, 20 °C, “Chiralpak® OD-3, n-Hexan:2-Propanol
(99.5:0.5), 1.0 mL/min, 20 °C, “berechnet aus den ee-Werten und dem Umsatz.

Kinetische Racematspaltung mit 72-stiindiger Reaktionszeit

Die Reaktion erfolgte nach AVV2. Es wurde fiir 72 Stunden geschuttelt.

Tabelle 6-4: Einwaagen, Messwerte und Ergebnisse zur kinetischen Racematspaltung von Alkohol rac-3 bei

35 °C und 72-stlindiger Reaktionszeit.

Einwaage Einwaage Einwaage Umsatz® ee-Wert® ee-Wert® E-Wert?
Eintrag rac-3 6 CAL-A (5)-3 (R)-5

[mg/umol]  [pL/mmol] [mg] [%] [%] [%] [%]
1 15.1/93.1 138/1.49 9.14 37 57 >99 > 200
2 15.8/97.4 144/1.55 8.25 42 71 >99 > 200
3 15.8/97.4 144/1.55 8.18 41 69 >99 > 200
4 15.1/93.1 138/1.49 7.60 41 68 >99 > 200
5 15.4/94.9 140/1.51 8.15 41 69 >99 > 200
1) 15.4/95.0 141/1.52 8.26 40 67 >99 > 200

3berechnet aus den ee-Werten von Alkohol und Acetat, "bestimmt per HPLC: Chiralpak®
AD-3, n-Hexan:2-Propanol (97.5:2.5). 1.0 mL/min, 20 °C, “Chiralpak® OD-3,
n-Hexan:2-Propanol (99.5:0.5), 1.0 mL/min, 20 °C, berechnet aus den ee-Werten und dem
Umsatz.
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Kinetische Racematspaltung mit 120-stiindiger Reaktionszeit

Die Reaktion erfolgte nach AVV2. Es wurde fiir 120 Stunden geschiittelt.

Tabelle 6-5: Einwaagen, Messwerte und Ergebnisse zur kinetischen Racematspaltung von Alkohol rac-3 bei

35 °C und 120-stiindiger Reaktionszeit.

Einwaage Einwaage Einwaage Umsatz® ee-Wert®  ee-Wert®  E-Wert®
Eintrag rac-3 6 CAL-A (5)-3 (R)-5
[mg/pumol]  [uL/mmol] [mg] [%] [%] [%] [%]
1 11.3/69.7 103/1.11 7.05 45 80 >99 > 200
2 13.3/81.9 122/1.32 6.76 45 80 >99 > 200
3 12.3/75.8 112/1.21 8.54 44 77 >99 > 200
1) 12.3/75.8 112/1.21 7.45 45 79 >99 > 200

3erechnet aus den ee-Werten von Alkohol und Acetat, "bestimmt per HPLC: Chiralpak®
AD-3, n-Hexan:2-Propanol (97.5:2.5). 1.0 mL/min, 20 °C, “Chiralpak® OD-3,
n-Hexan:2-Propanol (99.5:0.5), 1.0 mL/min, 20 °C, ®berechnet aus den ee-Werten und dem
Umsatz.

6.3.2.3 Untersuchung der Reaktionskinetik der kinetischen Racematspaltung von Alkohol rac-3

Die Reaktionskinetik wurde gemaB AVV2 durchgefiihrt. Die Schittelgeschwindigkeit betrug
800 rpm und die Proben wurden bei Reaktionszeiten von 1 Stunde bis 48 Stunden aufgearbeitet

und analysiert.

Tabelle 6-6: Einwaagen, Messwerte und Ergebnisse der kinetischen Untersuchung.

Einwaage Einwaage Einwaage Zeit Umsatz® ee-Wert"® ee-Wert® E-Wert?
Eintrag rac-3 6 CAL-A (5)-3 (R)-5

[mg/umol]  [uL/mmol] [mg] [h] [%] [%] [%] [%]
1 15.4/949  141/1.52 8.05 1 10 10 >99 > 200
2 15.8/97.3  144/1.56 8.68 2.45 18 19 >99 > 200
3 15.9/98.0 152/1.64 8.20 3 17 21 >99 > 200
4 15.3/94.3  140/1.51 8.60 4 21 25 >99 > 200
5 15.6/96.2  142/1.53 7.85 5 22 28 >99 > 200
6 15.0/92.5 137/1.48 8.39 6 23 30 >99 > 200
7 15.1/93.1  138/1.49 8.25 7 24 34 >99 > 200
8 17.0/105 155/1.67 9.07 8 25 21 >99 > 200
9 15.2/93.7  139/1.50 7.79 24 32 48 >99 > 200
10 16.3/100 149/1.61 8.38 48 38 61 >99 > 200

apestimmt per *H-NMR-Spektroskopie, ®bestimmt per HPLC: Chiralpak® AD-3,
n-Hexan:2-Propanol (97.5:2.5). 1.0 mL/min, 20 °C, ¢ Chiralpak® OD-3, n-Hexan:2-Propanol
(99.5:0.5), 1.0 mL/min, 20 °C, “berechnet aus den ee-Werten und dem Umsatz.
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6.3.2.4  AVV3:Untersuchung der Losungsmittelabhangigkeit der enzymatischen Acetylierung von

Alkohol rac-3
O
OH CAL-A (0.5 w/w) % OH \\OJ\
0 Lésungsmittel \
N - CO
N 35°C, 24 h '
rac-3 6 (5)-3 (R)-5

In einem MikroreaktionsgefaR wurde Alkohol rac-3 (1.0 Aq.) vorgelegt und in einem Lésungsmittel
(6, 16 Aq.) geldst. AnschlieBend wurden Vinylacetat (6, 3 Ag.) und CAL-A (0.5 w/w, > 500 U/g)
zugegeben. Die Suspension wurde bei 35 °C und 800 rpm fiir 24 Stunden geschuttelt. Nach
beendeter Reaktionszeit wurde das Immobilisat abfiltriert und das Losungsmittel entfernt. Der
Umsatz wurde mittels *H-NMR-Spektroskopie und die Enantiomereniiberschiisse mittels HPLC

bestimmt.

Verwendung von Vinylacetat (6) als Losungsmittel

Der Versuch wurde gemall AVV3 durchgefiihrt und es wurde Vinylacetat als Losungsmittel

verwendet.

Tabelle 6-7: Einwaagen, Messwerte und Ergebnisse zur kinetischen Racematspaltung von Alkohol rac-3

mit Vinylacetat (6) als Losungsmittel.

Einwaage Einwaage  Einwaage Umsatz® ee-Wert® ee-Wert® E-Wert®
Eintrag rac-3 6 CAL-A (5)-3 (R)-5

[mg/pmol]  [pL/mmol] [mg] [%] [%] [%] [%]
1 15.7/96.7 143/1.54 8.55 32 46 >99 > 200
2 15.8/97.3 144/1.55 7.96 17 54 >99 > 200
3 16.3/100 148/1.60 9.47 33 48 >99 > 200
4 16.5/102 151/1.63 8.49 30 42 >99 > 200
5 15.3/94.3 139/1.50 7.97 33 42 >99 > 200
(1) 15.9/98.0 145/1.57 8.49 29 46 >99 > 200

2bestimmt per *H-NMR-Spektroskopie, Pbestimmt per HPLC: Chiralpak® AD-3,
n-Hexan:2-Propanol (97.5:2.5). 1.0 mL/min, 20 °C, “Chiralpak® OD-3, n-Hexan:2-Propanol
(99.5:0.5), 1.0 mL/min, 20 °C, “berechnet aus den ee-Werten und dem Umsatz.
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Verwendung von Isooctan als Lésungsmittel

Der Versuch wurde gemdB AVV3 durchgefiihrt und es wurde Isooctan als Losungsmittel

verwendet.

Tabelle 6-8: Einwaagen, Messwerte und Ergebnisse zur kinetischen Racematspaltung von Alkohol rac-3

mit Isooctan als Losungsmittel.

Einwaage Einwaage Einwaage Einwaage Umsatz?® ee- ee- E-Wertd
Eintrag rac-3 6 Isooctan CAL-A Wert® Wert®
($)-3 (R)-5 [%]

[mg/umol]  [pL/mmol]  [uL/mmol] [mg] [%] [%] [%]
1 15.2/93.6 26.0/0.28 248/1.49 8.15 6 15 >99 > 200
2 16.7/103 29.0/0.31 272/1.64 8.44 9 14 >99 > 200
3 15.3/94.3 26.0/0.28 250/1.51 8.09 6 14 >99 > 200
4 15.7/96.7 27.0/0.29 257/1.55 8.65 12 21 >99 > 200
5 16.0/98.6 27.0/0.29 260/1.57 9.66 11 19 >99 > 200
1) 15.8/97.3 27.0/0.29 257/1.55 8.60 9 17 >99 > 200

apestimmt per *H-NMR-Spektroskopie, Pbestimmt per HPLC: Chiralpak® AD-3,
n-Hexan:2-Propanol (97.5:2.5). 1.0 mL/min, 20 °C, “Chiralpak® OD-3, n-Hexan:2-Propanol
(99.5:0.5), 1.0 mL/min, 20 °C, Yberechnet aus den ee-Werten und dem Umsatz.

Verwendung von Acetonitril als Losungsmittel

Der Versuch wurde gemaR AVV3 durchgefiihrt und es wurde Acetonitril (MeCN) als Losungsmittel

verwendet.

Tabelle 6-9: Einwaagen, Messwerte und Ergebnisse zur kinetischen Racematspaltung von Alkohol rac-3

mit Acetonitril als Losungsmittel.

Einwaage Einwaage Einwaage Einwaage Umsatz? ee- ee- E-Wert¢
Eintrag rac-3 6 MeCN CAL-A Wert®  Wert®
(5)-3 (R)-5
[mg/umol] [uL/mmol] [puL/mmol] [mg] [%] [%] [%] [%]
1 15.8/97.3 27.0/0.29 82.0/1.57 8.28 3 3 >99 > 200
2 15.5/95.6  26.0/0.28 80.0/1.54 7.82 3 3 >99 > 200
3 15.0/92.5 26.0/0.28 79.0/1.52 7.54 4 4 >99 > 200
4 15.6/96.1 27.0/0.29 81.0/1.56 8.55 4 4 >99 > 200
5 15.5/95.6  26.0/0.28 80.0/1.54 10.2 4 4 >99 > 200
(0] 15.5/95.6  26.0/0.28 80.0/1.54 8.47 4 4 >99 > 200

apestimmt per *H-NMR-Spektroskopie, Pbestimmt per HPLC: Chiralpak® AD-3,
n-Hexan:2-Propanol (97.5:2.5). 1.0 mL/min, 20 °C, “Chiralpak® OD-3, n-Hexan:2-Propanol
(99.5:0.5), 1.0 mL/min, 20 °C, Yberechnet aus den ee-Werten und dem Umsatz.
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Verwendung von Tetrahydrofuran als Lésungsmittel

Der Versuch wurde gemaR AVV3 durchgefiihrt und es wurde Tetrahydrofuran (THF) als

Losungsmittel verwendet.

Tabelle 6-10: Einwaagen, Messwerte und Ergebnisse zur kinetischen Racematspaltung von Alkohol rac-3

mit THF als Losungsmittel.

Einwaage Einwaage Einwaage Einwaage Umsatz® ee- ee- E-Wert®
Eintrag rac-3 6 THF CAL-A Wert®  Wert®
($)-3 (R)-5
[mg/umol]  [pL/mmol]  [uL/mmol] [mg] [%] [%] [%] [%]
1 10.3/63.5 14.0/0.15 82.0/1.01 5.66 3 4 >99 > 200
2 10.2/62.9 18.0/0.19 82.0/1.01 5.25 3 3 >99 > 200
3 11.3/69.7 19.0/0.21 91.0/1.12 6.18 3 3 >99 > 200
4 10.4/64.1 18.0/0.19 83.0/1.02 5.69 3 2 >99 > 200
5 11.4/70.2 20.0/0.22 91.0/1.12 8.04 4 3 >99 > 200
(1) 10.7/66.0 18.0/0.19 86.0/1.06 6.16 3 3 >99 > 200

apestimmt per *H-NMR-Spektroskopie, Pbestimmt per HPLC: Chiralpak® AD-3,
n-Hexan:2-Propanol (97.5:2.5). 1.0 mL/min, 20 °C, “Chiralpak® OD-3, n-Hexan:2-Propanol
(99.5:0.5), 1.0 mL/min, 20 °C, Yberechnet aus den ee-Werten und dem Umsatz.

Verwendung von Aceton als Lésungsmittel

Der Versuch wurde gemals AVV3 durchgefihrt und es wurde Aceton als Losungsmittel verwendet.

Tabelle 6-11: Einwaagen, Messwerte und Ergebnisse zur kinetischen Racematspaltung von Alkohol rac-3

mit Aceton als Losungsmittel.

Einwaage Einwaage Einwaage Einwaage Umsatz® ee- ee- E-Wert®
Eintrag rac-3 6 Aceton CAL-A Wert®  Wert®
($)-3 (R)-5
[mg/umol]  [pl/mmol] [ulL/mmol] [meg] [%] [%] [%] [%]
1 10.9/67.2 19.0/0.21 80.0/1.09 5.52 6 5 >99 > 200
2 11.4/70.3 19.0/0.21 83.0/1.13 591 6 5 >99 > 200
3 11.0/67.8 19.0/0.21 80.0/1.09 5.85 4 6 >99 > 200
4 11.2/69.0 19.9/0.21 81.0/1.10 6.13 7 9 >99 > 200
5 12.7/78.2 22.0/0.24 92.0/1.25 7.43 5 6 >99 > 200
(1) 11.4/70.3 20.0/0.22 83.0/1.13 6.17 6 6 >99 > 200

apestimmt per *H-NMR-Spektroskopie, Pbestimmt per HPLC: Chiralpak® AD-3,

n-Hexan:2-Propanol (97.5:2.5). 1.0 mL/min, 20 °C, “Chiralpak® OD-3, n-Hexan:2-Propanol
(99.5:0.5), 1.0 mL/min, 20 °C, “berechnet aus den ee-Werten und dem Umsatz.
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Verwendung von Ethylacetat als Losungsmittel

Der Versuch wurde gemall AVV3 durchgefiihrt und es wurde Ethylacetat (EtOAc) als Losungsmittel

verwendet.

Tabelle 6-12: Einwaagen, Messdaten und Ergebnisse zur kinetischen Racematspaltung von Alkohol rac-3

mit Ethylacetat als Losungsmittel.

Einwaage Einwaage Einwaage Einwaage Umsatz® ee- ee- E-Wert®
Eintrag rac-3 6 EtOAC CAL-A Wert® Wert®
(s)-3 (R)-5

[mg/umol]  [pL/mmol]  [uL/mmol] [mg] [%] [%] [%] [%]

1 10.8/66.5 18.0/0.19 105/1.07 5.67 24 27 >99 > 200

2 12.2/75.2 21.0/0.23 119/1.22 6.58 27 39 >99 > 200

3 10.3/63.5 18.0/0.19 101/1.03 5.59 24 35 >99 > 200

4 12.7/78.3 22.0/0.24 124/1.27 6.80 22 32 >99 > 200

5 11.4/70.2 19.0/0.21 111/1.13 6.16 24 35 >99 > 200

(0] 11.5/70.9 20.0/0.22 112/1.14 6.16 24 34 >99 > 200

apestimmt per *H-NMR-Spektroskopie, Pbestimmt per HPLC: Chiralpak® AD-3,
n-Hexan:2-Propanol (97.5:2.5). 1.0 mL/min, 20 °C, “Chiralpak® OD-3, n-Hexan:2-Propanol
(99.5:0.5), 1.0 mL/min, 20 °C, Yberechnet aus den ee-Werten und dem Umsatz.

Verwendung von Cyrene als Lésungsmittel

Der Versuch wurde gemal AVV3 durchgefiihrt und es wurde Cyrene als Lésungsmittel verwendet.

Tabelle 6-13: Einwaagen, Messwerte und Ergebnisse zur kinetischen Racematspaltung von Alkohol rac-3

mit Cyrene als Lésungsmittel.

Einwaage Einwaage Einwaage Einwaage Umsatz® ee- ee- E-Wert®

Eintrag rac-3 6 Cyrene CAL-A Wert® Wert®
(5)-3 (R)-5

[mg/umol]  [pl/mmol] [ulL/mmol] [mg] [%] [%] [%] [%]

1 13.0/80.1 22.0/0.24 131/1.28 6.80 n.d. n.d. n.d. n.d.

2 10.1/62.3 17.0/0.18 103/1.00 6.71 n.d. n.d. n.d. n.d.

3 10.0/61.6 17.0/0.18 101/0.99 5.44 n.d. n.d. n.d. n.d.

4 12.5/77.1 21.0/0.23 126/1.23 6.78 n.d. n.d. n.d. n.d.

5 14.0/86.3 24.0/0.26 142/1.38 7.17 n.d. n.d. n.d. n.d.

(0] 11.9/73.4 20.0/0.22 121/1.18 6.58 n.d. n.d. n.d. n.d.

apestimmt per *H-NMR-Spektroskopie, Pbestimmt per HPLC: Chiralpak® AD-3,
n-Hexan:2-Propanol (97.5:2.5). 1.0 mL/min, 20 °C, “Chiralpak® OD-3, n-Hexan:2-Propanol
(99.5:0.5), 1.0 mL/min, 20 °C, “berechnet aus den ee-Werten und dem Umsatz.
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Verwendung von Dimethylsulfoxid als Lésungsmittel

Der Versuch wurde gemaR AVV3 durchgefiihrt und es wurde Dimethylsulfoxid (DMSO) als

Losungsmittel verwendet.

Tabelle 6-14: Einwaagen, Messwerte und Ergebnisse zur kinetischen Racematspaltung von Alkohol rac-3

mit DMSO als Losungsmittel.

Einwaage Einwaage Einwaage Einwaage Umsatz® ee- ee- E-Wert®

Eintrag rac-3 6 DMSO CAL-A Wert® Wert®
($)-3 (R)-5

[mg/umol]  [pL/mmol]  [uL/mmol] [mg] [%] [%] [%] [%]

1 10.7/66.0 18.0/0.19 75.0/1.06 6.43 n.d. n.d. n.d. n.d.

2 10.2/62.9 18.0/0.19 72.0/1.01 6.32 n.d. n.d. n.d. n.d.

3 10.9/67.2 19.0/0.21 76.0/1.07 5.85 n.d. n.d. n.d. n.d.

4 10.5/64.7 18.0/0.19 74.0/1.04 5.97 n.d. n.d. n.d. n.d.

5 12.1/74.6 21.0/0.23 84.0/1.18 6.98 n.d. n.d. n.d. n.d.

(1) 10.9/67.2 19.0/0.21 76.0/1.07 6.31 n.d. n.d. n.d. n.d.

apestimmt per *H-NMR-Spektroskopie, Pbestimmt per HPLC: Chiralpak® AD-3,
n-Hexan:2-Propanol (97.5:2.5). 1.0 mL/min, 20 °C, “Chiralpak® OD-3, n-Hexan:2-Propanol
(99.5:0.5), 1.0 mL/min, 20 °C, Yberechnet aus den ee-Werten und dem Umsatz.

6.3.2.5 AVV4: Kinetische Racematspaltung von 1-Methyl-1,2,3,4-tetrahydronaphthalen-1-ol

rac-3 bei 25 °C Reaktionstemperatur

0]

OH ~ _OH ‘\\o)K
0 CAL-A (0.5 w/w) ©\/>
+ /\ )‘K +
Z 0 25°C, 24 h

rac-3 6 (5)-3 (R)-5

In einem MikroreaktionsgefaR wurde Alkohol rac-3 (1 Aq.) vorgelegt und in Vinylacetat (6, 16 Aq.)
gelost. AnschlieBend wurde die CAL-A (0.5 w/w, > 500 U/g) zugegeben. Die Suspension wurde bei
25°C und 800 rpm fiir 24 Stunden geschittelt. Nach beendeter Reaktionszeit wurde das
Immobilisat abfiltriert und das Ldsungsmittel entfernt. Der Umsatz wurde mittels *H-NMR-

Spektroskopie und die Enantiomerentiberschiisse mittels HPLC-Chromatographie bestimmt.
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Tabelle 6-15: Einwaagen, Messwerte und Ergebnisse der kinetischen Racematspaltung von Alkohol rac-3

bei 25 °C Reaktionstemperatur.

Einwaage Einwaage Einwaage Umsatz® ee-Wert® ee-Wert® E-Wert®
Eintrag rac-3 6 CAL-A (5)-3 (R)-5

[mg/umol]  [uL/mmol] [mg] [%] [%] [%] [%]
1 16.8/104 153/1.65 8.97 34 54 >99 > 200
2 16.3/100 148/1.60 8.52 33 52 >99 > 200
3 16.7/103 152/1.64 8.94 33 52 >99 > 200
4 15.5/95.5 142/1.53 9.14 34 54 >99 > 200
5 15.2/93.7 139/1.50 8.21 35 47 >99 > 200
(1) 16.1/99.2 147/1.59 8.76 34 52 >99 > 200

2bestimmt per *H-NMR-Spektroskopie, *bestimmt per HPLC: Chiralpak® AD-3,
n-Hexan:2-Propanol (97.5:2.5). 1.0 mL/min, 20 °C, “Chiralpak® OD-3, n-Hexan:2-Propanol
(99.5:0.5), 1.0 mL/min, 20 °C, “berechnet aus den ee-Werten und dem Umsatz.

6.3.2.6  AVV5: Untersuchung des Einflusses der CAL-A-Menge auf die kinetische Racematspaltung

von Alkohol rac-3

0]

OH ~ _OH ‘\\o)K
i — ©é
L AN )‘K > +
Z o 25°C, 24 h

rac-3 6 (S)-3 (R)-5

In einem MikroreaktionsgefalR wurde der Alkohol rac-3 (0.08 M) vorgelegt und in Vinylacetat (6)
gelost. AnschlieBend wurde die CAL-A (> 500 U/g) zugegeben. Die entstandene Suspension wurde
bei 25 °C und 800 rpm fiir 24 Stunden geschiittelt. Das Immobilisat wurde abfiltriert und das
Lésungsmittel entfernt. Der Umsatz wurde mittels H-NMR-Spektroskopie und die

Enantiomereniiberschiisse mittels HPLC-Chromatographie bestimmt.
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Verwendung eines Massenanteils von 0.5 w/w CAL-A

Der Versuch wurde gemaR AVVS5 durchgefihrt und es wurde ein Massenanteil von 0.5 w/w CAL-A

verwendet.

Tabelle 6-16: Einwaagen, Messwerte und Ergebnisse zur kinetischen Racematspaltung von Alkohol rac-3

mit einem Massenanteil von 0.5 w/w CAL-A.

Einwaage Einwaage Einwaage Umsatz® ee-Wert® ee-Wert® E-Wert®
Eintrag rac-3 6 CAL-A (5)-3 (R)-5
[mg/pumol]  [uL/mmol] [mg] [%] [%] [%] [%]
1 13.4/82.4 1.03 6.60 10 13 >99 > 200
2 13.3/81.8 1.02 6.51 10 9 >99 > 200
3 13.0/80.0 1.00 6.54 12 12 >99 > 200
1) 13.2/81.4 1.02 6.55 11 11 >99 > 200

apestimmt per *H-NMR-Spektroskopie, Pbestimmt per HPLC: Chiralpak® AD-3,
n-Hexan:2-Propanol (97.5:2.5). 1.0 mL/min, 20 °C, “Chiralpak® OD-3, n-Hexan:2-Propanol
(99.5:0.5), 1.0 mL/min, 20 °C, Yberechnet aus den ee-Werten und dem Umsatz.

Verwendung eines Massenanteils von 1.0 w/w CAL-A

Der Versuch wurde gemaR AVV5 durchgefuhrt und es wurde ein Massenanteil von 1.0 w/w CAL-A

verwendet.

Tabelle 6-17: Einwaagen, Messwerte und Ergebnisse der kinetischen Racematspaltung von Alkohol rac-3

mit einem Massenanteil von 1.0 w/w CAL-A.

Einwaage Einwaage Einwaage Umsatz? ee-Wert® ee-Wert® E-Wert?
Eintrag rac-3 6 CAL-A (5)-3 (R)-5
[mg/umol]  [pL/mmol] [mg] [%] [%] [%] [%]
1 13.2/81.4 1.02 133 41 69 >99 > 200
2 12.6/77.5 0.97 12.5 40 66 >99 > 200
3 12.8/78.7 0.98 12.8 39 64 >99 > 200
(1) 12.9/79.2 0.99 12.9 40 66 >99 > 200

apestimmt per *H-NMR-Spektroskopie, Pberechnet aus dem Umsatz und dem ee-Wert von
(R)-5, “Chiralpak® OD-3, n-Hexan:2-Propanol (99.5:0.5), 1.0 mL/min, 20 °C, %berechnet aus
den ee-Werten und dem Umsatz.
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Verwendung eines Massenanteils von 3.0 w/w CAL-A

Der Versuch wurde gemaR AVVS5 durchgefihrt und es wurde ein Massenanteil von 3.0 w/w CAL-A

verwendet.

Tabelle 6-18: Einwaagen, Messwerte und Ergebnisse der kinetischen Racematspaltung von Alkohol rac-3

mit einem Massenanteil von 3.0 w/w CAL-A.

Einwaage Einwaage Einwaage Umsatz® ee-Wert® ee-Wert® E-Wert®
Eintrag rac-3 6 CAL-A (5)-3 (R)-5
[mg/pmol]  [pL/mmol] [mg] [%] [%] [%] [%]
1 11.5/70.8 1.14 344 33 57 >99 > 200
2 11.7/72.1 1.16 35.6 32 57 >99 > 200
3 12.7/78.2 1.25 37.9 33 55 >99 > 200
(1) 12.0/73.7 1.18 36.0 33 56 >99 > 200

apestimmt per *H-NMR-Spektroskopie, *bestimmt per HPLC: Chiralpak® AD-3,
n-Hexan:2-Propanol (97.5:2.5). 1.0 mL/min, 20 °C, “Chiralpak® OD-3, n-Hexan:2-Propanol
(99.5:0.5), 1.0 mL/min, 20 °C, “berechnet aus den ee-Werten und dem Umsatz.

6.3.2.7 AVV6: Untersuchung der Ldsungsmittelabhangigkeit der enzymatisch kinetischen

Racematspaltung von Alkohol rac-3 bei optimierter Reaktionstemperatur und optimierter

CAL-A Menge
0
o it o o
+ /\O k @@ +
25°C,24h
rac-3 6 (5)-3 (R)-5

In einem MikroreaktionsgefdR wurde der Alkohol rac-3 (0.08 M) vorgelegt und in einem
Loésungsmittel geldst. AnschlieBend wurden Vinylacetat (6, 3, 5 oder 10 Aqg.) und CAL-A (1.0 w/w,
> 500 U/g) zugegeben und die Suspension fiir 48 Stunden bei 800 rpm und 25 °C geschittelt. Das
Immobilisat wurde abfiltriert und das Lésungsmittel entfernt. Der Umsatz wurde mittels *H-NMR-

Spektroskopie und die Enantiomereniiberschiisse mittels HPLC-Chromatographie bestimmt.
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Verwendung von Isooctan als Losungsmittel

Die Versuche wurden gemall AVV6 durchgefihrt und es wurde Isooctan als Losungsmittel
verwendet. Vinylacetat (6) wurde in unterschiedlichen Mengen zugegeben (3 Aq. (Eintrag 1-3),

5 Aq. (Eintrag 4-6) und 10 Aq. (Eintrag 7-9)).

Tabelle 6-19: Einwaagen, Messwerte und Ergebnisse der kinetischen Racematspaltung in Isooctan.

Einwaage Einwaage Einwaage Einwaage Umsatz® ee- ee- E-Wert®
Eintrag rac-3 6 Isooctan CAL-A Wert® Wert©
3 (RS

[mg/umol]  [uL/mmol] [mL] [mg] [%] [%] [%]
1 12.5/77.1 21.4/231 964 12.4 7 15 >99 > 200
2 10.9/67.1 18.6/201 839 11.0 5 13 >99 > 200
3 11.2/68.5 19.0/206 856 113 11 14 >99 > 200
(1) 11.5/709 19.7/213 886 11.6 8 14 >99 > 200
4 10.4/64.4 29.8/322 805 10.8 22 17 >99 > 200
5 13.0/79.8 37.0/399 998 12.8+11.9¢ 25 16 >99 > 200
6 11.5/70.7 32.7/354 884 11.6 22 14 >99 > 200
(1) 11.6/71.6 33.1/358 630 = 23 16 >99 > 200
7 11.0/67.5 62.5/675 844 11.1 20 24 >99 > 200
8 12.5/76.9 71.2/769 961 12.4 24 22 >99 > 200
9 10.0/61.7 57.1/617 771 10.2 25 32 >99 > 200
(1) 11.1/68.7 63.6/687 859 11.2 23 26 >99 > 200

apestimmt per *H-NMR-Spektroskopie, ’bestimmt per HPLC: Chiralpak® AD-3,
n-Hexan:2-Propanol (97.5:2.5). 1.0 mL/min, 20 °C, “Chiralpak® OD-3, n-Hexan:2-Propanol
(99.5:0.5), 1.0 mL/min, 20 °C, %berechnet aus den ee-Werten und dem Umsatz, °Wigefehler.

Verwendung von Methylcyclohexan als Losungsmittel

Die Versuche wurden gemaR AVV6 durchgefiihrt und es wurde Methylcyclohexan als
Loésungsmittel verwendet. Vinylacetat (6) wurde in unterschiedlichen Mengen zugegeben (3 Aq.

(Eintrag 1-3), 5 Aq. (Eintrag 4-6) und 10 Aq. (Eintrag 7-9)).

Tabelle 6-20: Einwaagen, Messwerte und Ergebnisse der kinetischen Racematspaltung in

Methylcyclohexan.

Einwaage Einwaage Einwaage Einwaage Umsatz® ee- ee- E-Wert¢
Eintrag rac-3 6 MeCH CAL-A Wert® Wert®
(s)-3 (R)-5
[mg/pmol]  [uL/mmol] [uL] [mg] [%] [%] [%] [%]
1 15.1/92.8 21.4/231 954 12.4 14 15 >99 > 200
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Einwaage Einwaage Einwaage Einwaage Umsatz? ee- ee- E-Wert!
Eintrag rac-3 6 MeCH CAL-A Wert® Wert*
(s)-3 (R)-5
[mg/umol]  [uL/mmol] [mL] [mg] [%] [%] [%] [%]
2 16.0/98.4 18.6/201 839 11.0 15 13 >99 > 200
3 13.6/83.8 19.0/206 856 11.3 13 14 >99 > 200
(1) 14.9/91.7 19.7/213 883 11.6 14 14 >99 > 200
4 11.5/70.6  32.7/553 883 12.1 17 21 >99 > 200
5 12.4/76.5 35.4/383 956 12.3 17 22 >99 > 200
6 13.2/81.1 37.5/406 1014 12.7 17 24 >99 > 200
(1) 12.4/76.1  35.2/447 951 124 17 22 >99 > 200
7 7.61/46.9 43.4/469 586 7.14 24 30 >99 > 200
8 10.1/62.4 57.7/624 780 10.1 22 27 >99 > 200
9 10.9/67.2 62.3/672 840 114 23 25 >99 > 200
(0] 9.53/58.8 54.5/588 735 9.55 23 27 >99 > 200

apestimmt per *H-NMR-Spektroskopie, Pbestimmt per HPLC: Chiralpak® AD-3,

n-Hexan:2-Propanol (97.5:2.5). 1.0 mL/min, 20 °C, “Chiralpak® OD-3, n-Hexan:2-Propanol
(99.5:0.5), 1.0 mL/min, 20 °C, Yberechnet aus den ee-Werten und dem Umsatz.

Verwendung von Methyl-tert-butylether als Losungsmittel

Die Versuche wurden gemdR AVV6 durchgefiihrt und es wurde MTBE als Ldsungsmittel

verwendet. Vinylacetat (6) wurde in unterschiedlichen Mengen zugegeben (3 Aqg. (Eintrag 1-3),

5 Aq. (Eintrag 4-6) und 10 Aq. (Eintrag 7-9)).

Tabelle 6-21: Einwaagen, Messwerte und Ergebnisse der kinetischen Racematspaltung in MTBE.

Einwaage Einwaage Einwaage Einwaage Umsatz? ee- ee- E-Wert®
Eintrag rac-3 6 MTBE CAL-A Wert® Wert®
(5)-3 (R)-5
[mg/umol]  [uL/mmol] [uL] [mg] [%] [%] [%] [%]
1 11.9/73.2  20.3/220 915 12.0 9 12 >99 > 200
2 14.8/91.2 25.3/274 1140 14.3 8 12 >99 > 200
3 14.0/86.0 23.9/258 1075 14.3 8 11 >99 > 200
[0)] 13.5/83.5 23.2/251 1043 13.5 8 12 >99 > 200
4 10.8/66.6  30.9/333 833 11.3 7 14 >99 > 200
5 11.9/73.5 34.0/367 919 11.8 7 14 >99 > 200
6 11.8/72.6  33.7/363 908 12.3 7 14 >99 > 200
(0] 11.5/70.9 32.9/354 887 11.8 7 14 >99 > 200
7 9.74/60.0 55.6/600 750 10.2 8 14 >99 > 200
8 10.5/64.9 60.1/649 811 11.4 11 14 >99 > 200
9 12.1/74.7 69.1/747 934 13.0 8 15 >99 > 200
@ 10.8/66.5 61.6/665 832 11.5 9 14 >99 > 200

2bestimmt per *H-NMR-Spektroskopie, Pbestimmt per HPLC: Chiralpak® AD-3,

n-Hexan:2-Propanol (97.5:2.5). 1.0 mL/min, 20 °C, “Chiralpak® OD-3, n-Hexan:2-Propanol
(99.5:0.5), 1.0 mL/min, 20 °C, Yberechnet aus den ee-Werten und dem Umsatz.
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Verwendung von Diisopropylether als Losungsmittel

Die Versuche wurden gemaR AVV6 durchgefiihrt und es wurde Diisopropylether als Losungsmittel
verwendet. Vinylacetat (6) wurde in unterschiedlichen Mengen zugegeben (3 Aq. (Eintrag 1-3),
5 Aq. (Eintrag 4-6) und 10 Aq. (Eintrag 7-9)).

Tabelle 6-22: Einwaagen, Messwerte und Ergebnisse der kinetischen Racematspaltung in

Diisopropylether.

Einwaage Einwaage Einwaage Einwaage Umsatz® ee- ee- E-Wert®
Eintrag rac-3 6 DIPE CAL-A Wert® Wert®
($)-3 (R)-5
[mg/umol]  [uL/mmol] [mL] [mg] [%] [%] [%] [%]
1 10.4/64.1 17.8/192 801 10.9 28 38 >99 > 200
2 11.4/70.1  19.5/210 876 115 29 39 >99 > 200
3 10.3/63.7 17.7/191 796 11.1 31 36 >99 > 200
(1) 10.7/66.0 18.3/198 824 11.1 29 38 >99 > 200
4 11.2/69.2 32.0/346 865 10.7 22 29 >99 > 200
5 10.6/65.3 30.2/326 816 10.8 28 46 >99 > 200
6 11.2/69.1  31.9/346 864 11.3 26 34 >99 > 200
(1) 11.0/67.9 31.4/339 848 10.9 25 36 >99 > 200
7 12.6/77.9 72.2/779 974 12.0 28 49 >99 > 200
8 11.9/73.5 68.1/735 919 11.0 33 49 >99 > 200
9 11.1/68.4 63.3/684 855 11.2 35 54 >99 > 200
(1) 11.8/73.3 67.9/733 916 114 32 51 >99 > 200

apestimmt per *H-NMR-Spektroskopie, Pbestimmt per HPLC: Chiralpak® AD-3,
n-Hexan:2-Propanol (97.5:2.5). 1.0 mL/min, 20 °C, “Chiralpak® OD-3, n-Hexan:2-Propanol
(99.5:0.5), 1.0 mL/min, 20 °C, Yberechnet aus den ee-Werten und dem Umsatz.

Verwendung von Cyclopentylmethylether als Lésungsmittel

Die Versuche wurden gemall AVV6 durchgefiihrt und es wurde Cyclopentylmethylether (CPME)
als Lésungsmittel verwendet. Vinylacetat (6) wurde in unterschiedlichen Mengen zugegeben

(3 Aq. (Eintrag 1-3), 5 Aq. (Eintrag 4-6) und 10 Aq. (Eintrag 7-9)).

Tabelle 6-23: Einwaagen, Messdaten und Ergebnisse der kinetischen Racematspaltung in CPME.

Einwaage Einwaage Einwaage Einwaage Umsatz® ee- ee- E-Wert?
Eintrag rac-3 6 CPME CAL-A Wert® Wert*
(s)-3 (R)-5
[mg/pmol]  [uL/mmol] [pL] [mg] [%] [%] [%] [%]
1 12.3/82.1 22.8/246 1026 12.3 6 6 >99 > 200
2 11.8/72.6  20.2/218 907 11.9 5 5 >99 > 200
3 12.8/79.1  22.0/237 889 13.0 5 5 >99 > 200
1) 12.3/77.9 21.7/234 941 124 5 5 >99 > 200
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Einwaage Einwaage Einwaage Einwaage Umsatz? ee- ee- E-Wert!
Eintrag rac-3 6 CPME CAL-A Wert® Wert*
(s)-3 (R)-5
[mg/umol]  [uL/mmol] [mL] [mg] [%] [%] [%] [%]
4 13.2/81.3 37.6/407 1016 134 6 6 >99 > 200
5 10.8/66.4 30.7/332 831 11.0 6 6 >99 > 200
6 11.3/69.8 32.3/349 872 11.3 7 7 >99 > 200
(1) 11.8/72.5 33.5/363 906 11.9 6 6 >99 > 200
7 11.1/68.5 63.4/685 857 111 8 8 >99 > 200
8 12.5/77.0 71.3/770 962 12.8 8 8 >99 > 200
9 10.5/64.9 60.1/649 811 10.2 7 7 >99 > 200
(1) 11.4/70.1 64.9/701 877 114 8 8 >99 > 200

2bestimmt per *H-NMR-Spektroskopie, Pberechnet aus dem Umsatz und dem ee-Wert von
(R)-5, “Chiralpak® OD-3, n-Hexan:2-Propanol (99.5:0.5), 1.0 mL/min, 20 °C, %berechnet aus den
ee-Werten und dem Umsatz.

6.3.2.8 AVV7:Untersuchung des Einflusses der CAL-A-Menge auf die kinetische Racematspaltung

in Diisopropylether als Losungsmittel.

0]

OH CALA . _LOH o)K
(o] Diisopropylether g N
+ )‘K +
o 25°C, 24 h [I j

rac-3 6 (5)-3 (R)-5

In einem Mikroreaktionsgefd® wurde der Alkohol rac-3 (0.08 M) vorgelegt und mit
Diisopropylether versetzt. AnschlieBend wurden Vinylacetat (6, 10 Ag.) und CAL-A (>500 U/g)
zugegeben und bei 800 rpm und 25 °C fiur 48 Stunden geriihrt. Das Immobilisat wurde abfiltriert
und das Lésungsmittel entfernt. Der Umsatz wurde mittels *H-NMR-Spektroskopie und die

Enantiomereniiberschiisse mittels HPLC-Chromatographie bestimmt.
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Verwendung eines Massenanteils von 1.0 w/w CAL-A

Der Versuch wurde gemaR AVV7 durchgefihrt und es wurde ein Massenanteil von 1.0 w/w CAL-A

verwendet.

Tabelle 6-24: Einwaagen, Messwerte und Ergebnisse der kinetischen Racematspaltung des Alkohols rac-3

mit 1.0 w/w CAL-A.

Einwaage Einwaage Einwaage Einwaage Umsatz? ee- ee- E-Wert®
Eintrag rac-3 6 DIPE CAL-A Wert® Wert®
($)-3 (R)-5
[mg/umol]  [uL/mmol] [mL] [mg] [%] [%] [%] [%]
1 12.6/77.9 72.2/779 974 12.0 28 49 >99 > 200
2 11.9/73.5 68.1/735 919 11.0 33 49 >99 > 200
3 11.1/68.4 63.3/684 855 11.2 35 54 >99 > 200
(1) 11.8/73.3 67.9/733 916 11.4 32 51 >99 > 200
4¢ 49.9/310 285/3.08 3600 50.5 35 54 >99 > 200

apestimmt per *H-NMR-Spektroskopie, Pbestimmt per HPLC: Chiralpak® AD-3,
n-Hexan:2-Propanol (97.5:2.5). 1.0 mL/min, 20 °C, “Chiralpak® OD-3, n-Hexan:2-Propanol
(99.5:0.5), 1.0 mL/min, 20 °C, Yberechnet aus den ee-Werten und dem Umsatz, *fiinffacher
MaRstab.

Verwendung eines Massenanteils von 5.0 w/w CAL-A

Der Versuch wurde gemaR AVV7 durchgefuhrt und es wurde ein Massenanteil von 5.0 w/w CAL-A

verwendet.

Tabelle 6-25: Einwaagen, Messwerte und Ergebnisse der kinetischen Racematspaltung des Alkohols rac-3

mit 5.0 w/w CAL-A.

Einwaage Einwaage Einwaage Einwaage Umsatz® ee- ee- E-Wert®
Eintrag rac-3 6 DIPE CAL-A Wert®  Wert®
(s)-3 (R)-5
[mg/umol]  [pL/mmol] [uL] [mg] [%] [%] [%] [%]
1 54.4/335 310/335 3.85 266 42 72 99 > 200

apestimmt per *H-NMR-Spektroskopie, *bestimmt per HPLC: Chiralpak® AD-3,
n-Hexan:2-Propanol (97.5:2.5). 1.0 mL/min, 20 °C, ‘berechnet aus dem ee-Wert des Produktes
und dem Umsatz, Yberechnet aus den ee-Werten und dem Umsatz.
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Verwendung eines Massenanteils von 10.0 w/w CAL-A

Der Versuch wurde gemaR AVV7 durchgefiihrt und es wurde ein Massenanteil von 10.0 w/w

CAL-A verwendet.

Tabelle 6-26: Einwaagen, Messwerte und Ergebnisse der kinetischen Racematspaltung des Alkohols rac-3

mit 10.0 w/w CAL-A.

Einwaage Einwaage Einwaage Einwaage Umsatz? ee- ee- E-Wert®
Eintrag rac-3 6 DIPE CAL-A Wert® Wert¢
($)-3 (R)-5
[mg/umol]  [uL/mmol] [mL] [mg] [%] [%] [%] [%]
1 55.0/33.9 314/3.39 3.92 552 42 72 99 > 200

apestimmt per *H-NMR-Spektroskopie, Pbestimmt per HPLC: Chiralpak® AD-3,
n-Hexan:2-Propanol (97.5:2.5). 1.0 mL/min, 20 °C, berechnet aus dem ee-Wert des Produktes
und dem Umsatz, “berechnet aus den ee-Werten und dem Umsatz.

6.3.2.9 Kinetische Racematspaltung von rac-1-Methyl-1,2,3,4-tetrahydronaphthalen-1-ol (rac-3)

bei 50 °C Reaktionstemperatur

OH . LOH ‘\\OJ\
0 CAL-A (0.5 w/w) ©\/)
+ /\ )‘K +
Z o 50°C, 24 h

rac-3 6 (S)-3 (R)-5

Der Versuch wurde gemall AVV4 durchgefiihrt und es wurde eine Reaktionstemperatur von 50 °C

gewahlt.

Tabelle 6-27: Einwaagen, Messdaten und Ergebnisse fir die kinetische Racematspaltung von Alkohol rac-3

bei einer Reaktionstemperatur von 50 °C.

Einwaage Einwaage Einwaage Umsatz® ee-Wert® ee-Wert® E-Wert?
Eintrag rac-3 6 CAL-A (S)-3 (R)-5

[mg/umol]  [uL/mmol] [mg] [%] [%] [%] [%]
1 15.8/97.3 144/1.56 9.21 28 28 >99 > 200
2 15.4/94.9 141/1.52 8.21 25 32 >99 > 200
3 15.3/94.3 140/1.51 9.82 28 34 >99 > 200
4 16.1/99.2 147/1.59 9.33 27 36 >99 > 200
5 15.9/98.0 145/1.57 8.17 22 42 >99 > 200
(1) 15.7/96.8 143/1.54 8.95 26 34 >99 > 200

2bestimmt per *H-NMR-Spektroskopie, Pbestimmt per HPLC: Chiralpak® AD-3,
n-Hexan:2-Propanol (97.5:2.5). 1.0 mL/min, 20 °C, “Chiralpak® OD-3, n-Hexan:2-Propanol
(99.5:0.5), 1.0 mL/min, 20 °C, Yberechnet aus den ee-Werten und dem Umsatz.
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6.3.2.10 Untersuchung zur Deaktivierung der CAL-A

Variante 1: Zugabe von frischer Substrat-Lésung zu bereits verwendeter CAL-A

OH ~ _OH \\O)J\
)CL CAL-A (3.0 w/w) ~
+ 2N +
~~ "0 25°C, 24 h [I j

rac-3 6 (5)-3 (R)-5

In einem MikroreaktionsgefaR wurde der Alkohol rac-3 (0.08 M) vorgelegt und in Vinylacetat (6,)
gelost. AnschlieRend wurde CAL-A (3.0 w/w) zugegeben (Eintrag 1-3, Zyklus 1) und die Suspension
bei 25 °C und 800 rpm fiir 24 Stunden geschittelt. Nach beendeter Reaktionszeit wurde die
Reaktionsldsung abfiltriert und das Ldsungsmittel entfernt. Das Rohprodukt wurde H-NMR-
spektroskopisch untersucht. AuBerdem erfolgte die Bestimmung der ee-Werte von Alkohol (S)-3
und Acetat (R)-5 mittels chiraler HPLC. Die abfiltrierte CAL-A wurde mit Vinylacetat (6) gewaschen
und zu einer frischen Reaktionsldsung aus Alkohol rac-3 (1 Aq.) in Vinylacetat (6, 0.08 M) gegeben
(Eintrag 4-6, Zyklus 2). Es wurde erneut fiir 24 Stunden bei 25 °C und 800 rpm geschiittelt. Das
verwendete Enzym wurde ein weiteres Mal abfiltriert und mit Vinylacetat (6) gewaschen. Das
Filtrat wurde vom Ldsungsmittel befreit und das Rohprodukt erneut *H-NMR-spektroskopisch
untersucht und die ee-Werte von Substrat (S)-3 und Produkt (R)-5 mittels chiraler HPLC bestimmt.
Eine frische Suspension aus Alkohol rac-3 (1 Aq.) in Vinylacetat (6, 0.08 M) (Eintrag 7-9, Zyklus 3)
wurde zu der in bereits zwei Durchgdngen verwendeten CAL-A zugegeben und die Suspension fiir
24 Stunden bei 25 °C und 800 rpm geschiittelt. Abschlielend wurde die CAL-A abfiltriert und das
Lésungsmittel vom Filtrat entfernt. Das Rohprodukt wurde *H-NMR-spektroskopisch untersucht
und die Enantiomereniiberschiisse von Substrat (S)-3 und Produkt (R)-5 mittels chiraler HPLC

bestimmt.

Tabelle 6-28: Einwaagen, Messwerte und Ergebnisse zur Untersuchung der Deaktivierung der CAL-A nach

Variante 1.

Einwaage Einwaage Einwaage Umsatz® ee-Wert® ee-Wert® E-Wert®

Eintrag Zyklus rac-3 6 CAL-A (5)-3 (R)-5
[mg/pmol] [mL] [mg] [%] [%] [%] [%]
1 8.60/53.0 0.66 25.8 37 56 >99 >200
2 1 7.92/48.8 0.61 24.2 35 72 >99 n.d.
3 8.90/54.9 0.69 27.0 36 66 >99 n.d.
[0)] 8.47/52.2 0.65 25.7 36 65 >99 > 200
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Einwaage Einwaage Einwaage Umsatz® ee-Wert"® ee-Wert® E-Wert®

Eintrag Zyklus rac-3 6 CAL-A (5)-3 (R)-5

[mg/umol] [mL] [mg] [%] [%] [%] [%]
4 10.3/63.5 0.79 -/- 22 30 >99 > 200
5 2 7.98/49.2 0.62 -/- 25 35 >99 n.d.
6 13.0/80.1 1.00 -/- 19 22 >99 n.d.
1) 10.4/64.2 0.80 -/- 22 29 >99 > 200
7 -/- -/- -/- n.d. n.d. n.d. n.d.
8 3 8.15/49.9 0.63 -/- 22 26 >99 > 200
9 13.2/81.3 1.02 -/- 16 19 >99 > 200
(1) 10.7/65.8 0.83 -/- 19 23 > 99 > 200

2bestimmt per *H-NMR-Spektroskopie, Pbestimmt per HPLC: Chiralpak® AD-3,
n-Hexan:2-Propanol (97.5:2.5). 1.0 mL/min, 20 °C, “Chiralpak® OD-3, n-Hexan:2-Propanol
(99.5:0.5), 1.0 mL/min, 20 °C, “berechnet aus den ee-Werten und dem Umsatz.

Variante 2: Zugabe von ,frischer CAL-A“ zu bereits verwendeter Substrat-Lésung

OH “ _OH o)K
0 3 x CAL-A (3.0 w/w) . N
+ PN )‘K > +
Z "0 25°C, 24 h [I j

rac-3 6 (5)-3 (R)-5

In einem MikroreaktionsgefalR wurde der Alkohol rac-3 (0.08 M) vorgelegt und in Vinylacetat (6)
gelost. CAL-A (3.0 w/w) wurde zugegeben und die Suspension bei 25°C und 800 rpm fiir
24 Stunden geschiittelt. Die Lipase wurde abfiltriert und frische CAL-A (3.0 w/w) (Eintrag 4-6)
wurde zur Reaktionslosung zugegeben. Es wurde bei gleichbleibenden Bedingungen erneut fir
24 Stunden weitergeschiittelt. Erneut wurde die Lipase abfiltriert und durch frische CAL-A
(3.0 w/w) (Eintrag 7-9) ersetzt. Ein dritter Zyklus bei gleichen Reaktionsbedingungen und
24-stindiger Reaktionszeit wurde durchgefiihrt. AbschlieRend wurde das Enzym abfiltriert und
das Lésungsmittel entfernt. Das Rohprodukt wurde *H-NMR-spektroskopisch untersucht und die

Enantiomereniberschiisse mittels chiraler HPLC bestimmt.

Tabelle 6-29: Einwaagen, Messwerte und Ergebnisse zur Untersuchung der Deaktivierung der CAL-A nach

Variante 2.

Einwaage Einwaage Einwaage Umsatz® ee-Wert® ee-Wert® E-Wert®

Eintrag Zyklus rac-3 6 CAL-A (5)-3 (R)-5
[mg/pmol] [pL] [mg] [%] [%] [%] [%]
1 9.74/60.0 750 29.2 n.d. n.d. n.d. n.d.
2 1 9.21/56.8 710 27.3 n.d. n.d. n.d. n.d.
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Einwaage Einwaage Einwaage Umsatz® ee-Wert"® ee-Wert® E-Wert®

Eintrag  Zyklus rac-3 6 CAL-A (5)-3 (R)-5

[mg/umol] [mL] [mg] [%] [%] [%] [%]
3 7.47/46.0 576 22.4 n.d. n.d. n.d. n.d.
(0] 8.81/54.3 679 26.3 n.d. n.d. n.d. n.d.
4 -/- -/- 27.0 44 81 >99 > 200
5 2 -/- -/- 29.4 n.d. n.d. n.d. n.d.
6 -/- -/- 27.4 n.d. n.d. n.d. n.d.
(0] -/- -/- 27.9 n.d. n.d. n.d. n.d.
7 -/- -/- -/- n.d. n.d. n.d. n.d.
8 3 -/- -/- 30.2 47 89 >99 > 200
9 -/- -/- 27.6 49 94 >99 > 200
(1) -/- -/- 28.8 48 92 >99 > 200

2bestimmt per *H-NMR-Spektroskopie, Pbestimmt per HPLC: Chiralpak® AD-3,
n-Hexan:2-Propanol (97.5:2.5). 1.0 mL/min, 20 °C, “Chiralpak® OD-3, n-Hexan:2-Propanol
(99.5:0.5), 1.0 mL/min, 20 °C, “berechnet aus den ee-Werten und dem Umsatz.

6.3.2.11 Untersuchungen zur Produktinhibierung der kinetischen Racematspaltung von Alkohol

rac-3

Variante 1 zur Untersuchung der Produktinhibierung

OH 0 0 CAL-A (3.0 w/w) = O 0
+ + )J\ _ +
Zo 25°C, 48 h
rac-3 rac-5 6 (8)-3 (R)-5

In einem Mikroreaktionsgefd wurde eine Mischung aus Alkohol rac-3 (13.1 mg, 80.7 umol,
0.08 M) und Acetat rac-5 (19.8 mg, 96.9 umol, 1.20 Aq.) in Vinylacetat (6, 1.00 mL) gelést. CAL-A
(39.2 mg, 3.0 w/w) wurde zugegeben und die Suspension fiir 48 Stunden bei 25 °C und 800 rpm
geschittelt. Das Immobilisat wurde abfiltriert, das Losungsmittel entfernt und der Umsatz mittels
'H-NMR-Spektroskopie bestimmt. Alkohol (S)-3 (28 %) und Acetat (R)-5 (72 %) konnten erhalten

werden.

164



Dynamisch-kinetische Racematspaltung von tertiaren Alkoholen

Variante 2

D

OY OH
© j\ CAL-A (3.0 w/w) P 20
+ +
Zo 25°C, 2 h 25°C, 46 h

rac-5 6 (S)-3 (R)-5

In einem Mikroreaktionsgefal® wurde das Acetat rac-5 (16.4 mg, 80.3 pumol, 0.08 M) vorgelegt und
in Vinylacetat (6, 1.00 mL) gelost. AnschlieRend wurde CAL-A (50.0 mg, 3.1 w/w, >500 U/g)
zugegeben und fir 2 Stunden bei 25 °C und 800 rpm geschiittelt. Nach beendeter Reaktionszeit
wurde Alkohol rac-3 (13.0 mg, 80.1 pmol, 1.00 Aq.) zur Suspension gegeben und diese fiir weitere
46 Stunden gerihrt. Das Immobilisat wurde abfiltriert, das Losungsmittel entfernt und der Umsatz
mittels *H-NMR-Spektrsokopie bestimmt. Alkohol (S)-3 (36 %) und Acetat (R)-5 (64 %) konnten

erhalten werden.

6.3.2.12 Kinetische Racematspaltung von Alkohol rac-3 mit Candida antarctica acrylic resin

In einem MikroreaktionsgefalR wurde der Alkohol rac-3 (0.08 M) vorgelegt und in Vinylacetat (6)
geldst. Candida antarctica acrylic resin (1.0 w/w, >5000 U/g) wurde zugegeben und die
Suspension bei 25 °C und 800 rpm fiir 24 Stunden geriihrt. Das Immobilisat wurde abfiltriert und
das Lésungsmittel entfernt. AnschlieBend wurde der Umsatz mittels *H-NMR-Spektroskopie

bestimmt.

Tabelle 6-30: Einwaagen, Messwerte und Ergebnisse zur KR mit Candida antarctica acrylic resin.

Einwaage Einwaage Einwaage Umsatz?
Eintrag rac-3 6 Candida antarctica
[mg/umol] [uL/mmol] [mg] [%]
1 7.83/48.3 603/6.51 8.20 0
2 8.23/50.7 634/6.84 8.30 0
3 11.7/71.9 898/9.70 11.0 0
(0] 9.25/57.0 711/7.68 9.17 0

3pestimmt per H-NMR-Spektroskopie.
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6.3.2.13 Praparativer Malistab der enzymatisch-kinetischen Racematspaltung von Alkohol rac-3

(0]
OH Lésungsmittel ~ _OH ‘\\O)K
0 CAL-A
* /\o)K g *
Temperatur, Zeit
rac-3 6 (S)-3 (R)-5

Verwendung von Vinylacetat (6)

In einem Erlenmeyerkolben wurde der Alkohol rac-3 (509 mg, 3.14 mmol, 1.00 Aqg.) vorgelegt und
in Vinylacetat (6, 4.65 mL, 50.2 mmol, 16.0 Aq.) gel6st. CAL-A (254 mg, 0.5 w/w, > 500 U/g) wurde
zugegeben und die Suspension wurde bei 35 °C fiir 24 Stunden bei 120 rpm geschittelt. Nach
beendeter Reaktionszeit wurde das Immobilisat abfiltriert und das Losungsmittel unter
vermindertem Druck entfernt. Das Rohprodukt wurde sdulenchromatographisch (Gradient von
5% - 40 % Ethylacetat in Cyclohexan, 75 mL/min, Biotage SNAP Ultra 25 g, Silica) aufgereinigt.
(5)-1-Methyl-1,2,3,4-tetrahydronaphthalen-1-ol ((S)-3 ,330 mg, 2.03 mmol, 65 %, 41 % ee) wurde

als farbloser Feststoff erhalten.

HPLC: Chiralpak® AD-3, n-Hexan:2-Propanol (97.5:2.5). 1.0 mL/min, 20 °C, 210 nm, tr; = 13.3 min,

tr2 = 15.3 min.

Verwendung von Vinylacetat (6) und einem SpinChem® Reaktor

CAL-A (1.05 g, 1.02 w/w, > 500 U/g) wurde eingewogen und gleichmaRig in die vier Kammern des
SpinChem® Reaktors verteilt. Der Alkohol rac-3 (1.07 g, 6.60 mmol, 0.08 M) wurde in Vinylacetat
(6, 80.0 mL) gelost und ebenfalls in den Reaktor gegeben. Bei 744 U/min und 25 °C wurde fur sechs
Stunden geriihrt. AnschlieRend wurde die Losung abgelassen und das Losungsmittel entfernt. Es
konnte ein Umsatz zum Acetat (15 %, >99 % ee) erzielt werden. Das Produkt konnte jedoch nicht

isoliert werden.

Verwendung von Diisopropylether)

In einem Erlenmeyerkolben wurde der Alkohol rac-3 (500 mg, 3.08 mmol, 0.08 M) vorgelegt, mit

Vinylacetat (6, 2.85 mL, 30.8 mmol, 10 Aq.) versetzt und in Diisopropylether (35.6 mL) gel®st.
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AnschlieBend wurde CAL-A (500 mg, 1.00 w/w, >500 U/g) zugegeben und die Suspension fir
120 Stunden bei 25 °C und 150 rpm geschittelt. Das Immobilisat wurde abfiltriert und das
Losungsmittel unter  vermindertem  Druck entfernt. Das Rohprodukt wurde
sdulenchromatographisch (9 % Ethylacetat in Cyclohexan) aufgereinigt. (S)-1-Methyl-1,2,3,4-
tetrahydronaphthalen-1-ol ((S)-3) (293 mg, 1.81 mmol, 59 %, 54 % ee) wurde als farbloser

Feststoff erhalten.

HPLC: Chiralpak® AD-3, n-Hexan:2-Propanol (97.5:2.5). 1.0 mL/min, 20 °C, 210 nm, tg; = 12.6 min,

tr2 = 14.5 min.
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6.3.2.14 Untersuchungen zur gestaffelten kinetischen Racematspaltung von Alkohol rac-3 mit

2 w/w CAL-A

Variante 1 der kinetischen Racematspaltung mittels gestaffelter Zugabe der CAL-A

D

OH CAL-A (1.0 w/w) CAL-A (1.0 w/w) . LOH 0
. ).j\ Diisopropylether N
Z>o
25°C,96 h 25°C,72h
rac-3 6 (5)-3 (R)-5

In einem Mikroreaktionsgefal® wurde der Alkohol rac-3 (0.08 M) vorgelegt und in Diisopropylether
geldst. AnschlieRend wurden Vinylacetat (6, 10 Ag.) und CAL-A (1.00 w/w, > 500 U/g) zugegeben
und die Suspension bei 25 °C fiir 48 Stunden geruhrt. Es wurde ein Aliquot entnommen und fir
weitere 48 Stunden geriihrt. Nach Ablauf der Reaktionszeit wurde erneut ein Aliquot entnommen
und weitere CAL-A (1.00 w/w, >500 U/g) zugegeben und fiir 72 Stunden weitergeriihrt. Das
Immobilisat wurde abfiltriert und das Lésungsmittel entfernt. Der Umsatz wurde mittels *H-NMR-

Spektroskopie und der Enantiomerentiberschuss mittels HPLC-Chromatographie bestimmt.

Tabelle 6-31: Ergebnisse der kinetischen Racematspaltung von Alkohol rac-3 mit gestaffelter Zugabe von

CAL-A nach Variante 1.

Einwaage Einwaage Einwaage Umsatz® ee-Wert® ee-Wert® E-Wert?
Eintrag rac-3 6 CAL-A (S)-3 (R)-5
[mg/umol]  [uL/mmol] [mg] [%] [%] [%] [%]
1 52.7/325 300/3.25 ?5(6) 44 79 >99 > 200
59.3
2 58.7/362 335/3.62 60.4 44 81 >99 > 200
[0)] 55.7/343 328/3.44 113 44 80 >99 > 200

apestimmt per *H-NMR-Spektroskopie, Pbestimmt per HPLC: Chiralpak® AD-3,
n-Hexan:2-Propanol (97.5:2.5). 1.0 mL/min, 20 °C, “Chiralpak® OD-3, n-Hexan:2-Propanol
(99.5:0.5), 1.0 mL/min, 20 °C, Yberechnet aus den ee-Werten und dem Umsatz.
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Variante 2 der kinetischen Racematspaltung mittels gestaffelter Zugabe der CAL-A

OY
OH o CAL-A (0.5 w/w) CAL-A (0.5 w/w) CAL-A (1.0 w/w) ~ _OH W0
Dii leth
. )J\ iisopropylether .
Z o
25°C, 48 h 25°C, 48 h 25°C,72h

rac-3 6 (S)-3 (R)-5

In einem Mikroreaktionsgefal® wurde der Alkohol rac-3 (54.3mg, 0.33 mmol, 0.08 M) vorgelegt
und in Diisopropylether (3.82 mL) gelost. AnschlieBend wurden Vinylacetat (6, 310 pL, 3.35 mmol,
10 Aq.) und CAL-A (27.3 mg, > 500 U/g, 0.50 w/w) zugegeben und die Suspension bei 25 °C fiir
48 Stunden gerihrt. Es wurde ein Aliquot entnommen und weitere CAL-A (28.5 mg, > 500 U/g,
0.50 w/w) zugegeben und fir weitere 48 Stunden geriihrt. Nach Ablauf der Reaktionszeit wurde
ein Aliquot entnommen und frische CAL-A (55.1mg, > 500 U/g, 1.00 w/w) zugegeben und fir
72 Stunden weitergeriihrt. Das Immobilisat wurde abfiltriert und das Lésungsmittel entfernt. Der
Umsatz wurde mittels *H-NMR-Spektroskopie und der Enantiomereniiberschuss mittels HPLC-

Chromatographie bestimmt.

Tabelle 6-32: Ergebnisse der kinetischen Racematspaltung von Alkohol rac-3 mit gestaffelter Zugabe von

CAL-A nach Variante 2.

Umsatz® ee-Wert® ee-Wert® E-Wert*
Eintrag (5)-3 (R)-5
[%] [%] [%] [%]
1 46 88 >99 > 200

apestimmt per *H-NMR-Spektroskopie, "bestimmt per HPLC: Chiralpak® AD-3,
n-Hexan:2-Propanol (97.5:2.5). 1.0 mL/min, 20 °C, “Chiralpak® OD-3, n-Hexan:2-
Propanol (99.5:0.5), 1.0 mL/min, 20 °C, “berechnet aus den ee-Werten und dem
Umsatz.
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6.3.3 Stabilitat von Substrat rac-3 und Produkt rac-5 in unterschiedlichen Losungsmitteln

6.3.3.1 Stabilitdt des Alkohols rac-3

Losungsmittel
+ +
25°C,24h

rac-3 rac-3 7 8

In einem NMR-Réhrchen wurde der tertidre Alkohol rac-3 (1 Aq.) vorgelegt und in zur Analytik der
Substanzen verwendeten Lésungsmitteln geldst. Direkt nach der Abfillung wurde ein *H-NMR-
Spektrum aufgenommen. AnschlieBend wurde das NMR fir 24 Stunden bei Raumtemperatur

gelagert. Nach Ablauf der Zeit wurde ein weiteres 'H-NMR-Spektrum aufgenommen.

Tabelle 6-33: Einwaagen, Messwerte und Ergebnisse des Stabilitatstests des Alkohols rac-3 in diversen

Losungsmitteln.

Einwaage Einwaage Zeit rac-3° rac-5° Nebenprodukte®
Eintrag  Losungsmittel rac-3 Losungsmittel 7 8
[mg/umol] [mL] [h] [%] [%] [%] [%]
1 CDCl5 15.0/92.5 750 0 100 0 0 0
2 24 100 0 0 0
3 CsDs 15.0/92.5 750 0 100 0 0 0
4 24 100 0 0 0
5 Isopropanol 9.90/61.0 762 24 100 0 0 0

3pestimmt per H-NMR-Spektroskopie.

6.3.3.2 Stabilitat des Acetats rac-5

Y
: fo Losungsmlttel : >j : f I i : %
25°C, 24h
rac-5 rac-5 rac-3
In einem NMR-R8hrchen wurde das Acetat rac-5 (1 Aq.) vorgelegt und in zur Analytik verwendeten
Lésungsmitteln gelést. Direkt nach der Abfiillung wurde ein H-NMR-Spektrum aufgenommen.

AnschlieBend wurde das NMR fiir 24 Stunden bei Raumtemperatur gelagert. Nach Ablauf der Zeit

wurde ein weiteres 'H-NMR-Spektrum aufgenommen.
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Tabelle 6-34: Einwaagen, Messwerte und Ergebnisse des Stabilitdtstests des Acetats rac-5 in diversen

Losungsmitteln.

Einwaage Einwaage Zeit rac-3° rac-5* Nebenprodukte®
Eintrag LOsungsmittel rac-3 Losungsmittel 7 8
[mg/umol] [uL] [h] [%] [%] [%] [%]
1 CDCls 15.0/92.5 750 0 0 100 0 0
2 24 88 0 9 3
3 CsDs 15.0/92.5 750 0 0 100 0 0
4 24 0 100 0 0
5 Isopropanol 9.84/48.2 603 24 0 100 0 0

3pestimmt per H-NMR-Spektroskopie.
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6.3.4 Racemisierung von (S)-1-Methyl-1,2,3,4-tetrahydronaphthalen-1-ol ((S)-3) mit
Tris(triphenylsiloxo)-oxovanadium (V)

6.3.4.1 AVVS8: Allgemeine Versuchsvorschrift zur Racemisierung von (S)-1-Methyl-1,2,3,4-

tetrahydronaphthalen-1-ol ((S)-3) mit Tris(triphenylsiloxo)-oxovanadium (V)

~ ,OH
g 0=V(0SiPhs), OH
Vinylacetat
15 °C, Zeit
43 %ee
(5)-3 rac-3

In einem MikroreaktionsgefiR wurde der enantiomerenangereicherte Alkohol (S)-3 (1 Aq.)
vorgelegt und in Vinylacetat (6, 16 Aq.) geldst. Tris(triphenylsiloxo)-oxovanadium (V) (10 mol%)
wurde als Katalysator hinzugegeben. Gegebenenfalls wurde destilliertes Wasser (2 ulL) zugesetzt.
Die Suspension wurde in einem Thermoschittler bei 15°C und 800 rpm fir 24 Stunden
geschittelt. Nach beendeter Reaktionszeit wurden das Immobilisat abfiltriert, der Riickstand mit
Losungsmittel gewaschen und das Losungsmittel anschlieBRend entfernt. Falls ein Wasserzusatz
verwendet wurde, wurde der Riickstand im Vakuum getrocknet. Das Rohprodukt wurde *H-NMR-
spektroskopisch untersucht und der Enantiomereniberschuss wurde mittels HPLC-

Chromatographie bestimmt. Der ee-Wert des Alkohols (S)-3 lag zu Beginn der Reaktion bei 43 %ee.

6.3.4.2 Kinetische Untersuchung der Racemisierung des Alkohols (S5)-3

Der Versuch wurde gemafl AVV8 durchgefiihrt. Abweichend von AVV8 wurde eine
Substratkonzentration von 0.08 M in Vinylacetat (6) gewahlt. Nach 1 Stunde, 2 Stunden,
4 Stunden, 5 Stunden und 7 Stunden wurde jeweils das Immobilisat einer Reaktion abfiltriert und

das Losungsmittel entfernt.

Tabelle 6-35: Einwaagen, Messwerte und Ergebnisse der Reaktionskinetik der Racemisierung von (S)-3.

Einwaage Einwaage Einwaage Zeit Anteil® ee-Wert®
Eintrag (5)-3 6 VO(OSiPhs)s 3 (5)-3
[mg/pumol] [pt] [mg/umol]  [h] [%] [%]
1 6.26/38.6 488 3.45/3.86 1 n.d. n.d.
2 6.24/38.5 476 3.51/3.93 2 n.d. n.d.
3 6.60/40.7 513 4.01/4.49 4 n.d. n.d.
4 7.32/45.1 563 4.23/4.74 5 n.d. n.d.
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Einwaage Einwaage Einwaage Zeit Anteil® ee-Wert®
Eintrag (5)-3 6 VO(OSiPhs)s 3 (5)-3
[mg/umol] [mL] [mg/umol]  [h] [%] [%]
5 9.75/60.1 751 5.56/6.23 7 n.d. n.d.

2bestimmt per *H-NMR-Spektroskopie, Pbestimmt per HPLC: Chiralpak® AD-3,
n-Hexan:2-Propanol (97.5:2.5). 1.0 mL/min, 20 °C.

6.3.4.3 Untersuchung der Temperaturabhangigkeit der Racemisierung des Alkohols (5)-3

NN

. ,OH 0=V(0SiPh,), OH
. Wasser

Vinylacetat
Temperatur, 24 h

41 %ee
(5)-3 rac-3

Racemisierung bei 15 °C Reaktionstemperatur

Der Versuch wurde gemall AVV8 durchgefiihrt.

Tabelle 6-36: Einwaagen, Messwerte und Ergebnisse fir die Racemisierung des tertidren Alkohols (S)-3 bei

15 °C Reaktionstemperatur.

Einwaage Einwaage Einwaage Wasserzusatz Anteil® ee-Wert®
Eintrag ($)-3 6 VO(O0SiPhs)s 3 (5)-3
[mg/umol]  [puL/mmol]  [mg/pmol] [uL/mmol] [%] [%]
1 7.8/48 71/0.8 4.3/4.8 -/- n.d. 28
2 7.4/45 67/0.7 4.2/4.7 -/- n.d. 28
3 8.8/54 80/0.9 5.4/6.0 -/- n.d. 35
[0)] 8.0/49 73/0.8 4.6/5.2 -/- n.d. 30
4 9.5/58 86/0.9 5.8/6.5 2.0/0.1 n.d. 33
5 7.5/46 68/0.7 4.7/5.3 2.0/0.1 n.d. 29
[0)] 8.5/52 77/0.8 5.3/5.9 2.0/0.1 n.d. 31

apestimmt per *H-NMR-Spektroskopie, Pbestimmt per HPLC: Chiralpak® AD-3,
n-Hexan:2-Propanol (97.5:2.5). 1.0 mL/min, 20 °C.

Racemisierung bei 25 °C Reaktionstemperatur

Der Versuch wurde gemall AVV8 durchgefiihrt. Abweichend von AVV8 wurde eine

Reaktionstemperatur von 25 °C gewahlt.
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Tabelle 6-37: Einwaagen, Messwerte und Ergebnisse zur Racemisierung des tertidren Alkohols (S)-3 bei

25 °C Reaktionstemperatur.

Einwaage Einwaage Einwaage Wasserzusatz Anteil® ee-Wert®
Eintrag (5)-3 6 VO(OSiPhs)s 3 (5)-3
[mg/umol]  [pL/mmol]  [mg/umol] [uL/mmol] [%] [%]
1 5.7/35 52/0.6 3.8/4.2 -/- n.d. 21
2 6.7/41 61/0.7 3.9/4.3 -/- n.d 21
3 5.6/34 51/0.6 5.0/5.5 -/- n.d 16
(0] 6.0/37 55/0.6 4.2/4.7 -/- n.d 19

2pestimmt per *H-NMR-Spektroskopie, "bestimmt per HPLC: Chiralpak® AD-3,
n-Hexan:2-Propanol (97.5:2.5). 1.0 mL/min, 20 °C.

Racemisierung bei einer Reaktionstemperatur von 50 °C

Der Versuch wurde gemall AVV8 durchgefiihrt. Abweichend von AVV8 wurde eine

Reaktionstemperatur von 50 °C gewahlt.

Tabelle 6-38: Einwaagen, Messwerte und Ergebnisse zur Racemisierung des tertidren Alkohols (S)-3 bei

50 °C Reaktionstemperatur.

Einwaage Einwaage Einwaage Wasserzusatz Anteil® ee-Wert®
Eintrag (5)-3 6 VO(OSiPhs)s 3 (5)-3
[mg/umol]  [pl/mmol]  [mg/umol] [uL/mmol] [%] [%]
1 8.4/52 77/0.8 5.0/5.5 -/- n.d. 1
2 11/67 99/1.1 6.6/7.4 -/- n.d. 5
3 7.4/45 67/0.7 4.1/4.6 -/- n.d. 16
(1) 8.9/55 81/0.9 5.2/5.8 -/- n.d. 7
4 8.2/51 75/0.8 5.0/5.5 2.0/0.1 n.d. 20
5 7.6/47 69/0.7 4.4/4.9 2.0/0.1 n.d. 21
(1) 7.9/49 72/0.8 4.7/5.2 2.0/0.1 n.d. 21

apestimmt per *H-NMR-Spektroskopie, ®bestimmt per HPLC: Chiralpak® AD-3,
n-Hexan:2-Propanol (97.5:2.5). 1.0 mL/min, 20 °C.
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6.3.4.4 AVV9: Untersuchung der Losungsmittelabhangigkeit der Racemisierung des Alkohols

rac-3

I\

0=V(0SiPh,),

Losungsmittel
Temperatur, 24 h

41 %ee
(5)-3 rac-3

In einem MikroreaktionsgefaR wurde der enantiomerenangereicherte Alkohol (S)-3 (0.08 M)
vorgelegt und in einem Losungsmittel gel6st. Tris(triphenylsiloxo)-oxovanadium(V) (10 mol%)
wurde als Katalysator hinzugegeben. Gegebenenfalls wurde Wasser (3 Ag.) zugesetzt. Die
Suspension wurde in einem Thermoschittler bei 35 °C und 800 rpm fiir 24 Stunden geschittelt.
Nach beendeter Reaktionszeit wurden das Immobilisat abfiltriert, der Rickstand mit
Losungsmittel gewaschen und das Losungsmittel anschlieBend entfernt. Bei einem Zusatz von
Wasser zum Reaktionsgemisch wurde der Rickstand zusatzlich im Vakuum getrocknet. Das
Rohprodukt wurde *H-NMR-spektroskopisch untersucht und der Enantiomereniiberschuss wurde

mittels HPLC-Chromatographie bestimmt. Der ee-Wert lag zu Beginn der Reaktion bei 41 %ee.

Racemisierung unter Verwendung von Vinylacetat (6) als Losungsmittel

Verwendung einer Reaktionstemperatur von 25 °C

Der Versuch wurde gemaf® AVV9 in Vinylacetat (6) durchgefiihrt. Abweichend von AVV9 wurde

eine Reaktionstemperatur von 25 °C gewahlt.

Tabelle 6-39: Einwaagen, Messwerte und Ergebnisse der Racemisierung von (S)-3 in Vinylacetat (6) bei

25 °C.
Einwaage Einwaage Einwaage Wasserzusatz Anteil® ee-Wert®
Eintrag (5)-3 6 VO(O0SiPhs)s 3 (5)-3
[mg/umol] [mL] [mg/umol] [uL/mmol] [%] [%]
1 9.02/55.6 695 4.93/5.52 -/- n.d. 41
2 9.38/57.8 773 5.80/6.49 -/- n.d. 37
(0] 9.20/56.7 734 5.37/6.00 -/- n.d. 39

apestimmt per *H-NMR-Spektroskopie, Pbestimmt per HPLC: Chiralpak® AD-3,
n-Hexan:2-Propanol (97.5:2.5). 1.0 mL/min, 20 °C.
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Verwendung einer Reaktionstemperatur von 35 °C

Der Versuch wurde gemafR AVV9 in Vinylacetat (6) durchgefiihrt.

Tabelle 6-40: Einwaagen, Messdaten und Ergebnisse der Racemisierung von (S)-3 in Vinylacetat (6) bei

35°C.
Einwaage Einwaage Einwaage Wasserzusatz Anteil® ee-Wert®
Eintrag (S)-3 6 VO(OSiPhs)s 3 (5)-3
[mg/pumol] [pL] [mg/umol] [uL/mmol] [%] [%]
1 9.53/58.7 734 5.4/6.0 -/- n.d. 37
2 10.1/62.3 778 8.1/9.1 -/- n.d. 1
(1) 9.82/60.5 756 6.7/7.6 -/- n.d. 19
3 11.2/69.0 859 6.4/7.1 3.7/0.21 n.d. 23
4 11.0/67.8 851 6.2/6.9 3.7/0.21 n.d. 7
5 10.1/62.3 781 5.6/6.2 3.4/0.19 n.d. 10
(1) 10.8/66.6 830 6.1/6.7 3.6/0.20 n.d. 13

apestimmt per *H-NMR-Spektroskopie, ®bestimmt per HPLC: Chiralpak® AD-3,
n-Hexan:2-Propanol (97.5:2.5). 1.0 mL/min, 20 °C.

Verwendung einer Reaktionstemperatur von 50 °C

Der Versuch wurde gemaR AVV9 in Vinylacetat (6) durchgefiihrt. Abweichend von AVV9 wurde

eine Reaktionstemperatur von 50 °C gewahlt.

Tabelle 6-41: Einwaagen, Messwerte und Ergebnisse der Racemisierung von (S)-3 in Vinylacetat (6) bei

50 °C.
Einwaage Einwaage Einwaage Wasserzusatz Verbleibender® ee-Wert®
Eintrag ($)-3 6 VO(OSiPhs)s 3 (5)-3
[mg/umol] [pL] [mg/pmol] [nL/mmol] [%] [%]
1 12.9/79.6 996 7.20/8.06 -/- n.d. 25
2 7.69/47.4 593 4.50/5.04 -/- n.d. 31
(1) 10.3/63.5 795 5.85/6.55 -/- n.d. 28

apestimmt per H-NMR-Spektroskopie, "bestimmt per HPLC: Chiralpak® AD-3,
n-Hexan:2-Propanol (97.5:2.5). 1.0 mL/min, 20 °C.
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Racemisierung unter Verwendung von Isooctan als Losungsmittel

Verwendung einer Reaktionstemperatur von 25 °C

Der Versuch wurde gemal AVV9 in Isooctan durchgefiihrt. Abweichend von AVV9 wurde eine

Temperatur von 25 °C gewahlt.

Tabelle 6-42: Einwaagen, Messwerte und Ergebnisse der Racemisierung von (S)-3 in Isooctan bei 25 °C.

Einwaage Einwaage Einwaage Wasserzusatz Anteil® ee-Wert®
Eintrag (5)-3 Isooctan VO(OSiPhs)s 3 (5)-3
[mg/umol] [mL] [mg/umol] [uL/mmol] [%] [%]
1 9.21/56.8 750 5.60/34.5 -/- n.d. 40

apestimmt per *H-NMR-Spektroskopie, ®bestimmt per HPLC: Chiralpak® AD-3,
n-Hexan:2-Propanol (97.5:2.5). 1.0 mL/min, 20 °C.

Verwendung einer Reaktionstemperatur von 35 °C

Der Versuch wurde gemalR AVV9 in Isooctan durchgefiihrt.

Tabelle 6-43: Einwaagen, Messwerte und Ergebnisse der Racemisierung von (S)-3 in Isooctan bei 35 °C.

Einwaage Einwaage Einwaage Wasserzusatz Anteil® ee-Wert®
Eintrag (5)-3 Isooctan VO(OSiPhs)s 3 (5)-3
[mg/umol] [mL] [mg/pmol] [uL/mmol] [%] [%]
1 10.6/65.3 814 6.4/7.1 -/- n.d. 6
2 10.9/67.2 836 6.0/6.8 -/- n.d. 15
(1) 10.8/66.6 825 6.2/7.0 -/- n.d. 11
3 10.0/61.6 769 7.6/8.6 3.3/0.18 n.d. 39
4 10.3/63.4 791 5.7/6.4 3.4/0.19 n.d. 36
5 11.7/72.1 899 6.9/7.8 3.9/0.22 n.d. 37
(1) 10.7/66.0 820 6.7/7.6 3.5/0.19 n.d. 37

apestimmt per *H-NMR-Spektroskopie, ®bestimmt per HPLC: Chiralpak® AD-3,
n-Hexan:2-Propanol (97.5:2.5). 1.0 mL/min, 20 °C.
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Verwendung einer Reaktionstemperatur von 50 °C

Der Versuch wurde gemall AVV9 in Isooctan durchgefiihrt. Abweichend von AVV9 wurde eine

Reaktionstemperatur von 50 °C gewahlt.

Tabelle 6-44: Einwaagen, Messwerte und Ergebnisse der Racemisierung von (S)-3 in Isooctan bei 50 °C.

Einwaage Einwaage Einwaage Wasserzusatz Anteil® ee-Wert®
Eintrag ($)-3 Isooctan VO(OSiPhs)s 3 (5)-3
[mg/umol] [pL] [mg/umol] [uL/mmol] [%] [%]
1 9.21/56.8 750 5.60/6.27 -/- n.d. 34

apestimmt per *H-NMR-Spektroskopie, ®bestimmt per HPLC: Chiralpak® AD-3,
n-Hexan:2-Propanol (97.5:2.5). 1.0 mL/min, 20 °C.

Racemisierung unter Verwendung von Acetonitril als Losungsmittel

Verwendung einer Reaktionstemperatur von 25 °C

Der Versuch wurde gemafll AVV9 in Acetonitril durchgefiihrt. Abweichend von AVV9 wurde eine

Reaktionstemperatur von 25 °C gewahlt.

Tabelle 6-45: Einwaagen, Messwerte und Ergebnisse der Racemisierung von (S)-3 in Acetonitril bei 25 °C.

Einwaage Einwaage Einwaage Wasserzusatz Anteil® ee-Wert®
Eintrag (S)-3 MeCN VO(OSiPhs)s3 3 (5)-3
[mg/umol] [mL] [mg/pumol] [uL/mmol] [%] [%]
1 9.32/57.4 718 5.4/6.0 3.1/0.17 n.d. 60
2 10.3/63.5 791 6.4/7.2 3.4/0.19 n.d. 99
3 10.4/64.1 798 6.2/7.0 3.4/0.19 n.d. 99
(1) 10.0/61.7 769 6.0/6.7 3.3/0.18 n.d. 86

apestimmt per *H-NMR-Spektroskopie, ®bestimmt per HPLC: Chiralpak® AD-3,
n-Hexan:2-Propanol (97.5:2.5). 1.0 mL/min, 20 °C.
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Verwendung einer Reaktionstemperatur von 35 °C

Der Versuch wurde gemaR AVV9 in Acetonitril durchgefihrt.

Tabelle 6-46: Einwaagen, Messwerte und Ergebnisse der Racemisierung von (S)-3 in Acetonitril bei 35 °C.

Einwaage Einwaage Einwaage Wasserzusatz Anteil® ee-Wert®
Eintrag ($)-3 MeCN VO(OSiPhs)s 3 (5)-3
[mg/umol] [mL] [mg/umol] [uL/mmol] [%] [%]
1 10.9/67.2 835 6.1/6.83 -/- n.d. 65

3pestimmt per *H-NMR-Spektroskopie, ®bestimmt per HPLC: Chiralpak® AD-3,
n-Hexan:2-Propanol (97.5:2.5). 1.0 mL/min, 20 °C.

Verwendung einer Reaktionstemperatur von 50 °C

Der Versuch wurde gemafd AVV9 in Acetonitril durchgefiihrt. Abweichend von AVV9 wurde eine

Reaktionstemperatur von 50 °C gewahlt.

Tabelle 6-47: Einwaagen, Messwerte und Ergebnisse der Racemisierung von (S)-3 in Acetonitril bei 50 °C.

Einwaage Einwaage Einwaage Wasserzusatz Anteil® ee-Wert®
Eintrag (5)-3 MeCN VO(OSiPhs)s 3 (5)-3
[mg/umol] [mL] [mg/umol] [nL/mmol] [%] [%]
1 8.80/54.2 678 4.90/5.49 -/- n.d. n. d.

apestimmt per *H-NMR-Spektroskopie, ®bestimmt per HPLC: Chiralpak® AD-3,
n-Hexan:2-Propanol (97.5:2.5). 1.0 mL/min, 20 °C.
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6.3.5 Racemisierung von (S)-1-Methyl-1,2,3,4-tetrahydronaphthalen-1-ol ((5)-3) mit
PhosphonicS™ POVO

6.3.5.1 AVV10: Allgemeine Versuchsvorschrift zur Racemisierung von (S)-1-Methyl-1,2,3,4-
tetrahydronaphthalen-1-ol ((S)-3) mit PhosphonicS™ POVO

= ,OH PhosphonicsS"™POVO OH
+ +
Vinylacetat

15°C, 24 h

41 %ee
(5)-3 rac-3 7 8

In einem MikroreaktionsgefaR wurde der enantiomerenangereicherte Alkohol (S)-3 (0.08 M)
vorgelegt und in Vinylacetat (6) gelést. PhosphonicS™ POVO (PS POVO) wurde als Katalysator
(10 mol%, 0.35 mmol/g) zugegeben. Die Suspension wurde fiir 24 Stunden bei 15 °C und 800 rpm
geschittelt. Nach beendeter Reaktionszeit wurde das Immobilisat abfiltriert und das
Lésungsmittel entfernt. Das Rohprodukt wurde H-NMR-spektroskopisch untersucht und der
Enantiomereniberschuss wurde mittels HPLC-Chromatographie bestimmt. Der ee-Wert des

Alkohols (S)-3 lag zu Beginn der Reaktion bei 41 %ee.

6.3.5.2 Kinetische Untersuchung der Racemisierung des Alkohols (S)-3

Der Versuch wurde gemdfl AVV10 durchgefiihrt. Nach der, in Tabelle 6-48 angegebenen
Reaktionszeit wurde das Immobilisat von jeweils einem Reaktionsansatz abfiltriert und das

Losungsmittel entfernt.

Tabelle 6-48: Einwaagen, Messwerte und Ergebnisse der kinetischen Untersuchung der Racemisierung

von Alkohol (S)-3.

Einwaage Einwaage Einwaage Zeit  Anteil® Nebenprodukte ee-Wert®

Eintrag (5)-3 6 PS POVO 3 7 8 (5)-3
[mg/umoll [l [mg/umoll [h]  [%] o [ [%]

1 9.08/56.0 0.70 16.2/5.67 1 83 14 3 22

2 8.14/50.2 0.63 15.4/5.39 2 80 16 4 18

3 7.80/48.1 0.60 13.7/4.80 3 75 20 5 13

4 13.9/85.7 1.06 24.2/8.47 4 63 31 6 10

5 11.8/72.7 0.91 24.0/8.40 5 53 39 8 4

6 20.3/125 1.50 34.1/11.9 6 52 41 7 7

7 11.6/71.5 0.89 20.8/7.28 7 48 43 9 5
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Einwaage Einwaage Einwaage Zeit Anteil® Nebenprodukte ee-Wert®
Eintrag (5)-3 6 PS POVO 3 7 8 (5)-3
[mg/umol] [mt] [mg/umol]  [h]  [%] 1%] [%] [%]
8 7.37/45.4 0.56 12.9/4.52 8 61 32 7 5

2bestimmt per *H-NMR-Spektroskopie, Pbestimmt per HPLC: Chiralpak® AD-3,
n-Hexan:2-Propanol (97.5:2.5). 1.0 mL/min, 20 °C.

6.3.5.3 Untersuchung der Temperaturabhangigkeit der Racemisierung des Alkohols (5)-3

- ,OH PhosphonicS™POVO OH

+ +
Vinylacetat

Temperatur, 24 h

41 %ee
(5)-3 rac-3 7 8

Racemisierung bei 15 °C Reaktionstemperatur

Der Versuch wurde gemald AVV10 durchgefiihrt.

Tabelle 6-49: Einwaagen, Messwerte und Ergebnisse der Racemisierung von (S)-3 bei 15 °C.

Einwaage Einwaage Einwaage Anteil® Nebenprodukte ee-Wert®
Eintrag (5)-3 6 PS POVO 3 7 8 (S)-3
[mg/umol] Ml [mg/umoll (% [ [%]
1 13.7/84.4 1.05 24.4/8.54 26 64 10 0
2 9.72/59.9 0.75 18.5/6.48 21 67 12 0
3 11.1/68.4 0.85 20.9/7.32 28 60 12 0
(1) 11.5/70.9 0.88 21.3/7.45 25 64 11 0

apestimmt per *H-NMR-Spektroskopie, *bestimmt per HPLC: Chiralpak® AD-3,
n-Hexan:2-Propanol (97.5:2.5). 1.0 mL/min, 20 °C.
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Racemisierung bei 25 °C Reaktionstemperatur

Der Versuch wurde gemaR AVV10 durchgefiihrt. Abweichend von AVV10 wurde eine

Reaktionstemperatur von 25 °C gewahlt.

Tabelle 6-50: Einwaagen, Messwerte und Ergebnisse der Racemisierung von (S)-3 bei 25 °C.

Einwaage Einwaage Einwaage Anteil® Nebenprodukte ee-Wert®
Eintrag (5)-3 6 PS POVO 3 . 8 (5)-3
[mg/umol] [mL] [mg/umol] [%] [%] %] [%]
1 11.0/67.8 846 20.2/7.07 6 81 13 0
2 9.28/57.2 715 16.6/5.81 6 82 12 0
3 9.79/60.3 754 18.0/6.30 5 83 12 0
(1) 10.0/61.8 772 18.3/6.39 6 82 12 0

3pestimmt per *H-NMR-Spektroskopie, Pbestimmt per HPLC: Chiralpak® AD-3,
n-Hexan:2-Propanol (97.5:2.5). 1.0 mL/min, 20 °C.

6.3.5.4 AVV11: Untersuchung der Losungsmittelabhdngigkeit der Racemisierung des Alkohols

(5)-3
/",' OH Phosphonics™POVO OH
+ +
Losungsmittel
15°C, 24 h
41 %ee
(5)-3 rac-3 7 8

In einem MikroreaktionsgefdR wurde der Alkohol (S)-3 (0.08 M) vorgelegt und in einem
Losungsmittel gelost. AnschlieBend wurde PS POVO als Katalysator (10 mol%) zugegeben und die
Suspension fiir 24 Stunden bei 15 °C geschittelt. Nach beendeter Reaktionszeit wurde das
Immobilisat abfiltriert und das Ldsungsmittel entfernt. Das Rohprodukt wurde H-NMR-
spektroskopisch untersucht und der Enantiomereniberschuss wurde mittels HPLC-

Chromatographie bestimmt. Der ee-Wert des Alkohols (5)-3 lag zu Beginn der Reaktion bei 41 %ee.
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Verwendung von Vinylacetat (6) als Losungsmittel

Der Versuch wurde gemaR AVV11 in Vinylacetat (6) durchgefihrt.

Tabelle 6-51: Einwaagen, Messwerte und Ergebnisse zur Racemisierung von (S)-3 in Vinylacetat (6).

Einwaage Einwaage Einwaage Anteil® Nebenprodukte ee-Wert®
Eintrag (5)-3 6 PS POVO 3 . 8 (5)-3
[mg/umol] [mL] [mg/umol] [%] [%] 1%] [%]
1 12.3./75.8 950 21.8/7.63 n.d. n.d. n.d. 0

2bestimmt per *H-NMR-Spektroskopie, Pbestimmt per HPLC: Chiralpak® AD-3,
n-Hexan:2-Propanol (97.5:2.5). 1.0 mL/min, 20 °C.

Verwendung von Acetonitril als Losungsmittel

Der Versuch wurde gemdR AVV11 durchgefiihrt und es wurde Acetonitril als Losungsmittel

verwendet.

Tabelle 6-52: Einwaagen, Messwerte und Ergebnisse der Racemisierung von (5)-3 in Acetonitril.

Einwaage Einwaage Einwaage Anteil® Nebenprodukte ee-Wert”
Eintrag (5)-3 MeCN PS POVO 3 7 8 (5)-3
[mg/umoll  [mL]  [mg/umoll  [%] g (e [%]
1 12.0/74.0 925 20.8/7.28 9 79 12 n.d.

apestimmt per *H-NMR-Spektroskopie, Pbestimmt per HPLC: Chiralpak® AD-3,
n-Hexan:2-Propanol (97.5:2.5). 1.0 mL/min, 20 °C.

Verwendung von Isooctan als Losungsmittel

Der Versuch wurde gemall AVV11l durchgefiihrt und es wurde Isooctan als Ldsungsmittel

verwendet.

Tabelle 6-53: Einwaagen, Messwerte und Ergebnisse der Racemisierung von (S)-3 in Isooctan.

Einwaage Einwaage Einwaage Anteil® Nebenprodukte ee-Wert®
Eintrag (5)-3 Isooctan PS POVO 3 7 8 (5)-3
[mg/umol] [mL] [mg/umol] [%] 1%] 1%] [%]
1 10.1/62.3 775 18.5/6.48 3 93 4 n.d.

apestimmt per *H-NMR-Spektroskopie, ’bestimmt per HPLC: Chiralpak® AD-3,
n-Hexan:2-Propanol (97.5:2.5). 1.0 mL/min, 20 °C.
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Verwendung von Ethylacetat als Lésungsmittel

Der Versuch wurde gemdR AVV11 durchgefiihrt und es wurde Ethylacetat als Losungsmittel

verwendet.

Tabelle 6-54: Einwaagen, Messwerte und Ergebnisse der Racemisierung von (S)-3 in Ethylacetat.

Einwaage Einwaage Einwaage Anteil® Nebenprodukte ee-Wert®
Eintrag (5)-3 EtOAc PS POVO 3 7 8 (S)-3
[mg/umol] [mL] [mg/umol] [%] 1%] 1%] [%]
1 9.80/60.4 750 17.0/5.95 56 37 7 12

2bestimmt per *H-NMR-Spektroskopie, Pbestimmt per HPLC: Chiralpak® AD-3,
n-Hexan:2-Propanol (97.5:2.5). 1.0 mL/min, 20 °C.

6.3.5.5 AVV12: Untersuchung des Einflusses der Katalysatormenge auf die Racemisierung von

(5)-3
- ,OH PhosphonicS™ POVO OH
+ +
Vinylacetat
15°C, 24 h
41 %ee
(5)-3 rac-3 7 8

In einem MikroreaktionsgefaR wurde der Alkohol (S)-3 (0.08 M) vorgelegt und in Vinylacetat (6)
geldst. AnschlieRend wurde PS POVO (0.35 mmol/g) als Katalysator hinzugegeben. Die Suspension
wurde fiir 24 Stunden bei 15 °C geschiittelt. Nach beendeter Reaktionszeit wurde das Immobilisat
abfiltriert und das Lésungsmittel entfernt. Das Rohprodukt wurde H-NMR-spektroskopisch

untersucht und der Enantiomerentberschuss mittels HPLC bestimmt.
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Einsatz von 10 mol% PS POVO

Der Versuch wurde gemal AVV12 durchgefiihrt und es wurden 10 mol% PS POVO eingesetzt.

Tabelle 6-55: Einwaagen, Messwerte und Ergebnisse der Racemisierung von (S)-3 mit 10 mol% PS POVO.

Einwaage Einwaage Einwaage Anteil® Nebenprodukte ee-Wert®
Eintrag (5)-3 6 PS POVO 3 7 8 (S)-3
[mg/umol] [mL] [mg/umol] [%] 1%] 1%] [%]
1 10.9/67.2 838 19.2/6.72 25 64 11 0

2bestimmt per *H-NMR-Spektroskopie, Pbestimmt per HPLC: Chiralpak® AD-3,
n-Hexan:2-Propanol (97.5:2.5). 1.0 mL/min, 20 °C.

Einsatz von 5 mol% PS POVO

Der Versuch wurde gemall AVV12 durchgefiihrt und es wurden 5 mol% PS POVO eingesetzt.

Tabelle 6-56: Einwaagen, Messwerte und Ergebnisse zur Racemisierung von (S)-3 mit 5 mol% PS POVO.

Einwaage Einwaage Einwaage Anteil® Nebenprodukte ee-Wert®
Eintrag (5)-3 6 PS POVO 3 7 8 (5)-3
[mg/umol] [mL] [mg/umol] [%] [%] [%] [%]
1 11.8/72.7 900 10.1/3.54 65 30 5 11

apestimmt per *H-NMR-Spektroskopie, "bestimmt per HPLC: Chiralpak® AD-3,
n-Hexan:2-Propanol (97.5:2.5). 1.0 mL/min, 20 °C.

Einsatz von 1 mol% PS POVO

Der Versuch wurde gemal AVV12 durchgefiihrt und es wurde 1 mol% PS POVO eingesetzt.

Tabelle 6-57: Einwaagen, Messwerte und Ergebnisse der Racemisierung von (S)-3 mit 1 mol% PS POVO.

Einwaage Einwaage Einwaage Anteil® Nebenprodukte ee-Wert®
Eintrag (S)-3 6 PS POVO 3 7 8 (5)-3
[mg/pmol] [mL] [mg/umol] [%] 1%] 1%] [%]
1 15.5/95.5 1.20 2.95/1.03 86 11 3 26

2bestimmt per *H-NMR-Spektroskopie, Pbestimmt per HPLC: Chiralpak® AD-3,
n-Hexan:2-Propanol (97.5:2.5). 1.0 mL/min, 20 °C.
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Einsatz von 0.2 mol% PS POVO

Der Versuch wurde gemals AVV12 durchgefiihrt und es wurden 0.2 mol% PS POVO eingesetzt.

Tabelle 6-58: Einwaagen, Messwerte und Ergebnisse zur Racemisierung von (5)-3 mit 0.2 mol% PS POVO.

Einwaage Einwaage Einwaage Anteil® Nebenprodukte ee-Wert®
Eintrag (5)-3 6 PS POVO 3 7 8 (5)-3
[mg/umol] [mL] [mg/umol] [%] 1%] 1%] [%]
1 9.87/60.8 736 0.40/0.14 98 1 1 n.d.

2bestimmt per *H-NMR-Spektroskopie, Pbestimmt per HPLC: Chiralpak® AD-3,
n-Hexan:2-Propanol (97.5:2.5). 1.0 mL/min, 20 °C.

6.3.5.6  Zersetzungskinetik des Acetats rac-5 in Kombination mit PS POVO

o) Q( o) %
(o] ™ (0] OH
PhosphonicS™ POVO
Vinylacetat
25 °C, Zeit
rac-5 rac-5 rac-3 7 8

In einem MikroreaktionsgefaR wurde das Acetat rac-5 (0.08 M) eingewogen und in Vinylacetat (6)
geldst. AnschlieRend wurde PS POVO (10 mol%) zugegeben und die Suspension bei 15 °C und
800 rpm fir eine bestimmte Zeit geschittelt. AnschlieBend wurden !H-NMR-Spektren

aufgenommen.

Tabelle 6-59: Einwaagen, Messwerte und Ergebnisse zur Zersetzungskinetik des Acetats rac-5 in

Vinylacetat (6) mit PS POVO.

Einwaage Einwaage Einwaage Zeit rac-3? rac-5° Nebenprodukte®
Eintrag rac-5 6 PS POVO 7 8

[mg/umol] [ut] mgl [ [%] 1% [ (%]
1 7.79/38.1 476 10.5 1 22 3 61 14
2 7.97/39.0 488 121 2 17 1 67 15
3 7.55/37.0 463 11.8 3 16 <1 68 16
4 7.73/37.8 473 11.9 4 11 0 73 16
5 8.58/42.0 525 12.4 5 12 0 72 16
6 8.74/42.8 535 11.9 6 8 0 77 15
7 7.81/38.2 478 11.7 7 6 0 79 15
8 7.49/36.7 459 10.9 8 5 0 79 16
9 7.49/36.7 459 11.9 9 4 0 81 15
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Einwaage Einwaage Einwaage Zeit rac-3® rac-5° Nebenprodukte?®
Eintrag rac-5 6 PS POVO 7 8
[mg/umol] (ut] [me] (h]  [%] [%] 1%] [%]
10 7.42/36.3 454 10.2 24 0 0 83 17
11 7.17/35.1 439 14.6 48 0 0 83 17

3pestimmt per *H-NMR-Spektroskopie.

6.3.5.7 Zersetzung einer Mischung aus Alkohol rac-3 und Acetat rac-5 in Vinylacetat (6) mit PS

POVO
Os(
0 OH ™
PhosphomcS POVO
+
Vinylacetat
25 °C, Zeit
rac-5 rac-3 rac-5 rac-3 7 8

Reaktion im Schlenkrohr

In einem ausgeheizten Schlenkrohr wurde eine 1:1 Mischung aus Alkohol rac-3 (13.0 mg,
80.1 mmol, 1 Ag.) und Acetat rac-5 (17.0 mg, 83.2 mmol, 1 Aq.) vorgelegt und in Vinylacetat (6)
(1.00 mL, 10.8 mmol) geldst. AnschlieRend wurde PS POVO (22.9 mg, 8.02 umol, 10 mol%)
zugegeben und die Suspension wurde bei 15 °C gerihrt. Nach 0 h, 5 h, 10 h und 24 h wurde jeweils

eine Probe enthommen und mittels *H-NMR-Spektroskopie vermessen und ausgewertet.

Tabelle 6-60: Ergebnisse der Zersetzung einer Mischung aus Alkohol rac-3 und Acetat rac-5 in Vinylacetat

(6) mit PS POVO unter Schlenk-Bedingungen.

Zeit rac-32 rac-52 Nebenprodukte?®
Eintrag 7 8
[h] [%] [%] (%] (%]
1 0 55 43 2 <1
2 5 53 3 36 8
3 10 38 1 50 11
4 24 24 0 63 13

3pestimmt per H-NMR-Spektroskopie.
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Reaktion im Mikroreaktionsgefal}

In einem Mikroreaktionsgefals wurde eine 1:1 Mischung aus Alkohol rac-3 (13.0 mg, 80.1 mmaol,
1 Ag.) und Acetat rac-5 (17.0 mg, 83.2 mmol, 1 Aqg.) vorgelegt und in Vinylacetat (6) (1.00 mL
10.8 mmol) geldst. AnschlieRend wurde PS POVO (22.9 mg, 8.02 umol, 10 mol%) zugegeben und
die Suspension wurde bei 15 °C geriihrt. Nach O h, 5 h, 10 h und 24 h wurde jeweils eine Probe

entnommen und mittels *H-NMR-Spektroskopie vermessen und ausgewertet.

Tabelle 6-61: Ergebnisse der Zersetzung einer Mischung aus Alkohol rac-3 und Acetat rac-5 in Vinylacetat

(6) mit PS POVO im Mikroreaktionsgefal.

Zeit rac-3? rac-5° Nebenprodukte®
Eintrag 7 8
[h] [%] [%] (%] %]
1 0 60 39 <1 <1
2 5 43 2 45 10
3 10 29 0 60 11
4 24 19 0 67 13

3bestimmt per *H-NMR-Spektroskopie.
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6.3.6 Racemisierung von (S)-1-Methyl-1,2,3,4-tetrahydronaphthalen-1-ol ((5)-3) mit
V-MPS Katalysatoren

6.3.6.1 AVV13: Allgemeine Versuchsvorschrift zur Racemisierung von (S)-1-Methyl-1,2,3,4-

tetrahydronaphthalen-1-ol ((5)-3) mit diversen V-MPS Katalysatoren

V-MPS (X)

g O Argon OH
+ +
Vinylacetat
25°C, 24 h
44 %ee
(5)-3 rac-3 7 8

mit X = 4, 4(k), 5

In einem mit Argon (iberschichteten MikroreaktionsgefaR wurde der Alkohol (S)-3 (1 Ag., 0.08 M,
44 %ee) vorgelegt und in Vinylacetat (6) gelost. V-MPS (X) (1 mol%) wurde zugegeben und die
Suspension wurde nach erneutem Fluten mit Argon fiir 24 Stunden bei 25 °C gerihrt. Nach
beendeter Reaktionszeit wurde das Immobilisat Gber einen Spritzenfilter (0.20 um) abfiltriert, der
Filter mit Losungsmittel gewaschen und das Losungsmittel entfernt. Das Rohprodukt wurde *H-

NMR-spektroskopisch untersucht und der Enantiomereniberschuss mittels HPLC bestimmt.

Einsatz von V-MPS4

Der Versuch wurde gemaR AVV13 mit einem V-MPS4 Katalysator (0.25 mmol/g) durchgefiihrt.

Tabelle 6-62: Einwaagen, Messwerte und Ergebnisse der Racemisierung von (S)-3 mit V-MPS4.

Einwaage Einwaage Einwaage Anteil® Nebenprodukte ee-Wert®
Eintrag (5)-3 6 V-MPS4 3 7 8 (S)-3
[mg/umol] [mL] [mg/umol] [%] 1%] 1%] [%]
1 15.0/92.5 1.20 3.70/0.93 66 29 5 16

2bestimmt per *H-NMR-Spektroskopie, Pbestimmt per HPLC: Chiralpak® AD-3,
n-Hexan:2-Propanol (97.5:2.5). 1.0 mL/min, 20 °C.
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Einsatz von V-MPS4(k)

Der Versuch wurde gemaf AVV13 durchgefiihrt und es wurde ein V-MPS4(k) Katalysator

(0.25 mmol/g) verwendet.

Tabelle 6-63: Einwaagen, Messwerte und Ergebnisse der Racemisierung von (S)-3 mit V-MPS4(k).

Einwaage Einwaage Einwaage Anteil® Nebenprodukte ee-Wert®
Eintrag (5)-3 6 V-MPS4(K) 3 7 8 (S)-3
[mg/umol] [mL] [mg/umol] [%] 1%] 1%] [%]
1 15.0/92.5 1.20 3.70/0.93 95 4 1 30

2bestimmt per *H-NMR-Spektroskopie, Pbestimmt per HPLC: Chiralpak® AD-3,
n-Hexan:2-Propanol (97.5:2.5). 1.0 mL/min, 20 °C.

Einsatz von V-MPS5

Der Versuch wurde gemadB AVV13 durchgefiihrt und es wurde der V-MPS5-Katalysator

(0.19 mmol/g) verwendet.

Tabelle 6-64: Einwaagen, Messwerte und Ergebnisse der Racemisierung von (S)-3 mit V-MPS5.

Einwaage Einwaage Einwaage Anteil® Nebenprodukte ee-Wert”
Eintrag (S)-3 6 V-MPS5 3 7 8 (S)-3
[mg/umol]  [mi]  [mg/umoll  [%] ol %l [%]
1 15.0/92.5 1.20 4.9/0.93 88 9 3 39

apestimmt per *H-NMR-Spektroskopie, Pbestimmt per HPLC: Chiralpak® AD-3,
n-Hexan:2-Propanol (97.5:2.5). 1.0 mL/min, 20 °C.
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6.3.7 Racemisierung von (S)-1-Methyl-1,2,3,4-tetrahydronaphthalen-1-ol ((S)-3) mit dem
V-MPS4 Katalysator

6.3.7.1 AVV14: Allgemeine Versuchsvorschrift zur Untersuchung des Temperatureinflusses auf

die Racemisierung des Alkohols (S)-3

V-MPS4
- ,OH OH
-, Argon

+ +
Vinylacetat

Temperatur, 24 h

N

44 %ee
(5)-3 rac-3 7 8

In einem mit Argon (iberschichteten MikroreaktionsgefaR wurde der Alkohol (S)-3 (1 Ag., 0.08 M,
44 %ee) vorgelegt und in Vinylacetat (6) gelost. V-MPS4 (1 mol%, 0.25 mmol/g) wurde zugegeben
und die Suspension wurde nach erneutem Fluten mit Argon fiir 24 Stunden bei einer bestimmten
Temperatur geriihrt. Nach beendeter Reaktionszeit wurde das Immobilisat Uber einen
Spritzenfilter (0.20 um) abfiltriert, der Filter mit Lésungsmittel gewaschen und das Losungsmittel
entfernt. Das Rohprodukt wurde 'H-NMR-spektroskopisch untersucht und der

Enantiomereniberschuss mittels HPLC bestimmt.

Racemisierung bei 15 °C Reaktionstemperatur

Der Versuch wurde gemaR AVV14 bei 15 °C durchgefihrt.

Tabelle 6-65: Einwaagen, Messwerte und Ergebnisse der Racemisierung von (S)-3 bei 15 °C.

Einwaage Einwaage Einwaage Anteil® Nebenprodukte® ee-Wert”
Eintrag (5)-3 6 V-MPS4 3 7 8 (S)-3
[mg/umol]  [mi]  [mg/umoll  [%] ol %l [%]
1 15.0/92.5 1.20 4.9/0.93 73 23 4 34

apestimmt per *H-NMR-Spektroskopie, Pbestimmt per HPLC: Chiralpak® AD-3,
n-Hexan:2-Propanol (97.5:2.5). 1.0 mL/min, 20 °C.
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Racemisierung bei 25 °C Reaktionstemperatur

Der Versuch wurde gemaR AVV14 bei 25 °C durchgefihrt.

Tabelle 6-66: Einwaagen, Messwerte und Ergebnisse der Racemisierung von (S)-3 bei 25 °C.

Einwaage Einwaage Einwaage Anteil® Nebenprodukte?® ee-Wert®
Eintrag (5)-3 6 V-MPS4 3 7 8 (S)-3
[mg/umol] [mL] [mg/umol] [%] 1%] 1%] [%]
1 15.0/92.5 1.20 3.70/0.93 66 29 5 16

2bestimmt per *H-NMR-Spektroskopie, Pbestimmt per HPLC: Chiralpak® AD-3,
n-Hexan:2-Propanol (97.5:2.5). 1.0 mL/min, 20 °C.

Racemisierung bei 50 °C Reaktionstemperatur

Der Versuch wurde gemaR AVV14 bei 50 °C durchgefihrt.

Tabelle 6-67: Einwaagen, Messwerte und Ergebnisse der Racemisierung von (S)-3 bei 50 °C.

Einwaage Einwaage Einwaage Anteil® Nebenprodukte? ee-Wert”
Eintrag (5)-3 6 V-MPS4 3 7 8 (5)-3
[mg/wmol]  [mL]  [mg/umol]  [%] o %] [%]
1 15.0/92.5 1.20 3.70/0.93 1 91 8 0

apestimmt per *H-NMR-Spektroskopie, Pbestimmt per HPLC: Chiralpak® AD-3,
n-Hexan:2-Propanol (97.5:2.5). 1.0 mL/min, 20 °C.

6.3.7.2 AVV15: Allgemeine Versuchsvorschrift zur Untersuchung des Losungsmitteleinflusses der

Racemisierung von Alkohol (S)-3

V-MPS4
~ ,OH OH
2 Argon
> + +
Losungsmittel
25°C,24h
44 %ee
(5)-3 rac-3 7 8

In einem mit Argon Uiberschichteten MikroreaktionsgefaR wurde der Alkohol (S)-3 (1 Ag., 0.08 M,

44 %ee) vorgelegt und in einem Losungsmittel geldst. V-MPS4 wurde zugegeben (1 mol%,
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0.25 mmol/g) und die Suspension wurde nach erneutem Fluten mit Argon fiir 24 Stunden bei 25 °C
geruhrt. Nach beendeter Reaktionszeit wurde das Immobilisat Gber einen Spritzenfilter (0.20 um)
abfiltriert, der Filter mit Losungsmittel gewaschen und das Losungsmittel entfernt. Das
Rohprodukt wurde *H-NMR-spektroskopisch untersucht und der Enantiomereniiberschuss mittels

HPLC bestimmt.

Verwendung von Acetonitril als Losungsmittel

Der Versuch wurde gemafs AVV15 durchgefiihrt und es wurde Acetonitril als Losungsmittel

verwendet.

Tabelle 6-68: Einwaagen, Messwerte und Ergebnisse der Racemisierung von (S)-3 in Acetonitril.

Einwaage Einwaage Einwaage Anteil® Nebenprodukte? ee-Wert”
Eintrag (5)-3 MeCN V-MPS4 3 7 8 (5)-3
[mg/umol] [mL] [mg/umol] [%] [%] [%] [%]
1 15.0/92.5 1.16 3.70/0.93 1 89 10 4

apestimmt per *H-NMR-Spektroskopie, *bestimmt per HPLC: Chiralpak® AD-3,
n-Hexan:2-Propanol (97.5:2.5). 1.0 mL/min, 20 °C.

Verwendung von Ethylacetat als Losungsmittel

Der Versuch wurde gemdR AVV15 durchgefiihrt und es wurde Ethylacetat als Losungsmittel

verwendet.

Tabelle 6-69: Einwaagen, Messwerte und Ergebnisse der Racemisierung von (S)-3 in Ethylacetat.

Einwaage Einwaage Einwaage Anteil® Nebenprodukte? ee-Wert®
Eintrag (S)-3 EtOAc V-MPS4 3 7 8 (S)-3
[mg/wmol]  [mL]  [mg/umol]  [%] o %] [%]
1 15.0/92.5 1.16 3.70/0.93 34 56 10 19

2bestimmt per *H-NMR-Spektroskopie, Pbestimmt per HPLC: Chiralpak® AD-3,
n-Hexan:2-Propanol (97.5:2.5). 1.0 mL/min, 20 °C.
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Verwendung von Aceton als Losungsmittel

Der Versuch wurde gemaR AVV15 durchgefiihrt und es wurde Aceton als Ldsungsmittel

verwendet.

Tabelle 6-70: Einwaagen, Messwerte und Ergebnisse der Racemisierung von (S)-3 in Aceton.

Einwaage Einwaage Einwaage Anteil® Nebenprodukte® ee-Wert®
Eintrag (5)-3 Aceton V-MPS4 3 7 8 (8)-3
[mg/umol] [mL] [mg/umol] [%] [%] 1%] [%]
1 15.0/92.5 1.16 3.70/0.93 5 86 9 1

2bestimmt per *H-NMR-Spektroskopie, Pbestimmt per HPLC: Chiralpak® AD-3,
n-Hexan:2-Propanol (97.5:2.5). 1.0 mL/min, 20 °C.

Verwendung von Vinylacetat (6) als Losungsmittel

Der Versuch wurde gemaR AVV15 durchgefiihrt. Abweichend von AVV15 wurde ein ausgeheiztes
Schlenkrohr und getrocknetes Losungsmittel fir die Reaktion verwendet. Als Lésungsmittel wurde

Vinylacetat (6) gewahlt.

Tabelle 6-71: Einwaagen, Messwerte und Ergebnisse der Racemisierung von (S)-3 in Vinylacetat.

Einwaage Einwaage Einwaage Anteil® Nebenprodukte® ee-Wert”
Eintrag (S)-3 6 V-MPS4 3 7 8 (S)-3
[mg/umol] [ml]  [mg/umoll (%] (%] (%] [%]
1 17.8/122 1.52 4.40/1.10 67 28 2 4

apestimmt per *H-NMR-Spektroskopie, Pbestimmt per HPLC: Chiralpak® AD-3,
n-Hexan:2-Propanol (97.5:2.5). 1.0 mL/min, 20 °C.

Verwendung von Isooctan als Losungsmittel

Der Versuch wurde gemaR AVV15 durchgefiihrt. Abweichend von AVV15 wurde ein ausgeheiztes
Schlenkrohr und getrocknetes Losungsmittel flir die Reaktion verwendet. Als Lésungsmittel wurde

Isooctan gewahlt.
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Tabelle 6-72: Einwaagen, Messwerte und Ergebnisse der Racemisierung von (S)-3 in Isooctan.

Einwaage Einwaage Einwaage Anteil® Nebenprodukte? ee-Wert”
Eintrag (5)-3 Isooctan V-MPS4 3 7 8 (S)-3
[mg/umol] [mL] [mg/umol] (%] 1%] 1%] (%]
1 13.3/81.7 1.02 3.39/0.85 100 0 0 15

2bestimmt per *H-NMR-Spektroskopie, Pbestimmt per HPLC: Chiralpak® AD-3,
n-Hexan:2-Propanol (97.5:2.5). 1.0 mL/min, 20 °C.

Verwendung von Cyclohexan als Losungsmittel

Der Versuch wurde gemaR AVV15 durchgefiihrt. Abweichend von AVV15 wurde ein ausgeheiztes
Schlenkrohr und getrocknetes Losungsmittel flir die Reaktion verwendet. Als Lésungsmittel wurde

Cyclohexan gewabhlt.

Tabelle 6-73: Einwaagen, Messwerte und Ergebnisse der Racemisierung von (S)-3 in Cyclohexan.

Einwaage Einwaage Einwaage Anteil® Nebenprodukte?® ee-Wert”
Eintrag (S)-3 Cyclohexan V-MPS4 3 7 8 (S)-3
[mg/pmol] [mL] [mg/umol] [%] [%] [%] [%]
1 12.2/75.1 0.94 3.15/0.79 90 8 2 16
2 22.5/139 1.80 5.55/1.39 88 10 2 22
(0] 17.4/107 1.01 4.35/1.09 89 9 2 19

apestimmt per *H-NMR-Spektroskopie, *bestimmt per HPLC: Chiralpak® AD-3,
n-Hexan:2-Propanol (97.5:2.5). 1.0 mL/min, 20 °C.

Verwendung von MTBE als Lésungsmittel

Der Versuch wurde gemafl® AVV15 durchgefiihrt. Abweichend von AVV15 wurde ein ausgeheiztes
Schlenkrohr und getrocknetes Losungsmittel fiir die Reaktion verwendet. Als Losungsmittel wurde

MTBE gewahlt.

Tabelle 6-74: Einwaagen, Messwerte und Ergebnisse der Racemisierung von (S)-3 in MTBE.

Einwaage Einwaage Einwaage Anteil® Nebenprodukte? ee-Wert®
Eintrag (S)-3 MTBE V-MPS4 3 8 (S)-3
[mg/umol] [m] [mg/umoll  [%] (%] (%] [%]
1 13.2/83.4 1.02 3.82/0.96 94 6 <1 26
2 22.5/139 1.80 5.55/1.39 100 0 0 32
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Einwaage Einwaage Einwaage Anteil® Nebenprodukte?® ee-Wert®
Eintrag (5)-3 MTBE V-MPS4 3 2 8 (S)-3
[mg/umol] [mL] [mg/umol] [%] 1%] 1%] [%]
(1) 17.9/111 1.441 4.69/1.18 97 3 <1 29

2bestimmt per *H-NMR-Spektroskopie, Pbestimmt per HPLC: Chiralpak® AD-3,
n-Hexan:2-Propanol (97.5:2.5). 1.0 mL/min, 20 °C.

Verwendung von Diisopropylether als Losungsmittel

Der Versuch wurde gemaR AVV15 durchgefihrt. Abweichend von AVV15 wurde ein ausgeheiztes
Schlenkrohr und getrocknetes Losungsmittel flir die Reaktion verwendet. Als Losungsmittel wurde

Diisopropylether gewahlt.

Tabelle 6-75: Einwaagen, Messwerte und Ergebnisse der Racemisierung von (S)-3 in Diisopropylether.

Einwaage Einwaage Einwaage Anteil® Nebenprodukte® ee-Wert”
Eintrag ($)-3 DIPE V-MPS4 3 7 8 ($)-3
[mg/wmoll  [ml  [mg/umoll %] [ [%]
1 11.6/71.7 896 2.87/0.72 98 2 <1 21
2 22.5/139 1.80 5.55/1.39 100 0 0 32
(0] 17.1/105 1.35 4.21/1.06 99 1 <1 27

apestimmt per *H-NMR-Spektroskopie, Pbestimmt per HPLC: Chiralpak® AD-3,
n-Hexan:2-Propanol (97.5:2.5). 1.0 mL/min, 20 °C.

Verwendung von Methylcyclohexan als Lésungsmittel

Der Versuch wurde gemafd AVV15 durchgefiihrt. Abweichend von AVV15 wurde ein ausgeheiztes
Schlenkrohr und getrocknetes Losungsmittel flir die Reaktion verwendet. Als Losungsmittel wurde

Methylcyclohexan gewabhlt.

Tabelle 6-76: Einwaagen, Messwerte und Ergebnisse der Racemisierung von (S)-3 in Methylcyclohexan.

Einwaage Einwaage Einwaage Anteil® Nebenprodukte® ee-Wert®
Eintrag (5)-3 MeCH V-MPS4 3 7 8 (5)-3
[mg/umol] [mL] [mg/umol] [%] [%] 1%] [%]
1 22.5/139 1.80 5.55/1.39 66 28 6 27

2bestimmt per *H-NMR-Spektroskopie, Pbestimmt per HPLC: Chiralpak® AD-3,
n-Hexan:2-Propanol (97.5:2.5). 1.0 mL/min, 20 °C.
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6.3.7.3 AVV16: Allgemeine Versuchsvorschrift zur Untersuchung des Einflusses der

Katalysatorbeladung auf die Racemisierung von (S)-3

V-MPS4
~ ,OH OH
4 Argon
> + +
Diisopropylether
25°C, 24 h
44 %ee
(S)-3 rac-3 7 8

In einem ausgeheizten Schlenkrohr wurde der Alkohol (S)-3 (0.08 M) vorgelegt und in trockenem
Diisopropylether gelost. AnschlieRend wurde der V-MPS4 Katalysator (0.25 mmol/g) zugegeben
und die Suspension bei 25 °C fiir 24 Stunden geriihrt. Das Immobilisat wurde Gber Celite abfiltriert
und das Lésungsmittel entfernt. Das Rohprodukt wurde *H-NMR-spektroskopisch untersucht und

der Enantiomereniberschuss mittels HPLC bestimmt.

Verwendung von 1 mol% V-MPS4 Katalysator

Der Versuch wurde gemalR AVV16 durchgefiihrt und es wurde 1 mol% V-MPS4 Katalysator

verwendet.

Tabelle 6-77: Einwaagen, Messwerte und Ergebnisse der Racemisierung von (S)-3 mit 1 mol% V-MPS4.

Einwaage Einwaage Einwaage Anteil® Nebenprodukte® ee-Wert®
Eintrag (5)-3 DIPE V-MPS4 3 7 8 (5)-3
[mg/umol]l  [mL]  [mg/umol]l  [%] (%] (%] [%]
1 21.6/133 1.66 5.38/1.33 100 0 0 19

apestimmt per *H-NMR-Spektroskopie, Pbestimmt per HPLC: Chiralpak® AD-3,
n-Hexan:2-Propanol (97.5:2.5). 1.0 mL/min, 20 °C.
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Verwendung von 5 mol% V-MPS4-Katalysator

Der Versuch wurde gemaR AVV16 durchgefiihrt und es wurden 5 mol% V-MPS4 Katalysator

verwendet.

Tabelle 6-78: Einwaagen, Messwerte und Ergebnisse der Racemisierung von (S)-3 mit 5 mol% V-MPS4.

Einwaage Einwaage Einwaage Anteil® Nebenprodukte® ee-Wert®
Eintrag (5)-3 DIPE V-MPS4 3 7 8 (5)-3
[mg/umol] [mL] [mg/umol] [%] 1%] 1%] [%]
1 21.6/133 1.66 5.38/1.33 31 59 10 2

2bestimmt per *H-NMR-Spektroskopie, Pbestimmt per HPLC: Chiralpak® AD-3,
n-Hexan:2-Propanol (97.5:2.5). 1.0 mL/min, 20 °C.

6.3.7.4 AVV17: Allgemeine Versuchsvorschrift zur Untersuchung des Einflusses der

Reaktionsdauer auf die Racemisierung von Alkohol (S)-3

V-MPS4

=, ,OH Argon OH
> + +
Diisopropylether
25 °C, Zeit
44 %ee
(5)-3 rac-3 7 8

In einem ausgeheizten Schlenkrohr wurde der Alkohol (S)-3 (0.08 M) vorgelegt und in trockenem
Diisopropylether gelost. AnschlieRend wurde der V-MPS4 Katalysator (1mol%, 0.25 mmol/g)
zugegeben und die Suspension bei 25 °C fiir eine bestimmte Zeit geriihrt. Das Immobilisat wurde
Uber einen Spritzenfilter (0.20 um) abfiltriert und das Losungsmittel entfernt. Das Rohprodukt
wurde H-NMR-spektroskopisch untersucht und der Enantiomereniiberschuss mittels HPLC

bestimmt.
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Racemisierung bei einer Reaktionszeit von 24 Stunden

Der Versuch wurde gemaR AVV17 durchgefiihrt und es wurde eine Reaktionszeit von 24 Stunden

gewahlt.

Tabelle 6-79: Einwaagen, Messwerte und Ergebnisse der Racemisierung von (S)-3 bei einer Reaktionszeit

von 24 Stunden.

Einwaage Einwaage Einwaage Anteil® Nebenprodukte?® ee-Wert®
Eintrag (5)-3 DIPE V-MPS4 3 7 8 (5)-3
[mg/umol] [mL] [mg/umol] [%] 1%] 1%] [%]
1 49.1/31.6 3.75 12.5/3.13 100 0 0 20
2 47.6/29.3 3.63 11.8/2.95 100 0 0 19
(1) 48.4/30.5 3.69 12.2/3.04 100 0 0 20

apestimmt per *H-NMR-Spektroskopie, Pbestimmt per HPLC: Chiralpak® AD-3,
n-Hexan:2-Propanol (97.5:2.5). 1.0 mL/min, 20 °C.

Racemisierung bei einer Reaktionszeit von 48 Stunden

Der Versuch wurde gemaR AVV17 durchgefiihrt und es wurde eine Reaktionszeit von 48 Stunden

gewahlt.

Tabelle 6-80: Einwaagen, Messwerte und Ergebnisse der Racemisierung von (S)-3 bei einer Reaktionszeit

von 48 Stunden.

Einwaage Einwaage Einwaage Anteil® Nebenprodukte?® ee-Wert®
Eintrag (5)-3 DIPE V-MPS4 3 7 8 (5)-3
[mg/umol] ~ [ml]  [mg/umoll  [%] (%] (%] [%]
1 49.1/31.6 3.75 12.5/3.13 93 6 1 n.d.
2 47.6/29.3 3.63 11.8/2.95 65 29 6 n.d.
c 48.4/30.5 3.69 12.2/3.04 79 18 4 n.d.

apestimmt per *H-NMR-Spektroskopie, Pbestimmt per HPLC: Chiralpak® AD-3,
n-Hexan:2-Propanol (97.5:2.5). 1.0 mL/min, 20 °C.
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Racemisierung bei einer Reaktionszeit von 168 Stunden

Der Versuch wurde gemall AVV17 durchgefiihrt und es wurde eine Reaktionszeit von 168 Stunden

gewahlt.

Tabelle 6-81: Einwaagen, Messwerte und Ergebnisse der Racemisierung von (S)-3 bei einer Reaktionszeit

von 168 Stunden.

Einwaage Einwaage Einwaage Anteil? Nebenprodukte? ee-Wert®
Eintrag (8)-3 DIPE V-MPS4 3 7 8 (5)-3
[mg/umol] [mL] [mg/umol] (%] 1%] 1%] [%]
1 52.3/32.2 4.00 12.8/3.22 75 21 4 0

apestimmt per *H-NMR-Spektroskopie, Pbestimmt per HPLC: Chiralpak® AD-3,
n-Hexan:2-Propanol (97.5:2.5). 1.0 mL/min, 20 °C.

6.3.7.5 Zersetzung des Alkohols rac-3 in Diisopropylether in Kombination mit V-MPS4

V-MPS4
OH Argon OH
Vinylacetat
S OQE
Diisopropylether
25°C,24h
rac-3 rac-3 7 8

In einem ausgeheizten Schlenkrohr wurde der Alkohol rac-3 (52.8 mg, 325 umol, 0.08 M)
vorgelegt und in Diisopropylether (3.82 mL) geldst. AnschlieBend wurden Vinylacetat (6) (305 pL,
325 umol, 10 Aqg.) und V-MPS4 (14.5 mg, 3.63 umol, 1 mol%, 0.25 mmol/g) zugegeben und die
Suspension wurde fiir 120 Stunden bei 25 °Cund 1200 rpm geriihrt. Nach beendeter Reaktionszeit
wurde das Immobilisat abfiltriert und das Lésungsmittel entfernt. Das Rohprodukt wurde mittels

!H-NMR-Spektroskopie untersucht.

Tabelle 6-82: Ergebnisse zur Zersetzung des Alkohols rac-3 in Diisopropylether mit Vinylacetat (6).

rac-3? rac-52 Nebenprodukte®
Eintrag 7 8
el %l [%] [%]
1 75 0 21 4

3pestimmt per 'H-NMR-Spektroskopie.
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6.3.7.6  AVV18: Zersetzung des Acetats rac-5 in diversen Losungsmitteln in Kombination mit

V-MPS4
0 OQ(
O V-MPS4 (0] OH
Argon
- C0 - CO-
Losungsmittel
25°C,24h
rac-5 rac-5 rac-3 7 8

In einem ausgeheizten Schlenkrohr wurde das Acetat rac-5 (0.08 M) vorgelegt und in einem
Losungsmittel geldst. V-MPS4 (1 mol%, 0.25 mmol/g) wurde zugegeben. Die entstandene
Suspension wurde fiir 24 Stunden bei 25 °C und 1200 rpm gerihrt. Das Immobilisat wurde
abfiltriert und das Losungsmittel entfernt. Das erhaltene Rohprodukt wurde !H-NMR-

spektroskopisch untersucht.

Vinylacetat (6) als Losungsmittel

Der Versuch wurde gemall AVV18 durchgefiihrt und es wurde Vinylacetat (6) als Losungsmittel

verwendet.

Tabelle 6-83: Einwaagen, Messdaten und Ergebnisse zur Zersetzung des Acetats rac-5 in Vinylacetat (6).

Einwaage Einwaage Einwaage rac-32 rac-52 Nebenprodukte?
Eintrag rac-5 6 V-MPS4 7 8
[mg/umol] [ut] [mg/umol] (%] (%] g [%]
1 15.0/73.3 916 2.93/0.74 5 52 36 7
2 12.6/61.5 769 2.33/0.58 7 57 29 7
@ 13.8/67.6 843 2.63/0.66 6 54 33 7

3bestimmt per 'H-NMR-Spektroskopie.

201



Experimenteller Teil

Isooctan als Losungsmittel

Der Versuch wurde gemall AVV18 durchgefiihrt und es wurde Isooctan als Ldsungsmittel

verwendet.

Tabelle 6-84: Einwaagen, Messwerte und Ergebnisse zur Zersetzung des Acetats rac-5 in Isooctan.

Einwaage Einwaage Einwaage rac-3? rac-5° Nebenprodukte?®
Eintrag rac-5 Isooctan V-MPS4 7 8
[mg/umol] [mL] [mg/umol] [%] [%] [%] (%]
1 14.9/72.8 0.91 2.95/0.73 0 0 80 20
2 32.7/160 2.00 6.40/1.60 0 0 81 19
()] 23.8/116 1.46 4.68/1.17 0 0 81 19

3bestimmt per *H-NMR-Spektroskopie.

MTBE als Losungsmittel

Der Versuch wurde gemals AVV18 durchgefiihrt und es wurde MTBE als Lésungsmittel verwendet.

Tabelle 6-85: Einwaagen, Messwerte und Ergebnisse zur Zersetzung des Acetats rac-5 in MTBE.

Einwaage Einwaage Einwaage rac-32 rac-5? Nebenprodukte®
Eintrag rac-5 MTBE V-MPS4 7 8
[mg/umol] [m] [mg/umoll  [%]  [%] g (%]
1 16.4/80.1 1.00 3.40/0.85 11 62 22 5

3pestimmt per *H-NMR-Spektroskopie.

Methylcyclohexan als Losungsmittel

Der Versuch wurde gemaR AVV18 durchgefiihrt und es wurde Methylcyclohexan als Losungsmittel

verwendet.

Tabelle 6-86: Einwaagen, Messwerte und Ergebnisse zur Zersetzung des Acetats rac-5 in Methylcylohexan.

Einwaage Einwaage Einwaage rac-3? rac-5° Nebenprodukte®
Eintrag rac-5 MeCH V-MPS4 7 8
[mg/umol] [mt] [mg/umol]  [%] 3 IS
1 15.1/74.0 925 4.85/1.21 0 0 85 15

3pestimmt per H-NMR-Spektroskopie.
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Diisopropylether als Losungsmittel

Der Versuch wurde gemaR AVV18 durchgefiihrt und es wurde Diisopropylether als Losungsmittel

verwendet.

Tabelle 6-87: Einwaagen, Messwerte und Ergebnisse zur Zersetzung des Acetats rac-5 in Diisopropylether.

Einwaage Einwaage Einwaage rac-3? rac-5° Nebenprodukte?®
Eintrag rac-5 DIPE V-MPS4 7 8
[mg/umol] [mL] [mg/umol] [%] [%] %] [%]
1 14.3/70.2 878 3.43/0.86 11 41 39 9

3pestimmt per *H-NMR-Spektroskopie.

6.3.7.7 Zersetzung des Acetats rac-5 in Diisopropylether bei verldngerter Reaktionsdauer in

Kombination mit V-MPS4

% O%
0 V-MPS4 0 OH
Argon
00 -0
Diisopropylether

25°C, 168 h

rac-5 rac-5 rac-3 7 8

In einem ausgeheizten Schlenkrohr wurde das Acetat rac-5 (45.6 mg, 223 umol, 0.07 M) vorgelegt
und in Diisopropylether (3.50 ml), gel6st. AnschlieBend wurde V-MPS4 (8.93 mg, 2.23 umol,
1 mol%) zugegeben. Die Suspension wurde fiir 120 Stunden bei 25 °C und 1200 rpm geriihrt. Das
Immobilisat wurde abfiltriert und das Losungsmittel entfernt. Das erhaltene Rohprodukt wurde

IH-NMR-spektroskopisch untersucht.

Tabelle 6-88: Ergebnisse der Zersetzung des Acetats rac-5 in Diisopropylether.

rac-3? rac-52 Nebenprodukte?®
Eintrag 7 8
(%] [%] [%] [%]
1 4 13 70 13

3pestimmt per H-NMR-Spektroskopie.
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6.3.7.8 Zersetzung des Acetats rac-5 in Diisopropylether bei verlangerter Reaktionsdauer in

Kombination mit V-MPS4 und Vinylacetat (6)

o V-MPS4 0%
0 Argon 0 OH
Vinylacetat
- CO - CO-
Diisopropylether
25°C, 168 h
rac-5 rac-5 rac-3 7 8

In einem ausgeheizten Schlenkrohr wurde das Acetat rac-5 (52.1 mg, 255 umol, 0.07 M) vorgelegt
und in Diisoproyplether (3.70 mL) gelost. AnschlieBend wurden V-MPS4 (12.4 mg, 3.1 umol,
1 mol%) und Vinylacetat (6) (297 uL) zugegeben. Die Suspension wurde fiir 120 Stunden bei 25°C
und 1200 rpm gerihrt. Das Immobilisat wurde abfiltriert und das Losungsmittel entfernt. Das

erhaltene Rohprodukt wurde *H-NMR-spektroskopisch untersucht.

Tabelle 6-89: Ergebnisse zur Zersetzung des Acetats rac-5 in Diisopropylether mit Vinylacetat (6).

rac-32 rac-5° Nebenprodukte?
Eintrag 7 8
[%] [%] 1%] 1%]
1 5 26 55 14

3pestimmt per H-NMR-Spektroskopie.
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6.3.8 Dynamisch-kinetische Racematspaltung von rac-1-Methyl-1,2,3,4
tetrahydronaphthalen-1-ol ((rac)-3) als Eintopf-Prozess mit Tris(triphenylsiloxo)-
oxovanadium(V)

6.3.8.1 AVV19: Allgemeine Versuchsvorschrift zur Untersuchung des Einflusses der Reaktionszeit

zur DKR von Alkohol rac-3 unter Verwendung von CAL-A und Tris(triphenylsiloxo)-

oxovanadium (V)

O%
OH V=0(SiOPh;); Z ,OH 0
[0} CAL-A > N
+ + + +
/\0)k 35 °C, Zeit O‘
8

rac-3 6 ($)-3 (R)-5 7

In einer GC-Gewindeflasche wurde der Alkohol rac-3 (1 Aq.) vorgelegt und in Vinylacetat (6,
16 Aq.) geldst. CAL-A (0.5 w/w, > 500 U/g) und der Vanadium-Katalysator (10 mol%) wurden
zugegeben und die Suspension wurde bei 35 °C geriihrt. Nach beendeter Reaktion wurden die
Immobilisate abfiltriert und das Ldsungsmittel entfernt. Das Rohprodukt wurde *H-NMR-

spektroskopisch untersucht und der Enantiomereniiberschuss mittels HPLC bestimmt.

DKR bei einer Reaktionszeit von 96 Stunden

Der Versuch wurde gemaR AVV19 durchgefiihrt und es wurde eine Reaktionsdauer von

96 Stunden gewahlt.

Tabelle 6-90: Einwaagen, Messwerte und Ergebnisse der DKR von Alkohol rac-3 bei einer Reaktionszeit

von 96 Stunden.

Einwaage Einwaage Einwaage Einwaage

' rac.3 6 CALA  VO(SiOPhs); Anteil Produkte® ee-Wert"*
Eintrag
(5)-3 (R)-5 7 8 (5)-3 (R)-5
[mg/umol]  [uL/mmol] [mg] [mg/umoll %] [%] [%] [%] [%] (%]

1 18.1/11.2 177/1.93 9.18 10.5/11.8 nd. nd. nd. nd. nd nd
2 20.6/12.7 188/2.03 10.9 11.3/12.7 nd. nd. nd. nd. nd. nd
3 10.4/64.1 95.0/1.02 5.48 6.40/7.17 nd. nd. nd. nd. nd nd
1) 16.4/29.3 153/1.66 8.52 9.40/106 n.d. nd. nd. nd. nd nd.

apestimmt per *H-NMR-Spektroskopie, Pbestimmt per HPLC: Chiralpak® AD-3,
n-Hexan:2-Propanol (97.5:2.5). 1.0 mL/min, 20 °C, “Chiralpak® OD-3, n-Hexan:2-Propanol
(99.5:0.5), 1.0 mL/min, 20 °C.
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DKR bei einer Reaktionszeit von 48 Stunden

Der Versuch wurde gemaRR AVV19 durchgefiihrt und es wurde eine Reaktionsdauer von

48 Stunden gewahlt.

Tabelle 6-91: Einwaagen, Messwerte und Ergebnisse der DKR von Alkohol rac-3 bei einer Reaktionszeit

von 48 Stunden.

Einwaage Einwaage Einwaage Einwaage

. rac-3 6 CALA  VO(SIOPhs); Anteil Produkte® ee-Wert"*
Eintrag

(-3 (RS 7 8 (53 (RS

[mg/umol]  [uL/mmol] [mg] [mg/umoll  [%] [%] [%] [%] [%] [%]

1 16.7/10.3 153/1.65 11.2 9.40/10.5 nd. nd. nd. nd. nd. n.d.
2 14.6/9.00 133/1.44 7.12 8.00/896 nd. nd. nd. nd. nd nd
(1)} 15.7/9.65 143/1.55 9.16 8.70/9.73 n.d. nd. nd. nd. nd. nd.
apestimmt per *H-NMR-Spektroskopie, *bestimmt per HPLC: Chiralpak® AD-3,
n-Hexan:2-Propanol (97.5:2.5). 1.0 mL/min, 20 °C, “Chiralpak® OD-3, n-Hexan:2-Propanol
(99.5:0.5), 1.0 mL/min, 20 °C.

DKR bei einer Reaktionszeit von 24 Stunden

Der Versuch wurde gemaRR AVV19 durchgefiihrt und es wurde eine Reaktionsdauer von

24 Stunden gewabhlt.

Tabelle 6-92: Einwaagen, Messwerte und Ergebnisse der DKR von Alkohol rac-3 bei einer Reaktionszeit

von 24 Stunden.

Einwaage Einwaage Einwaage Einwaage

H a _ b,c
. rac-3 6 CAL-A VO(SiOPhs)s Anteil Produkte ee-Wert
Eintrag
(5)-3 (R)-5 7 8 (5)-3 (R)-5
[mg/umol]  [uL/mmol] [mg] [mg/umoll  [%] [%] [%] [%] [%] (%]

1 13.9/85.7 126/1.36 7.59 7.55/8.45 nd. nd. nd. nd nd n.d.
apestimmt per *H-NMR-Spektroskopie, *bestimmt per HPLC: Chiralpak® AD-3,
n-Hexan:2-Propanol (97.5:2.5). 1.0 mL/min, 20 °C, “Chiralpak® OD-3, n-Hexan:2-Propanol
(99.5:0.5), 1.0 mL/min, 20 °C.
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6.3.9 Dynamisch-kinetische Racematspaltung von rac-1-Methyl-1,2,3,4-
tetrahydronaphthalen-1-ol ((rac-3)) mit PhosphonicS™ POVO

6.3.9.1 AVV20: Allgemeine Versuchsvorschrift zur Standard-Reaktion zur DKR von Alkohol rac-3
mit CAL-A und PS POVO

O%
OH PS POVO ~ ,OH 0
o CAL-A > 3
+ + + +
A 0)k 25°C, 24 h O‘
8

rac-3 6 ($)-3 (R)-5 7

In einer GC-Gewindeflasche wurde der Alkohol rac-3 (0.08 M) vorgelegt und in Vinylacetat (6)
geldst. AnschlieBend wurden CAL-A (0.5 w/w, > 500 U/g) und PS POVO (0.35 mmol/g, 10.0 mol%)
zugegeben. Die Suspension wurde fir 24 Stunden bei 25 °C geriihrt. Nach beendeter Reaktionszeit
wurden die Immobilisate Gber einen Spritzenfilter abfiltriert und das Lésungsmittel entfernt. Das
Rohprodukt wurde *H-NMR-spektroskopisch untersucht und der Enantiomereniiberschuss mittels

HPLC bestimmt.

Tabelle 6-93: Einwaagen, Messwerte und Ergebnisse der Eintopf-DKR mit PS POVO bei 25 °C.

Einwaage Einwaage Einwaage Einwaage

H a b,c
. rac-3 6 CAL-A PS POVO Anteil Produkte ee-Wert
Eintrag

(5)-3  (R)-5 7 8 (53 (R)-5

[mg/umol]  [uL/mmol] [mg] [mg/umol]  [%) [%] %] (%] [%] [%]

1 10.9/67.2 0.84 5.24 19.8/6.93 1 0 84 15 8 n.d.

2 13.8/85.1 1.06 6.92 26.4/9.24 2 0 83 15 14 n.d.

3 13.9/85.7 1.07 7.17 27.3/9.56 1 0 84 15 7 nd.
(1)} 12.9/79.3 0.99 6.44 24.5/8.58 2 0 84 15 10 n.d.

apestimmt per *H-NMR-Spektroskopie, *bestimmt per HPLC: Chiralpak® AD-3,
n-Hexan:2-Propanol (97.5:2.5). 1.0 mL/min, 20 °C, “Chiralpak® OD-3, n-Hexan:2-Propanol
(99.5:0.5), 1.0 mL/min, 20 °C.

6.3.9.2 AVV21: Allgemeine Versuchsvorschrift zur Untersuchung des Temperatureinflusses auf

die DKR mit CAL-A und PS POVO

O%
OH PS POVO < ,OH 0
0 CAL-A > N
+ + + +
/\Ok Temperatur, 24 h O‘
8

rac-3 6 ($)-3 (R)-5 7
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In einer GC-Gewindeflasche wurde der Alkohol rac-3 (0.08 M) vorgelegt und in Vinylacetat (6)

geldst. AnschlieBend wurden CAL-A (0.5 w/w, > 500 U/g) und PS POVO (0.35 mmol/g, 10.0 mol%)

zugegeben. Die Suspension wurde fiir 24 Stunden bei einer bestimmten Temperatur geriihrt.

Nach beendeter Reaktionszeit wurden die Immobilisate Uber einen Spritzenfilter (0.20 um)

abfiltriert und das Lésungsmittel entfernt. Das Rohprodukt wurde 'H-NMR-spektroskopisch

untersucht und der Enantiomerentberschuss mittels HPLC bestimmt.

Eintopf DKR bei 25 °C

Der Versuch wurde gemaR AVV21 durchgefiihrt und es wurde eine Reaktionstemperatur von 25 °C

gewadhlt.
Tabelle 6-94: Einwaagen, Messwerte und Ergebnisse der Eintopf-DKR bei 25 °C.
Einwaage Einwaage Einwaage Einwaage Anteil Produkte? Wertbs<
: rac-3 6 CALA  PSPOVO ntell Proclukte ee-Wert
Eintrag

(-3  (R)-5 7 8 (53 (RS

[mg/umol]  [pL/mmol] [mg] [mg/umol]  [%]  [%] % (%] [%] [%]

1 19.8/122 1.53 9.51 34.5/12.1 3 0 82 15 nd. n.d.

2 20.1/124 1.55 10.1 35.8/12.5 4 0 81 15 nd. n.d.

3 17.7/109 1.36 8.68 41.9/14.7 0 0 87 13 nd. n.d.
(1)} 19.2/118 1.48 9.43 37.4/13.1 2 0 83 14 nd. n.d.

apestimmt per *H-NMR-Spektroskopie, ’bestimmt per HPLC: Chiralpak® AD-3,
n-Hexan:2-Propanol (97.5:2.5). 1.0 mL/min, 20 °C, “Chiralpak® OD-3, n-Hexan:2-Propanol
(99.5:0.5), 1.0 mL/min, 20 °C.
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Eintopf DKR bei 15 °C

Der Versuch wurde gemaR AVV21 durchgefiihrt und es wurde eine Reaktionstemperatur von 15 °C

gewahlt.
Tabelle 6-95: Einwaagen. Messwerte und Ergebnisse der Eintopf-DKR bei 15 °C.
Einwaage Einwaage Einwaage Einwaage Anteil Produkte® Wertbs<
. rac-3 6 CALA  PSPOVO nteil Produkte ee-Wert
Eintrag

($)-3 (R)-5 7 8 (5)-3 (R)-5

[mg/umol]  [pL/mmol] [mg] [mg/umol]l  [%] [%] (%] (%] (%] [%]
1 12.1/74.6 0.94 6.08 21.4/7.49 61 1 31 7 3 n.d.
2 13.7/84.4 1.05 6.83 23.9/8.37 63 1 30 6 6 n.d.
3 16.4/101 1.26 8.48 29.8/10.4 50 1 41 8 nd. n.d.
(1) 14.1/86.7 1.08 7.13 25.0/8.75 58 1 34 7 5 n.d.

apestimmt per *H-NMR-Spektroskopie, Pbestimmt per HPLC: Chiralpak® AD-3,
n-Hexan:2-Propanol (97.5:2.5). 1.0 mL/min, 20 °C, “Chiralpak® OD-3, n-Hexan:2-Propanol
(99.5:0.5), 1.0 mL/min, 20 °C.

6.3.9.3 AVV22: Untersuchung des Einflusses der Katalysatorbeladung in der DKR des Alkohols
rac-3 mit CAL-A und PS POVO

0%
on PS POVO . on &
o CAL-A - .
+ + + +
/\o)k 25°C,24h O‘
rac-3 6 (5)-3 (R)-5 7 8

In einer GC-Gewindeflasche wurde der Alkohol rac-3 (0.08 M) vorgelegt und in Vinylacetat (6)
gel6st. AnschlieRend wurden CAL-A (>500 U/g) und PS POVO (0.35 mmol/g) zugegeben. Die
Suspension wurde fir 24 Stunden bei 25 °C geriihrt. Nach beendeter Reaktionszeit wurden die
Immobilisate liber einen Spritzenfilter abfiltriert und das Lésungsmittel entfernt. Das Rohprodukt

wurde H-NMR-spektroskopisch untersucht und der Enantiomereniiberschuss mittels HPLC

bestimmt.
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Verwendung von 10 mol% Vanadium-Katalysator
Einsatz von 0.5 w/w CAL-A

Der Versuch wurde gemall AVV22 durchgefiihrt und es wurden 10 mol% PS POVO und 0.5 w/w
CAL-A eingesetzt.

Tabelle 6-96: Einwaagen, Messwerte und Ergebnisse der Eintopf-DKR mit 10 mol% PS POVO und 0.5 w/w
CAL-A.

Einwaage Einwaage  Einwaage Einwaage

H a b,c
. rac-3 6 CAL-A PS POVO Anteil Produkte ee-Wert
Eintrag
(-3 (R-5 7 8 (53 (RS
[mg/umol]  [uL/mmol] [mg] [mg/umol]l %] [%] (%] [%] [%] [%]
1 9.02/55.6 700 4.39 17.2/6.02 1 0 85 14 24 n.d.

apestimmt per *H-NMR-Spektroskopie, ’bestimmt per HPLC: Chiralpak® AD-3,
n-Hexan:2-Propanol (97.5:2.5). 1.0 mL/min, 20 °C, “Chiralpak® OD-3, n-Hexan:2-Propanol
(99.5:0.5), 1.0 mL/min, 20 °C.

Einsatz von 3.0 w/w CAL-A

Der Versuch wurde gemal AVV22 durchgefiihrt und es wurden 10 mol% PS POVO und 3.0 w/w
CAL-A eingesetzt.

Tabelle 6-97: Einwaagen, Messwerte und Ergebnisse der Eintopf-DKR mit 10 mol% Vanadium-Katalysator

und 3.0 w/w CAI-A.

Einwaage Einwaage Einwaage Einwaage

. rac3 6 CALA PS POVO Anteil Produkte® ee-Wert"*
Eintrag
(53 (RS 7 8 (53 (RS
[mg/umol]  [uL/mmol] [mg] [mg/umol]l  [%] [%] (%] [%] [%] [%]
1 8.01/49.4 613 23.7 14.9/5.22 17 0 70 13 8 n.d.

apestimmt per *H-NMR-Spektroskopie, Pbestimmt per HPLC: Chiralpak® AD-3,
n-Hexan:2-Propanol (97.5:2.5). 1.0 mL/min, 20 °C, “Chiralpak® OD-3, n-Hexan:2-Propanol
(99.5:0.5), 1.0 mL/min, 20 °C.
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Verwendung von 5 mol% Vanadium-Katalysator

Einsatz von 0.5 w/w CAL-A
Der Versuch wurde gemaR AVV22 durchgefiihrt und es wurden 5 mol% PS POVO und 0.5 w/w

CAL-A eingesetzt.

Tabelle 6-98: Einwaagen, Messwerte und Ergebnisse der Eintopf-DKR mit 5 mol% Vanadium-Katalysator

und 0.5 w/w CAL-A.

Einwaage Einwaage Einwaage Einwaage

. rac-3 6 CALA PS POVO Anteil Produkte? ee-Wertb¢
Eintrag
(5)-3  (R)-5 7 8 (53 (R)-5
[mg/umol]  [uL/mmol] [mg] [mg/umoll  [%] [%] [%] [%] [%] [%]
1 9.21/56.8 713 4.55 8.49/2.97 44 0 45 11 14 n.d.

apestimmt per *H-NMR-Spektroskopie, *bestimmt per HPLC: Chiralpak® AD-3,
n-Hexan:2-Propanol (97.5:2.5). 1.0 mL/min, 20 °C, “Chiralpak® OD-3, n-Hexan:2-Propanol
(99.5:0.5), 1.0 mL/min, 20 °C.

Einsatz von 3.0 w/w CAL-A
Der Versuch wurde gemaR AVV22 durchgefiihrt und es wurden 5 mol% PS POVO und 3 w/w CAL-A

eingesetzt.

Tabelle 6-99: Einwaagen, Messwerte und Ergebnisse der Eintopf-DKR mit 5 mol% Vanadium-Katalysator

und 3.0 w/w CAL-A.

Einwaage Einwaage Einwaage Einwaage

. rac3 6 CALA PS POVO Anteil Produkte® ee-Wert"*
Eintrag
(53 (RS 7 8 (53 (RS
[mg/umol]  [uL/mmol] [mg] [mg/umol]l  [%] [%] (%] [%] [%] [%]
1 8.42/51.9 650 25.3 7.44/2.60 60 6 27 7 48 99

apestimmt per *H-NMR-Spektroskopie, Pbestimmt per HPLC: Chiralpak® AD-3,
n-Hexan:2-Propanol (97.5:2.5). 1.0 mL/min, 20 °C, “Chiralpak® OD-3, n-Hexan:2-Propanol
(99.5:0.5), 1.0 mL/min, 20 °C.
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Verwendung von 1 mol% Vanadium Katalysator
Einsatz von 0.5 w/w CAL-A

Der Versuch wurde gemaR AVV22 durchgefiihrt und es wurden 1 mol% PS POVO und 0.5 w/w
CAL-A eingesetzt.

Tabelle 6-100: Einwaagen, Messwerte und Ergebnisse der Eintopf-DKR mit 1 mol% Vanadium-Katalysator

und 0.5 w/w CAL-A.

Einwaage Einwaage  Einwaage Einwaage

. rac-3 6 CALA PS POVO Anteil Produkte? ee-Wertb¢
Eintrag

(5)-3  (R)-5 7 8 (53 (R)-5

[mg/umol]  [uL/mmol] [mg] [mg/umoll  [%] [%] [%] [%] [%] [%]

1 16.1/99.2 1.24 8.17 3.20/1.12 85 7 7 1 45 99

apestimmt per *H-NMR-Spektroskopie, ’bestimmt per HPLC: Chiralpak® AD-3,
n-Hexan:2-Propanol (97.5:2.5). 1.0 mL/min, 20 °C, “Chiralpak® OD-3, n-Hexan:2-Propanol
(99.5:0.5), 1.0 mL/min, 20 °C.

Einsatz von 3.0 w/w CAL-A

Der Versuch wurde gemaR AVV22 durchgefiihrt und es wurden 1 mol% PS POVO und 3.0 w/w
CAL-A eingesetzt.

Tabelle 6-101: Einwaagen, Messwerte und Ergebnisse der Eintopf-DKR mit 1 mol% Vanadium-Katalysator

und 3 w/w CAL-A.

Einwaage Einwaage Einwaage Einwaage

. rac3 6 CALA PS POVO Anteil Produkte® ee-Wert"*
Eintrag

(53 (RS 7 8 (53 (RS

[mg/umol]  [uL/mmol] [mg] [mg/umol]l  [%] [%] (%] [%] [%] [%]

1 8.26/50.9 638 25.1 1.46/0.51 75 16 7 2 75 99

apestimmt per *H-NMR-Spektroskopie, Pbestimmt per HPLC: Chiralpak® AD-3,
n-Hexan:2-Propanol (97.5:2.5). 1.0 mL/min, 20 °C, “Chiralpak® OD-3, n-Hexan:2-Propanol
(99.5:0.5), 1.0 mL/min, 20 °C.
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6.3.9.4 AVV23: Allgemeine Versuchsvorschrift zur Untersuchung des Einflusses der

Katalysatorbeladung bei 15 °C in der DKR von Alkohol rac-3 mit CAL-A und PS POVO

O%
OH PS POVO ~ ,OH 0
) CAL-A : .
+ + + +
/\o)k 15 °C, Zeit O‘
rac-3 6 ($)-3 (R)-5 7 8

In einer GC-Gewindeflasche wurde der Alkohol rac-3 (0.08 M) vorgelegt und in Vinylacetat (6)
geldst. AnschlieRend wurden CAL-A (1.0 w/w, > 500 U/g) und PS POVO (0.35 mmol/g) zugegeben.
Die Suspension wurde bei 15 °C geriihrt. Nach beendeter Reaktionszeit wurden die Immobilisate
Uber einen Spritzenfilter (0.20 um) abfiltriert und das Losungsmittel entfernt. Das Rohprodukt

wurde H-NMR-spektroskopisch untersucht und der Enantiomereniiberschuss mittels HPLC

bestimmt.

Verwendung von 5 mol% Vanadium-Katalysator

DKR bei einer Reaktionszeit von 24 Stunden

Der Versuch wurde gemals AVV23 durchgefiihrt und es wurden eine Reaktionszeit von 24 Stunden

und eine PS POVO Beladung von 5 mol% gewabhlt.

Tabelle 6-102: Einwaagen, Messwerte und Ergebnisse zur DKR mit 5 mol% Vanadium-Katalysator und

24-stindiger Reaktionszeit.

Einwaage Einwaage Einwaage Einwaage

H a b,c

. rac-3 6 CALA PS POVO Anteil Produkte ee-Wert
Eintrag

(5)-3 (R)-5 7 8 (-3 (R)-5

[mg/umol]  [uL/mmol] [mg] [mg/umol]  [%] [%] (%] [%] [%] [%]

1 12.7/78.2 0.98 13.1 12.8/4.48 69 13 15 3 23 99

2 13.7/84.4 1.05 13.3 13.0/4.55 71 15 11 3 29 99

3 13.3/82.0 1.03 13.3 12.8/4.48 70 14 13 3 27 99

1)) 13.2/81.6 1.02 13.2 12.9/4.50 70 14 13 3 26 99

2bestimmt per *H-NMR-Spektroskopie, Pbestimmt per HPLC: Chiralpak® AD-3,
n-Hexan:2-Propanol (97.5:2.5). 1.0 mL/min, 20 °C, “Chiralpak® OD-3, n-Hexan:2-Propanol
(99.5:0.5), 1.0 mL/min, 20 °C.
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DKR bei einer Reaktionszeit von 48 Stunden

Der Versuch wurde gemals AVV23 durchgefiihrt und es wurden eine Reaktionszeit von 48 Stunden

und eine PS POVO Beladung von 5 mol% gewahlt.

Tabelle 6-103: Einwaagen, Messwerte und Ergebnisse zur DKR mit 5 mol% Vanadium-Katalysator und

48-stiindiger Reaktionszeit.

Einwaage Einwaage Einwaage Einwaage

. rac-3 6 CALA PS POVO Anteil Produkte® ee-Wert"*
Eintrag

(-3 (RS 7 8 (53 (RS

[mg/umol]  [uL/mmol] [mg] [mg/umoll  [%] [%] [%] [%] [%] [%]

1 12.0/74.0 0.93 12.8 10.6/3.71 77 13 8 2 26 99

2 15.8/97.4 1.22 15.8 13.6/4.76 71 13 13 3 27 99

3 10.6/65.3 0.81 11.5 9.20/3.22 64 11 20 5 28 99

1)) 12.8/78.9 0.99 13.4 11.1/3.89 71 12 14 3 27 99

apestimmt per *H-NMR-Spektroskopie, *bestimmt per HPLC: Chiralpak® AD-3,
n-Hexan:2-Propanol (97.5:2.5). 1.0 mL/min, 20 °C, “Chiralpak® OD-3, n-Hexan:2-Propanol
(99.5:0.5), 1.0 mL/min, 20 °C.

Verwendung von 1 mol% Vanadium-Katalysator

DKR bei einer Reaktionszeit von 24 Stunden
Der Versuch wurde gemaR AVV23 durchgefiihrt und es wurden eine Reaktionszeit von 24 Stunden

und eine PS POVO Beladung von 1 mol% gewabhlt.

Tabelle 6-104: Einwaagen, Messwerte und Ergebnisse zur DKR mit 1 mol% Vanadium-Katalysator und

24-stlindiger Reaktionszeit.

Einwaage Einwaage Einwaage Einwaage

' rac3 6 CALA PS POVO Anteil Produkte® ee-Wert"*
Eintrag

(5)-3 (R)-5 7 8 (5)-3 (R)-5

[mg/umol]  [uL/mmol] [mg] [mg/umoll (%] [%] [%] [%] [%] (%]

1 12.9/79.5 0.99 12.9 2.41/0.84 74 24 2 <1 35 99

2 15.9/98.0 1.23 16.0 2.86/1.00 74 23 2 <1 36 99

3 12.5/77.1 0.96 12.5 2.28/0.80 74 24 2 <1 36 99

1) 13.8/84.9 1.06 13.8 2.52/0.88 74 24 2 <1 36 99

apestimmt per *H-NMR-Spektroskopie, Pbestimmt per HPLC: Chiralpak® AD-3,
n-Hexan:2-Propanol (97.5:2.5). 1.0 mL/min, 20 °C, “Chiralpak® OD-3, n-Hexan:2-Propanol
(99.5:0.5), 1.0 mL/min, 20 °C.
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DKR bei einer Reaktionszeit von 48 Stunden

Der Versuch wurde gemall AVV23 durchgefiihrt und es wurden eine Reaktionszeit von 48 Stunden

und eine PS POVO Beladung von 1 mol% gewahlt.

Tabelle 6-105: Einwaagen, Messwerte und Ergebnisse zur DKR mit 1 mol% Vanadium-Katalysator und

48-stiindiger Reaktionszeit.

Einwaage Einwaage Einwaage Einwaage

. rac-3 6 CALA PS POVO Anteil Produkte® ee-Wert"*
Eintrag

(53 (RS 7 8 (53 (RS

[mg/umol]  [uL/mmol] [mg] [mg/umoll %] [%] [%] [%] [%] [%]

1 11.2/69.0 0.87 11.2 2.10/0.74 70 22 6 2 38 99

2 13.2/81.4 1.02 13.2 2.41/0.84 69 23 6 2 40 99

3 8.75/53.9 0.67 8.54 1.67/0.58 70 21 7 2 40 99

1)) 11.1/68.1 0.85 11.0 2.06/0.72 70 22 6 2 39 99

2pestimmt per *H-NMR-Spektroskopie, "bestimmt per HPLC: Chiralpak® AD-3,
n-Hexan:2-Propanol (97.5:2.5). 1.0 mL/min, 20 °C, “Chiralpak® OD-3, n-Hexan:2-Propanol
(99.5:0.5), 1.0 mL/min, 20 °C.

Verwendung von 0.1 mol% Vanadium-Katalysator

DKR bei einer Reaktionszeit von 24 Stunden

Der Versuch wurde gemaR AVV23 durchgefiihrt und es wurden eine Reaktionszeit von 24 Stunden

und eine PS POVO Beladung von 0.1 mol% gewahlt.

Tabelle 6-106: Einwaagen, Messwerte und Ergebnisse zur DKR mit 0.1 mol% Vanadium-Katalysator und

24-stlindiger Reaktionszeit.

Einwaage Einwaage Einwaage Einwaage

. rac3 6 CALA PS POVO Anteil Produkte® ee-Wert"*
Eintrag

(53 (RS 7 8 (53 (RS

[mg/umol]  [uL/mmol] [mg] [mg/umol]l  [%] [%] (%] [%] [%] [%]

1 14.3/88.1 1.10 14.4 0.45/0.16 70 28 1 1 43 99

2 13.6/83.8 1.05 13.8 0.27/0.09 69 29 1 1 46 99

3 13.7/84.4 1.07 14.0 0.41/0.14 71 27 1 1 42 99

(1)} 13.9/85.5 1.07 14.1 0.38/0.13 70 28 1 1 44 99

apestimmt per *H-NMR-Spektroskopie, Pbestimmt per HPLC: Chiralpak® AD-3,
n-Hexan:2-Propanol (97.5:2.5). 1.0 mL/min, 20 °C, “Chiralpak® OD-3, n-Hexan:2-Propanol
(99.5:0.5), 1.0 mL/min, 20 °C.
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DKR bei einer Reaktionszeit von 48 Stunden

Der Versuch wurde gemald AVV23 durchgefiihrt und es wurden eine Reaktionszeit von 48 Stunden
und eine PS POVO Beladung von 0.1 mol% gewahlt.

Tabelle 6-107: Einwaagen, Messwerte und Ergebnisse zur DKR mit 0.1 mol% Vanadium-Katalysator und

48-stiindiger Reaktionszeit.

Einwaage Einwaage  Einwaage Einwaage

. rac-3 6 CALA PS POVO Anteil Produkte® ee-Wert"*
Eintrag

(53 (RS 7 8 (53 (RS

[mg/umol]  [uL/mmol] [mg] [mg/umoll %] [%] [%] [%] [%] [%]

1 11.2/69.0 864 11.5 0.29/0.10 65 31 3 1 44 99

2 12.2/75.2 937 12.6 0.44/0.15 67 31 1 1 53 99

3 10.1/62.3 780 10.6 0.30/0.11 63 33 3 1 49 99

1)) 11.2/68.9 860 11.6 0.34/0.12 65 32 2 1 49 99

apestimmt per *H-NMR-Spektroskopie, ’bestimmt per HPLC: Chiralpak® AD-3,
n-Hexan:2-Propanol (97.5:2.5). 1.0 mL/min, 20 °C, “Chiralpak® OD-3, n-Hexan:2-Propanol
(99.5:0.5), 1.0 mL/min, 20 °C.

6.3.9.5 AVV24: Allgemeine Versuchsvorschrift zur Untersuchung des Einflusses der

Biokatalysatorbeladung auf die DKR von Alkohol rac-3 mit CAL-A und PS POVO

O%
oH PS POVO . o 5
o CAL-A g o
+ + + +
/\o)k 15°C, 48 h O‘
rac-3 6 ($)-3 (R)-5 7 8

In einer GC-Gewindeflasche wurde der Alkohol rac-3 (0.08 M) vorgelegt und in Vinylacetat (6)
gelost. AnschlieBend wurden CAL-A (>500U/g) und PS POVO (0.35 mmol/g, 5.00 mol%)
zugegeben. Die Suspension wurde fiir 48 Stunden bei 15 °C geriihrt. Nach beendeter Reaktionszeit
wurden die Immobilisate Gber einen Spritzenfilter abfiltriert und das Lésungsmittel entfernt. Das

Rohprodukt wurde *H-NMR-spektroskopisch untersucht und der Enantiomereniiberschuss mittels

HPLC bestimmt.
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Verwendung von 1.0 w/w CAL-A

Der Versuch wurde gemaR AVV24 durchgefiihrt und es wurde 1.0 w/w CAL-A verwendet.

Tabelle 6-108: Einwaagen, Messwerte und Ergebnisse zur DKR mit 1.0 w/w CAL-A.

Einwaage Einwaage Einwaage Einwaage . a -
. rac3 6 CALA PS POVO Anteil Produkte ee-Wert®
Eintrag

(5)-3 (R)-5 7 8 (5)-3 (R)-5

[mg/umol]  [uL/mmol] [mg] [mg/umol]l %] [%] (%] (%] (%] [%]

1 13.0/80.1 999 13.1 11.4/3.99 74 9 13 4 18 99

2 11.1/68.4 855 11.0 9.57/3.35 70 9 17 4 23 99

3 12.0/74.0 922 11.8 10.7/3.75 80 10 6 4 21 99
(1) 12.0/74.2 925 12.0 10.6/3.69 75 9 12 4 21 99

apestimmt per *H-NMR-Spektroskopie, *bestimmt per HPLC: Chiralpak® AD-3,
n-Hexan:2-Propanol (97.5:2.5). 1.0 mL/min, 20 °C, “Chiralpak® OD-3, n-Hexan:2-Propanol
(99.5:0.5), 1.0 mL/min, 20 °C.

Verwendung von 2.0 w/w CAL-A

Der Versuch wurde gemaR AVV24 durchgefiihrt und es wurde 2.0 w/w CAL-A verwendet.

Tabelle 6-109: Einwaagen, Messwerte und Ergebnisse zur DKR mit 2.0 w/w CAL-A.

Einwaage Einwaage Einwaage Einwaage i a b
' rac-3 6 CALA PS POVO Anteil Produkte ee-Wert
Eintrag

(5-3 (R)-5 7 8 (53 (R-5

[mg/umol]  [pL/mmol] [mg] [mg/umoll (%] (%] (%] [%] (%] [%]

1 12.4/76.4 956 24.4 11.1/3.89 78 15 5 3 23 99

2 12.4/76.4 959 24.8 11.5/4.03 68 12 16 3 25 99

3 12.2/75.2 936 24.4 10.8/3.78 67 12 17 3 27 99
1) 12.3/76.0 950 24.5 11.1/3.90 71 13 13 3 25 99

apestimmt per *H-NMR-Spektroskopie, Pbestimmt per HPLC: Chiralpak® AD-3,
n-Hexan:2-Propanol (97.5:2.5). 1.0 mL/min, 20 °C, “Chiralpak® OD-3, n-Hexan:2-Propanol
(99.5:0.5), 1.0 mL/min, 20 °C.
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6.3.9.6  AVV25: Allgemeine Versuchsvorschrift zur kinetischen Untersuchung der DKR von Alkohol

rac-3 mit CAL-A und PS POVO bei unterschiedlichen Temperaturen

In einer GC-Gewindeflasche wurde der Alkohol rac-3 (0.08 M) vorgelegt und in Vinylacetat (6)
geldst. AnschlieRend wurden CAL-A (1.0 w/w, > 500 U/g) und PS POVO (0.35 mmol/g, 0.1 mol%)
zugegeben. Die Suspension wurde fiir insgesamt 24 Stunden geriihrt. Nach 1, 2,3, 4,5, 6, 7, 8, 23
und 24 Stunden wurden jeweils die Immobilisate von einer Probe Uber einen Spritzenfilter
(0.2 um) abfiltriert und das Ldsungsmittel entfernt. Die Rohprodukte wurden !H-NMR-

spektroskopisch untersucht und der Enantiomereniiberschuss mittels HPLC bestimmt.

Kinetik der Eintopf-DKR bei 25 °C

Der Versuch wurde gemaR AVV25 durchgefiihrt und es wurde eine Reaktionstemperatur von 25 °C

gewahlt.

Tabelle 6-110: Einwaagen, Messwerte und Ergebnisse der kinetischen Untersuchung bei 25 °C.

Zeit Einwaage Einwaage Einwaage Einwaage

rac-3 6 CALA PS POVO Anteil Produkte® ee-Wert"*

(5)-3  (R)-5 7 8 (53 (R)-5

[h] [mg/umol]  [uL/mmol] [mg] [mg/umol]l (%] (%] (%] [%] (%] @ [%]
1 8.26/50.9 636 8.09 0.49/0.17 94 6 0 0 nd. 99
2 9.37/57.8 722 9.24 0.46/0.16 90 10 0 0 9 99
3 9.63/59.4 742 9.51 0.38/0.13 87 13 0 0 18 99
4 8.87/54.7 683 8.57 0.19/0.07 83 17 0 0 19 99
5 9.06/55.8 698 9.56 0.17/0.06 81 19 0 0 21 99
6 9.62/59.3 741 9.11 0.33/0.12 81 19 0 0 18 99
7 9.07/55.9 699 9.34 0.68/0.24 79 21 0 0 26 99
8 8.95/55.2 690 8.73 0.46/0.16 79 20 1 0 28 99
23 8.99/55.4 693 8.99 0.38/0.13 74 25 1 0 34 99
24 7.78/48.0 600 8.03 0.21/0.07 70 29 1 0 30 99

apestimmt per *H-NMR-Spektroskopie, Pbestimmt per HPLC: Chiralpak® AD-3,
n-Hexan:2-Propanol (97.5:2.5). 1.0 mL/min, 20 °C, “Chiralpak® OD-3, n-Hexan:2-Propanol
(99.5:0.5), 1.0 mL/min, 20 °C.

Kinetik der Eintopf-DKR bei 35 °C

Der Versuch wurde gemaR AVV25 durchgefiihrt und es wurde eine Reaktionstemperatur von 35 °C

gewahlt.
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Tabelle 6-111: Einwaagen, Messwerte und Ergebnisse der kinetischen Untersuchung bei 35 °C.

Zeit Einwaage Einwaage Einwaage Einwaage

rac3 6 CALA PS POVO Anteil Produkte® ee-Wert"*

(53 (RS 7 8 (53 (R)-5

[h] [mg/umol]  [uL/mmol] [mg] [mg/umol]  [%] (%] [%] [%] [%] (%]
1 8.69/55.2 670 8.46 0.56/0.20 92 6 2 <1 8 99
2 6.71/41.4 517 6.37 0.32/0.11 88 9 2 1 13 99
3 9.15/56.4 705 9.08 0.40/0.14 84 13 3 0 17 99
4 7.91/48.8 609 7.77 0.42/0.15 84 13 2 1 17 99
5 7.79/48.0 600 7.79 0.49/0.17 83 14 2 1 18 99
6 9.01/55.5 694 8.94 0.42/0.14 82 15 2 1 20 99
7 7.95/49.0 613 7.93 0.59/0.21 85 15 0 0 21 99
8 8.03/49.5 619 8.09 0.66/0.23 83 17 0 0 21 99
23 8.07/49.7 622 8.24 0.35/0.13 79 19 1 1 25 99
24 7.34/45.2 566 7.45 0.32/0.11 79 21 0 0 27 99

apestimmt per *H-NMR-Spektroskopie, Pbestimmt per HPLC: Chiralpak® AD-3,
n-Hexan:2-Propanol (97.5:2.5). 1.0 mL/min, 20 °C, “Chiralpak® OD-3, n-Hexan:2-Propanol
(99.5:0.5), 1.0 mL/min, 20 °C.

Kinetik der Eintopf-DKR bei 50 °C

Der Versuch wurde gemaR AVV25 durchgefiihrt und es wurde eine Reaktionstemperatur von 50 °C

gewahlt.

Tabelle 6-112: Einwaagen, Messwerte und Ergebnisse der kinetischen Untersuchung bei 50 °C.

Zeit Einwaage Einwaage Einwaage Einwaage

rac-3 6 CALA PS POVO Anteil Produkte® ee-Wert"*

(5)-3 (R)-5 7 8 (53 (R)-5

[h] [mg/umol]  [uL/mmol] [mg] [mg/umoll (%] [%] [%] [%] [%] (%]
1 7.78/45.0 599 7.52 0.65/ 93 5 2 -/- 5 97
2 10.2/62.8 784 10.3 0.53/ 89 7 3 1 10 99
3 8.98/55.4 692 8.62 0.90/ 85 8 6 1 11 96
4 8.10/49.9 624 8.35 0.59/ 85 9 5 1 14 96
5 8.14/50.2 627 8.18 0.70/ 85 7 7 1 11 95
6 7.96/49.1 613 7.84 0.58/ 81 8 9 2 14 90
7 8.17/50.4 630 8.43 0.38/ 85 7 6 2 24 92
8 11.2/69.0 862 11.2 0.31/ 82 13 3 2 18 94
23 9.57/59.0 737 9.91 0.50/ 76 8 12 4 16 71
24 7.81/48.1 602 7.89 0.56 72 6 17 5 23 72

apestimmt per *H-NMR-Spektroskopie, Pbestimmt per HPLC: Chiralpak® AD-3,
n-Hexan:2-Propanol (97.5:2.5). 1.0 mL/min, 20 °C, “Chiralpak® OD-3, n-Hexan:2-Propanol
(99.5:0.5), 1.0 mL/min, 20 °C.
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6.3.10 Gestaffelte dynamisch-kinetische Racematspaltung von 1-Methyl-1,2,3,4-
tetrahydronaphtalen-1-ol mit PhosphonicS™ POVO

6.3.10.1 Gestaffelte DKR von Alkohol rac-3 mit 5 mol% PS POVO und 2.0 w/w CAL-A

In einem Mikroreaktionsgefall wurde der Alkohol rac-3 (20.0 mg, 0.12 mmol, 0.08 M) vorgelegt
und in Vinylacetat (6, 1.54 mL) gelost. CAL-A (20.0 mg, 1.00 w/w, > 500 U/g) wurde zugegeben
und die Suspension fiir 24 Stunden bei 25 °C und 800 rpm geschiittelt. AnschlieBend wurde die
CAL-A entfernt und die Reaktionslésung in ein mit PS POVO (18.1 mg, 6.24 pmol, 0.35 mmol/g,
5 mol%) gefiillites MikroreaktionsgefalR Gberfihrt. Es wurde flir weitere 24 Stunden geschittelt.
PS POVO wurde abfiltriert und die Lésung in ein mit CAL-A (20.4 mg, 1.00 w/w, > 500 U/g) gefiilltes
Mikroreaktionsgefall gegeben. Nach 24-stlindiger Reaktionszeit wurde das Immobilisat abfiltriert

und das Losungsmittel entfernt.

Tabelle 6-113: Ergebnisse der gestaffelten DKR mit 5 mol% PS POVO und 2.0 w/w CAL-A.

Anteil Produkte? ee-Wert"©
Eintrag
(5)-3 (R)-5 7 8 (5)-3 (R)-5
[%] [%] [%] [%] [%] [%]
1 52 15 27 6 32 99

apestimmt per *H-NMR-Spektroskopie, *bestimmt per HPLC: Chiralpak® AD-3,
n-Hexan:2-Propanol (97.5:2.5). 1.0 mL/min, 20 °C, “Chiralpak® OD-3, n-Hexan:2-Propanol
(99.5:0.5), 1.0 mL/min, 20 °C.

6.3.10.2 Gestaffelte DKR mit 1 mol% PS POVO und 3.0 w/w CAL-A
Variante 1

In einem Mikroreaktionsgefa® wurde der Alkohol rac-3 (8.25 mg, 50.9 umol, 0.08 M) vorgelegt
und in Vinylacetat (6, 636 uL) gelost. CAL-A (8.32 mg, 1.0 w/w, > 500 U/g) und PS POVO (7.13 mg,
2.46 umol, 1.00 mol%) wurden zugegeben und die Suspension wurde fiir 24 Stunden bei 800 rpm
und 15 °C geschuttelt. AnschlieBend wurde frische CAL-A (8.84 mg, 1.0 w/w, >500 U/g) zugegeben
und fur weitere 24 Stunden geschittelt. Erneut wurde CAL-A (8.72 mg, 1.0 w/w, >500 U/g)
zugegeben und fir 24 Stunden geschittelt. Die Immobilisate wurden abfiltriert und das
Lésungsmittel entfernt. Das Rohprodukt wurde H-NMR-spektroskopisch untersucht und die

Enantiomereniiberschiisse mittels chiraler HPLC bestimmt.
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Tabelle 6-114: Einwaagen, Messwerte und Ergebnisse der gestaffelten DKR mit 3.0 w/w CAL-A
(Variante 1).

. Anteil Produkte? ee-Wert°*
Eintrag
(S)-3 (R)-5 7 8 (5)-3 (R)-5
[%] (%] (%] (%] (%] (%]
1 72 17 9 2 25 99

2bestimmt per *H-NMR-Spektroskopie, Pbestimmt per HPLC: Chiralpak® AD-3,
n-Hexan:2-Propanol (97.5:2.5). 1.0 mL/min, 20 °C, “Chiralpak® OD-3, n-Hexan:2-Propanol
(99.5:0.5), 1.0 mL/min, 20 °C.

Variante 2

In einem MikroreaktionsgefdaR wurde der Alkohol rac-3 (12.2 mg, 75.3 umol, 0.08 M) vorgelegt
und in Vinylacetat (6, 941 uL) gelost. CAL-A (18.4 mg, 1.50 w/w, > 500 U/g) und PS POVO (10.9 mg,
0.21 umol, 0.35 mmol/g, 1.00 mol%) wurden zugegeben und die Suspension wurde flr
24 Stunden bei 800 rpm und 15 °C geschittelt. AnschlieBend wurde frische CAL-A (18.9 mg,
1.50 w/w, >500 U/g) zugegeben und fiir weitere 48 Stunden geschittelt. Die Immobilisate
wurden abfiltriert und das Losungsmittel entfernt. Das Rohprodukt wurde H-NMR-

spektroskopisch untersucht und die Enantiomereniiberschiisse mittels chiraler HPLC bestimmt.

Tabelle 6-115: Einwaagen, Messwerte und Ergebnisse der gestaffelten DKR mit 3.0 w/w CAL-A
(Variante 2).

Anteil Produkte? ee-Wert®©
Eintrag
(5)-3 (R)-5 7 8 (5)-3 (R)-5
[%] [%] [%] [%] [%] [%]
1 70 14 12 4 25 99

apestimmt per *H-NMR-Spektroskopie, Pbestimmt per HPLC: Chiralpak® AD-3,
n-Hexan:2-Propanol (97.5:2.5). 1.0 mL/min, 20 °C, “Chiralpak® OD-3, n-Hexan:2-Propanol
(99.5:0.5), 1.0 mL/min, 20 °C.

Variante 3

In einem MikroreaktionsgefaR wurde der Alkohol rac-3 (7.63 mg, 47.0 umol, 0.08 M) vorgelegt
und in Vinylacetat (6, 588 uL) gelost. CAL-A (11.0 mg, 1.50 w/w, > 500 U/g) und PS POVO (7.18 mg,

2.51 umol, 0.35 mmol/g, 1.00 mol%) wurden zugegeben und die Suspension wurde fur
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48 Stunden bei 800 rpm und 15 °C geschiittelt. AnschlieRend wurde frische CAL-A (10.9 mg,
1.50 w/w, >500 U/g) zugegeben und fiir weitere 48 Stunden geschiittelt. Die Immobilisate
wurden abfiltriert und das Losungsmittel entfernt. Das Rohprodukt wurde H-NMR-

spektroskopisch untersucht und die Enantiomereniiberschiisse mittels chiraler HPLC bestimmt.

Tabelle 6-116: Einwaagen, Messwerte und Ergebnisse der gestaffelten DKR mit 3.0 w/w CAL.A

(Variante 3).

Anteil Produkte® ee-Wert®©
Eintrag
(S)-3 (R)-5 7 8 (S)-3 (R)-5
[%] [%] [%] [%] [%] [%]
1 72 13 12 3 21 99

apestimmt per *H-NMR-Spektroskopie, *bestimmt per HPLC: Chiralpak® AD-3,
n-Hexan:2-Propanol (97.5:2.5). 1.0 mL/min, 20 °C, “Chiralpak® OD-3, n-Hexan:2-Propanol
(99.5:0.5), 1.0 mL/min, 20 °C.

Variante 4

In einem MikroreaktionsgefaR wurde der Alkohol rac-3 (9.08 mg, 55.9 umol, 0.08 M) vorgelegt
und in Vinylacetat (6, 700 pL) gelost. CAL-A (27.2 mg, 3.00 w/w, > 500 U/g) und PS POVO (8.17 mg,
0.20 umol, 0.35 mmol/g, 0.10 mol%) wurden zugegeben und die Suspension wurde fir
72 Stunden bei 800 rpm und 15 °C geschittelt. Die Immobilisate wurden abfiltriert und das
Lésungsmittel entfernt. Das Rohprodukt wurde 'H-NMR-spektroskopisch untersucht und die

Enantiomereniberschiisse mittels chiraler HPLC bestimmt.

Tabelle 6-117: Einwaagen, Messwerte und Ergebnisse der gestaffelten DKR mit 3 w/w CAL-A (Variante 4).

. Anteil Produkte® ee-Wert®*
Eintrag
(S)-3 (R)-5 7 8 ($)-3 (R)-5
[%] [%] [%] [%] [%] [%]
1 68 14 14 4 20 99

apestimmt per *H-NMR-Spektroskopie, Pbestimmt per HPLC: Chiralpak® AD-3,
n-Hexan:2-Propanol (97.5:2.5). 1.0 mL/min, 20 °C, “Chiralpak® OD-3, n-Hexan:2-Propanol
(99.5:0.5), 1.0 mL/min, 20 °C.
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6.3.10.3 Gestaffelte DKR von Alkohol rac-3 mit 0.3 mol% PS POVO und 2.0 w/w CAL-A

In einem MikroreaktionsgefaR wurde Alkohol rac-3 (6.84 mg, 42.2 mg, 0.08 M) vorgelegt und in
Vinylacetat (6, 527 L) gelost. CAL-A (6.75 mg, 1.00 w/w, > 500 U/g) und PS POVO (0.35 mg,
0.12 umol,0.35 mmol/g, 0.30 mol%) wurden zugegeben und die Suspension wurde fiir 48 Stunden
bei 800 rpm und 15 °C geschuttelt. AnschlieRend wurde CAL-A (6.90 mg, 1.00 w/w, > 500 U/g)
zugegeben und fir weitere 24 Stunden geschiittelt. Die Immobilisate wurden abfiltriert und das
Lésungsmittel entfernt. Das Rohprodukt wurde 'H-NMR-spektroskopisch untersucht und die

Enantiomereniberschiisse mittels chiraler HPLC bestimmt.

Tabelle 6-118: Ergebnisse und Messwerte zur gestaffelten DKR mit 0.3 mol% PS POVO und 2.0 w/w CAL-A.

Anteil Produkte® ee-Wert"*
Eintrag
(S)-3 (R)-5 7 8 (S)-3 (R)-5
[%] [%] [%] [%] [%] [%]
1 65 35 0 0 51 n.d.

apestimmt per *H-NMR-Spektroskopie, Pbestimmt per HPLC: Chiralpak® AD-3,
n-Hexan:2-Propanol (97.5:2.5). 1.0 mL/min, 20 °C, “Chiralpak® OD-3, n-Hexan:2-Propanol
(99.5:0.5), 1.0 mL/min, 20 °C.

6.3.10.4 Gestaffelte DKR von Alkohol rac-3 mit 0.3 mol% PS POVO und 3.0 w/w CAL-A

In einem MikroreaktionsgefaR wurde Alkohol rac-3 (6.64 mg, 40.9 mmol, 0.08 M) vorgelegt und
in Vinylacetat (6, 512 L) gel6st. AnschlieRend wurden CAL-A (6.50 mg, 1.00 w/w, > 500 U/g) und
PS POVO (0.30 mg, 0.11 umol, 0.35 mmol/g, 0.30 mol%) zugegeben. Die Suspension wurde fur
24 Stunden bei 800 rpm und 15 °C geschuttelt. Weitere CAL-A (6.65 mg, 1.00 w/w, > 500 U/g)
wurde zugegeben und erneut fir 24 Stunden bei gleichbleibenden Bedingungen geschiittelt.
Zuletzt wurde CAL-A (6.40 mg, 1.00 w/w, > 500 U/g) zugegeben und flur 24 Stunden weitergeruhrt.
Die Immobilisate wurde abfiltriert und das Lésungsmittel entfernt. Das Rohprodukt wurde *H-
NMR-spektroskopisch untersucht und die Enantiomereniiberschiisse mittels chiraler HPLC

bestimmt.
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Tabelle 6-119: Ergebnisse und Messwerte zur gestaffelten DKR mit 0.3 mol% PS POVO und 3.0 w/w CAL-A.

Anteil Produkte? ee-Wert"©
Eintrag
(5)-3 (R)-5 7 8 (5)-3 (R)-5
[%] [%] [%] [%] [%] [%]
1 62 38 0 0 62 n.d.

2bestimmt per *H-NMR-Spektroskopie, *bestimmt per HPLC: Chiralpak® AD-3,
n-Hexan:2-Propanol (97.5:2.5). 1.0 mL/min, 20 °C, “Chiralpak® OD-3, n-Hexan:2-Propanol
(99.5:0.5), 1.0 mL/min, 20 °C.

6.3.10.5 Gestaffelte DKR von Alkohol rac-3 mit 0.1 mol% PS POVO und 3 w/w CAL-A

Variante 1 der gestaffelten DKR

In einem Mikroreaktionsgefda wurde der Alkohol rac-3 (8.26 mg, 50.9 umol, 0.08 M) vorgelegt
und in Vinylacetat (6, 636 L) gelost. CAL-A (8.45 mg, 1.00 w/w, > 500 U/g) und PS POVO (0.50 mg,
0.18 umol, 0.35 mmol/g, 0.1 mol%) wurden zugegeben und die Suspension wurde fiir 24 Stunden
bei 800 rpm und 15 °C geschittelt. AnschlieBend wurde frische CAL-A (8.71 mg, 1.00 w/w,
> 500 U/g) zugegeben und fur weitere 24 Stunden geschittelt. Erneut wurde CAL-A (8.79 mg,
1.00 w/w, >500 U/g) zugegeben und fir 24 Stunden geschiittelt. Die Immobilisate wurden
abfiltriert und das Lésungsmittel entfernt. Das Rohprodukt wurde H-NMR-spektroskopisch

untersucht und die Enantiomereniiberschiisse mittels chiraler HPLC bestimmt.

Tabelle 6-120: Einwaagen, Messwerte und Ergebnisse der gestaffelten DKR mit 3.0 w/w CAI-A
(Variante 1).

Anteil Produkte? ee-Wert"©
Eintrag
(5)-3 (R)-5 7 8 (5)-3 (R)-5
[%] [%] [%] [%] [%] [%]
1 65 34 1 <1 53 99

apestimmt per *H-NMR-Spektroskopie, *bestimmt per HPLC: Chiralpak® AD-3,
n-Hexan:2-Propanol (97.5:2.5). 1.0 mL/min, 20 °C, “Chiralpak® OD-3, n-Hexan:2-Propanol
(99.5:0.5), 1.0 mL/min, 20 °C.

Variante 2 der gestaffelten DKR

In einem MikroreaktionsgefaR wurde der Alkohol rac-3 (8.01 mg, 49.4 umol, 0.08 M) vorgelegt
und in Vinylacetat (6, 618 pL) gelést. CAL-A (12.2 mg, 1.50 w/w, > 500 U/g) und PS POVO (0.60 mg,
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0.21 pmol, 0.35 mmol/g, 0.1 mol%) wurden zugegeben und die Suspension wurde fiir 24 Stunden
bei 800 rpm und 15 °C geschittelt. AnschlieBend wurde frische CAL-A (12.6 mg, 1.50 w/w,
> 500 U/g) zugegeben und fir weitere 48 Stunden geschiittelt. Die Immobilisate wurden abfiltriert
und das Lésungsmittel entfernt. Das Rohprodukt wurde *H-NMR-spektroskopisch untersucht und

die Enantiomereniiberschiisse mittels chiraler HPLC bestimmt.

Tabelle 6-121: Einwaagen, Messwerte und Ergebnisse der gestaffelten DKR mit 3.0 w/w CAL-A

(Varainte 2).

Anteil Produkte? ee-Wert®©
Eintrag
(S)-3 (R)-5 7 8 (S)-3 (R)-5
[%] [%] [%] [%] [%] [%]
1 66 33 0 1 49 99

apestimmt per *H-NMR-Spektroskopie, *bestimmt per HPLC: Chiralpak® AD-3,
n-Hexan:2-Propanol (97.5:2.5). 1.0 mL/min, 20 °C, “Chiralpak® OD-3, n-Hexan:2-Propanol
(99.5:0.5), 1.0 mL/min, 20 °C.

Variante 3 der gestaffelten DKR

In einem Mikroreaktionsgefa wurde der Alkohol rac-3 (9.25 mg, 57.0 umol, 0.08 M) vorgelegt
und in Vinylacetat (6, 713 pL) gelost. CAL-A (14.0 mg, 1.50 w/w, > 500 U/g) und PS POVO (0.73 mg,
0.26 pumol, 0.35 mmol/g, 0.10 mol%) wurden zugegeben und die Suspension wurde fur
48 Stunden bei 800 rpm und 15 °C geschiittelt. AnschlieBend wurde frische CAL-A (14.0 mg,
1.50 w/w, >500U/g) zugegeben und fiir weitere 24 Stunden geschittelt. Die Immobilisate
wurden abfiltriert und das Lésungsmittel entfernt. Das Rohprodukt wurde 'H-NMR-

spektroskopisch untersucht und die Enantiomereniiberschiisse mittels chiraler HPLC bestimmt.

Tabelle 6-122: Einwaagen, Messwerte und Ergebnisse der gestaffelten DKR mit 3.0 w/w CAL-A
(Variante 3).

. Anteil Produkte? ee-Wert"*
Eintrag
(S)-3 (R)-5 7 8 (5)-3 (R)-5
(%] (%] (%] (%] (%] (%]
1 67 30 2 1 45 99

apestimmt per *H-NMR-Spektroskopie, Pbestimmt per HPLC: Chiralpak® AD-3,
n-Hexan:2-Propanol (97.5:2.5). 1.0 mL/min, 20 °C, “Chiralpak® OD-3, n-Hexan:2-Propanol
(99.5:0.5), 1.0 mL/min, 20 °C.

225



Experimenteller Teil

Variante 4 der gestaffelten DKR

In einem MikroreaktionsgefdaR wurde der Alkohol rac-3 (10.7 mg, 66.0 umol, 0.08 M) vorgelegt
und in Vinylacetat (6, 825 pL) gel6st. CAL-A (32.4 mg, 3.00 w/w, > 500 U/g) und PS POVO (0.56 mg,
0.20 umol, 0.35 mmol/g, 0.10 mol%) wurden zugegeben und die Suspension wurde fir
72 Stunden bei 800 rpm und 15 °C geschittelt. Die Immobilisate wurden abfiltriert und das
Lésungsmittel entfernt. Das Rohprodukt wurde 'H-NMR-spektroskopisch untersucht und die

Enantiomereniberschiisse mittels chiraler HPLC bestimmt.

Tabelle 6-123: Einwaagen, Messwerte und Ergebnisse zur gestaffelten DKR mit 3.0 w/w CAL-A
(Variante 4).

Anteil Produkte® ee-Wert®©
Eintrag
(5)-3 (R)-5 7 8 (5)-3 (R)-5
[%] [%] [%] [%] [%] [%]
1 64 35 1 0 53 99

apestimmt per *H-NMR-Spektroskopie, *bestimmt per HPLC: Chiralpak® AD-3,
n-Hexan:2-Propanol (97.5:2.5). 1.0 mL/min, 20 °C, “Chiralpak® OD-3, n-Hexan:2-Propanol
(99.5:0.5), 1.0 mL/min, 20 °C.

6.3.10.6 Gestaffelte DKR von Alkohol rac-3 mit 1 mol% PS POVO und 0.5 w/w CAL-A in drei Zyklen

In einem ausgeheizten Schlenkrohr wurde der Alkohol rac-3 (0.08 M) vorgelegt und in
Diisoproylether (3.91 mL) gelést. CAL-A (0.50 w/w, >500 U/g) und Vinylacetat (6, 10.0 Aq.)
wurden zugegeben und die Suspension wurde fiir 96 Stunden bei 25 °C und 1200 rpm gerihrt.
Nach beendeter Reaktionszeit wurde PS POVO (0.35 mmol/g, 1.00 mol%) zugegeben und es
wurde fir 24 Stunden weitergerihrt. Die Immobilisate wurden abfiltriert und das Loésungsmittel
entfernt. Es erfolgte ein zweiter und dritter Durchgang jeweils mit dem Rohprodukt als Substrat.
Das Rohprodukt wurde *H-NMR-spektroskopisch untersucht und der Enantiomereniiberschuss

mittels HPLC bestimmt.
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Tabelle 6-124: Einwaagen, Messwerte und Ergebnisse zur gestaffelten DKR mit 0.5 w/w CAL-A und 1 mol%

PS POVO.
Einwaage Einwaage Einwaage Einwaage Anteil dukte® be
rac-3 6 CAL-A PS POVO nteil Produkte ee-Wert
Zyklus

(5)-3 (R)-5 7 8 (5)-3 (R)-5

[mg/umol]  [uL/mmol] [mg] [mg/umol]l (%] (%] (%] [%] (%] [%]

1 54.8/33.8 313/3.38 24.7 9.67/338 nd. nd. nd. nd. nd n.d
2 -/- 313/3.38 26.1 11.6/4.06 n.d. nd. nd. nd. nd nd
559 449 1¢ o 82¢ 99¢

3 -/- 313/3.38 20.1 10.4/3.64 see 3ge 4¢ 1e 70¢ 99

2bestimmt per *H-NMR-Spektroskopie, *bestimmt per HPLC: Chiralpak® AD-3,
n-Hexan:2-Propanol (97.5:2.5). 1.0 mL/min, 20 °C, “Chiralpak® OD-3, n-Hexan:2-Propanol
(99.5:0.5), 1.0 mL/min, 20 °C. “Messungen nach 336 h Reaktionszeit, *Messungen nach 360 h
Reaktionszeit.

6.3.10.7 Gestaffelte DKR von Alkohol rac-3 mit 1 mol% PS POVO und 1.0 w/w CAL-A in drei Zyklen

In einem ausgeheizten Schlenkrohr wurde der Alkohol rac-3 (0.08 M) vorgelegt und in
Diisopropylether (3.40 ml) gel6st. CAL-A (1.00 w/w, > 500 U/g) und Vinylacetat (6, 10 Aq.) wurden
zugegeben und die Suspension wurde fir 96 Stunden bei 25 °C und 1200 rpm geriihrt. Nach
beendeter Reaktionszeit wurde PS POVO (0.35 mmol/g, 1.00 mol%) zugegeben und es wurde fur
24 Stunden weitergerihrt. Die Immobilisate wurden abfiltriert und das Losungsmittel entfernt. Es
erfolgte ein zweiter und dritter Durchgang jeweils mit dem Rohprodukt als Substrat. Das
Rohprodukt wurde *H-NMR-spektroskopisch untersucht und der Enantiomereniiberschuss mittels

HPLC bestimmt.

Tabelle 6-125: Einwaagen, Messwerte und Ergebnisse der gestaffeltem DKR mit 1.0 w/w CAL-A.

Einwaage Einwaage Einwaage Einwaage i a b
rac-3 6 CAL-A PS POVO Anteil Produkte ee-Wert
Zyklus

(5)-3 (R)-5 7 8 (5)-3 (R)-5

[mg/umol]  [uL/mmol] [mg] [mg/umol]l %] [%] [%] [%] [%] [%]
1 47.7/294  272/2.94 53.2 9.98/3.49 nd. nd. nd. nd nd nd
2 -/- 272/2.94 52.1 10.4/3.64 nd. nd. nd. nd. nd nd
49¢ 494 ¢ 0¢ 949 99¢

3 -/- 272/2.94 51.4 9.00/3.15 53¢ a7e 1e 0°  84° 9ge

apestimmt per *H-NMR-Spektroskopie, Pbestimmt per HPLC: Chiralpak® AD-3,
n-Hexan:2-Propanol (97.5:2.5). 1.0 mL/min, 20 °C, “Chiralpak® OD-3, n-Hexan:2-Propanol
(99.5:0.5), 1.0 mL/min, 20 °C, “Messungen nach 336 h Reaktionszeit, *°Messungen nach 360 h

Reaktionszeit.
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6.3.10.8 Gestaffelte DKR von Alkohol rac-3 mit 1 mol% PS POVO und 2.0 w/w CAL-A in drei Zyklen

In einem ausgeheizten Schlenkrohr wurde der Alkohol rac-3 (0.08 M) vorgelegt und in

Diisopropylether (3.54 ml) gel6st. CAL-A (2.00 w/w, > 500 U/g) und Vinylacetat (6, 10 Aq.) wurden

zugegeben und die Suspension wurde fir 96 Stunden bei 25 °C und 1200 rpm geriihrt. Nach

beendeter Reaktionszeit wurde PS POVO (0.35 mmol/g, 1.00 mol%) zugegeben und es wurde fur

24 Stunden weitergerihrt. Die Immobilisate wurden abfiltriert und das Losungsmittel entfernt. Es

erfolgte ein zweiter und dritter Durchgang jeweils mit dem Rohprodukt als Substrat. Das

Rohprodukt wurde *H-NMR-spektroskopisch untersucht und der Enantiomereniiberschuss mittels

HPLC bestimmt.

Tabelle 6-126: Einwaagen, Messwerte und Ergebnisse der gestaffelten DKR mit 2.0 w/w CAL-A.

Einwaage Einwaage

Einwaage

Einwaage

rac3 6 CALA PS POVO Anteil Produkte® ee-Wert"*
Zyklus

(53 (R5 7 8 (53 (RS

[mg/umol]  [uL/mmol] [mg] [mg/umoll %] [%] [%] [%] [%] [%]
1 49.6/306 283/3.06 100 8.45/294 nd. nd. nd. nd. nd. n.d.
2 -/- 283/3.06 104 8.60/3.01 nd. nd. nd. nd. nd. n.d.
49¢ 519 o¢ 0¢ 944 99d

3 -/- 283/3.06 101 930/3.26  ,. e g 3¢ ggr g9t

apestimmt per *H-NMR-Spektroskopie, ’bestimmt per HPLC: Chiralpak® AD-3,
n-Hexan:2-Propanol (97.5:2.5). 1.0 mL/min, 20 °C, “Chiralpak® OD-3, n-Hexan:2-Propanol
(99.5:0.5), 1.0 mL/min, 20 °C, “Messungen nach 336 h Reaktionszeit, *Messungen nach 360 h
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6.3.11 Dynamisch-kinetische Racematspaltung von rac-1-Methyl-1,2,3,4-
tetrahydronaphthalen-1-ol mit V-MPS4 (rac-3)

6.3.11.1 Standard-Versuch zur Eintopf-DKR von Alkohol rac-3 in Vinylacetat

V-MPS4

CAL-A 0%

OH Argon ~ ,OH 0

o , .
+ + + +
I+~ @@ )
Z 0 25°C, 96 h
rac-3 6 (5)-3 (R)-5 7 8

In einem mit Argon (berschichteten MikroreaktionsgefaR wurde der Alkohol rac-3 (15.0 mg,
92.5 umol, 0.08 M) vorgelegt und CAL-A (17.6 mg, 1.00 w/w, > 500 U/g) zugegeben. Das GefaR
wurde mit Argon geflutet und mit V-MPS4 (3.70 mg, 0.93 umol, 0.25 mmol/g, 1.00 mol%) versetzt.
Nach erneutem Fluten mit Argon wurde Vinylacetat (6, 1.16 mL) zugegeben und die Suspension
fir 24 Stunden bei 30 °C geschiittelt. Die Immobilisate wurden abfiltriert und das Losungsmittel
entfernt. Das Rohprodukt wurde 'H-NMR-spektroskopisch untersucht und die

Enantiomereniiberschiisse mittels chiraler HPLC bestimmt.

Tabelle 6-127: Messwerte und Ergebnisse der Standard DKR mit V-MPS4.

Anteil Produkte® ee-Wert®©
Eintrag
(5)-3 (R)-5 7 8 (5)-3 (R)-5
[%] [%] [%] [%] [%] [%]
1 n.d. n.d. n.d. n.d. n.d. n.d.

apestimmt per *H-NMR-Spektroskopie, ’bestimmt per HPLC: Chiralpak® AD-3,
n-Hexan:2-Propanol (97.5:2.5). 1.0 mL/min, 20 °C, “Chiralpak® OD-3, n-Hexan:2-Propanol
(99.5:0.5), 1.0 mL/min, 20 °C.

6.3.11.2 Standard-Versuch zur Eintopf-DKR von Alkohol rac-3 in Diisopropylether

V-MPS4
CAL-A Oh(
OH Argon ~ ,OH K
+ + + +
~ O
Z 70 25°C, 96 h
rac-3 6 (5)-3 (R)-5 7 8

In einem ausgeheizten Schlenkrohr wurde der Alkohol rac-3 (31.2 mg, 192 umol, 0.08 M)
vorgelegt und in trockenem Diisopropylether (2.36 mL) gel6st. Vinylacetat (6, 176 uL, 1.94 mmol,
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10.0 Aq.), CAL-A (31.9 mg, 1.00 w/w, > 500 U/g) und V-MPS4 (10.2 mg, 2.55 pmol, 0.25 mmol/g,
1 mol%) wurden zugegeben und die Suspension wurde bei 25 °C und1200 rpm fiir 96 Stunden
gerihrt. Die Immobilisate wurden abfiltriert und das Losungsmittel entfernt. Das Rohprodukt

wurde H-NMR-spektroskopisch untersucht und die Enantiomereniiberschiisse mittel chiraler

Experimenteller Teil

HPLC bestimmt.

Tabelle 6-128: Messwerte und Ergebnisse der Standard-Eintopf-DKR mit V-MPS4 in DIPE.

. Anteil Produkte® ee-Wert"*
Eintrag
(5)-3 (R)-5 7 8 (5)-3 (R)-5
[%] [%] [%] (%] [%] [%]
1 70 30 0 0 24 99

apestimmt per *H-NMR-Spektroskopie, Pbestimmt per HPLC: Chiralpak® AD-3,
n-Hexan:2-Propanol (97.5:2.5). 1.0 mL/min, 20 °C, “Chiralpak® OD-3, n-Hexan:2-Propanol
(99.5:0.5), 1.0 mL/min, 20 °C.
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6.3.12 Gestaffelte dynamisch-kinetische Racematspaltung von rac-1-Methyl-1,2,3,4-
tetrahydronaphthalen-1-ol rac-3 mit V-MPS4

6.3.12.1 Gestaffelte DKR von rac-3 mit 1 mol% V-MPS4 und 2.0 w/w CAL-A in unterschiedlichen

Losungsmitteln

Verwendung von Diisopropylether als Losungsmittel

In einem ausgeheizten Schlenkrohr wurde der Alkohol rac-3 (32.9 mg, 203 umol, 0.08 M)
vorgelegt und in Diisopropylether (2.53 mL) gelost. AnschlieBend wurden CAL-A (32.7 mg,
1.00 w/w, >500 U/g) und Vinylacetat (6, 188 uL, 2.03 mmol, 10.0 Ag.) zugegeben und die
Suspension wurde fiir 24 Stunden bei 25 °C und 1200 rpm gerihrt. Nach beendeter Reaktionszeit
wurde die CAL-A abfiltriert und V-MPS4 (9.40 mg, 2.35 mol, 0.25 mmol/g, 1.00 mol%) zugegeben
und erneut fir 24 Stunden bei 25 °C und 1200 rpm geriihrt. Der Vanadium-Katalysator wurde
abfiltriert und frische CAL-A (32.9 mg, 1.00 w/w, >500U/g) zugegeben. Nach weiteren
24 Stunden Rihren bei 25°C und 1200 rpom wurde das Immobilisat abfiltriert und das
Lésungsmittel entfernt. Das Rohprodukt wurde H-NMR-spektroskopisch untersucht und die

Enantiomerenliberschiisse mittels chiraler HPLC bestimmt.

Tabelle 6-129: Messwerte und Ergebnisse der gestaffelten DKR von Alkohol rac-3 in DIPE.

Anteil Produkte® ee-Wert®©
Eintrag
(5)-3 (R)-5 7 8 (5)-3 (R)-5
[%] [%] [%] [%] [%] [%]
1 68 32 0 0 3 99

apestimmt per *H-NMR-Spektroskopie, *bestimmt per HPLC: Chiralpak® AD-3,
n-Hexan:2-Propanol (97.5:2.5). 1.0 mL/min, 20 °C, “Chiralpak® OD-3, n-Hexan:2-Propanol
(99.5:0.5), 1.0 mL/min, 20 °C.

Verendung von Isooctan als Lésungsmittel

In einem ausgeheizten Schlenkrohr wurde der Alkohol rac-3 (30.5 mg, 188 umol, 0.08 M)
vorgelegt und in Isooctan (2.35 mL) geldst. AnschlieRend wurden CAL-A (31.1 mg, 1.0 w/w,
> 500 U/g) und Vinylacetat (6, 174 uL, 2.03 mmol, 10.0 Aq.) zugegeben und die Suspension wurde
fir 24 Stunden bei 25 °C und 1200 rpm geriihrt. Nach beendeter Reaktionszeit wurde die CAL-A
abfiltriert und V-MPS4 (8.45 mg, 2.11 mol, 0.25 mmol/g, 1.00 mol%) zugegeben und erneut fir

24 Stunden bei 25 °C und 1200 rpm geriihrt. Der Vanadium-Katalysator wurde abfiltriert und
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frische CAL-A (31.3 mg, 1.0 w/w, > 500 U/g) zugegeben. Nach weiteren 24 Stunden Rihren bei
25°C und 1200 rpm wurde das Immobilisat abfiltriert und das Losungsmittel entfernt. Das
Rohprodukt wurde H-NMR-spektroskopisch untersucht und die Enantiomereniiberschiisse

mittels chiraler HPLC bestimmt.

Tabelle 6-130: Messwerte und Ergebnisse der gestaffelten DKR von Alkohol rac-3 in Isooctan.

. Anteil Produkte® ee-Wert"*
Eintrag
(5)-3 (R)-5 7 8 (5)-3 (R)-5
[%] [%] [%] [%] [%] [%]
1 84 16 0 0 1 99

apestimmt per *H-NMR-Spektroskopie, *bestimmt per HPLC: Chiralpak® AD-3,
n-Hexan:2-Propanol (97.5:2.5). 1.0 mL/min, 20 °C, “Chiralpak® OD-3, n-Hexan:2-Propanol
(99.5:0.5), 1.0 mL/min, 20 °C.

6.3.12.2 Gestaffelte DKR von Alkohol rac-3 mit 1 mol% V-MPS4 und 3.0 w/w CAL-A durch

abwechselnde Zugabe der Katalysatoren

Variante 1

In einem ausgeheizten Schlenkrohr wurde der Alkohol rac-3 (48.4 mg, 298 umol, 0.08 M)
vorgelegt und in Diisopropylether (3.60 mL) gelost. AnschlieBend wurden CAL-A (105 mg, 2.0 w/w,
>500 U/g) und Vinylacetat (6, 285 uL, 2.98 mmol, 10.0 Aq.) zugegeben und die Suspension fiir
24 Stunden bei 25°C und 1200 rpm geriihrt. V-MPS4 (6.23 mg, 1.56 umol, 0.25 mmol/g,
0.50 mol%) wurde zugegeben und es wurde fiir 48 Stunden bei gleichbleibenden Bedingungen
gerihrt. Es erfolgte eine erneute Zugabe des V-MPS4 Katalysators (6.30 mg, 1.58 umol,
0.25 mmol/g, 0.50 mol%). Nach 24-stindiger Reaktionszeit wurde CAL-A (52.1 mg, 1.0 w/w,
> 500 U/g) zugegeben und wiederrum fir 24 Stunden gertihrt. Die Immobilisate wurden abfiltriert
und das Lésungsmittel entfernt. Der Umsatz wurde mittels *H-NMR-Spektroskopie und die

Enantiomereniliberschiisse mittels chiraler HPLC bestimmt.
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Tabelle 6-131: Messwerte und Ergebnisse der gestaffelten DKR mit abwechselnder Zugabe von CAL-A und

V-MPS4 nach Variante 1.

. Anteil Produkte? ee-Wert°*
Eintrag
(S)-3 (R)-5 7 8 ($)-3 (R)-5
[%] [%] (%] (%] (%] (%]
1 52 39 8 1 39 99

2bestimmt per *H-NMR-Spektroskopie, Pbestimmt per HPLC: Chiralpak® AD-3,
n-Hexan:2-Propanol (97.5:2.5). 1.0 mL/min, 20 °C, “Chiralpak® OD-3, n-Hexan:2-Propanol
(99.5:0.5), 1.0 mL/min, 20 °C.

Variante 2

In einem ausgeheizten Schlenkrohr wurde der Alkohol rac-3 (52.5 mg, 324 umol, 0.08 M)
vorgelegt und in Diisopropylether (3.60 mL) geldst. AnschlieBend wurden CAL-A (52.5 mg,
1.0 w/w, >500U/g) und Vinylacetat (6, 285 uL, 2.98 mmol, 10.0 Aq.) zugegeben und die
Suspension fir 24 Stunden bei 25°C und 1200 rpm geriihrt. V-MPS4 (6.34 mg, 1.59 umol,
0.25 mmol/g, 0.5 mol%) wurde zugegeben und es wurde fiir 24 Stunden bei gleichbleibenden
Bedingungen gerihrt. Es erfolgte eine erneute Zugabe von CAL-A (50.3 mg, 1.0 w/w, > 500 U/g).
Es wurde fuir 24 Stunden gertihrt und V-MPS4 (6.80 mg, 1.70 umol, 0.25 mmol/g, 0.5 mol%) wurde
zugegeben. Nach 24-stindiger Reaktionszeit wurde CAL-A (50.8 mg, 1.0 w/w, >500 U/g)
zugegeben und wiederrum fiir 24 Stunden geriihrt. Die Immobilisate wurden abfiltriert und das
Losungsmittel entfernt. Der Umsatz wurde mittels *H-NMR-Spektroskopie und die

Enantiomereniberschiisse mittels chiraler HPLC bestimmt.

Tabelle 6-132: Messwerte und Ergebnisse der gestaffelten DKR mit abwechselnder Zugabe von CAL-A und
V-MPS4 nach Variante 2.

. Anteil Produkte® ee-Wert®*
Eintrag
(S)-3 (R)-5 7 8 ($)-3 (R)-5
[%] [%] [%] [%] [%] [%]
1 46 42 10 2 32 99

apestimmt per *H-NMR-Spektroskopie, Pbestimmt per HPLC: Chiralpak® AD-3,
n-Hexan:2-Propanol (97.5:2.5). 1.0 mL/min, 20 °C, “Chiralpak® OD-3, n-Hexan:2-Propanol
(99.5:0.5), 1.0 mL/min, 20 °C.
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Variante 3

In einem ausgeheizten Schlenkrohr wurde der Alkohol rac-3 (52.8 mg, 325 umol, 0.08 M)
vorgelegt und in Diisopropylether (3.60 mL) geldst. AnschlieBend wurden CAL-A (25.5 mg,
0.50 w/w, >500U/g) und Vinylacetat (6, 285 uL, 2.98 mmol, 10 Ag.) zugegeben und die
Suspension fir 24 Stunden bei 25°C und 1200 rpm geriihrt. V-MPS4 (6.81 mg, 1.70 umol,
0.25 mmol/g, 0.50 mol%) wurde zugegeben und es wurde fiir 24 Stunden bei gleichbleibenden
Bedingungen geriihrt. Es erfolgte eine erneute Zugabe von CAL-A (28.3 mg, 0.50 w/w, > 500 U/g).
Es wurde fuir 24 Stunden gertihrt und V-MPS4 (7.30 mg, 1.83 pumol, 0.25 mmol/g, 0.5 mol%) wurde
zugegeben. Nach 24-stiindiger Reaktionszeit wurde CAL-A (105 mg, 2.0 w/w, >500U/g)
zugegeben und wiederrum fir 24 Stunden gerihrt. Die Immobilisate wurden abfiltriert und das
Losungsmittel entfernt. Der Umsatz wurde mittels H-NMR-Spektroskopie und die

Enantiomerenliberschiisse mittels chiraler HPLC bestimmt.

Tabelle 6-133: Messwerte und Ergebnisse der gestaffelten DKR mit abwechselnder Zugabe von CAL-A und
V-MPS4 nach Variante 3.

Anteil Produkte® ee-WertP©
Eintrag
(5)-3 (R)-5 7 8 (5)-3 (R)-5
[%] [%] [%] [%] [%] [%]
1 43 39 15 3 37 99

apestimmt per *H-NMR-Spektroskopie, Pbestimmt per HPLC: Chiralpak® AD-3,
n-Hexan:2-Propanol (97.5:2.5). 1.0 mL/min, 20 °C, “Chiralpak® OD-3, n-Hexan:2-Propanol
(99.5:0.5), 1.0 mL/min, 20 °C.

6.3.12.3 Gestaffelte DKR von Alkohol rac-3 mit 2 mol% V-MPS4 und 4.0 w/w CAL-A in zwei Zyklen
Variante 1

In einem ausgeheizten Schlenkrohr wurde der Alkohol rac-3 (0.08 M) vorgelegt und in
Diisopropylether gelést. CAL-A (1.0 w/w, > 500 U/g) und Vinylacetat (6, 10 Aqg.) wurden zugegeben
und die Suspension fur 48 Stunden bei 25 °C und 1200 rpm gerihrt. AnschlieBend erfolgte die
Zugabe von V-MPS4 (1 mol%, 0.25 mmol/g) und es wurde fiir 48 Stunden weitergerthrt. Zuletzt
wurde frische CAL-A (1.0 w/w, >500U/g) zugegeben und fiir weitere 72 Stunden bei
gleichbleibenden Bedingungen geriihrt. Die Immobilisate wurden abfiltriert und das

Losungsmittel entfernt. Der gesamte Zyklus wurde mit dem erhaltenen Rohprodukt als Edukt ein
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weiteres Mal durchgefiihrt. Der Umsatz wurde mittels H-NMR-Spektroskopie und die

Enantiomereniiberschiisse mittels chiraler HPLC bestimmt.

Tabelle 6-134: Einwaagen, Messwerte und Ergebnisse der gestaffelten DKR nach Variante 1.

Einwaage Einwaage Einwaage Einwaage

H a b,c
, rac-3 6 CAL-A V-MPS4 Anteil Produkte ee-Wert
yklus
(-3 (R-5 7 8 (53 (RS
[mg/umol]  [uL/mmol] [mg] [mg/umol]  [%] %] [%] [%] [%] [%]
1.
1 51.2/316 292/3.15 EOZ 12.6/3.15 53 40 6 1 63 99
50.6
2 -/- 292/3.15 513 13.0/3.25 25 53 18 4 85 99
51.4
1 49.0/302 280/3.02 498 11.6/2.90 60 35 4 1 59 99
49.5
2 -/- 280/3.02 16.6 11.6/2.90 32 53 13 2 87 99
48.8
1 49.6/306 283/3.06 50.6 12.3/3.08 52 42 5 1 67 99
49.3
2 -/- 283/3.06 47.9 11.9/2.98 37 56 6 1 n.d. 99
50.7
P11 49.9/307 285/3.08 504 12.2/3.04 55 39 5 1 63 99
49.8
D2 -/- 285/3.08 48.3 12.2/3.04 31 54 13 2 86 99

apestimmt per *H-NMR-Spektroskopie, *bestimmt per HPLC: Chiralpak® AD-3,
n-Hexan:2-Propanol (97.5:2.5). 1.0 mL/min, 20 °C, “Chiralpak® OD-3, n-Hexan:2-Propanol
(99.5:0.5), 1.0 mL/min, 20 °C.

Variante 2

In einem ausgeheizten Schlenkrohr wurde der Alkohol rac-3 (0.08 M) vorgelegt und in
Diisopropylether gelést. CAL-A (1.0 w/w, > 500 U/g) und Vinylacetat (10 Aqg.) wurden zugegeben
und die Suspension wurde fiir 48 Stunden bei 25 °C und 1200 rpm geriihrt. Anschliefend erfolgte
die Zugabe von V-MPS4 (0.35 mmol/g, 0.50 mol%) und es wurde erneut fiir 48 Stunden
weitergeriihrt. Zuletzt wurden frische CAL-A (1.0 w/w, >500U/g) und frischer Vanadium-
Katalysator (0.25 mmol/g, 0.50 mol%) zugegeben wund fir weitere 72 Stunden bei
gleichbleibenden Bedingungen geriihrt. Die Immobilisate wurden abfiltriert und das
Losungsmittel entfernt. Der gesamte Zyklus wurde mit dem erhaltenen Rohprodukt als Edukt ein
weiteres Mal durchgefiihrt. Die Rohprodukte wurde 'H-NMR-spektroskopisch untersucht und die

Enantiomereniberschiisse mittels chiraler HPLC bestimmt.
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Tabelle 6-135: Einwaagen, Messwerte und Ergebnisse der gestaffelten DKR nach Variante 2.

Einwaage Einwaage Einwaage Einwaage

Anteil Produkte?® ee-Wert"c

Zyklus rac-3 6 CAL-A V-MPS4
(53 (R-5 7 8 (53 (RS
[mg/umol]  [uL/mmol] [mg] [mg/umoll (%]  [%] (%] (%] [%] [%]

51.9 6.40/1.60
1 51.7/319  295/3.19 532 7.30/1.83 49 42 7 2 70 99
2 -/- 295/3.19 >1.3 6.68/1.67 24 56 16 4 85 99

50.7 7.40/1.85
61.5 7.89/1.97
62.8 8.21/2.05
64.0 8.20/2.05
2 -/- 350/3.78 64.4 8.10/2.03 31 55 11 3 88 99
48.4 7.27/1.82
50.6 8.20/2.05
54.0 6.84/1.71
54.6 6.84/1.71
53.9 7.19/1.79
55.5 7.90/1.97
54.6 7.24/1.81
56.6 7.45/1.86
apestimmt per *H-NMR-Spektroskopie, *bestimmt per HPLC: Chiralpak® AD-3,
n-Hexan:2-Propanol (97.5:2.5). 1.0 mL/min, 20 °C, “Chiralpak® OD-3, n-Hexan:2-Propanol
(99.5:0.5), 1.0 mL/min, 20 °C.

1 61.4/378 350/3.78 50 42 6 2 68 99

1 49.7/306 283/3.06 52 42 5 1 70 99

2 -/- 283/3.06 34 54 10 2 91 99

@1 54.2/334 309/3.34 50 42 6 2 70 99

@2 -/- 309/3.34 29 55 13 3 88 99

Variante 3

In einem ausgeheizten Schlenkrohr wurde der Alkohol rac-3 (0.08 M) vorgelegt und in
Diisopropylether geldst. CAL-A (0.50 w/w, >500U/g) und Vinylacetat (6, 10 Aq.) wurden
zugegeben und die Suspension wurde fir 48 Stunden bei 25°C und 1200 rpm geriihrt.
AnschlieBend erfolgte die Zugabe von V-MPS4 (0.25 mmol/g, 0.50 mol%) und CAL-A (0.50 w/w,
>500 U/g) und es wurde erneut fiir 48 Stunden weitergeriihrt. Zuletzt wurden frische CAL-A
(1.0 w/w, >500 U/g) und frischer Vanadium-Katalysator (0.25 mmol/g, 0.50 mol%) zugegeben
und fiir weitere 72 Stunden bei gleichbleibenden Bedingungen geriihrt. Die Immobilisate wurden
abfiltriert und das Losungsmittel entfernt. Der gesamte Zyklus wurde mit dem erhaltenen
Rohprodukt als Edukt ein weiteres Mal durchgefiihrt. Die Rohprodukte wurde *H-NMR-

spektroskopisch untersucht und die Enantiomereniiberschiisse mittels chiraler HPLC bestimmt.
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Tabelle 6-136: Einwaagen, Messwerte und Ergebnisse der gestaffelten DKR nach Variante 3.

Einwaage Einwaage Einwaage Einwaage

Zyklus rac-3 6 CAL-A V-MPS4 Anteil Produkte? ee-Wert"<
($-3 (R-5 7 8 (53 (R)-5
[mg/umol]  [uL/mmol] [mg] [mg/umol]  [%]  [%] (%] [%] (%]  [%]

28.5 /-

1 56.0/345 319/3.45 27.5 7.20/1.80 55 41 3 1 69 99
58.5 6.50/1.63

29.9 -/-

2 -/- 319/3.45 29.1 8.50/2.13 27 54 16 3 88 99
55.9 8.50/2.13
315 -/-

1 48.6/300 277/3.00 24.3 7.32/1.83 56 41 2 1 67 99
48.6 5.65/1.41

22.0 -/-

2 -/- 277/3.00 27.7 7.20/1.80 36 56 7 1 89 99
49.4 7.23/1.81
25.0 -/-

1 50.9/314 290/3.14 28.4 6.31/1.58 55 40 4 1 67 99
52.0 6.90/1.73

26.1 -/-

2 -/- 290/3.14 29.2 6.87/1.72 36 53 9 2 93 99
58.6 7.69/1.93
28.3 -/-

01 51.8/319 886/9.57 26.7 6.94/1.74 55 41 3 1 68 99
53.0 6.35/1.59
26.0 -/-

02 -/- 886/9.57 28.7 7.52/1.88 33 54 11 2 90 99
54.6 7.81/1.95

apestimmt per *H-NMR-Spektroskopie, Pbestimmt per HPLC: Chiralpak® AD-3,
n-Hexan:2-Propanol (97.5:2.5). 1.0 mL/min, 20 °C, “Chiralpak® OD-3, n-Hexan:2-Propanol
(99.5:0.5), 1.0 mL/min, 20 °C.

6.3.12.4 Gestaffelte DKR von Alkohol rac-3 mit 2 mol% V-MPS4 und 1.5 w/w CAL-A in drei Zyklen

In einem ausgeheizten Schlenkrohr wurde der Alkohol rac-3 (0.08 M) vorgelegt und in
Diisopropylether gel6st. AnschlieRend wurden CAL-A (0.50 w/w, > 500 U/g) und Vinylacetat (6,
10 Aq.) hinzugegeben und es wurde fiir 72 Stunden bei 25 °C und 1200 rpm geriihrt. AnschlieBend
wurde V-MPS4 (0.25 mmol/g, 1.00 mol%) zugegeben und fiir weitere 24 Stunden geriihrt. Die
Immobilisate wurden abfiltriert und das Losungsmittel entfernt. Das Rohprodukt (0.08 M) wurde
erneut in Diisopropylether geldst und mit CAL-A (0.50 w/w, > 500 U/g) und Vinylacetat (6, 10 Aq.)
versetzt. Wiederrum wurde fir 72 Stunden bei 25°C und 1200 rpm gerihrt. V-MPS4
(0.25 mmol/g, 1.00 mol%) wurde zugegeben und fiir weitere 24 Stunden gerlihrt. Nachdem die

Immobilisate abfiltriert und das Losungsmittel entfernt wurden, wurde das Rohprodukt (0.08 M)
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erneut in Diisopropylether gel6st und CAL-A (0.5 w/w, > 500 U/g) zugegeben und weiter geriihrt.
Das Rohprodukt wurde *H-NMR-spektroskopisch untersucht und die Enantiomereniiberschisse

mittels chiraler HPLC bestimmt.

Tabelle 6-137: Einwaagen, Messwerte und Ergebnisse der gestaffelten DKR in drei Zyklen.

Einwaage Einwaage Einwaage Einwaage

rac3 6 CALA V-MPS4 Anteil Produkte® ee-Wert"*
Zyklus
(53 (R-5 7 8 (53 (RS
[mg/umol]  [uL/mmol] [mg] [mg/umoll (%] (%] [%] (%] [%] [%]
1 50.3/310 287/ 24.6 13.5/3.38 83 17 0 0 34 99
2 -/- 287/ 25.6 10.6/2.65 65 35 0 0 71 99
3 -/- 287 26.2 -/- 45 51 3 1 66 99

apestimmt per *H-NMR-Spektroskopie, Pbestimmt per HPLC: Chiralpak® AD-3,
n-Hexan:2-Propanol (97.5:2.5). 1.0 mL/min, 20 °C, “Chiralpak® OD-3, n-Hexan:2-Propanol
(99.5:0.5), 1.0 mL/min, 20 °C.

6.3.12.5 Gestaffelte DKR von Alkohol rac-3 mit 2 mol% V-MPS4 und 3.0 w/w CAL-A in drei Zyklen

In einem ausgeheizten Schlenkrohr wurde der Alkohol rac-3 (0.08 M) vorgelegt und in
Diisopropylether geldst. AnschlieRend wurden CAL-A (1.0 w/w, > 500 U/g) und Vinylacetat (6,
10 Aq.) hinzugegeben und es wurde fiir 72 Stunden bei 25 °C und 1200 rpm geriihrt. AnschlieBend
wurde V-MPS4 (0.25 mmol/g, 1.00 mol%) zugegeben und fir weitere 24 Stunden geriihrt. Die
Immobilisate wurden abfiltriert und das Losungsmittel entfernt. Das Rohprodukt (0.08 M) wurde
erneut in Diisopropylether gelést und mit CAL-A (1.0 w/w, > 500 U/g) und Vinylacetat (6, 10 Aq.)
versetzt. Wiederrum wurde flar 72 Stunden bei 25°C und 1200 rpm gerihrt. V-MPS4
(0.25 mmol/g, 1.00 mol%) wurde zugegeben und fiir weitere 24 Stunden gerlihrt. Nachdem die
Immobilisate abfiltriert und das Loésungsmittel entfernt wurde, wurde das Rohprodukt (0.08 M)
erneut in Diisopropylether gel6st und CAL-A (1.0 w/w, > 500 U/g) zugegeben und weiter geriihrt.
Das Rohprodukt wurde *H-NMR-spektroskopisch untersucht und die Enantiomereniiberschiisse

mittels chiraler HPLC bestimmt.
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Tabelle 6-138: Einwaagen, Messwerte und Ergebnisse der gestaffelten DKR in drei Zyklen.

Einwaage Einwaage Einwaage Einwaage

rac-3 6 CALA V-MPS4 Anteil Produkte® ee-Wert"©

Zyklus
(53 (RS 7 8 (53 (RS
[mg/umol]  [uL/mmol] [mg] [mg/umoll  [%] (%] [%] (%] [%] @ [%]
1 49.8/307 287 49.5 12.6/3.15 75 25 0 0 43 99
2 -/- 287 57.8 10.2/2.55 52 48 0 0 68 99
3 -/- 287 51.6 -/- 44 56 0 0 83 99

2bestimmt per *H-NMR-Spektroskopie, *bestimmt per HPLC: Chiralpak® AD-3,
n-Hexan:2-Propanol (97.5:2.5). 1.0 mL/min, 20 °C, “Chiralpak® OD-3, n-Hexan:2-Propanol
(99.5:0.5), 1.0 mL/min, 20 °C.

6.3.12.6 Gestaffelte DKR von Alkohol rac-3 mit 2 mol% V-MPS4 und 6.0 w/w CAL-A in drei Zyklen

In einem ausgeheizten Schlenkrohr wurde der Alkohol rac-3 (0.08 M) vorgelegt und in
Diisopropylether gelost. AnschlieBend wurden CAL-A (2.0 w/w, > 500 U/g) und Vinylacetat (6,
10 Aq.) hinzugegeben und es wurde fiir 72 Stunden bei 25 °C und 1200 rpm geriihrt. AnschlieBend
wurde V-MPS4 (0.25 mmol/g, 1.00 mol%) zugegeben und fiir weitere 24 Stunden geriihrt. Die
Immobilisate wurden abfiltriert und das Losungsmittel entfernt. Das Rohprodukt (0.08 M) wurde
erneut in Diisopropylether gelést und mit CAL-A (2.0 w/w, > 500 U/g) und Vinylacetat (6, 10 Aq.)
versetzt. Wiederrum wurde fiir 72 Stunden bei 25°C und 1200 rpm gerihrt. V-MPS4
(0.25 mmol/g, 1.00 mol%) wurde zugegeben und fir weitere 24 Stunden geriihrt. Nachdem die
Immobilisate abfiltriert und das Losungsmittel entfernt wurde, wurde das Rohprodukt (0.08 M)
erneut in Diisopropylether gel6st und CAL-A (2.0 w/w, > 500 U/g) zugegeben und weiter gertihrt.
Das Rohprodukt wurde *H-NMR-spektroskopisch untersucht und die Enantiomereniiberschiisse

mittels chiraler HPLC bestimmt.

Tabelle 6-139: Einwaagen, Messwerte und Ergebnisse der gestaffelten DKR in drei Zyklen.

Einwaage Einwaage Einwaage Einwaage

rac-3 6 CALA V-MPS4 Anteil Produkte® ee-Wertb<
Zyklus
(-3 (RS 7 8 (-3 (RS
[mg/umol]  [uL/mmol] [mg] [mg/umol] [y % (%] (%] (%] [%]
1 48.0/296 274 100 10.4/2.60 75 25 0 0 43 99
2 -/- 274 101 10.7/2.7 53 47 0 0 53 99
3 -/- 274 102 -/- 47 53 0 0 80 99

2bestimmt per *H-NMR-Spektroskopie, Pbestimmt per HPLC: Chiralpak® AD-3,
n-Hexan:2-Propanol (97.5:2.5). 1.0 mL/min, 20 °C, “Chiralpak® OD-3, n-Hexan:2-Propanol
(99.5:0.5), 1.0 mL/min, 20 °C.
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6.3.12.7 AVV26: Allgemeine Versuchsvorschrift zur gestaffelten DKR von Alkohol rac-3 mit 3 mol%
V-MPS4 und 6.0 w/w CAL-A in zwei Zyklen

Der tertidre Alkohol rac-3 (0.08 M) wurde in einem ausgeheizten Schlenkkolben vorgelegt und in
trockenem Diisopropylether geldst. Vinylacetat (6, 10 Ag.) und CAL-A (0.5 w/w—2.0 w/w,
> 500 U/g) wurden zugegeben. AnschlieRend wurde die Suspension bei 25 °C und 1200 rpm fur
72 Stunden in der ChemiStation geruhrt. Weitere CAL-A (0.0 w/w — 1.0 w/w) und der Vanadium-
Katalysator V-MPS4 (0.25 mmol/g, 1.00 mol%) wurden zugegeben und die Suspension wurde fiir
weitere 24 Stunden geriihrt. Nach beendeter Reaktionszeit wurde erneut CAL-A (1.0 w/w-
2.0 w/w) zugegeben und fir 72 Stunden bei gleichbleibenden Bedingungen geruhrt. Die
Immobilisate wurden abfiltriert und das Losungsmittel entfernt. Die daraus resultierende
Reaktionsldsung (0.08 M) wurde erneut mit Vinylacetat (6, 10 Aq.) und CAL-A (0.5 w/w — 2.0 w/w)
in Diisopropylether versetzt und bei 25 °C und 1200 rpm fir 48 Stunden geriihrt. Weitere CAL-A
(0.0 w/w — 1.0 w/w) und V-MPS4 (0.25 mmol/g, 1.00 mol%) wurden addiert und die Suspension
wurde fir 24 Stunden bei gleichen Bedingungen weiter geriihrt. Die daraus resultierende
Suspension wurde erneut mit CAL-A (1.0 w/w — 1.5 w/w) und V-MPS4 (0.25 mmol/g, 1.00 mol%)
versetzt und flr 72 Stunden gerihrt. Die Immobilisate wurden wiederrum abfiltriert und das
Lésungsmittel entfernt. Das Rohprodukt wurde H-NMR-spektroskopisch untersucht und die

Enantiomereniberschiisse mittels chiraler HPLC bestimmt.

Tabelle 6-140: Einwaagen, Messwerte und Ergebnisse zur DKR von Alkohol rac-3 mit 3 mol% V-MPS4 und

6 w/w CAL-A.
Einwaage Einwaage Einwaage Einwaage Anteil dukte? Wertbs
Zykus rac-3 6 CAL-A V-MPS4 nteil Produkte ee-Wert
(8)-3 (R)-5 7 8 (5)-3 (R)-5
[mg/umol]  [uL/mmol] [mg] [mg/umol]  [%] % [%] (%] [%] (%]
100 -/-
285 -/- 12.0/
51.3 -/-
1 . 1 -/- /- .a. .
50.0/308 104 - 3 69 / /- n.d n.d
285 -/- 13.7/
55.3 12.6/
50.3 -/-
285 51.2 12.4/
52.0 -/-
2 50.5/311 517 - 35 65 -/- /- 77 99
285 554 12.6/
515 7.92/

240



Dynamisch-kinetische Racematspaltung von tertiaren Alkoholen

Einwaage Einwaage Einwaage Einwaage Anteil Produkte? ee-Wertb<
Zyklus rac-3 6 CAL-A V-MPS4
(5)-3  (R)-5 7 8 (5)-3 (R)-5
[mg/umol]  [uL/mmol] [mg] [mg/umol]
(%] [%]  [%] %] [%]  [%]
25.8 -/-
285 28.4 12.0/
102 -/-
3 49.8/307 24.3 /- 23 77 -/- -/- 66 99
285 24.4 12.5
76.2 12.4

2bestimmt per *H-NMR-Spektroskopie, Pbestimmt per HPLC: Chiralpak® AD-3,
n-Hexan:2-Propanol (97.5:2.5). 1.0 mL/min, 20 °C, “Chiralpak® OD-3, n-Hexan:2-Propanol
(99.5:0.5), 1.0 mL/min, 20 °C.

6.3.12.8 Praparativer Malistab der gestaffelten DKR
Variante 1

In einem ausgeheizten Schlenkkolben wurde der Alkohol rac-3 (325 mg, 2.00 mmol, 0.08 M)
vorgelegt und in Diisopropylether (23.2 mL) gel6st. AnschlieBend wurden CAL-A (163 mg,
0.50 w/w, >500 U/g) und Vinylacetat (6, 1.85 mL, 20.0 mmol, 10.0 Aq.) zugegeben und die
Suspension flr 72 Stunden bei 25 °C und 800 rpm gerihrt. Es erfolgte die Zugabe von CAL-A
(163 mg, 0.50 w/w, > 500 U/g) und V-MPS4 (80.0 mg, 20.0 umol, 0.25 mmol/g, 1.00 mol%) und es
wurde flir 24 Stunden bei gleichbleibenden Bedingungen gerihrt. Weitere CAL-A (656 mg,
2.0 w/w, >500 U/g) wurde zugegeben und 72 Stunden weitergeriihrt. Die Immobilisate wurde
Uber einen Glasfiltertigel abfiltriert und das Losungsmittel unter vermindertem Druck entfernt.
Der Rickstand (0.08 M) wurde zunachst in Diisopropylether (3.15 mL) gelést und in einen
ausgeheizten Schlenkkolben mit Diisopropylether (20.0 mL) Uberfiihrt. Vinylacetat (6, 1.85 mL,
20.0 mmol, 10.0 Ag.) und CAL-A (164 mg, 0.50 w/w, >500 U/g) wurden zugefiihrt und fiir 48
Stunden gerthrt. CAL-A (162 mg, 0.50 w/w, >500U/g) wurde zugegeben und bei
gleichbleibenden Bedingungen fiir 24 Stunden weitergeriihrt. Zuletzt erfolgte die Zugabe von
CAL-A (247 mg, 2.0 w/w, > 500 U/g) und V-MPS4 (80.6 mg, 24.8 umol,0.25 mmol/g, 1.00 mol%).
Nach 72-stiindiger Reaktionszeit wurden die Immobilisate abfiltriert und das Losungsmittel unter
vermindertem Druck entfernt. Der Umsatz wurde mittels H-NMR-Spektroskopie und die

Enantiomereniberschiisse mittels chiraler HPLC bestimmt.
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Tabelle 6-141: Messwerte und Ergebnisse des praparativen Mal3stabes der DKR nach Variante 1.

Anteil Produkte? ee-Wert"©
Eintrag
(5)-3 (R)-5 7 8 (5)-3 (R)-5
[%] [%] [%] [%] [%] [%]
1 27 43 25 5 n.d. n.d.

2bestimmt per *H-NMR-Spektroskopie, *bestimmt per HPLC: Chiralpak® AD-3,
n-Hexan:2-Propanol (97.5:2.5). 1.0 mL/min, 20 °C, “Chiralpak® OD-3, n-Hexan:2-Propanol
(99.5:0.5), 1.0 mL/min, 20 °C.

Variante 2

In einem ausgeheizten Schlenkkolben wurde der Alkohol rac-3 (324 mg, 2.00 mmol, 0.08 M)
vorgelegt und in Diisopropylether (23.2 mL) gel6st. AnschlieRend wurden CAL-A (165 mg,
0.50 w/w, >500 U/g) und Vinylacetat (6, 1.85 mL, 20.0 mmol, 10.0 Ag.) zugegeben und die
Suspension fiir 72 Stunden bei 25 °C und 800 rpm geriihrt. Es erfolgte die Zugabe von CAL-A
(162 mg, 0.50 w/w, > 500 U/g) und V-MPS4 (79.6 mg, 19.9 umol, 0.25 mmol/g, 1.00 mol%) und es
wurde fir 24 Stunden bei gleichbleibenden Bedingungen gerihrt. Weitere CAL-A (649 mg,
2.0 w/w, >500 U/g) wurde zugegeben und 72 Stunden weitergeriihrt. Die Immobilisate wurde
Gber einen Glasfiltertigel abfiltriert und das Losungsmittel unter vermindertem Druck entfernt.
Der Rickstand (0.08 M) wurde zunachst in Diisopropylether (3.15 mL) gelést und in einen
ausgeheizten Schlenkkolben mit Diisopropylether (20.0 mL) tberfihrt. Vinylacetat (6, 1.85 mL,
20.0 mmol, 10.0 Ag.) und CAL-A (163 mg, 0.50 w/w, >500 U/g) wurden zugefiihrt und fiir 48
Stunden gerihrt. CAL-A (165 mg, 0.50 w/w, >500U/g) und V-MPS4 (79.3, 19.8 umol,
0.25 mmol/g, 1.00 mol%) wurden zugegeben und bei gleichbleibenden Bedingungen fir 24
Stunden weitergeriihrt. Zuletzt erfolgte die Zugabe von CAL-A (246 mg, 2.00 w/w, > 500 U/g) und
V-MPS4 (80.1 mg, 20.0 umol, 0.25 mmol/g, 1.00 mol%). Nach 72-stlindiger Reaktionszeit wurden
die Immobilisate abfiltriert und das Losungsmittel unter vermindertem Druck entfernt. Der

Umsatz wurde mittels *H-NMR-Spektroskopie bestimmt.

Tabelle 6-142: Ergebnisse und Messwerte des prdparativen Malstabes der DKR nach Variante 2.

. Anteil Produkte? ee-Wert®*
Eintrag
(5)-3 (R)-5 7 8 (5)-3 (R)-5
[%] [%] [%] [%] [%] [%]
1 27 43 25 5 n.d. n.d.

apestimmt per *H-NMR-Spektroskopie, Pbestimmt per HPLC: Chiralpak® AD-3,
n-Hexan:2-Propanol (97.5:2.5). 1.0 mL/min, 20 °C, “Chiralpak® OD-3, n-Hexan:2-Propanol
(99.5:0.5), 1.0 mL/min, 20 °C.
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6.4 Synthese, Analytik und initiale Experimente zur DKR weiterer tertidrer
Alkohole

6.4.1 Dynamisch-kinetische Racematspaltung von rac-7-Methoxy-1-methyl-1,2,3,4-
tetrahydronaphthalen-1-ol (rac-10)

6.4.1.1 Synthese von rac-7-Methoxy-1-methyl-1,2,3,4-tetrahdronaphthalen-1-ol (rac-9)

OH
_0 Et,0 0
+  Meli
0°C > RT

40 min Rickfluss
9 2 rac-10

Die Synthese von rac-7-Methoxy-1-methyl-1,2,3,4-tetrahydronaphthalen-1-ol (rac-10) erfolgte
nach einer Vorschrift von Sénmez et al..!*3 7-Methoxy-3,4-dihydroxynaphthalen-1(2H)-on (9)
(1.01 g, 5.72 mmol, 1.00 Ag.) wurde vorgelegt und in Diethylether (57 mL) gelést. Nach dem
Abkiihlen auf 0 °C wurde Methyllithium (2) (5.4 mL, 8.5 mmol, 1.6 M in Et,0, 1.5 Aq.) tropfenweise
zur Losung zugegeben. Es wurde auf Raumtemperatur erwdrmt, die Losung wurde noch drei
Stunden weitergerihrt und im Anschluss flr eine Stunde zum Riickfluss erhitzt. Nach dem
Abktihlen auf 0 °C wurde mit ges. wassr. NH4Cl-Losung (10 mL) gequencht und der ausgefallene
Feststoff wurde durch die Zugabe von Wasser (10 mL) gelost. Die wassrige Phase wurde mit
Ethylacetat (3 x 10 mL) extrahiert und die vereinigten organischen Phasen {ber MgSO,
getrocknet. Das Gemisch wurde unter vermindertem Druck eingeengt und das Rohprodukt
sdulenchromatographisch (Gradient von 5 % - 40 % Ethylacetat in Cyclohexan, 36 mL/min, Biotage
SNAP Ultra 10 g, Silica) aufgereinigt. Das gewiinschte Produkt rac-10 (495 mg, 2.47 mmol, 43 %)

konnte als farbloser Feststoff erhalten werden.

1H-NMR (500 MHz, CDCl3): & [ppm] = 7.13 (d, Yuu=2.8 Hz, 1H, H"), 6.99 (dd, *Jun=8.5 Hz,
2Jyn = 1.0 Hz, 1H, H), 6.75 (dd, *Jun = 8.4 Hz, U= 2.7 Hz, 1H, H*), 3.80 (s, 3H, O-CHs), 2.80-2.64
(m, 2H, CH,), 2.01-1.85 (m, 3H, CH,), 1.86-1.77 (m, 1H, CH,), 1.77-1.72 (m, 1H, OH), 1.55 (s, 3H,
CHa).

HPLC: Chiralpak® AD-3, n-Hexan:2-Propanol (97.5:2.5). 1.0 mL/min, 20 °C, 210 nm, tr; = 23.9 min,

tr2 = 28.4 min.

243



Experimenteller Teil

6.4.1.2 Synthese von rac-7-Methoxy-1-methyl-1,2,3,4-tetrahydronaphthalen-1-yl-acetat
(rac-11)

DMAP 0\\‘/
OH Pyridin o
0 .\ 0] (0] CH,Cl, - _0
M 35°C,18h

rac-10 4 rac-11

Die Darstellung von 7-Methoxy-1-methyl-1,2,3,4tetrahydronaphthalen-1-yl-acetat (rac-11)
erfolgte nach einer Vorschrift von Sénmez et al..'3! rac-7-Methoxy-1-methyl-1,2,3,4-
tetrahydronaphthalen-1-ol (rac-10, 331 mg, 1.73 mmol, 1.0 Ag.) wurde in Dichlormethan
(17.9 mL) geldst. AnschlieBend wurden Pyridin (432 pL, 5.35 mmol, 3.00 Ag.), DMAP (66.1 mg,
540 umol, 30 mol%) und Essigsdureanhydrid (4, 1.70 mL, 17.3 mmol, 10.0 Aq.) zugegeben und das
Gemisch fur 18 Stunden auf 35 °C erhitzt. Es wurde mit ges. wassr. NH4Cl-Losung (3 mL) gequencht
und Wasser (10 mL) zum Losen des ausgefallenen Feststoffes hinzugegeben. Nach der Extraktion
mit Dichlormethan (3 x 10 mL) wurden die vereinigten organischen Phasen (iber MgSO,
getrocknet und das Gemisch unter vermindertem Druck eingeengt. Eine automatische
Saulenchromatographie (Gradient von 2 % - 18 % Ethylacetat in Cyclohexan, 30 mL/min, Biotage

SNAP Ultra 10 g, Silica) lieferte das Produkt (128 mg, 0.55 mmol, 32 %) als farblose Flissigkeit.

H-NMR (500 MHz, CDCls): & [ppm] = 7.00 (dd, Jun = 8.4 Hz, Uuw = 1.0 Hz, 1H, H*), 6.91 (d, Y =
2.7 Hz, 1H, H*), 6.74 (dd, 34 = 8.4 Hz, Y = 2.7 Hz, 1H, H*), 3.79 (s, 3H, COOCHs), 2.80 (m, 1H,
CH,), 2.68 (M, 1H, CH,), 2.52 (m, 1H, CH,), 2.11 (m, 1H, CH,), 2.00 (s, 3H, O-CHs), 1.95 (m, 1H, CH,),
1.76 (m, 1H, CHy), 1.72 (s, 3H, CH).

HPLC: Chiralpak® AD-3, n-Hexan:2-Propanol (97.5:2.5). 1.0 mL/min, 20 °C, 210 nm, tg1 = 7.2 min,

tro = 11.4 min.
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6.4.1.3 AVV27: Allgemeine Versuchsvorschrift zur Standard-Reaktion der kinetischen

Racematspaltung von rac-7-Methoxy-1-methyl-1,2,3,4-tetrahdronaphthalen-1-ol

(rac-10)
0
OH OH o)J\
el j\ CAL-A (0.5 w/w) _0 _0
T 7o 25°C, 24 h '
rac-10 6 (5*)-10 (R*)-11

In einem MikroreaktionsgefaR wurde der Alkohol rac-10 (1 Aq.) vorgelegt und in Vinylacetat (6,
16 Aq.) gelést. CAL-A (0.5 w/w, > 500 U/g) wurde zugegeben und die Suspension fiir 24 Stunden
bei 25°C durchmischt. Nach Beenden der Reaktion wurde das Immobilisat UGber einen
Spritzenfilter abfiltriert und das Lésungsmittel entfernt. Der Umsatz wurde mittels *H-NMR-

Spektroskopie bestimmt und die Enantiomereniiberschiisse mittels chiraler HPLC ermittelt.

6.4.1.4 Reaktionskinetik der kinetischen Racematspaltung von rac-7-Methoxy-1-methyl-1,2,3,4-

tetrahydronaphthalen -1-ol (rac-10)

(o]

OH OH OJ\
0 j\ CAL-A (0.5 w/w) 0 e
+ /\ +
~ 0 25 °C, Zeit ‘ ‘

rac-10 6 (S*)-10 (R*)-11

Der Versuch wurde gemalR AVV27 durchgefiihrt. Die Proben wurden bei Reaktionszeiten von

1 Stunde bis 168 Stunden aufgearbeitet und analysiert.

Tabelle 6-143: Einwaagen, Messwerte und Ergebnisse zur Kinetik der KR von Alkohol rac-10.

. . . . ee- ee- E-

‘ Zeit Einwaage Einwaage Einwaage  Umsatz® Wert Wert Wert?
Eintrag rac-10 6 CAL-A
(] (mg/umoll [w/mmoll  [mgl e O R0 (R

[%] [%] [%]
1 1 10.2/53.1 78.0/0.84 4.90 5 6 99 > 200
2 2 10.1/52.5 78.0/0.84 4.90 7 8 99 > 200
3 3 10.7/55.7 83.0/0.90 5.20 7 10 99 > 200
4 4 15.0/78.0 116/1.25 8.10 9 14 99 > 200
5 5 11.0/57.2 84.0/0.91 5.20 12 14 99 > 200
6 6 10.4/54.1 80.0/0.86 5.20 10 16 99 > 200
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. . . . ee- ee- E-

. Zeit Einwaage Einwaage Einwaage  Umsatz® Wert® Wert Wertd
Eintrag rac-10 6 CAL-A
(]  (mg/umoll [w/mmoll  [mgl e OO (B

[%] [%] [%]
7 7 10.1/52.5 78.0/0.84 5.10 7 14 99 >200
8 8 10.4/54.1 80.0/0.86 5.20 15 20 99 >200
9 9 11.2/58.3 86.0/0.93 5.70 15 22 99 >200
10 23 10.6/55.1 82.0/0.89 5.30 25 30 99 >200
11 27.5 14.8/77.0 114/1.23 7.40 32 40 99 >200
12 29 10.6/55.1 81.0/0.88 5.40 27 44 99 >200
13 47 12.7/66-1 98.0/1.06 6.60 30 46 99 > 200
14 48.5 11.1/57.7 85.0/0.92 6.40 30 46 99 > 200
15 51 10.4/54.1 80.0/0.86 5.50 27 36 99 > 200
16 53 13.8/71.8 106/1.15 6.90 28 36 99 > 200
17 55 13.6/70.7 105/1.13 6.60 32 54 99 > 200
18 70.5 12.0/62.4 92.0/0.99 6.10 34 54 99 > 200
19 72.5 11.4/59.3 88.0/0.95 6.10 35 54 99 > 200
20 168 10.9/56.7 84.0/0.91 5.30 36 60 99 > 200

apestimmt per *H-NMR-Spektroskopie, *bestimmt per HPLC: Chiralpak® AD-3,
n-Hexan:2-Propanol (97.5:2.5). 1.0 mL/min, 20 °C, ¢ Chiralpak® OD-3, n-Hexan:2-Propanol
(99.5:0.5), 1.0 mL/min, 20 °C, “berechnet aus den ee-Werten und dem Umsatz.

6.4.1.5 AVV28: Allgemeine Versuchsvorschrift zur Untersuchung der Losungsmittelabhangigkeit

der kinetischen Racematspaltung von Alkohol rac-10

(o]

OH Losungsmittel OH O)J\
0 Q CAL-A (0.5 w/w) 0 0
© 0 - 9
30°C, 24 h

rac-10 6 (5*)-10 (R*)-11

In einem Mikroreaktionsgefda® wurde der Alkohols rac-10 (0.07 M) vorgelegt und in einem
Loésungsmittel geldst. AnschlieRend wurde Vinylacetat (6, 3 Aqg.) zugegeben und die Lésung mit
CAL-A (0.5 w/w, > 500 U/g) versetzt. Es wurde fiir 24 Stunden bei 30 °C und 800 rpm geschttelt.
Nach Beenden der Reaktion wurde das Immobilisat iber einen Spritzenfilter abfiltriert und das
Lésungsmittel entfernt. Der Umsatz wurde mittels *H-NMR-Spektroskopie bestimmt und die

Enantiomereniberschiisse mittels chiraler HPLC ermittelt.
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Verwendung von Isooctan als Lésungsmittel

Der Versuch wurde gemafR AVV28 in Isooctan durchgefiihrt.

Tabelle 6-144: Kinetische Racematspaltung von Alkohol rac-10 in Isooctan.

Einwaage Einwaage Isooctan Einwaage Umsatz® ee- ee- E-
Eintrag rac-10 6 CAL-A Wert®  Wert® Wert®
(S*)-10  (R*)-11
[mg/pmol]  [pL/mmol] [pL] [mg] [%] [%] [%] [%]
1 9.80/51.0 14.0/0.15 62 4.90 12 18 99 > 200
2 9.90/51.5 14.0/0.15 62 5.10 14 20 99 > 200
3 11.6/60.3 17.0/0.18 73 5.90 19 20 99 > 200
(1) 10.4/54.3 15.0/0.16 65 5.30 15 19 99 > 200

apestimmt per *H-NMR-Spektroskopie, Pbestimmt per HPLC: Chiralpak® AD-3,
n-Hexan:2-Propanol (97.5:2.5). 1.0 mL/min, 20 °C, ¢ Chiralpak® OD-3, n-Hexan:2-Propanol
(99.5:0.5), 1.0 mL/min, 20 °C, Yberechnet aus den ee-Werten und dem Umsatz.

Verwendung von Acetonitril als Losungsmittel

Der Versuch wurde gemalR AVV28 in Acetonitril durchgefiihrt.

Tabelle 6-145: Kinetische Racematspaltung von Alkohol rac-10 in Acetonitril.

Einwaage Einwaage MeCN Einwaage Umsatz? ee- ee- E-
Eintrag rac-10 6 CAL-A Wert® Wert®  Wert®
($*)-10 (R*)-11
[mg/umol]  [puL/mmol]  [uL] [mg] [%] [%] [%] [%]
1 11.0/57.2 16.0/0.17 69 5.40 15 8 99 > 200
2 12.0/62.4 17.0/0.18 76 6.40 11 8 99 > 200
3 10.4/54.1 15.0/0.16 65 5.10 12 10 99 > 200
[0)] 11.1/57.7 16.0/0.17 70 5.63 13 9 99 > 200

apestimmt per *H-NMR-Spektroskopie, Pbestimmt per HPLC: Chiralpak® AD-3,
n-Hexan:2-Propanol (97.5:2.5). 1.0 mL/min, 20 °C, ¢ Chiralpak® OD-3, n-Hexan:2-Propanol
(99.5:0.5), 1.0 mL/min, 20 °C, Yberechnet aus den ee-Werten und dem Umsatz.
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Der Versuch wurde gemaR AVV28 in THF durchgefiihrt.

Tabelle 6-146: Kinetische Racematspaltung von Alkohol rac-10 in THF.

Einwaage Einwaage THF  Einwaage Umsatz® ee- ee- E-
Eintrag rac-10 6 CAL-A Wert® Wert¢ Wert?
(§*)-10  (R*)-11
[mg/umol]  [pl/mmol]  [pL] [mg] [%] [%] [%] [%]
1 10.2/53.1 15.0/0.16 65 6.00 3 4 99 > 200
2 10.4/54.1 15.0/0.16 65 4.90 3 4 99 > 200
3 10.2/53.1 15.0/0.16 65 5.40 3 4 99 > 200
(1) 10.3/53.4 15.0/0.16 65 5.43 3 4 99 > 200

apestimmt per *H-NMR-Spektroskopie, Pbestimmt per HPLC: Chiralpak® AD-3,

n-Hexan:2-Propanol (97.5:2.5). 1.0 mL/min, 20 °C, ¢ Chiralpak® OD-3, n-Hexan:2-Propanol

(99.5:0.5), 1.0 mL/min, 20 °C, Yberechnet aus den ee-Werten und dem Umsatz.

Verwendung von Aceton als Losungsmittel

Der Versuch wurde gemaR AVV28 in Aceton durchgefiihrt.

Tabelle 6-147: Kinetische Racematspaltung von Alkohol rac-10 in Aceton.

Einwaage Einwaage Aceton Einwaage Umsatz® ee- ee- E-
Eintrag rac-10 6 CAL-A Wert® Wert®  Wert®
($*)-10 (R*)-11
[mg/umol]  [puL/mmol] [uL] [mg] [%] [%] [%] [%]
1 10.1/52.5 15.0/0.16 74 5.60 5 6 99 > 200
2 11.2/58.3 16.0/0.17 71 6.80 6 6 99 > 200
3 14.4/74.9 21.0/0.23 91 7.30 6 6 99 > 200
[0)] 11.9/61.9 17.3/0.19 79 6.57 6 6 99 > 200

apestimmt per *H-NMR-Spektroskopie, Pbestimmt per HPLC: Chiralpak® AD-3,

n-Hexan:2-Propanol (97.5:2.5). 1.0 mL/min, 20 °C, ¢ Chiralpak® OD-3, n-Hexan:2-Propanol

(99.5:0.5), 1.0 mL/min, 20 °C, Yberechnet aus den ee-Werten und dem Umsatz.
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Verwendung von Ethylacetat als Losungsmittel

Der Versuch wurde gemal® AVV28 in Ethylacetat durchgefiihrt.

Tabelle 6-148: Kinetische Racematspaltung von Alkohol rac-10 in Ethylacetat.

Einwaage Einwaage EtOAc Einwaage Umsatz® ee- ee- E-
Eintrag rac-10 6 CAL-A Wert® Wert®  Wert®
(§*)-10 (R*)-11
[mg/umol]  [pL/mmol] [mL] [mg] [%] [%] [%] [%]
1 10.4/54.1 15.0/0.16 66 5.30 24 30 99 > 200
2 12.6/65.5 18.0/0.19 80 7.10 24 30 99 > 200
3 11.0/57.2 16.0/0.17 69 5.50 22 28 99 > 200
(1) 11.3/58.8 16.3/0.18 72 5.97 23 29 99 > 200

apestimmt per *H-NMR-Spektroskopie, Pbestimmt per HPLC: Chiralpak® AD-3,
n-Hexan:2-Propanol (97.5:2.5). 1.0 mL/min, 20 °C, ¢ Chiralpak® OD-3, n-Hexan:2-Propanol
(99.5:0.5), 1.0 mL/min, 20 °C, Yberechnet aus den ee-Werten und dem Umsatz.

Verwendung von n-Heptan als Losungsmittel

Der Versuch wurde gemaR AVV28 in n-Heptan durchgefiihrt.

Tabelle 6-149: Kinetische Racematspaltung von Alkohol rac-10 in n-Heptan.

Einwaage Einwaage n-Heptan Einwaage Umsatz? ee- ee- E-
Eintrag rac-10 6 CAL-A Wert®  Wert® Wert?
[uL] ($*)-10 (R*)-11
[mg/umol]  [pL/mmol] [mg] [%] [%] [%] [%]
1 10.7/55.7 15.0/0.16 68 5.20 17 20 99 > 200
2 11.0/57.2 16.0/0.17 70 5.40 21 22 99 > 200
3 10.4/54.1  15.0/0.16 66 5.20 20 20 99 > 200
[0)] 10.7/55.7 15.3/0.17 68 5.27 19 21 99 > 200

apestimmt per *H-NMR-Spektroskopie, Pbestimmt per HPLC: Chiralpak® AD-3,
n-Hexan:2-Propanol (97.5:2.5). 1.0 mL/min, 20 °C, ¢ Chiralpak® OD-3, n-Hexan:2-Propanol
(99.5:0.5), 1.0 mL/min, 20 °C, Yberechnet aus den ee-Werten und dem Umsatz.
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6.4.1.6 Untersuchung des Temperatureinflusses auf die kinetische Racematspaltung von

rac-7-Methoxy-1-methyl-1,2,3,4-tetrahydronaphthalen -1-ol (rac-10)

(o]

OH o OH o)J\
+ N )J\ +
Z "0 Temperatur, 24 h

rac-10 6 (5*)-10 (R*)-11

Kinetische Racematspaltung bei 15 °C Reaktionstemperatur

24-stiindige Reaktionszeit

Der Versuch wurde gemadR AVV27 durchgefiihrt. Abweichend von AVV27 wurde eine

Reaktionstemperatur von 15 °C gewahlt.

Tabelle 6-150: Einwaagen, Messwerte und Ergebnisse zur KR von rac-10 bei 15 °C Reaktionstemperatur.

Einwaage Einwaage Einwaage  Umsatz® ee-Wert® ee-Wert® E-Wert®
Eintrag rac-10 6 CAL-A (5*)-10 (R*)-11
[mg/pmol] [nL/mmol] [mg] [%] [%] [%] [%]
1 10.5/54.6 81.0/0.88 5.10 6 6 99 > 200
2 11.1/57.7 85.0/0.92 5.80 5 6 99 > 200
3 10.6/55.1 82.0/0.89 6.00 4 6 99 > 200
(1) 10.7/55.8 83/0.89 5.63 5 6 99 > 200

apestimmt per *H-NMR-Spektroskopie, *bestimmt per HPLC: Chiralpak® AD-3,
n-Hexan:2-Propanol (97.5:2.5). 1.0 mL/min, 20 °C, ¢ Chiralpak® OD-3, n-Hexan:2-Propanol
(99.5:0.5), 1.0 mL/min, 20 °C, “berechnet aus den ee-Werten und dem Umsatz.

48-stiindige Reaktionszeit

Der Versuch wurde gemaR AVV27 durchgefiihrt. Abweichend von AVV27 wurde eine

Reaktionstemperatur von 15 °C und eine Reaktionszeit von 48 Stunden gewahilt.
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Tabelle 6-151: Einwaagen, Messwerte und Ergebnisse zur KR von rac-10 bei 15 °C Reaktionstemperatur

und 48-stiindiger Reaktionszeit.

Einwaage Einwaage Einwaage  Umsatz® ee-Wert"® ee-Wert® E-Wert!
Eintrag rac-10 6 CAL-A (5*)-10 (R*)-11
[mg/umol]  [uL/mmol] [mg] [%] [%] [%] [%]
1 10.4/54.1 80.0/0.86 5.40 7 10 99 > 200
2 13.7/71.2 106/1.15 7.00 9 10 99 > 200
3 12.5/65.0 93.0/1.00 6.30 7 8 99 > 200
(1) 12.2/63.5 93.0/1.00 6.23 8 6 99 > 200

3pestimmt per *H-NMR-Spektroskopie, "bestimmt per HPLC: Chiralpak® AD-3,
n-Hexan:2-Propanol (97.5:2.5). 1.0 mL/min, 20 °C, ¢ Chiralpak® OD-3, n-Hexan:2-Propanol
(99.5:0.5), 1.0 mL/min, 20 °C, “berechnet aus den ee-Werten und dem Umsatz.

Kinetische Racematspaltung bei 25 °C Reaktionstemperatur

24-stiindige Reaktionszeit

Der Versuch wurde gemall AVV27 durchgefiihrt.

Tabelle 6-152: Einwaagen, Messwerte und Ergebnisse zur KR von rac-10 bei 25 °C Reaktionstemperatur.

Einwaage Einwaage Einwaage Umsatz® ee-Wert® ee-Wert® E-Wert®
Eintrag rac-10 6 CAL-A (5*)-10 (R*)-11
[mg/pmol] [pL/mmol] [mg] [%] [%] [%] [%]
1 14.8/77.0 114/1.23 7.50 25 41 99 > 200
2 14.6/75.9 113/1.22 7.30 24 38 99 > 200
3 10.4/54.1 80.0/0.86 5.30 21 37 99 > 200
(1) 13.3/69.0 102/1.11 6.70 23 39 99 > 200

apestimmt per *H-NMR-Spektroskopie, *bestimmt per HPLC: Chiralpak® AD-3,
n-Hexan:2-Propanol (97.5:2.5). 1.0 mL/min, 20 °C, ¢ Chiralpak® OD-3, n-Hexan:2-Propanol
(99.5:0.5), 1.0 mL/min, 20 °C, Yberechnet aus den ee-Werten und dem Umsatz.

48-stiindige Reaktionszeit

Der Versuch wurde gemadR AVV27 durchgefiihrt. Abweichend von AVV27 wurde eine

Reaktionszeit von 48 Stunden gewahlt.
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Tabelle 6-153: Einwaagen, Messwerte und Ergebnisse zur KR von rac-10 bei 25 °C Reaktionstemperatur

und 48-stiindiger Reaktionszeit.

Einwaage Einwaage Einwaage Umsatz® ee-Wert® ee-Wert® E-Wert®
Eintrag rac-10 6 CAL-A (5*)-10 (R*)-11
[mg/umol] [uL/mmol] [mg] [%] [%] [%] [%]
1 10.4/54.1 80.0/0.86 5.50 28 42 99 > 200
2 12.9/67.1 100/1.08 6.50 29 42 99 > 200
3 10.2/53.1 79.0/0.85 5.50 30 42 99 > 200
(1) 11.2/58.1 86.3/93.3 5.83 29 42 99 > 200

3pestimmt per *H-NMR-Spektroskopie, "bestimmt per HPLC: Chiralpak® AD-3,
n-Hexan:2-Propanol (97.5:2.5). 1.0 mL/min, 20 °C, ¢ Chiralpak® OD-3, n-Hexan:2-Propanol
(99.5:0.5), 1.0 mL/min, 20 °C, “berechnet aus den ee-Werten und dem Umsatz.

Kinetische Racematspaltung bei 30 °C Reaktionstemperatur

24-stiindige Reaktionszeit

Der Versuch wurde gemdR AVV27 durchgefiihrt. Abweichend von AVV27 wurde eine

Reaktionstemperatur von 30 °C gewahlt.

Tabelle 6-154: Einwaagen, Messwerte und Ergebnisse zur KR von rac-10 bei 30 °C Reaktionstemperatur.

Einwaage Einwaage Einwaage Umsatz? ee-Wert® ee-Wert® E-Wert®
Eintrag rac-10 6 CAL-A (5*)-10 (R*)-11
[mg/umol] [nL/mmol] [mg] [%] [%] [%] [%]
1 10.4/54.1 80.0/0.86 5.70 19 38 99 > 200
2 10.2/53.1 79.0/0.85 5.40 21 36 99 > 200
3 10.4/54.1 80.0/0.86 5.30 19 40 99 > 200
(1) 10.3/53.7 79.7/86.1 5.47 20 38 99 > 200

apestimmt per *H-NMR-Spektroskopie, *bestimmt per HPLC: Chiralpak® AD-3,
n-Hexan:2-Propanol (97.5:2.5). 1.0 mL/min, 20 °C, ¢ Chiralpak® OD-3, n-Hexan:2-Propanol
(99.5:0.5), 1.0 mL/min, 20 °C, “berechnet aus den ee-Werten und dem Umsatz.

48-stiindige Reaktionszeit

Der Versuch wurde gemadR AVV27 durchgefiihrt. Abweichend von AVV27 wurde eine

Reaktionstemperatur von 30 °C und eine Reaktionszeit von 48 Stunden gewahlt.
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Tabelle 6-155: Einwaagen, Messwerte und Ergebnisse zur KR von rac-10 bei 30 °C Reaktionstemperatur

und 48-stiindiger Reaktionszeit.

Einwaage Einwaage Einwaage Umsatz® ee-Wert® ee-Wert® E-Wert®
Eintrag rac-10 6 CAL-A (5*)-10 (R*)-11
[mg/umol] [uL/mmol] [mg] [%] [%] [%] [%]
1 10.5/54.6 81.0/87.5 5.30 30 46 99 > 200
2 13.0/67.6 100/1.08 6.70 28 46 99 > 200
3 14.0/72.8 108/1.67 7.00 28 46 99 > 200
(1) 12.5/65.0 96.3/1.04 6.33 29 46 99 > 200

3pestimmt per *H-NMR-Spektroskopie, "bestimmt per HPLC: Chiralpak® AD-3,
n-Hexan:2-Propanol (97.5:2.5). 1.0 mL/min, 20 °C, ¢ Chiralpak® OD-3, n-Hexan:2-Propanol
(99.5:0.5), 1.0 mL/min, 20 °C, “berechnet aus den ee-Werten und dem Umsatz.

6.4.1.7 AVV29: Allgemeine Versuchsvorschrift zur Untersuchung des Einflusses der

Katalysatorbeladung der Racemisierung von Alkohol (5*)-10 mit PhosphonicS™ POVO

OH PS POVO OH
0 0 . ° ,
Vinylacetat
15°C, 24 h

42 %ee
(5*)-10 rac-10 12 13

In einem MikroreaktionsgefaR wurde der Alkohol (§*)-10 (0.07 M) vorgelegt und in Vinylacetat (6)
gelost. AnschlieBend wurde PS POVO (0.35 mmol/g) zugegeben und die Suspension fir
24 Stunden bei 15 °C und 800 rpm durchmischt. Anschliefend wurde das Immobilisat abfiltriert
und das Losungsmittel entfernt. Der ee-Wert des Alkohols ($*)-10 betrug zu Beginn der Reaktion

42 %ee.
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Verwendung von 10 mol% PS POVO

Der Versuch wurde gemaR AVV29 durchgefiihrt und es wurden 10 mol% PS POVO verwendet.

Tabelle 6-156: Einwaagen, Messwerte und Ergebnisse zur Racemisierung von (5*)-10 mit 10 mol% PS

POVO.
Einwaage Einwaage Einwaage Anteil ? Nebenprodukte? ee-Wert®
Eintrag (s*)-10 6 PS POVO 10 12 13 (s*)-10
[mg/umol] [mL] [mg/umol] [%] 1%] [%] [%]
1 9.90/51.5 640 15.5/5.43 59 32 9 4
2 10.2/53.1 660 15.7/5.50 54 37 9 4
3 10.4/54.1 675 16.3/5.71 55 36 9 4
(1] 10.2/52.9 658 15.8/5.54 56 35 9 4

apestimmt per *H-NMR-Spektroskopie, Pbestimmt per HPLC: Chiralpak® AD-3,
n-Hexan:2-Propanol (97.5:2.5). 1.0 mL/min, 20 °C.

Verwendung von 5 mol% PS POVO

Der Versuch wurde gemals AVV29 durchgefiihrt und es wurden 5 mol% PS POVO verwendet.

Tabelle 6-157: Einwaagen, Messwerte und Ergebnisse zur Racemisierung von (5*)-10 mit 5 mol% PS POVO.

Einwaage Einwaage Einwaage Anteil ® Nebenprodukte?® ee-Wert®
Eintrag ($*)-10 6 PS POVO 10 12 13 (5*)-10
[mg/umol] [ut] [mg/umol] %] (%] (%] [%]
1 9.90/51.5 645 7.10/2.49 88 9 3 34
2 9.80/51.0 635 7.20/2.52 89 9 2 34
3 10.0/52.0 650 8.40/2.94 88 9 3 30
(1] 9.90/51.5 643 7.57/2.65 88 9 3 33

apestimmt per *H-NMR-Spektroskopie, Pbestimmt per HPLC: Chiralpak® AD-3,
n-Hexan:2-Propanol (97.5:2.5). 1.0 mL/min, 20 °C.

Verwendung von 1 mol% PS POVO

Der Versuch wurde gemaR AVV29 durchgefiihrt und es wurde 1 mol% PS POVO verwendet.
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Tabelle 6-158: Einwaagen, Messwerte und Ergebnisse zur Racemisierung von (5*)-10 mit 1 mol% PS POVO.

Einwaage Einwaage Einwaage Anteil ? Nebenprodukte? ee-Wert®
Eintrag ($*)-10 6 PS POVO 10 12 13 ($*)-10
[mg/umol] [mL] [mg/umol] [%] 1%] %] [%]
1 10.4/54.1 675 1.40/0.49 100 0 0 42
2 10.6/55.1 690 1.50/0.53 100 0 0 42
3 11.5/59.8 750 1.90/0.67 100 0 0 40
(1] 10.8/56.4 705 4.80/1.68 100 0 0 41

2bestimmt per *H-NMR-Spektroskopie, Pbestimmt per HPLC: Chiralpak® AD-3,
n-Hexan:2-Propanol (97.5:2.5). 1.0 mL/min, 20 °C.

6.4.1.8 AVV30: Allgemeine Versuchsvorschrift zur Untersuchung der Temperaturabhangigkeit
der Racemisierung von Alkohol (5*)-10 mit PS POVO

OH PS POVO OH
0 0 + 0 + 0
Vinylacetat

Temperatur , 24 h

42 %ee
($*)-10 rac-10 12 13

In einem Mikroreaktionsgefa wurde der Alkohol (5*)-10 (0.07 M) vorgelegt und in Vinylacetat (6)
geldst. AnschlieRend wurde PS POVO (5 mol%) zugegeben und die Suspension fiir 24 Stunden bei
25°C und 800 rpm durchmischt. AnschlieBend wurde das Immobilisat abfiltriert und das

Losungsmittel entfernt. Der ee-Wert des Alkohols (5*)-10 betrug zu Beginn der Reaktion 42 %ee.

Racemisierung bei 25 °C Reaktionstemperatur

Der Versuch wurde gemals AVV30 durchgefihrt.

Tabelle 6-159: Einwaagen, Messwerte und Ergebnisse zur Racemisierung von (5*)-10 bei 25 °C.

Einwaage Einwaage Einwaage Anteil ® Nebenprodukte® ee-Wert®
Eintrag (5*)-10 6 PS POVO 10 12 13 (5*)-10
[mg/umol] [ut] [mg/umol] [%] 1%] [%] [%]
1 10.4/54.1 675 8.00/2.80 58 33 9 8
2 10.3/53.6 665 7.70/2.70 54 35 11 6
(1] 10.4/54.1 670 7.85/2.75 56 34 10 7

apestimmt per *H-NMR-Spektroskopie, Pbestimmt per HPLC: Chiralpak® AD-3,
n-Hexan:2-Propanol (97.5:2.5). 1.0 mL/min, 20 °C.
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Racemisierung bei 35 °C Reaktionstemperatur

Der Versuch wurde gemaR AVV30 durchgefiihrt. Abweichend von AVV30 wurde eine

Reaktionstemperatur von 35 °C verwendet.

Tabelle 6-160: Einwaagen, Messwerte und Ergebnisse zur Racemisierung von (5*)-10 bei 35 °C.

Einwaage Einwaage Einwaage Anteil ® Nebenprodukte?® ee-Wert®
Eintrag (5*)-10 6 PS POVO 10 12 13 (5*)-10
[mg/umol] [mL] [mg/umol] [%] 1%] [%] [%]
1 10.1/52.5 655 7.50/2.63 18 66 16 1
2 10.4/54.1 675 7.50/2.63 28 57 15 2
(1] 10.3/53.3 665 7.50/2.63 23 62 16 2

apestimmt per *H-NMR-Spektroskopie, Pbestimmt per HPLC: Chiralpak® AD-3,
n-Hexan:2-Propanol (97.5:2.5). 1.0 mL/min, 20 °C.

6.4.1.9 AVV31: Allgemeine Versuchsvorschrift zur Untersuchung des Einflusses des V-MPS-

Katalysatortyps auf die Racemisierung von (5*)-10

V-MPS (X)
OH Argon OH
0 0 " 0 + 0
Vinylacetat

25°C, 24 h

42 %ee
*10 rac-10 12 13

mit X = 4, 4(k), 5

In einem ausgeheizten Schlenkrohr wurde der Alkohol ($*)-10 (0.07 M) vorgelegt und in
Vinylacetat (6) gelost. AnschlieBend wurde der V-MPS (X)-Katalysator (1 mol%) zugegeben und die
Suspension fiir 24 Stunden bei 25 °C gerihrt. Anschliefend wurde das Immobilisat abfiltriert und
das Losungsmittel entfernt. Der ee-Wert des Alkohols (5*)-10 betrug zu Beginn der Reaktion

46 %ee.

Verwendung des V-MPS4 Katalysators

Der Versuch wurde gemaR AVV31 mit dem V-MPS4 Katalysator (0.25 mmol/g) durchgefiihrt.

256



Dynamisch-kinetische Racematspaltung von tertiaren Alkoholen

Tabelle 6-161: Einwaagen, Messwerte und Ergebnisse zur Racemisierung von (5*)-10 mit V-MPS4.

Einwaage Einwaage Einwaage Anteil ? Nebenprodukte? ee-Wert®
Eintrag ($*)-10 6 V-MPS4 10 12 13 ($*)-10
[mg/umol] [ut] [mg/umol] (%] 1%] %] (%]
1 15.0/78.1 980 3.10/0.78 17 69 14 26

2bestimmt per *H-NMR-Spektroskopie, Pbestimmt per HPLC: Chiralpak® AD-3,
n-Hexan:2-Propanol (97.5:2.5). 1.0 mL/min, 20 °C.

Verwendung des V-MPS4(k) Katalysators

Der Versuch wurde gemaR AVV31 mit dem V-MPS4(k) Katalysator (0.25 mmol/g) durchgefuhrt.

Tabelle 6-162: Einwaagen, Messwerte und Ergebnisse zur Racemisierung von (5*)-10 mit V-MPS4(k).

Einwaage Einwaage Einwaage Anteil ® Nebenprodukte® ee-Wert®
Eintrag (s*)-10 6 V-MPS4(k) 10 12 13 (s*)-10
[mg/umol] [uL] [mg/umol] [%] [%] [%] [%]
1 15.0/78.1 980 3.10/0.78 77 17 6 38

apestimmt per *H-NMR-Spektroskopie, *bestimmt per HPLC: Chiralpak® AD-3,
n-Hexan:2-Propanol (97.5:2.5). 1.0 mL/min, 20 °C.

Verwendung des V-MPS5 Katalysators

Der Versuch wurde gemals AVV31 mit dem V-MPS5 Katalysator durchgefiihrt. Abweichend von
AVV31 wurde der V-MPS5-Katalysator (0.19 mmol/g) verwendet.

Tabelle 6-163: Einwaagen, Messwerte und Ergebnisse zur Racemisierung von (5*)-10 mit V-MPS5.

Einwaage Einwaage Einwaage Anteil ® Nebenprodukte?® ee-Wert®
Eintrag (5*)-10 6 V-MPS5 10 12 13 (5*)-10
[mg/umol] [ut] [mg/umol] %] (%] (%] [%]
1 15.0/78.1 980 4.10/0.78 21 65 14 19

2bestimmt per *H-NMR-Spektroskopie, Pbestimmt per HPLC: Chiralpak® AD-3,
n-Hexan:2-Propanol (97.5:2.5). 1.0 mL/min, 20 °C.
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6.4.1.10 Testansatz zur dynamisch-kinetischen Racematspaltung von rac-10 mit PS POVO

PS POVO
CAL-A

O%
OH Argon OH 0
_0 _0 + 0 . 0 + 0
Vinylacetat

15°C,24h

rac-10 (5*)-10 (R*)-11 12 13

In einem Mikroreaktionsgefall wurde der Alkohol rac-10 (0.08 M) vorgelegt und in Vinylacetat (6)
gelost. AnschlieBRend wurden die CAL-A (0.50 w/w, > 500 U/g) und PS POVO (0.35 mmol/g,
5 mol%) zugegeben und es wurde fir 24 Stunden bei 15 °C und 800 rpm geschittelt. Nach
beendeter Reaktionszeit wurden die Immobilisate abfiltriert und das Lésungsmittel entfernt. Der
Umsatz wurde mittels H-NMR-Spektroskopie bestimmt und die Enantiomereniberschiisse

mittels chiraler HPLC ermittelt.

Tabelle 6-164: Dynamisch-kinetische Racematspaltung von rac-10 mit PS POVO und CAL-A.

Einwaage Einwaage Einwaage Einwaage Anteil Produkte?® ee-Wert®©
Eintrag rac-10 6 CAL-A V-Kat
(5*)- (R*)- 12 13 (S$*)- (R¥)-
10 11 10 11
[mg/umol] [mt] [mg] [mg/umol]
(%] [%] %] [%] [%] [%]
1 10.3/53.6 670 5.10 7.20/2.52 81 5 10 4 6 99

apestimmt per *H-NMR-Spektroskopie, *bestimmt per HPLC: Chiralpak® AD-3,
n-Hexan:2-Propanol (97.5:2.5). 1.0 mL/min, 20 °C, ¢ Chiralpak® OD-3, n-Hexan:2-Propanol
(99.5:0.5), 1.0 mL/min, 20 °C.
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6.4.2 Dynamisch-kinetische Racematspaltung von rac-6-Methoxy-1-methyl-1,2,3,4-
tetrahydronapthalen-1-ol (rac-15)

6.4.2.1 Synthese von rac-6-Methoxy-1-methy-1,2,3,4-tetrahydronaphthalen-1-ol (rac-15)

OH
Et,0
+ MelLi
\O 0 °C—RT \O

60 min Ruckfluss
14 2 rac-15

6-Methoxy-3,4-dihydronaphthalen-1(2 H)-on (14, 1.01g, 5.67 mmol, 1.00Ag.) wurde in
trockenem Diethylether (57 mL) vorgelegt. Methyllithium (2, 5.32 mL, 8.50 mmol, 1.50 Aq.) wurde
unter Eisbadkihlung zugetropft. Das Gemisch wurde anschliefend auf Raumtemperatur erwarmt
und im Anschluss 60 Minuten zum Riickfluss erhitzt. Nach dem Abkiihlen auf 0 °C wurde mit
gesattigter NH4Cl-Loésung (10 mL) gequencht und die wassrige Phase wurde mit Ethylacetat
(3 x 10 mL) extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen wurden Gber MgSQO, getrocknet und
das Losungsmittel konnte unter vermindertem Druck entfernt werden. Das Produkt (rac-15)
(85.7 mg, 0.45 mmol, 8 %) wurde nach automatischer saulenchromatographischer Aufreinigung
(Gradient von 2 % - 18 % Ethylacetat in Cyclohexan, 100 mL/min, Biotage SNAP Ultra 50 g, Silica)

erhalten.

1H-NMR (500 MHz, CDCls): & [ppm] = 7.15 (d, *Juu= 8.2 Hz, 1H, H), 6.79 - 6.69 (m, 2H, H™), 3.81
(s, 1H, CHs), 2.81 — 2.67 (m, 2H, CHa), 2.34 — 2.16 (m, 2H, CH,), 2.03 (s, 3H, CH3), 1.63 — 1.53 (m,
2H, CH,).

6.4.2.2 Synthese von rac-6-Methoxy-1-Methyl-1,2,3,4-tetrahydronaphthalen-1-yl-acetat
(rac-16)

DMAP OY
OH Pyridin o
o o CH,Cl,
= I
~o 35°C, 18 h ~o

rac-15 4 rac-16

Die Synthese erfolgte nach einer Versuchsvorschrift von Sénmez et al..!*3 rac-6-Methoxy-1-

methyl-1,2,3,4-tetrahydronaphthalen-1-ol (rac-15, 85.7 mg, 0.45 mmol, 1.00 Aq.) wurde in
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Dichlormethan (4.5 mL) gelost. AnschlieRend wurden Essigsdureanhydrid (4, 421 uL, 4.45 mmol,
10 Ag.), DMAP (22.1 mg, 0.13 mmol, 30.0 mol%) und Pyridin (108 uL, 1.34 mmol, 3.00 Aq.)
zugegeben und die Losung fur 24 Stunden auf 35 °C erwarmt. Es wurde mit ges. wassr. NH4Cl-
Losung (2 mL) gequencht und die Phasen voneinander getrennt. Die wassrige Phase wurde mit
Dichlormethan (3 x 10 mL) extrahiert und die vereinigten organischen Phasen wurden Uber
Magnesiumsulfat getrocknet. Das Losungsmittel wurde unter vermindertem Druck entfernt und
das Rohprodukt sdulenchromatographisch (9 % Ethylacetat in Cyclohexan) aufgereinigt. Das

gewlinschte Produkt konnte nicht isoliert werden.
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6.4.3 Dynamisch-kinetische Racematspaltung von rac-2-(3-Methoxyphenyl)3-butin-2-ol
(rac-19)

6.4.3.1 Synthese von rac-2-(3-Methoxyphenyl)3-butin-2-ol (rac-19)

OH
. //MgBr THF %
0°C — RT
ONG 95 min Ruckfluss 0
17 18 rac-19

1-(3-Methoxyphenyl)ethan-1-on (17, 1.00g, 6.66 mmol, 1.00Aq.) wurde zusammen mit
Tetrahydrofuran (50 mL) in einen Tropftrichter gegeben. Ethinylmagnesiumbromid (20 mL,
10 mmol, 1.5 Aq.) wurde in THF vorgelegt. Nach dem Abkiihlen auf 0 °C wurde das Gemisch aus
17 und THF tropenweise aus dem Tropftrichter zugegeben und die entstehende Loésung auf
Raumtemperatur erwdarmt. Im Anschluss wurde flir 95 Minuten zum Riickfluss erhitzt und das
Reaktionsgemisch wieder auf Raumtemperatur abgekihlt. Es wurde mit Diethylether (3 x 20 mL)
extrahiert und die vereinigten organischen Phasen tber Na,SO, getrocknet. Das Losungsmittel
wurde unter vermindertem Druck entfernt und das erhaltene Rohprodukt mittels
Saulenchromatographie (Gradient von 5 % - 40 % Ethylacetat in Cyclohexan, 36 mL/min, Biotage
SNAP Ultra 10 g, Silica) aufgereinigt. Das gewiinschte Produkt (rac-19, 604 mg, 3.43 mmol, 51 %)

konnte erhalten werden.

1H-NMR (500 MHz, CDCls): & [ppm] = 7.30-7.20 (m, 3H, H™), 6.86-6.81 (m, 1H, H*), 3.81 (s, 3H,
CHs), 2.66 (s, 1H, CH), 2.41 (bs, 1H, OH), 1.77 (s, 3H, CHs).

6.4.3.2 Synthese von rac-2-(3-Methoxyphenyl)3-butin-2-yl-acetat (rac-21)

0
on n-Buli OJK
A . )OJ\ THE - A
cl 0°C —=RT
0 60 min Rickfluss
N O\
rac-19 20 rac-21
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2-(3-Methoxyphenyl)3-butin-2-ol (rac-19, 41.1 mg, 0.23 mmol, 1.00 Aq.) wurde mit THF (7 mL)
versetzt und die Losung in einen Kolben Gberfihrt. n-Buli (0.15 mL, 0.25 mmol, 1.60 M in Hexan,
1.50 Ag.) wurde langsam unter Eisbadkiihlung zugetropft, sodass eine leichte Gelbfarbung auftrat.
AnschlieRend wurde Acetylchlorid (20, 0.05 mL, 0.70 mmol, 3 Aq.), ebenfalls unter Eisbadkiihlung,
zugetropft. Nach dem Erwarmen auf Raumtemperatur wurde eine Stunde zum Riickfluss erhitzt
und die wieder auf Raumtemperatur abgekihlte Reaktionsldsung mit Wasser (15 mL) versetzt.
Nach dem Extrahieren mit Diethylether (3 x 15 mL) wurden die vereinigten organischen Phasen
lber Na,SO., getrocknet und das Losungsmittel unter vermindertem Druck entfernt. Eine
darauffolgende Sadulenchromatographie (Gradient von 5% -40 % Ethylacetat in Cyclohexan,
36 mL/min, Biotage SNAP Ultra 10 g, Silica) lieferte das saubere (*H-NMR) Produkt (rac-21,
15.5 mg, 0.07 mmol, 30 %) als farblose Flissigkeit.

1H-NMR (500 MHz, CDCls): § [ppm] = 7.30-7.27 (m, 1H, H*), 7.17-7.13 (m, 1H, H*), 7.13-7.11 (m,
1H, H™), 6.85-6.81 (m, 1H, H™"), 3.82 (s, 3H, O-CHs), 2.80 (s, 1H, CH), 2.08 (s, 3H, COOCH;), 1.88 (s,
3H, CHs).

6.4.3.3 AVV32: Allgemeine Versuchsvorschrift zur kinetischen Racematspaltung von Alkohol

rac-19

In einem Rundkolben wurde Alkohol rac-19 (0.05 M) vorgelegt und in Isooctan gelost.
AnschlieRend wurden Vinylacetat (6, 40 Aq.) und CAL-A (1.00 w/w, > 500 U/g) zugegeben und die
Suspension bei 35°C fir 48 Stunden gerihrt. Das Immobilisat wurde abfiltriert und das

Lésungsmittel entfernt. Der Umsatz wurde mittels *H-NMR-Spektroskopie bestimmt.

6.4.3.4 Untersuchung des Losungsmitteleinflusses auf die kinetische Racematspaltung von

rac-19

Verwendung von Isooctan als Losungsmittel

Der Versuch wurde gemals AVV32 durchgefiihrt.
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Tabelle 6-165: Einwaagen, Messwerte und Ergebnisse der KR von rac-19 in Isooctan.

Einwaage Einwaage Einwaage Umsatz® ee-Wert® ee-Wert® Wz-rtb
Eintrag rac-19 6 CAL-A *19 *21
[mg/umol]  [uL/mmol] [mg] [%] [%] [%] (%]
1 20.7/118 475/5.14 22.7 <1 n.d. n.d. n.d.

apestimmt per *H-NMR-Spektroskopie, Paufgrund des geringen Umsatzes nicht bestimmt.

Verwendung von n-Hexan als Losungsmittel

Der Versuch wurde gemalR AVV32 durchgefiihrt. Abweichend von AVV32 wurde n-Hexan als

Losungsmittel verwendet.

Tabelle 6-166: Einwaagen, Messwerte und Ergebnisse der KR von rac-19 in n-Hexan.

Einwaage Einwaage Einwaage Umsatz? ee-Wert® ee-Wert® E-Wert®
Eintrag rac-19 6 CAL-A *19 *21
[mg/umol]  [pL/mmol] [mg] [%] [%] [%] [%]
1 22.6/128 475/5.14 22.9 <1 n.d. n.d. n.d.

apestimmt per *H-NMR-Spektroskopie, Paufgrund des geringen Umsatzes nicht bestimmt.

Verwendung von n-Heptan als Losungsmittel

Der Versuch wurde gemaR AVV32 durchgefiihrt. Abweichend von AVV32 wurde n-Heptan als

Losungsmittel verwendet.

Tabelle 6-167: Einwaagen, Messwerte und Ergebnisse der KR von rac-19 in n-Heptan.

Einwaage Einwaage  Einwaage Umsatz® ee-Wert® ee-Wert® E-Wert®
Eintrag rac-19 6 CAL-A *19 *21
[mg/pmol]  [pL/mmol] [mg] [%] [%] [%] [%]
1 22.8/129 475/5.14 24.3 <1 n.d. n.d. n.d.

3pestimmt per *H-NMR-Spektroskopie, Paufgrund des geringen Umsatzes nicht bestimmt.

263



Experimenteller Teil

6.4.4 Dynamisch-kinetische Racematspaltung von rac-1-Methyl-1,2,3,4-
tetrahydronaphthalen-1-ol (rac-3) als Flow-Prozess

6.4.4.1 AVV33: Allgemeine Versuchsvorschrift zur kinetischen Racematspaltung von Alkohol

rac-3 als Flow-Prozess

In einem Festbettreaktor wurde CAL-A (>500 U/g) vorgelegt. Nach dem Aufquellen in
Diisopropylether, wurde das Reaktorvolumen bestimmt. Eine Lésung aus Alkohol rac-3 (0.08 M)

in Diisopropylether wurde mit Vinylacetat (6, 10 Aq.) tiber das Festbett gepumpt.

OH o _ OCAL"QD _ %, _LOH _\\ok
/L J\ + )K Odaocz gf?ooooo ° +
+ o) o %95 S © 05 20

rac-3 6 (5)-3 (R)-5

Verweildauer von 90 Minuten

Der Versuch wurde gemals AVV33 durchgefiihrt und es wurde eine Verweildauer von 90 Minuten

eingestellt.

Tabelle 6-168: Einwaagen, Messwerte und Ergebnisse der kinetischen Racematspaltung von (S)-3 im Flow-

Prozess bei 90-minutiger Verweildauer.

Einwaage Einwaage Einwaage Umsatz® ee-Wert®  ee-Wert* E-Wert®
Eintrag rac-3 6 CAL-A (5)-3 (R)-5
[mg/umol]  [uL/mmol] [mg] [%] [%] [%] [%]
1 65.1/401 366/3.95 750 45 87 99 > 200

apestimmt per 'H-NMR-Spektroskopie, Pberechnet aus dem ee-Wert von (R)-5 und dem
Umsatz, “Chiralpak® OD-3, n-Hexan:2-Propanol (99.5:0.5), 1.0 mL/min, 20 °C, “berechnet
aus den ee-Werten und dem Umsatz.

Verweildauer von 180 Minuten

Der Versuch wurde gemal AVV33 durchgefiihrt und es wurde eine Verweildauer von 180 Minuten

eingestellt.
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Tabelle 6-169: Einwaagen, Messwerte und Ergebnisse der kinetischen Racematspaltung von (S)-3 im Flow-

Prozess bei 180-min(tiger Verweildauer.

Einwaage Einwaage  Einwaage Umsatz® ee-Wert® ee-Wert® E-Wert!
Eintrag rac-3 6 CAL-A (5)-3 (R)-5
[mg/umol]  [uL/mmol] [mg] [%] [%] [%] [%]
1 65.9/406 366/3.95 500 44 85 99 > 200

apestimmt per *H-NMR-Spektroskopie, Pberechnet aus dem ee-Wert von (R)-5 und dem
Umsatz, “Chiralpak® OD-3, n-Hexan:2-Propanol (99.5:0.5), 1.0 mL/min, 20 °C, “berechnet
aus den ee-Werten und dem Umsatz.

6.4.4.2 Racemisierung von Alkohol (S)-3 mit dem PS POVO-Katalysator

g - PS POVO Kat.
1’- OH )\ J\ 0 e ve v e OH
Lt ilial N
SO ook

52 %ee
()3 rac-3 7 8

In einem Festbettreaktor wurde PS POVO (250 mg, 87.5 mmol, 0.35 mmol/g, 2.00 mol%)
vorgelegt. Alkohol rac-3 (65.6 mg, 0.40 mmol, 0.08 M, 52 %ee) wurde in Diisopropylether gelost
und die Losung nach dem Bestimmen des Reaktorvolumens mittels Spritzenpumpe mit einer

Verweildauer von 15 Minuten bei 25 °C (iber das Festbett gepumpt.

Tabelle 6-170: Messwerte und Ergebnisse der Racemisierung von Alkohol (5)-3 mit PS POVO im Flow-

Prozess.
Reaktorlaufzeit Anteil® Anteil Nebenprodukte?® ee-Wert®
Eintrag (S)-3 7 8 (S)-3
[min] [%] [%] (%] [%]
1 60 86 11 3 11
2 120 84 13 3 10
3 180 87 10 3 11

apestimmt per *H-NMR-Spektroskopie, Pberechnet aus dem ee-Wert von (R)-5 und dem
Umsatz, “Chiralpak® OD-3, n-Hexan:2-Propanol (99.5:0.5), 1.0 mL/min, 20 °C.
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6.4.4.3 Racemisierung des Alkohols (5)-3 mit dem V-MPS4 Katalysator

* V-MPS4

/1—' OH . ee v o o * o OH
©© + )\OJ\ B Serle N O‘ .
5?5?’::9 rac-3 7 8
0.08 M

In einem Festbettreaktor wurde der V-MPS4-Katalysator (30.0 mg, 0.01 mmol, 0.25 mmol/g,
2.00 mol%) zusammen mit Kieselgel (30 mg) vorgelegt. Alkohol rac-3 (64.9 mg, 0.40 mmol,
0.08 M, 54 %ee) wurde in Diisopropylether gelost und die Losung nach dem Bestimmen des
Reaktorvolumens mittels Spritzenpumpe mit einer Verweildauer von 15 Minuten bei 15 °C lber

das Festbett gepumpt.

Tabelle 6-171: Messwerte und Ergebnisse der Racemisierung von Alkohol (5)-3 mit V-MPS4 im Flow-

Prozess.
Reaktorlaufzeit Anteil® Anteil Nebenprodukte? ee-Wert®
Eintrag (S)-3 7 8 (S)-3
[min] [%] (%] (%] [%]
1 40 95 3 2 28
2 80 83 14 3 20
3 120 81 15 3 18

apestimmt per *H-NMR-Spektroskopie, Pberechnet aus dem ee-Wert von (R)-5 und dem
Umsatz, “Chiralpak® OD-3, n-Hexan:2-Propanol (99.5:0.5), 1.0 mL/min, 20 °C.

6.4.4.4 Dynamisch-kinetische Racematspaltung von Alkohol rac-3 mit PS POVO und CAL-A im

Flow-Prozess (Variante 1)

In einem Festbettreaktor wurden abwechselnd CAL-A (750 mg, > 500 U/g) und PS POVO (100 mg,
0.35 mmol/g/35 mmol) geschichtet. Die Feststoffe wurden durch eine diinne Baumwollschicht
voneinander getrennt. Im Anschluss wurde der Reaktor mit Diisopropylether gespilt und das
Reaktorvolumen bestimmt. Eine Lésung aus Alkohol rac-3 (131 mg, 807 mmol, 0.08 M) und
Vinylacetat (6, 741 pL, 8.00 mmol, 10.0 Aq.) in Diisopropylether wurde in einem kontinuierlichen

Strom mittels peristaltischer Pumpe (0.1 mL/min) Gber das Festbett gepumpt.
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Tabelle 6-172: Messwerte und Ergebnisse zur DKR von Alkohol rac-3 nach Variante 1.

Eintrag

N

6.4.4.5

Reaktorlaufzeit Anteil Produkte’ ee(-;l;l_:rtb ee(;?\l)\{:rt
(5)-3 (R-5 7 8
[h] (%] [%] [%] [%] [%] [%]
2 96 4 0 0 4 99
20 72 27 1 0 32 99
90 48 30 18 4 54 99

3pestimmt per *H-NMR-Spektroskopie, ®berechnet aus dem ee-Wert von (R)-5 und dem
Umsatz, “Chiralpak® OD-3, n-Hexan:2-Propanol (99.5:0.5), 1.0 mL/min, 20 °C, “berechnet
aus den ee-Werten und dem Umsatz.

Dynamisch-kinetische Racematspaltung von Alkohol rac-3 mit PS POVO und CAL-A im

Flow-Prozess (Variante 2)

In einem Festbettreaktor wurden abwechselnd CAL-A (750 mg, > 500 U/g), PS POVO (100 mg,

0.35 mmol/g/35 mmol) und CAL-A (750 mg, > 500 U/g) geschichtet. Die Feststoffe wurden durch

eine dinne Baumwollschicht voneinander getrennt. Im Anschluss wurde der Reaktor mit

Diisopropylether gespiilt und das Reaktorvolumen bestimmt. Eine Lésung aus Alkohol rac-3

(13 mg, 801 mmol, 0.08 M) und Vinylacetat (6, 741 L, 8.00 mmol, 10.0 Aq.) in Diisoproyplether

wurde in einem kontinuierlichen Strom mittels peristaltischer Pumpe (0.1 mL/min) Gber das

Festbett gepumpt.

Tabelle 6-173: Messwerte und Ergebnisse zur DKR von Alkohol rac-3 nach Variante 2.

Eintrag

A WNPR

Reaktorlaufzeit Antell Produkte® ee(-!;l_:rtb ee(;?\l)\{grt
(5)-3 (R)-5 7 8
[h] [%] % %] (%] 1%] [%]
18 74 25 1 0 13 99
22 71 28 1 0 35 99
24 69 28 1 1 35 99
41 64 25 9 2 19 99
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7 Anhang - Synthese von 1,3-Aminoalkoholen

7.1 Einleitung

Die Substanzklasse der 1,3-Aminoalkohole ist sowohl in der Naturstoffsynthese als auch in der
pharmazeutischen Industrie von zentraler Bedeutung.®®! Zudem werden sie ebenfalls in der
organischen Chemie verwendet, indem sie als Auxiliare eingesetzt werden.®® Trotz der groRen
Breite an Anwendungsmaoglichkeiten ist die Synthese bis heute sehr schwierig und es werden

haufig Muti-Step-Synthesen zur Darstellung solcher Verbindungen benétigt.

Infolgedessen ist es notwendig alternative Zugangsmoglichkeiten zu dieser Substanzklasse zu

entwickeln.[8487]

Eine chemische Methode zur Synthese von 1,3-Aminoalkoholen geht von den entsprechenden
B-Hydroxyketonen aus, die zundchst in ihre korrespondierenden 0-Benzyl-Oxime Uberfiihrt

werden miissen. Yamazaki et al. entwickelten bereits im Jahr 1985 ein Konzept hierzu.!®®!

BnONH,, HCI OBn OBn
OH O — OH N oH N

Pyridin | + |
R! R? )\)\ )\)\
MeOH refl. R! R2 Rl R2 mit Bn = PhCH,

Schema 7-1: Allgemeines Schema zur Synthese von O-Benzyl-Oximen ausgehend von 8-Hydroxyketonen.

Durch eine Reduktion der erhaltenen O-Benzyl-Oxime mit bspw. LiAlH4 in THF ist es so moglich die

entsprechenden 1,3-Aminoalkohole zu synthetisieren.®®

OBn_
oH N
R! R?
LiAIH, OH NH, OH NH,
OBn THF, 0 °C --> RT R! R? R* R?

Schema 7-2: Reaktionsschema zur Reduktion der O-Benzyl-Oxime mit Lithiumaluminiumhydrid.

Weitere Moglichkeiten bestehen in der asymmetrischen Synthese ausgehend von
B-Aminoketonen oder von 8-Hydroxy-Iminen mit anschlieRender stereoselektiver Reduktion der
Ketone oder Imine.[8*8789-°1 Epenfalls denkbar sind Methoden bei denen Ubergangsmetalle ihre

Anwendung finden. 49231
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Wie zuvor erwahnt erfreut sich aber auch die Biokatalyse zunehmender Beliebtheit. Aufgrund
dessen besteht ein groBes Interesse daran, einen Zugang zu 1,3-Aminoalkoholen auf
biokatalytischem Weg zu finden. Initiale Arbeiten dazu wurden bereits von Hohne et al

durchgefihrt.

Die Autorin dieser Arbeit beschiftigte sich mit der Synthese eines 1,3-Aminoalkohols ((E)- und (2)-
3-Amino-1-phenyl-1-butanol (E)-/(Z)-27). Dieser sollte durch die Kombination von Chemo- und
Biokatalyse dargestellt werden, indem zunachst in einer chemokatalysierten Reaktion ein
B-Hydroxyketon (24) ausgehend von Benzaldehyd (22) und Aceton (23) synthetisiert werden soll
und dieses im Folgeschritt mithilfe einer Amindehydrogenase zum entsprechenden

1,3-Aminoalkohol umgesetzt werden soll.

0 OH O
0 Chemokatalysator g
o
22 23 24

Amindehydrogenase

OH NH,

*

27

Schema 7-3: Aligemeines Reaktionsschema zur Darstellung des 1,3-Aminoalkohols (27) aus Benzaldehyd

(22) und Aceton (23) durch die Kombination von Chemo- und Biokatalyse.

7.2 Ergebnisse und Diskussion

Zur Synthese des 1,3-Aminoalkohols (27) musste zunéchst das entsprechende f3-Hydroxyketon
(24) unter Verwendung eines Chemokatalysators (Singh’s Katalysator) synthetisiert werden. Fir
die Etablierung der Analytik wurde zundchst das Racemat dieser Verbindung (rac-24) aus
Benzaldehyd (22) und Aceton (23) mit Ammoniak in Methanol hergestellt. Das Produkt rac-24

konnte mit einer Ausbeute von 46 % sauber (*H-NMR) erhalten werden.
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0] . OH O
0 NH; in MeOH (7 Aq.)
o
MeOH
6 h, RT
22 23 rac-24
1Aq. 10 Ag. 46 %

Schema 7-4: Reaktionsschema zur Synthese des Aldol-Produktes rac-24 aus Benzaldehyd (22) und Aceton

(23).

Zur Synthese des enantiomerenreinen B-Hydroxyketons wurde die Aldol-Reaktion zusatzlich als
Flow-Reaktion durchgefiihrt. Hierbei wurden Benzaldehyd (22) und Aceton (23) mithilfe des
Singh’s Katalysators in KPi-Puffer umgesetzt. Nach einer 1,5-stlindigen Equilibrierungszeit
konnten Uber einen Zeitraum von 60 Minuten vier Proben gesammelt werden, die in guter
Ndherung die gleichen, konstanten Ergebnisse lieferten. Fir die Aldolreaktion im Flow-Prozess
konnte ein durchschnittlicher Umsatz von 47 % zum gewitinschten Produkt erzielt werden. Die

ee-Werte lagen zwischen sehr guten 84 % und 99 %ee.

Singh’s Katalysator (8.75 mM)

o KPi-Puffer, (50 mM, pH=7) OH O
0 Isopropanol
I -
25°C, 3 mL/min
22 23 (5)-24
50 mM 9 Aq. Umsatz: 47 %

ee-Wert: 84 - 99 %ee

2 mL/min

1 mL/min

Schema 7-5: Synthese von 4-Hydroxy-4-phenyl-2-butanon (S)-24 im Flow-Prozess. Spritze A: Benzaldehyd,
KPi-Puffer, Isopropanol. Spritze B: Singh’s Katalysator, Aceton (23).

Ausgehend vom Aldol-Produkt rac-24 wurden die Oxime (E)-26 und (2)-26 mit 21 % bzw. 53 %
Ausbeute hergestellt. Dazu wurde das S3-Hydroxyketon rac-24 mit

O-Benzylhydroxylaminhydrochlorid  (25) in  Methanol umgesetzt.  Mithilfe  einer
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sdulenchromatographischen Aufreinigung konnten die (E)- und (Z)-Enantiomere voneinander

getrennt werden.

BnO_
OH O OH N—OBn OH N
NH Methanol | |
0" 2
+ . HCl +
Pyridin (1.9 Aq.)
rac-24 25 (E)-26 (2)-26
1Aq. 2.14q. 53% 21%

Schema 7-6: Reaktionsschema zur Synthese von (E)- und (2)-26.

Die Reduktion der Oxime (E)- und (2)-(26) mit Lithiumaluminiumhydrid zum Aminoalkohol (27)

konnte bisher nicht erfolgreich durchgefiihrt werden.

BnO\
OH N-—OBn OH N ) . OH NH, OH NH,
| | LiAlH, (15 Aq.) z
+ +
THF
0°C-->RT
(E)-26 (2)-26 (E)-27 (2)-27
0.5 Aq. 0.5 Aq.

Schema 7-7: Reaktionsschema zur Reduktion der Oxime (E)- und (Z)-26 zu den Aminoalkoholen (E)- und

(2)-27.

Eine biokatalytische Umsetzung des Aldolproduktes rac-7 mit einer Amindehydrogenase zum

Aminoalkohol (27) konnte bislang ebenfalls nicht erfolgreich durchgefiihrt werden.

7.3  Experimenteller Teil

7.3.1 Synthese von 4-Hydroxy-4-phenyl-2-butanon (rac-24)

o] - OH O
0 NH; in MeOH (7 Aq.)
L -
MeOH
6 h, RT
22 23 rac-24

In einem ausgeheizten Schlenk-Kolben wurde trockenes Methanol (50 mL) vorgelegt. Frisch
destillierter Benzaldehyd (22, 2.53 mL, 25.0 mmol, 1.00 Aq.) und Aceton (23, 18.4 mL, 250 mmol,
10.0 Ag.) wurden zugegeben. Im Anschluss wurde NHz in MeOH (7 N, 25 mL, 175 mmol, 7.00 Aq.)

zugetropft. Die Losung wurde fiir sechs Stunden bei Raumtemperatur gerihrt. Essigsdaure wurde
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bis zum Erreichen eines pH-Wertes von pH =15 zugegeben. Es wurde mit MTBE (3 x 30 mL)
extrahiert und die vereinigten organischen Phasen mit Wasser (15mL) und wassriger
Natriumchloridlosung (15 mL) versetzt und einmal gewaschen. Nach dem Trocknen Uber
Natriumsulfat wurde der Feststoff abfiltriert und das Losungsmittel entfernt. Eine
sdulenchromatographische Aufreinigung (Gradient von 6 % -50 % Ethylacetat in Cyclohexan,
100 mL/min, Biotage SNAP Ultra 50 g, Silica) lieferte das gewlinschte Produkt (1.90 g, 11.5 mmol,
46 %) als farbloses Ol.

1H-NMR (500 MHz, Chloroform-d): & [ ppm] = 7.35-7.28 (m, 5H), 5.16 (dd, J = 9.2, 3.2 Hz, 1H), 2.89
(dd, J=17.5,9.2 Hz, 1H), 2.82 (dd, J = 17.6, 3.3 Hz, 1H), 2.20 (s, 3H).

7.3.2  Synthese von (S)-4-Hydroxy-4-phenyl-2-butanon ((S)-24) im Flow Prozess

Singh’s Katalysator (8.75 mM)

o KPi-Puffer, (50 mM, pH=7) OH O
(0] Isopropanol
W L -
25°C, 3 mL/min
22 23 (5)-24
50 mM 9 Aq.

2 mL/min
A %
B %

1 mL/min

Fir die Synthese von 4-Hydroxy-4-phenyl-2-butanon (S)-24 wurde eine Losung (A) aus
Benzaldehyd (22, 379 uL, 3.75 mmol) in KPi-Puffer (5.82 mL, 50 mM, pH=7) und Isopropanol
(4.18 mL) hergestellt. Weiterhin wurde eine Loésung (B) aus Singh’s Katalysator (48.1 mg,
0.13 mmol) in Aceton (23, 5 mL) hergestellt. Die beiden Lésungen wurden, wie in Schema 7-5
beschrieben, mit einer Spritzenpumpe und einer GesamtflieRgeschwindigkeit von 3 mL/min in

eine Mischung aus Dichlormethan (0.5 mL) und HCI (0.2 M, 0.5 mL) gepumpt, die auf 4 °C gekiihlt
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wurde. Nach 1.5-stlindiger Equilibrierung wurden alle 15 Minuten liber einen Zeitraum von 60

Minuten Proben genommen.

Die erhaltenen Mischungen wurden jeweils dreimal mit Dichlormethan (3 x 1 mL) extrahiert. Die
vereinigten organischen Phasen wurden Gber Magnesiumsulfat getrocknet und der Feststoff liber
Watte abfiltriert. Das Losungsmittel wurde bei 600 mbar und 40 °C Badtemperatur 15 Minuten

lang entfernt.

Fir die ee-Wert Bestimmung wurde eine praparative DC durchgefihrt (Silica,
Cyclohexan/Ethylacetat 2:1). Das Kieselgel wurde mit Isopropanol (0.5 mL) gewaschen und tber

Watte in ein HPLC-Vial filtriert.

Tabelle 7-1: Tabelle zur Darstellung der ee-Werte der Aldol-Reaktion im Flow-Prozess.

Eintrag Reaktorlaufzeit [min]? ee-Wert [%] (S)-24
1 15 >99
2 30 >99
3 45 >99
4 60 84

@nach 1,5-stiindiger Equilibrierung

7.3.3 Synthese von (E)- und (Z)-4-Hydroxy-4-phenyl-2-butanol-O-benzyloxim ((E)-/(2)-26)

BnO
OH O OH Nl—OBn OH
O/NHZ Methanol
+ + HCl +
Pyridin (1.9 Aq.)
rac-24 25 (E)-26 (2)-26

In einem Rundkolben wurde das Substrat rac-24 (525 mg, 3.20 mmol, 1.00 Aq.) vorgelegt und in
Methanol (8 mL) gelést. Es wurden Pyridin  (0.5mL, 6.19mmol, 1.9Aq.) und
O-Benzylhydroxylaminhydrochlorid (25, 1.05 g, 6.60 mmol, 2.10 Aq.) zugegeben und die Lésung
fir 30 Minuten zum Riickfluss erhitzt. Die abgekihlte Losung wurde in Wasser (15 mL)
aufgenommen und mit Dichlormethan (4 x 15 mL) extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen
wurden Uber Mg,SO, getrocknet, der Feststoff abfiltriert und das Lésungsmittel entfernt. Das
Rohprodukt wurde sdulenchromatographisch aufgereinigt (Gradient von 1 % - 12 % Ethylacetat in

Cyclohexan, 100 mL/min, Biotage SNAP Ultra 50 g, Silica) und die gewlinschten Produkte konnten
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als farblose Ole (syn: 184 mg, 0.68 mmol, 21 %; anti: 460 mg, 1.71 mmol, 53 %) erhalten

werden. 88

(2)-4-Hydroxy-4-phenyl-2-butanol-O-benzyloxim (Z)-26:'H-NMR (500 MHz, Chloroform-d): 6
[ppm] = 7.41- 7.26 (m, 10H), 5.10 (s, 2H), 5.04 (dt, J = 8.4, 4.2 Hz, 1H), 2.90 (dd, J = 13.2, 8.5 Hz,
1H), 2.74- 2.67 (m, 2H), 1.77 (s, 3H).

(E)-4-Hydroxy-4-phenyl-2-butanol-O-benzyloxim (E)-26:'H-NMR (500 MHz, Chloroform-d): &
[ppm] = 7.40- 7.26 (m, 10H), 5.11 (d, J = 2.6 Hz, 2H), 5.03 (dt, J = 9.2, 3.1 Hz, 1H), 3.49 (d, J = 2.6
Hz, 1H), 2.58 (dd, J = 16.4, 9.2 Hz, 1H), 2.52 (dd, J = 16.5, 3.3 Hz, 1H), 1.89 (s, 3H).

7.3.4 Synthese von (E)- und (2)- 3-Amino-1-phenyl-1-butanol ((E)-/(2)-27)

BnO\
OH N—OBn OH N . OH NH, OH NH,
| [ LiAIH, (15 Aq.) H
+ +
THF
0°C-->RT
(E)-26 (2)-26 (E)-27 (2)-27

In einem ausgeheizten ummantelten 100 mL-Kolben wurden trockenes THF (64.5 mL),
Lithiumaluminiumhydrid (568 mg, 15.0 mmol, 15.0 Ag.) und Natriummethanolat (548 mg,
10 mmol, 10 Aq.) vorgelegt. Eine Mischung aus den Edukten (E)-9 und (2)-9 (269.14 mg, 1 mmol)
wurde in wenig THF (3 mL) geldst und bei — 78 °C zugegeben. Die Reaktionsmischung wurde fiir
sechs Stunden bei -78 °C und anschlieRend eine weitere Stunde bei -20 °C geriihrt. Zuletzt wurde
fir 18 Stunden bei 0 °C weitergeriihrt. Es wurde mit wassriger gesattigter Natriumsulfatlosung
(6 mL) gequencht und der farblose Feststoff Giber Celite abfiltriert. Das Lésungsmittel wurde unter
vermindertem Druck entfernt. Das gewiinschte Produkt konnte im NMR nicht nachgewiesen

werden.
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7.3.5 Biokatalytische Synthese des 1,3-Aminoalkohols 3-Amino-1-phenyl-1-butanol (27)
mit EsLeuDH DM

In einem Eppendorfgefa wurde NH4Cl-Puffer (2 M, pH =9, 680 L) vorgelegt und NAD* (50 mM,
10 pL), Glucose (400 mM, 50 uL), EsLeuDH DM (250 pL), GDH (10 pL) und das Substrat (1.94 mg,
0.01 mmol) wurden zugegeben. Die Losung wurde fir 96 Stunden bei 30°C und 800 rpm
geschittelt. Nach beendeter Reaktionszeit wurde die Lésung mit Ethylacetat (3x1 mL) extrahiert
und die vereinigten organischen Phasen lber Mg,SO, getrocknet. Das Losungsmittel wurde

entfernt.

Das gewiinschte Produkt konnte mittels H-NMR-Spektroskopie und DC-Analytik nicht

nachgewiesen werden.

7.3.6 Biokatalytische Synthese des 1,3-Aminoalkohols 3-Amino-1-phenyl-1-butanol (27)
mit YK-EsLeuDH DM

In einem Eppendorfgefall wurde NH4Cl-Puffer (2 M, pH=9, 680 uL) vorgelegt und NAD* (50 mM,
10 L), Glucose (400 mM, 50 pL), YK-EsLeuDH DM (250 uL), GDH (10 pL) und das Substrat
(2.03 mg, 0.01 mmol) wurden zugegeben. Die Losung wurde fiir 96 Stunden bei 30 °C und 800 rpm
geschittelt. Nach beendeter Reaktionszeit wurde die Lésung mit Ethylacetat (3x1 mL) extrahiert
und die vereinigten organischen Phasen liber Mg,SO, getrocknet. Das Losungsmittel wurde

entfernt.

Das gewiinschte Produkt konnte mittels 'H-NMR-Spektroskopie und DC-Analytik nicht

nachgewiesen werden.

275



Darstellungsverzeichnis

8 Darstellungsverzeichnis

8.1 Abbildungen

Abbildung 1-1: Beispiele fir tertidare Alkohole in der Naturstoffsynthese und der

PharmazeutisChen CHEMIE. ......oii i e e s e e s sbae e e s s baee e s sesaaeessans 1
Abbildung 1-2: Vereinfachte Strukturformel von Thalidomid als Racemat.......ccccccoeeciiiieeeeiiinnnnns 2
Abbildung 2-1: Darstellung eines primaren (A), sekundaren (B) und tertidren (C) Alkohols. ......... 4

Abbildung 2-2: Beispiele fiir natlirlich und nicht-natiirlich vorkommende Substanzen, die einen

tertidaren Alkohol als Strukturmerkmal enthalten. .......ccccvvviiiiii 7

Abbildung 2-3: Ubersicht (iber die Synthesestrategien zur Darstellung von chiralen tertidren

ATKONOIEN.IT .ottt ettt et a ettt as s e s et easee et ese st et esenn et eteananne 9
Abbildung 2-4: Darstellung des Shvo-Katalysators. .........ccceieeciiiecciiee e e 22

Abbildung 2-5: Dynamisch-kinetische Racematspaltung im Festbettreaktor von rac-1-

Phenylethanol mit CAL-B und VOSO4.18) ...........cuiiiiieiiceceeeeeeee et 25
Abbildung 2-6: Darstellung von Oxovanadium-Katalysatoren unterschiedlicher Generationen.. 29
Abbildung 3-1: Gliederung der vorliegenden Arbeit, unterteilt nach Reaktionstypen. ................ 32

Abbildung 3-2: Ausschnitt aus dem *H-NMR-Spektrum des aufgereinigten Modellsubstrates rac-3.

Abbildung 3-3: Ausschnitt aus dem *H-NMR-Spektrum des aufgereinigten Acetats rac-5........... 37

Abbildung 3-4: Darstellung einer Zeit-Umsatz-Kurve der kinetischen Racematspaltung von rac-3.
Die hellblauen Punkte stellen die aus den ee-Werten von Edukt und Produkt berechnete Umsatze
dar. Die dunkelblauen Punkte stellen die mittels *H-NMR-spektroskopisch bestimmten Umsitze

(o F= | TR 39

Abbildung 3-5: Auftragung der ee-Werte von Alkohol (S)-3 und Acetat (R)-5 als Funktion des
Umsatzes und der Selektivitat der Acetylierung von Alkohol rac-3. Die hell- und dunkelgrauen

Punkte stellen die aus den ee-Werten von Produkt und Edukt berechneten Umsatze dar.......... 40

276



Darstellungsverzeichnis

Abbildung 3-6: Darstellung der Losungsmittelabhangigkeit der enzymatisch-kinetischen

Racematspaltung von AIKONOI rAC-3.........uuiiiiiee ettt e arae e e 42

Abbildung 3-7: Darstellung der Temperaturabhangigkeit der enzymatisch-kinetischen

Racematspaltung von AIKONOI rAC-3.........uuiiiiiee ettt e e e 43

Abbildung 3-8: Darstellung des Einflusses der CAL-A-Menge auf die enzymatisch-kinetische
Racematspaltung. * Der ee-Wert des Alkohols wurde aus dem Umsatz und dem ee-Wert des

ACELALS (R)-5 DEIECNNET.....eei et e et e e e st e e be e e et e e esaeesnteeesaeesnreenn 44

Abbildung 3-9: Darstellung der Einflisse von Losungsmitteln und Vinylacetat-Menge auf die
enzymatisch-kinetische Racematspaltung von Alkohol rac-3 (Schema 3-11). Als Vergleich ist der

Umsatz in purem Vinylacetat (6) aufgetragen. ......occee e eiiieccieecee ettt 46

Abbildung 3-10: Abbildung zur Untersuchung des Einflusses der CAL-A-Menge in Diisopropylether.

Abbildung 3-11: Abbildung zur Darstellung des Deaktivierungstests der CAL-A. Dargestellt sind, die
aus dem arithmetischen Mittel berechneten, Durchschnittswerte einer jeweiligen

DreifaCchbDeSTIMMUNG. ..cc..eieeeeee e e et e e e et e e e e abe e e s e ab e e e eenbeeeeenbaeeeennrenas 49

Abbildung 3-12: Vergleich der kinetischen Racematspaltung von Alkohol rac-3 im analytischen

Malstab (ca. 12 mg) und im praparativen Malstab (509 mg) in Vinylacetat (6).........cccccveeennneeen. 53

Abbildung 3-13: Vergleich der kinetischen Racematspaltung von Alkohol rac-3 in analytischen

MaBstab (ca. 12 mg) und im praparativen MalRstab (500 mg) in Diisopropylether. ..................... 54

Abbildung 3-14: Stabilitat des Alkohols rac-3 in den zur Analytik verwendeten Losungsmitteln nach
24 STUNEN. .ottt sttt et e s e st e sttt e e bt e b e s et s ar e e bt bt e ne e neesaeeeane s 57

Abbildung 3-15: Stabilitat des Acetats rac-5 in den zur Analytik verwendeten Losungsmitteln nach

24 SEUNGEN. .eeiiitee ettt ettt ettt ettt e sttt e sab e e s bt e e bte e s beesbte e sbeesabae e abeesabeesabbeesabeesabaeeanbeesabaeennres 58
Abbildung 3-16: Kinetische Untersuchung zur Racemisierung von Alkohol (S)-3 mit PS POVO. ...62

Abbildung 3-17: Visualisierung der Racemisierung von Alkohol (S)-3 als Funktion der Zeit.......... 63

277



Darstellungsverzeichnis

Abbildung 3-18: Veranschaulichung der Nebenproduktbildung bei der Racemisierung des Alkohols
(5)-3 mit PS POVO. Zusatzlich dargestellt ist der ee-Wert des Alkohols (S)-3 nach 24-stindiger

e Tol= o oK [=] VT o = 2P PPPPPPPPPPPPRS 64

Abbildung 3-19: Darstellung der Losungsmittelabhadngigkeit der Racemisierung von Alkohol (S)-3
mit PS POVO. Die mit *- gekennzeichneten Werte in Bezug auf die Verwendung von Vinylacetat

(6) als Losungsmittel wurden dem Kapitel 3.2.6.2 entnOmMmMEeN.........coccveeeeeieeeeecieeeeeceee e, 66

Abbildung 3-20: Einfluss der Katalysatorbeladung auf die Nebenproduktbildung, sowie die
Racemisierung des AIKONOIS (5)-3. ....uii ettt e e tae e s ae e e e e e sreeesnraeesnaeeans 67

Abbildung 3-21: Balkendiagramm zur Darstellung der Zusammensetzung der Reaktionsmischung

€iNES StabilitAtSTEST AES ACETATS FAC-5. .cceiveieeee ettt ettt e e e e e et s e e e e e eeabaaaes 69

Abbildung 3-22: Saulendiagramm zur Darstellung der Nebenproduktbildung und der

Racemisierungsrate des Alkohols (S)-3 unter Verwendung von V-MPS Katalysatoren................. 71

Abbildung 3-23: Racemisierung von (S)-3 mit dem V-MPS4-Katalysator bei unterschiedlichen

BT 001 LT = L X0 =] o PPt 73

Abbildung 3-24: Zusammensetzung der Rohprodukte nach 24-stiindiger Racemisierungsreaktion
in verschiedenen Losungsmitteln. Bei den mit *- gekennzeichneten Losungsmitteln wurde die
Reaktion in einem ausgeheizten Schlenkréhrchen durchgefiihrt. Bei allen anderen Losungsmitteln

wurde ein mit Argon lberschichtetes Mikroreaktionsgefald verwendet. ........ccocueevieervvenniennne. 75

Abbildung 3-25: Darstellung der ee-Werte und der Wiederfindung des Alkohols (S)-3 nach der
Racemisierungsreaktion in unterschiedlichen Losungsmitteln. Bei den mit * -gekennzeichneten
Losungsmitteln wurde die Reaktion in einem ausgeheizten Schlenkrohrchen durchgefiihrt. Bei
allen anderen Losungsmitteln wurde ein mit Argon Uberschichtetes MikroreaktionsgefaR

VEIWENAEBT. .o 76

Abbildung 3-26: Darstellung des Einflusses der Katalysatormenge auf die Racemisierung von

ALKONOI (5)-3. ittt e e e et e e e e et e e e e e bee e e e abeeeeeaabeeeeeaabaeeeeaabaeaeeanreeeeenrees 78

Abbildung 3-27: Darstellung des Einflusses der Reaktionsdauer auf die Racemisierung des Alkohols

(5)-3 in Bezug auf die Wiederfindung und die Racemisierungsrate. ........cccccevveeeeeciereeccieeececnnennn. 79

Abbildung 3-28: Darstellung der Zersetzung des Acetats rac-5 in diversen Losungsmitteln in

KOMDBINGTION ML V-IVIPSA ...ttt e e e e et s e e e e e e e aab e s eeseesebbaaseeaaens 82

278



Darstellungsverzeichnis

Abbildung 3-29: Konzept der Versuche zur dynamisch-kinetischen Racematspaltung von Alkohol

rac- 3 durch Kombination der CAL-A mit Oxovanadium-Katalysatoren aus drei Generationen...84

Abbildung 3-30: Zusammensetzung des Reaktionsgemisches nach der Untersuchung der

Temperaturabhangigkeit der DKR mit CAL-A und PS POVO. .....coooviiiieiiiiiie e 86

Abbildung 3-31: Darstellung des Einflusses der Katalysatorbeladungen auf die DKR mit PS POVO

UNG CAL-A. ettt e ettt e e e e e e ateeeee e e e e s ababaeaeeeeeassstasaaaaasessasssasaseaasesaassssaseeeeesesannsrens 88
Abbildung 3-32: Darstellung der Ergebnisse zur Untersuchung des Einflusses der
Katalysatorbeladung bei 15 °C und unterschiedlichen Reaktionszeiten..........cccccoveeeeeeieiccnnnnnenn.. 90

Abbildung 3-33: Darstellung des Einflusses der Biokatalysatormenge auf die DKR bei 15 °C mit
o Lo ]z 23 2 AV © TS 91

Abbildung 3-34: Abbildung zur Zugabesequenz der gestaffelten DKR. ........cccceeeieeeeicieeecccnieenn. 95

Abbildung 3-35: Abbildung zur gestaffelten dynamisch-kinetischen Racematspaltung in

Diisopropylether mit insgesamt 3 mol% PS POVO und unterschiedlichen Mengen CAL-A. .......... 99

Abbildung 3-36: Eintopf-DKR in Diisopropylether und gestaffelte DKR mit 1 mol% V-MPS4 und

2.0 w/w CAL-A in Diisopropylether und ISOOCLAN. .......ccceeeiiiiiiiieeiee ettt ettt 104

Abbildung 3-37: Unterschiedliche Varianten zur Zugabe von Bio- und Chemokatalysator mit

insgesamt 2 mol% V-MPS4 und 4 w/w CAL-A in ZWei ZyKIEN........cccvviieieeieeceece e 106

Abbildung 3-38: Ergebnisse der gestaffelten DKR von rac-3 mit 2 mol% V-MPS4 und 4.0 w/w CAL-
F I AV LTI A Y] =Y o TR PSRRI 107

Abbildung 3-39: Ergebnisse zur DKR von rac-3 mit 2 mol% V-MPS4 und 1.5 — 6.0 w/w CAL-A in drei
ZYKIBN. ettt sttt et e te e s b et e s b e e s bte e s abe e s ba e e sabeesabeeebbeesbaeennres 109

Abbildung 3-40: Darstellung einer Zeit-Umsatz-Kurve zur kinetischen Racematspaltung von rac-10.

Abbildung 3-42: Untersuchung des Temperatureinflusses auf die KR von Alkohol rac-10 in

YN o oYY o =d ST e [T g4 ] | SRR 117

279



Darstellungsverzeichnis

Abbildung 3-43: Ergebnisse zur Racemisierung von Alkohol (5$*)-10 in Abhdngigkeit der

eingesetzten KatalySatorMENZE. ......cii i it ree e e tee e e e etee e s e eabae e e e ares 118

Abbildung 3-44: Einfluss der Reaktionstemperatur auf die Racemisierung von (5*)-10 mit PS POVO.

Abbildung 3-46: Unterschiedliche Moglichkeiten zur Befilillung des Festbettreaktors fir die DKR
VON AIKONOI FOC-3. ettt e e e e e e e e e e e e e babaaeeeaeeessnsssaeaeaaanean 126

8.2 Gleichung

Gleichung 2-1: Berechnung des ee-Wertes einer Reaktion iber das Verhaltnis beider Enantiomere

einer VerbindUNg ZUBINANUET . .....oicuiiiiiiiiie ettt et e et e e et e e e s be e e e s abee e e snreeeeenanees 20

Gleichung 2-2: Berechnung des E-Wertes einer Reaktion mit ket = Geschwindigkeitskonstante

oder katalytische Produktivitdt und km = Michaelis-Menten Konstante. ........cccccovveeeeeeeeccnnnneeen. 20

Gleichung 2-3: Berechnung des E-Wertes einer Reaktion mit U = Umsatz und

ees = Enantiomereniiberschuss des SUDSTrates. ......ccoovvvviiiiiiiii 20

Gleichung 6-1: Berechnung des Umsatzes einer Reaktion aus den Integralen eines Signals von

Edukt (Fe), Produkt (Fp) und NebenprodukteN(FNp).....cveecrieecieeeiee et erree ettt et e 141

Gleichung 6-2: Berechnung des Enantiomereniiberschusses mit m; = Integral des Enantiomers 1

(Uberschuss), m; = Integral des ENaNtiomMErs 2. ......c.cveveeiveeiieeiieeeieieeeeeeeeeeeeteseess s s 141

Gleichung 6-3: Berechnung des E-Wertes einer Reaktion, mit U = Umsatz und

ees = Enantiomereniiberschuss des SUDSTrates. .....coovvvvvviiiiiiiiii 141

8.3 Schemata

Schema 2-1: Reaktionsschema zur grofStechnischen Herstellung von Methanol bzw. 1,2-

EERYIENEIYCOLI oottt ettt ettt ettt ae ettt ae et et et et ete e etetete e 5

280



Darstellungsverzeichnis

Schema 2-2: Reaktionsschema zur Synthese eines sekundadren Alkohols ausgehend von einem

(R Y LoY= LA T 11 T TSRO 5

Schema 2-3: Reaktionsschema zur Synthese von primaren (A) und sekundaren (B) Alkoholen

ausgehend von Aldehyden bzw. Ketonen. 2527 .. ..ottt 6

Schema 2-4: Reaktionsschema zur Synthese von primaren (C), sekundaren (D) und tertiaren (E)

Alkoholen ausgehend von Grignard-Reagenzien und Aldehyden bzw. Ketonen.......ccccceevvcveeennee 6

Schema 2-5: Reaktionsschema zur 1,2-Wittig-Umlagerung (F) und zur 2,3-Wittig-Umlagerung
(G ettt ettt ettt et et ettt et et et et et ae ettt et eae et ene et eneereneens 7

Schema 2-6: Eine Moglichkeit zur Darstellung von Efavirenz®, bei der ein chiraler tertidarer Alkohol

(rot umrandet) als Zwischenstufe entsteht.B2. ... .....cooiiiiiieeeeeee s 8

Schema 2-7: Addition metallorganischer Reagenzien an prochirale Ketone zur Synthese von

EEIEIAIEN AIKONOIEN.B L. ettt et e et e et et e e e et et e et et eeee et eeeeeeeeaeeanan 10

Schema 2-8: Reaktionsschema zur Synthese von enantiomerenreinen tertidren Alkoholen mit

Organozinkreagenzien und (+) - DAIB als PromMOLEr.......ccoccviiiiciiiee ettt et e 11

Schema 2-9: Reaktionsschema zur Synthese von tertidgren Alkoholen mit Acetylenderivaten und

einem Salen-Derivat als PromOtOrTEAZENZ. ....cocvviiieeiiie ettt ettt ecte e e e ctte e e e e ate e e e enreeaeeanes 12

Schema 2-10: Schema zur Darstellung von Propargylalkoholen mittels Organozinkreagenzien und

einem chiralen Aminoalkohol-basiertem Liganden.l®% ............ccooiviiiiveieeeececeeceee e 12

Schema 2-11: Saure-katalysierte Fischer-Veresterung mit einer Carbonsaure und einem Alkohol

AlS AUSZANEIEAZENZIEN. .oeiiuiiieeiiiieeeeetiee e e ettt e e e ettt e e e stte e e e sbeeeeesbeeeeesbteeesastaeessnstaeesssteeessnssneassnne 13

Schema 2-12: Veresterung von sterisch gehinderten und sdurelabilen Edukten mithilfe der

StElICh-VeresterUng.[2% ... ...ttt ettt ettt 13

Schema 2-13: Mitsunobu-Reaktion zur Synthese von Estern aus sekundadren Alkoholen und

CarbONSAUIEN. A ettt e e ettt e e e et e et e et e e e et et et e e e e e eaeeeeeaaeeanen 14

Schema 2-14: Schotten-Baumann-Methode zur Acetylierung von Alkoholen mit

(01 o Jo T KX 181 =Tl a1 Lo ) o [ L= o VAN 14

281



Darstellungsverzeichnis

Schema 2-15: Reaktionsschema zur Synthese eines Acetats aus einem racemischen Alkohol und

einem Anhydrid durch Einsatz von planar-chiralem DMAP. ..o 15

Schema 2-16: Allgemeines Reaktionsschema zur stereoselektiven Synthese mit
kg = Geschwindigkeitskonstante des (R)-Enantiomers, ks = Geschwindigkeitskonstante des (S)-

Enantiomers, A = Substrat Und B = Produkt. .........ceeeieiiiiiiiiiiee e nrre e e 18

Schema 2-17: Allgemeines Reaktionsschema zur Racematspaltung (A) oder zur katalysierten
kinetischen Racematspaltung (B) mit kz = Geschwindigkeitskonstante des (R)-Enantiomers, ks =

Geschwindigkeitskonstante des (S)-Enantiomers und B, P und Q = Produkt. ..........cccceecvvvennennnee. 18

Schema 2-18: Reaktionsschema zur kinetischen Racematspaltung von 1-Phenylethanol mit

SUBLITISIN.ITA ettt ettt ettt e et e et e et e e e e e aeeeesaseeaseenseesaeesesesasesaseeaseenseessaeseesaaesaseenseens 19

Schema 2-19: Darstellung der allgemeinen Reaktionsschemata fiir die kinetische Racematspaltung
(C) (max. 50 % Ausbeute) und fiir die dynamisch-kinetischen Racematspaltung (D) (max. 100 %
Ausbeute) mit kr = Geschwindigkeitskonstante des (R)-Enantiomers und

ks = Geschwindigkeitskonstante des (S)-ENantiomers. ........cccveieeiiieeeeciiee e e e 21

Schema 2-20: Reaktionsschema zur dynamisch-kinetischen Racematspaltung eines sekundaren

Alkohols mittels Rhodium-Katalysator Und PFL..........ccooooiiiiieciie ettt et 22
Schema 2-21: Reaktionsschema zur DKR von sekundéaren Alkoholen........ccccccovviininii. 23

Schema 2-22: Allgemeines Konzept zur DKR sekundarer allylischer Alkohole mittels Kombination

von Enzym-Katalyse (CAL-B) und Oxovanadium-Katalyse. .......cccceeeveeeeieiiieeceiee et 24

Schema 2-23: Reaktionsschema zur enzy-Katalysierten Racematspaltung von 2-Phenyl-3-butin-2-

Schema 2-24: Reaktionsschema zur kinetischen Racematspaltung von 1-Methyl-2,3-dihydro-1H-

1-indenol mit CAL-A-CLEA (€ross lINKed).13).........oooou oottt 27
Schema 2-25: Reaktionsschema zur kinetischen Racematspaltung von
1-Methyl-1,2,3,4-tetrahydronaphthalen-1-ol mit CAL-A.......ccoooioiiiiiieee e 27

Schema 2-26: Reaktionsschema zur Racemisierung von 2-Phenyl-3-butin-2-ol mit einem

quervernetzten Harz als Racemisierungskatalysator.........ooccviviieieiicccciiieee e, 29

282



Darstellungsverzeichnis

Schema 2-27: Reaktionsschema zum initialen Versuch der Racemisierung eines tertidaren Alkohols

mithilfe eines Oxovanadium-Katalysators.7>) ..o 30

Schema 2-28: Reaktionsschema zur Darstellung der Eliminierungsreaktion von rac-

1-MethyliNAANOL7®) ...ttt ettt a st e s ene st eneetenesaenea 31
Schema 2-29: Reaktionsschema zur KR von rac-2-Phenyl-3-butin-2-ol mithilfe der CAL-A.[! .....31

Schema 3-1: Synthese des Modellsubstrats rac-3 durch Umsetzung von a- Tetralon (1) mit
Methyllithium (2) und des Produktes rac-5 durch Umsetzung von Alkohol rac-3 mit
Essigsdureanhydrid (4), DMAP UNd PYridin. .......ccceiccuiriiiieeiiieeee e etee e etne et e s 33

Schema 3-2: Kinetische Racematspaltung des Modellsubstrates rac-3.........coocceeeeeeeeciivveeeeeeeen. 33

Schema 3-3: Allgemeines Schema zur Untersuchung des Racemisierungsprozesses von Alkohol (S)-

B ettt e te ettt te et e e teeheeh e et eh e e teaheea e ekt eh e e teeheea e e bt ea e e teehe e teeheeae e bt eatebeeh e et e ebeeatebeeheenteaneents 34
Schema 3-4: Dynamisch-kinetische Racematspaltung des Modellsubstrates rac-3...................... 34
Schema 3-5: Reaktionsschema zur Synthese des tertidren Alkohols
1-Methyl-1,2,3,4-tetrahydronaphthalen-1-0l (rac-3).....cccceeeeciiieicciee e 35
Schema 3-6: Reaktionsschema zur Darstellung von Acetat rac-5.........cccecovveeeeciieeeccieee e 36

Schema 3-7: Reaktionsschema zur ,Standard-Reaktion” der kinetischen Racematspaltung von

Alkohol rac-3. Der ee-Wert von (S)-3 wurde aus dem ee-Wert von (R)-5 und dem Umsatz ermittelt.

Schema 3-8: Reaktionsschema zur kinetischen Racematspaltung von rac-3 in unterschiedlichen

[ XYW ¥={Y 3 Y ][ TR PSPPI 41

Schema 3-9: Reaktionsschema zur enzymatisch-kinetischen Racematspaltung von Alkohol rac-3

bei unterschiedlichen TeMPEratUreN.......c..cii e e e 43

Schema 3-10: Reaktionsschema zur kinetischen Racematspaltung von Alkohol rac-3 bei

VariiEreNder CAL-A-IMENEE. ...uuuiiiie e ittt ettt e e e e e e e st e e e e e s s essnatreeeeeeeesssassraeeeeaeeessassrennneens 44

Schema 3-11: Reaktionsschema zur Untersuchung des Lésungsmitteleinflusses und des Einflusses

der Acyldonormenge der kinetischen Racematspaltung bei optimierten Reaktionsbedingungen.

283



Darstellungsverzeichnis

Schema 3-12: Reaktionsschema zur Untersuchung des Einflusses der CAL-A-Menge auf die

kinetische Racematspaltung des Alkohols rac-3 in Diisopropylether.........ccccoeevivieienciieeeeccneenn. 47
Schema 3-13: Reaktionsschema zur Untersuchung der Deaktivierung der CAL-A. ....................... 48
Schema 3-14: Reaktionsschema zur Validierung des Deaktivierungstests der CAL-A................... 50

Schema 3-15: Reaktionsschema zur Untersuchung der Produktinhibierung nach Variante 1...... 51

Schema 3-16: Reaktionsschema zur Untersuchung der Produktinhibierung nach Variante 2...... 52

Schema 3-17: Reaktionsschema zur gestaffelten kinetischen Racematspaltung mit 2.0 w/w CAL-A

NACKH VATTANTE L. ettt ettt e e e e e ettt e e e eeeetaaaaa s seessaessaassssseesssssssanasssessssessans 55

Schema 3-18: Reaktionsschema zur gestaffelten kinetischen Racematspaltung mit 2 w/w CAL-A

NACKH VATTANTE 2. oottt e et ettt e e e e e e et et e e e e s e et aaaaa e sesessessaassssseesssssssanassssssessans 55

Schema 3-19: Reaktionsschema zur kinetischen Untersuchung des enantiomerenangereicherten

Alkohols (S)-3 mit Tris(triphenylsiloxo)-oxovanadium (V). ......cccceeeeeciieeeeiiee e 59

Schema 3-20: Reaktionsschema zur Untersuchung der Temperaturabhangigkeit der

Racemisierung von Alkohol (S)-3 mit Tris(triphenylsiloxo)-oxovanadium (V) in Vinylacetat. ....... 60

Schema 3-21: Reaktionsschema zur kinetischen Untersuchung der Racemisierung von Alkohol (S)-

SMIEPSPOVO. ... s 61

Schema 3-22: Reaktionsschema zur Untersuchung der Temperaturabhangigkeit der

Racemisierung von AIKOROI (S)-3. ..uiie ettt ettt et e e tae e s ae e e ae e e b e e sbeeesnaeeans 64

Schema 3-23: Reaktionsschema zur Racemisierung von Alkohol (S)-3in unterschiedlichen

LOSUNGSIMITEEIN. 1. eitiee et e et e e e st e e e e s bee e e e ebteeeesbeaeeesbaeeessstaeessseeeenanes 65

Schema 3-24: Reaktionsschema zum Stabilitatstest des Acetats rac-5 in Kombination mit PS POVO.

Schema 3-25: Reaktionsschema zur Racemisierung von Alkohol (5)-3 mit V-MPS Katalysatoren.70

Schema 3-26: Reaktionsschema zur Racemisierung von Alkohol (S)-3 mit einem V-MPS4

Katalysator bei unterschiedlichen Reaktionstemperaturen. ........cccccveeveeiiieicciiieee e, 73

284



Darstellungsverzeichnis

Schema 3-27: Reaktionsschema zur Untersuchung des Losungsmitteleinflusses auf die

Racemisierung von AIkohol (5)-3 mMit V-MPSA.........uviiiiieee ettt e e 74

Schema 3-28: Schema zur Untersuchung des Einflusses der Katalysatorbeladung auf die

RACEMISIEIUNE VON (5)-3. ceeeiiiiiiie ettt ettt e e e e rre e e et e e e e et e e e e aabaeeeeasaeeseataeeeenbaeeeennsenas 77

Schema 3-29: Reaktionsschema zur Untersuchung des Einflusses der Reaktionsdauer auf die

Racemisierung von (S)-3 MUt V-IMIPSA. ........oo ittt ettt e ettt e e nae e s teeennas 79

Schema 3-30: Reaktionsschema zur Untersuchung der Zersetzung des Alkohols rac-3 in

Diisopropylether in Kombination mit Vinylacetat 6 und V-MPSA4. .........ccooeiriiinniieniieeieceee e, 80

Schema 3-31: Reaktionsschema zum Stabilitatstest des Acetats rac-5 in unterschiedlichen

[ XYW ¥ {3 Y1 =] [ TR PSP SPP 81

Schema 3-32: Reaktionsschema zur Zersetzung des Acetats rac-5 in Diisopropylether in

Kombination mit V-MPS4 bei verlangerter Reaktionszeit von 168 Stunden. .........ccccceeeeveeeeenneen. 82

Schema 3-33: Reaktionsschema zur Zersetzung des Acetats rac-5 in Kombination mit V-MPS4 und

Vinylacetat (6) in DiiSOProPYIELNEr. .......uvii i e e e satre e e e eraeeeeas 83

Schema 3-34: Reaktionsschema zur Standard-Eintopf-DKR des tertidren Alkohols rac-3 mit einer

Kombination aus CAL-A und PS-POVO-KatalySator. ........ccceeeeeuiieeieiiieee ettt 85

Schema 3-35: Untersuchung des Temperatureinflusses auf die kombinierte DKR mit CAL-A und PS

POVO iN VINYIACETAT (B). veeeeurieeiiieeitieeeiiee et e siee et e es vt e etee e s aeestae e sabeesbaeesateesabaeessseesnsaeensseesnsaeensnes 86

Schema 3-36: DKR wvon Alkohol rac-3 mit unterschiedlichen Kombinationen der

Katalysatorbeladungen von CAL-A Und PS POVO.......cooiiiiiiiiiiiee ettt ree e e e 87

Schema 3-37: Untersuchung des Einflusses der Oxovanadium-Katalysatorbeladung bei 15 °C und

unterschiedlichen Reaktionszeiten in der DKR von Alkohol rac-3. ........ccccccciiiiiiiiiiiiiii, 89

Schema 3-38: Reaktionsschema zur Untersuchung des Einflusses der Biokatalysatorbeladung bei

I O T To] S =T o oY= - | LU SR 91

Schema 3-39: DKR von Alkohol rac-3 mit Kombination aus PS POVO und CAL-A bei

unterschiedlichen TeMPEratUIrEN.......cooi e e e e e e e e rr e e e e e e e e e ennrnens 92

Schema 3-40: Gestaffelte DKR von rac-3 mit 5 mol% PS POVO und 2.0 w/w CAL-A. ........ccceeeenue. 94

285



Darstellungsverzeichnis

Schema 3-41: Gestaffelte DKR von rac-3 mit 1 mol% PS POVO und 3 w/w CAL-A........cocevvvvernee. 95

Schema 3-42: Gestaffelte DKR von rac-3 mit 0.3 mol% PS POVO und 3.0 w/w CAL-A.................. 96

Schema 3-43: Allgemeines Schema zur gestaffelten DKR von rac-3 mit 0.1 mol% PS POVO und
BLO W/W CAL-A. ..ottt ettt ettt e st e s e e s ae e e st e sat e e teesbe e st e e aneeenteente e beeraesreeeneeenteenteens 97

Schema 3-44: Gestaffelte DKR von rac-3 mit insgesamt 3 mol% PS POVO und 1.5 w/w — 6.0 w/w

Schema 3-45: Standard-Reaktion zur dynamisch-kinetischen Racematspaltung von rac-3 mit V-

IMIPSZA UNG CAL-A. ettt ettt ettt st e st e st e s bt e e s be e e bee e s abeesabeeesaseesabeesbeeesabeesneenn 101

Schema 3-46: Gestaffelte Zugabe von V-MPS4 und CAL-A zur DKR von rac-3 in unterschiedlichen

o XYW ¥ ={Y 3 Y =1 [ TR R 103

Schema 3-47: Abwechselnde Zugabe von Bio- und Chemokatalysator zur Untersuchung der DKR

(VoY A I g o TSR 105

Schema 3-48: Reaktionsschema zur Darstellung der gestaffelten DKR mit 2 mol% V-MPS4 und
4 W/W CAL-A N ZWEI ZYKIN. oottt ettt et e e ettt e e et e e etee e ebeeeaeeas 106

Schema 3-49: Gestaffelte DKR von rac-3 mit 2 mol% V-MPS4 und unterschiedlichen Mengen CAL-

F N oW [ =TI (=T VO TUPURSTN: 108
Schema 3-50: Gestaffelte DKR von rac-3 mit 3 mol% V-MPS4 und 6.0 w/w CAL-A. .................. 110
Schema 3-51: Synthese von Alkohol rac-10 durch Umsetzung von 9 mit Methyllithium (2)...... 112

Schema 3-52: Synthese von Acetat rac-11 durch Umsetzung von Alkohol rac-10 mit

Essigsaureanhydrid (4) in PYridin. ...cueeccee oottt e et e sre e s re e e tae e s beeeaae s 113
Schema 3-53: Reaktionsschema zur Kinetik der KR von Alkohol rac-10..........cccccceviriieneenneennen. 113
Schema 3-54: Untersuchung der Losungsmittelabhdngigkeit der KR von Alkohol rac-10. ......... 115
Schema 3-55: Untersuchung des Temperatureinflusses auf die KR des Alkohols rac-11............ 116

Schema 3-56: Untersuchung des Einflusses der Katalysatorbeladung auf die Racemisierung des

tertidren Alkohols (5*)-10 mMit PS POVO. .....ooiiiiiiie ettt ettt e et e et e e e e etae e e e eareeaeeaes 118

286



Darstellungsverzeichnis

Schema 3-57: Untersuchung der Temperaturabhangigkeit der Racemisierung von (5*)-10....... 119

Schema 3-58: Verwendung von V-MPS-Katalysatoren fiir die Racemisierung von (5*)-10......... 120
Schema 3-59: Kombinierte DKR des Alkohols rac-10 mit PS POVO und CAL-A.........cccocoeeviennene 122
Schema 3-60: Synthese von Alkohol rac-15 ausgehend von 14..........ccceeeiiieiieiciieeeecieee e 122
Schema 3-61: Reaktionsschema zur Synthese von Propargylalkohol rac-19.........ccccccovvvevinnennn. 123
Schema 3-62: Kinetische Racematspaltung des Alkohols rac-3 im Flow-Prozess. .........ccccceuveennn. 124
Schema 3-63: Racemisierung des Alkohols (S)-3 mit PS POVO im Flow-Prozess. .........cc.ccueeuen. 125

Schema 3-64: Racemisierung des Alkohols (S)-3 mit dem V-MPS4 Katalysator im Flow-Prozess.

Schema 4-1: Allgemeines Reaktionsschema zur kinetischen Racematspaltung mit den variablen

Parametern Lipase, Losungsmittel, Temperatur, Zeit und Acyldonormenge. .......cccccceevveeenneen. 128

Schema 4-2: Kinetische Racematspaltung von Alkohol rac-3 durch die gestaffelte Zugabe von CAL-

A mit einem produktbildungsbezogenen Umsatz VON 44 %. ....cccceveuverieeeceeesiieeeeeeseee e 128
Schema 4-3: Allgemeines Reaktionsschema zur Racemisierung von Alkohol (S)-3. .........c......... 129
Schema 4-4: Racemisierung von Alkohol (5)-3 mit PS POVO. .......ccoeeciiiiecciieeeceeee e 130
Schema 4-5: Racemisierung des tertidren Alkohols (S)-3 mit V-MPS4. .........cccocovieeeciveeeeciieenn. 130
Schema 4-6: Allgemeines Reaktionsschema zur kombinierten DKR des Alkohols rac-3. ............ 131

Schema 4-7: ,,Proof of Concept” fiir die dynamisch-kinetische Racematspaltung von Alkohol rac-3.

Schema 4-8: Kinetische Racematspaltung von Alkohol rac-3 im Flow-Prozess. .......c.ccccecveenuneen. 132

Schema 7-1: Allgemeines Schema zur Synthese von O-Benzyl-Oximen ausgehend von f-

[ Ve 103 4V =] Lo =1 o TR PSSR 268

Schema 7-2: Reaktionsschema zur Reduktion der O-Benzyl-Oxime mit Lithiumaluminiumhydrid.

287



Darstellungsverzeichnis

Schema 7-3: Allgemeines Reaktionsschema zur Darstellung des 1,3-Aminoalkohols (27) aus

Benzaldehyd (22) und Aceton (23) durch die Kombination von Chemo- und Biokatalyse.......... 269

Schema 7-4: Reaktionsschema zur Synthese des Aldol-Produktes rac-24 aus Benzaldehyd (22) und
F Yo=Y (o] ol 72 ) TSRO URTP 270

Schema 7-5: Synthese von 4-Hydroxy-4-phenyl-2-butanon (S)-24 im Flow-Prozess. Spritze A:
Benzaldehyd, KPi-Puffer, Isopropanol. Spritze B: Singh’s Katalysator, Aceton (23).......c.ccec....... 270

Schema 7-6: Reaktionsschema zur Synthese von (E)- und (Z)-26. ......ccceeceeeeceecieeeiieeecieeeeieenns 271

Schema 7-7: Reaktionsschema zur Reduktion der Oxime (E)- und (2)-26 zu den Aminoalkoholen

(E)= UNA (2)-27 oottt sttt ettt n s sn s en st enaeeesnes 271
8.4 Scheme
Scheme 5-1: General reaction scheme for the kinetic resolution of alcohol rac-3..................... 133

Scheme 5-2: Kinetic resolution of alcohol rac-3 by the staggered addition of CAL-A with a product-

related CONVErSION OF 44 %b. .....ooouiiieieieiee ettt et be e st e s e e e sareeeaes 133
Scheme 5-3: General reaction scheme for the racemization of alcohol (S)-3.....cccccceevevveeeennnen. 134
Scheme 5-4: Racemization of alcohol (5)-3 With PS POVO. .......c.coovieiiiniiieeeeieee e 134
Scheme 5-5: Racemization of the tertiary alcohol (S)-3 with V-MPS4. .........ccoceeeviivieeecieecieens 135
Scheme 5-6: General reaction scheme for the combined DKR of rac-3. .......cccocceeeieiiniieneennen. 135
Scheme 5-7:,,Proof of Concept” for the dynamic kinetic resolution of alcohol rac-3................. 136
Scheme 5-8: Kinetic resolution of alcohol rac-3 in flow-process.........ccccoeeeeecieiicccieeeccciee e, 137
8.5 Tabellen

Tabelle 6-1: Einwaagen, Messwerte und Ergebnisse zur Standard Reaktion der kinetischen

Racematspaltung von Alkohol rac-3 bei 35 °C und 96-stlindiger Reaktionszeit............cccceuueen. 144

288



Darstellungsverzeichnis

Tabelle 6-2: Einwaagen, Messwerte und Ergebnisse zur kinetischen Racematspaltung von Alkohol

rac-3 bei 35 °C und 24-stlindiger ReaktioNSzZeit. ......cccvveiiiiiiiieeiiiee e e 145

Tabelle 6-3: Einwaagen, Messwerte und Ergebnisse zur kinetischen Racematspaltung von Alkohol

rac-3 bei 35 °C und 48-stlindiger ReaktioNSzZeit. ......ccccuveiieiiiiiieiiiee e e 146

Tabelle 6-4: Einwaagen, Messwerte und Ergebnisse zur kinetischen Racematspaltung von Alkohol

rac-3 bei 35 °C und 72-stlindiger ReaktionSzeit. .....ccccvveiiiiiiiiiiiiiee e 146

Tabelle 6-5: Einwaagen, Messwerte und Ergebnisse zur kinetischen Racematspaltung von Alkohol

rac-3 bei 35 °C und 120-stiindiger ReaktionSzeit. ......cc.veiivciieiiiiiiiiiciiee e 147

Tabelle 6-6: Einwaagen, Messwerte und Ergebnisse der kinetischen Untersuchung.................. 147

Tabelle 6-7: Einwaagen, Messwerte und Ergebnisse zur kinetischen Racematspaltung von Alkohol

rac-3 mit Vinylacetat (6) als LOSUNESMILLEL ....ccccuviieieiiieiieeeeecee e e 148

Tabelle 6-8: Einwaagen, Messwerte und Ergebnisse zur kinetischen Racematspaltung von Alkohol

rac-3 mit Isooctan als LOSUNGSMITIEL. .....ccoecuviiiieiiie e 149

Tabelle 6-9: Einwaagen, Messwerte und Ergebnisse zur kinetischen Racematspaltung von Alkohol

rac-3 mit Acetonitril als LOSUNGSMITEEl......ccuvviiieiiie et 149

Tabelle 6-10: Einwaagen, Messwerte und Ergebnisse zur kinetischen Racematspaltung von Alkohol

rac-3 mit THF als LOSUNGSMITEEL. ...eeeieiiiieieiiee ettt e e e rre e e e ean e e e e eaaaeeeean 150

Tabelle 6-11: Einwaagen, Messwerte und Ergebnisse zur kinetischen Racematspaltung von Alkohol

rac-3 mit Aceton als LOSUNGSMILLEL. .....uiiiiiiiiie e e e e sareeeeas 150

Tabelle 6-12: Einwaagen, Messdaten und Ergebnisse zur kinetischen Racematspaltung von Alkohol

rac-3 mit Ethylacetat als LOSUNGSMItLEL ...ccuvveeiiiiiieicee e 151

Tabelle 6-13: Einwaagen, Messwerte und Ergebnisse zur kinetischen Racematspaltung von Alkohol

rac-3 mit Cyrene als LOSUNGSMILEEL. .....oviiiieiiieeee e e aree e 151

Tabelle 6-14: Einwaagen, Messwerte und Ergebnisse zur kinetischen Racematspaltung von Alkohol

rac-3 mit DMSO als LOSUNGSMILTLEL. ...veveeiieeeeeee e e e e e e e e e e 152

Tabelle 6-15: Einwaagen, Messwerte und Ergebnisse der kinetischen Racematspaltung von

Alkohol rac-3 bei 25 °C ReaktionstemMPeratur........cccceieecciiiiieee e 153



Darstellungsverzeichnis

Tabelle 6-16: Einwaagen, Messwerte und Ergebnisse zur kinetischen Racematspaltung von Alkohol

rac-3 mit einem Massenanteil VON 0.5 W/W CAL-A......ueeeieiiieeeieeieeeeeeeeeeiieeeeeeesssseveseeesessssnenns 154

Tabelle 6-17: Einwaagen, Messwerte und Ergebnisse der kinetischen Racematspaltung von

Alkohol rac-3 mit einem Massenanteil von 1.0 W/W CAL-A. ....ooooeveeieeeeeeeeeeeieeeeeee e eeeiveeeeee e 154

Tabelle 6-18: Einwaagen, Messwerte und Ergebnisse der kinetischen Racematspaltung von

Alkohol rac-3 mit einem Massenanteil von 3.0 W/W CAL-A. ....cueeeivieieeieiiiee ettt eivee e 155

Tabelle 6-19: Einwaagen, Messwerte und Ergebnisse der kinetischen Racematspaltung in Isooctan.

Tabelle 6-20: Einwaagen, Messwerte und Ergebnisse der kinetischen Racematspaltung in

V11 1Y (oY Tol[o] o 13- | o AU 156

Tabelle 6-21: Einwaagen, Messwerte und Ergebnisse der kinetischen Racematspaltung in MTBE.

Tabelle 6-22: Einwaagen, Messwerte und Ergebnisse der kinetischen Racematspaltung in

B 1T o] o] o1V 1=1 4 a =T U 158

Tabelle 6-23: Einwaagen, Messdaten und Ergebnisse der kinetischen Racematspaltung in CPME.

Tabelle 6-24: Einwaagen, Messwerte und Ergebnisse der kinetischen Racematspaltung des

AIKONOIS rAC-3 MIt 1.0 W/W CAL-A. .ottt ettt ettt ettt e s sttt e e s s stat e e s ssabeeesssabseessssbaesssans 160

Tabelle 6-25: Einwaagen, Messwerte und Ergebnisse der kinetischen Racematspaltung des

AIKONOIS rAC-3 MIt 5.0 W/W CAL-A. oottt ettt eeett e ettt e e e sttt e e s s stbe e e s ssabeeesssabseesssabeeessans 160

Tabelle 6-26: Einwaagen, Messwerte und Ergebnisse der kinetischen Racematspaltung des

AIKOhOIS rac-3 Mit 10.0 W/W CAL-A....oveeiierieeeeeeeiee ettt ettt ert e e s stve e e s s stat e s s ssabeeesssabaeessssbeeessans 161

Tabelle 6-27: Einwaagen, Messdaten und Ergebnisse fiir die kinetische Racematspaltung von

Alkohol rac-3 bei einer Reaktionstemperatur von 50 °C. .....cccooviiiiiiiee et e e 161

Tabelle 6-28: Einwaagen, Messwerte und Ergebnisse zur Untersuchung der Deaktivierung der CAL-

YN o T [ol a T V2= LR =L L (=20 PO 162

290



Darstellungsverzeichnis

Tabelle 6-29: Einwaagen, Messwerte und Ergebnisse zur Untersuchung der Deaktivierung der CAL-

F AT a2 LT 0L (30 163

Tabelle 6-30: Einwaagen, Messwerte und Ergebnisse zur KR mit Candida antarctica acrylic resin.

Tabelle 6-31: Ergebnisse der kinetischen Racematspaltung von Alkohol rac-3 mit gestaffelter

Zugabe von CAL-A Nach Variante L. ....c.ueeeieiiiiieciiie ettt e ee et e s aee e s bee e s 168

Tabelle 6-32: Ergebnisse der kinetischen Racematspaltung von Alkohol rac-3 mit gestaffelter

Zugabe von CAL-A Nach Variant@ 2. ......ueeiiiiiiee ettt see e st abee e s aree e s 169

Tabelle 6-33: Einwaagen, Messwerte und Ergebnisse des Stabilitdtstests des Alkohols rac-3 in

diversen LOSUNGSMITEEIN. ..uiiiiiiiiiie et e e s ra e e s saeae e e sntaeeeesnnreeeeas 170

Tabelle 6-34: Einwaagen, Messwerte und Ergebnisse des Stabilitatstests des Acetats rac-5 in

AIVersen LOSUNGSMITEEIN. ....viiiiiiiiie ettt et e e e e et e e e e e ba e e e s abaeeesnsbeeesannseeenan 171

Tabelle 6-35: Einwaagen, Messwerte und Ergebnisse der Reaktionskinetik der Racemisierung von

(S)-31 terevereeeeeeeeeeeee s eeeeseseeee e s e s st e ettt st ee et ee e r s 172

Tabelle 6-36: Einwaagen, Messwerte und Ergebnisse fiir die Racemisierung des tertidren Alkohols

(5)-3 bei 15 °C REaKLIONSTEMPEIATUL. ...cccciiieeectiiee ettt ettt e e et e e e et e e e etee e e e ebaaeesenaeeaeeanes 173

Tabelle 6-37: Einwaagen, Messwerte und Ergebnisse zur Racemisierung des tertidren Alkohols (S)-

3 bei 25 °C ReaktioNStEMPEIrAtUN. ...ccccuiiii ettt e e e ae e e s sneaeeeesnaaeeeeas 174

Tabelle 6-38: Einwaagen, Messwerte und Ergebnisse zur Racemisierung des tertidaren Alkohols (S)-

3 bei 50 °C ReaktioNStEMPEIratUN. ...ccccuiiii it e e e e e s ae e e s snrre e e esaeaeeeeas 174

Tabelle 6-39: Einwaagen, Messwerte und Ergebnisse der Racemisierung von (S)-3 in Vinylacetat

(B) DI 25 “C e 175

Tabelle 6-40: Einwaagen, Messdaten und Ergebnisse der Racemisierung von (S)-3 in Vinylacetat

(6) DI 35 °C cvveoeeeeeeeeereeeeeeeseeeeesseeeesesseeeseeesesesseessese s ee s se s es s ee e s ee s st es e s e s ee s ees e ee s serene 176

Tabelle 6-41: Einwaagen, Messwerte und Ergebnisse der Racemisierung von (S)-3 in Vinylacetat

(6) DI 50 °C. cvvooveeeeeeeer e eeeeseeeeesseeeesesseeeseseseses s eeseseseeee s sesese s ee e s seee s s es e st eee s ses e es e rene 176

201



Darstellungsverzeichnis

Tabelle 6-42: Einwaagen, Messwerte und Ergebnisse der Racemisierung von (S)-3 in Isooctan bei

25 TC e s b e 177

Tabelle 6-43: Einwaagen, Messwerte und Ergebnisse der Racemisierung von (S)-3 in Isooctan bei

1 P PP 177

Tabelle 6-44: Einwaagen, Messwerte und Ergebnisse der Racemisierung von (S)-3 in Isooctan bei

5] 0 GRS T PR UOPOTOPSPTOPROPRONt 178

Tabelle 6-45: Einwaagen, Messwerte und Ergebnisse der Racemisierung von (S)-3 in Acetonitril bei

P2 T G PSP P U P PR PPR PPN 178

Tabelle 6-46: Einwaagen, Messwerte und Ergebnisse der Racemisierung von (S)-3 in Acetonitril bei

1 T ST PP PP PPOTPPP 179

Tabelle 6-47: Einwaagen, Messwerte und Ergebnisse der Racemisierung von (S)-3 in Acetonitril bei

50 7€, e e 179

Tabelle 6-48: Einwaagen, Messwerte und Ergebnisse der kinetischen Untersuchung der

Racemisierung von AIKONOI (5)-3. ..ooo ittt e e e e et e e b e e e e nraeeean 180

Tabelle 6-49: Einwaagen, Messwerte und Ergebnisse der Racemisierung von (S)-3 bei 15 °C.. 181

Tabelle 6-50: Einwaagen, Messwerte und Ergebnisse der Racemisierung von (S)-3 bei 25 °C.. 182

Tabelle 6-51: Einwaagen, Messwerte und Ergebnisse zur Racemisierung von (S)-3 in Vinylacetat

(B ettt bbb e 183

Tabelle 6-52: Einwaagen, Messwerte und Ergebnisse der Racemisierung von (S)-3 in Acetonitril.

Tabelle 6-53: Einwaagen, Messwerte und Ergebnisse der Racemisierung von (S)-3 in Isooctan.183

Tabelle 6-54: Einwaagen, Messwerte und Ergebnisse der Racemisierung von (S)-3 in Ethylacetat.

292



Darstellungsverzeichnis

Tabelle 6-56: Einwaagen, Messwerte und Ergebnisse zur Racemisierung von (S)-3 mit 5 mol% PS

0 185

Tabelle 6-57: Einwaagen, Messwerte und Ergebnisse der Racemisierung von (S)-3 mit 1 mol% PS

POVO. s 185

Tabelle 6-58: Einwaagen, Messwerte und Ergebnisse zur Racemisierung von (S)-3 mit 0.2 mol% PS

POVO. ettt e et e e s e e e e et e e e e e s raaee 186

Tabelle 6-59: Einwaagen, Messwerte und Ergebnisse zur Zersetzungskinetik des Acetats rac-5 in

Vinylacetat (6) Mt PS POVO. ....cocuii e cee ettt et s e e e teeeste e sta e e sateesbaeesnseeensaeensaeesnsneennes 186

Tabelle 6-60: Ergebnisse der Zersetzung einer Mischung aus Alkohol rac-3 und Acetat rac-5 in

Vinylacetat (6) mit PS POVO unter Schlenk-BedingUNZEeN. ........cocceereerieniinienienieenieeniee e 187

Tabelle 6-61: Ergebnisse der Zersetzung einer Mischung aus Alkohol rac-3 und Acetat rac-5 in

Vinylacetat (6) mit PS POVO im Mikroreaktionsgefal. .........ccceeeiiiieeiciiee e, 188

Tabelle 6-62: Einwaagen, Messwerte und Ergebnisse der Racemisierung von (S)-3 mit V-MPS4.

Tabelle 6-65: Einwaagen, Messwerte und Ergebnisse der Racemisierung von (S)-3 bei 15 °C...191

Tabelle 6-66: Einwaagen, Messwerte und Ergebnisse der Racemisierung von (S)-3 bei 25 °C...192

Tabelle 6-67: Einwaagen, Messwerte und Ergebnisse der Racemisierung von (S)-3 bei 50 °C...192

Tabelle 6-68: Einwaagen, Messwerte und Ergebnisse der Racemisierung von (S)-3 in Acetonitril.

Tabelle 6-70: Einwaagen, Messwerte und Ergebnisse der Racemisierung von (S)-3 in Aceton. .194

293



Darstellungsverzeichnis

Tabelle 6-71: Einwaagen, Messwerte und Ergebnisse der Racemisierung von (S)-3 in Vinylacetat.

Tabelle 6-72: Einwaagen, Messwerte und Ergebnisse der Racemisierung von (S)-3 in Isooctan.195

Tabelle 6-73: Einwaagen, Messwerte und Ergebnisse der Racemisierung von (S)-3 in Cyclohexan.

Tabelle 6-74: Einwaagen, Messwerte und Ergebnisse der Racemisierung von (S)-3 in MTBE. ... 195

Tabelle 6-75: Einwaagen, Messwerte und Ergebnisse der Racemisierung von (S)-3 in

B 1T o o) o1V 11 T=1 PP 196

Tabelle 6-76: Einwaagen, Messwerte und Ergebnisse der Racemisierung von (S)-3 in

V=1 1Y (ol ol [o] o 1= 3% | o AP 196

Tabelle 6-77: Einwaagen, Messwerte und Ergebnisse der Racemisierung von (S)-3 mit 1 mol% V-

P 197

Tabelle 6-78: Einwaagen, Messwerte und Ergebnisse der Racemisierung von (S)-3 mit 5 mol% V-

N 198

Tabelle 6-79: Einwaagen, Messwerte und Ergebnisse der Racemisierung von (S)-3 bei einer

ReaktioNSZEIt VON 24 STUNGEN. ...oeviiiiiiiieiiiiiiieiitieeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeseseeesessessssesssessssssesreseeens 199

Tabelle 6-80: Einwaagen, Messwerte und Ergebnisse der Racemisierung von (S)-3 bei einer

ReaktioNSZEit VON 48 STUNUEN. ....vvviiiiiiiiiiiiiiiiiiiiieeeeeeteeeeeeeeeeeeeeeeeeeeereeeeeeeseseseseserssrsesesesssrserererenees 199

Tabelle 6-81: Einwaagen, Messwerte und Ergebnisse der Racemisierung von (S)-3 bei einer

ReaktionSzZeit VON 168 STUNGEN. .....evvviiiiiiiiiiiiiiiiiiteieeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeesesesesesesesssesssesssrsrrerererens 200

Tabelle 6-82: Ergebnisse zur Zersetzung des Alkohols rac-3 in Diisopropylether mit Vinylacetat (6).

Tabelle 6-83: Einwaagen, Messdaten und Ergebnisse zur Zersetzung des Acetats rac-5 in

VINYIQCETAT (B). .uveeeeeeiiiee ettt ettt e ettt e e e ettt e e e e e ba e e e eebeeeeeebaeeesebaseasessseaeassseesaassaeananes 201

Tabelle 6-84: Einwaagen, Messwerte und Ergebnisse zur Zersetzung des Acetats rac-5 in Isooctan.

294



Darstellungsverzeichnis

Tabelle 6-85: Einwaagen, Messwerte und Ergebnisse zur Zersetzung des Acetats rac-5 in MTBE.

Tabelle 6-86: Einwaagen, Messwerte und Ergebnisse zur Zersetzung des Acetats rac-5 in

V134 01V (oY [ o1 L o AP STR 202

Tabelle 6-87: Einwaagen, Messwerte und Ergebnisse zur Zersetzung des Acetats rac-5 in

(D11 o o) o1V =1 s =T PSR 203

Tabelle 6-88: Ergebnisse der Zersetzung des Acetats rac-5 in Diisopropylether........ccccceoun..ee. 203

Tabelle 6-89: Ergebnisse zur Zersetzung des Acetats rac-5 in Diisopropylether mit Vinylacetat (6).

Tabelle 6-90: Einwaagen, Messwerte und Ergebnisse der DKR von Alkohol rac-3 bei einer

ReaktioNSZEIT VON 96 STUNTEN. ..ottt e e e e e e e e e e e e e e e e s e s e e e e e e e e eseseseeas 205

Tabelle 6-91: Einwaagen, Messwerte und Ergebnisse der DKR von Alkohol rac-3 bei einer

ReaktioNSZEIT VON 48 STUNUEN. ..ottt e e e e e e e e e e e e e e e e e e e s e e e e e e e e e e eseeeseeas 206

Tabelle 6-92: Einwaagen, Messwerte und Ergebnisse der DKR von Alkohol rac-3 bei einer

REaKEiONSZEIT VON 24 STUNTEN. ..ottt e et e e e e et e e e e e e e e e e e e e e s e s e e e e e e e e e e eeeeeeas 206

Tabelle 6-93: Einwaagen, Messwerte und Ergebnisse der Eintopf-DKR mit PS POVO bei 25 °C. 207

Tabelle 6-94: Einwaagen, Messwerte und Ergebnisse der Eintopf-DKR bei 25 °C...........c.......... 208

Tabelle 6-95: Einwaagen. Messwerte und Ergebnisse der Eintopf-DKR bei 15 °C..........cccccuu...ee. 209

Tabelle 6-96: Einwaagen, Messwerte und Ergebnisse der Eintopf-DKR mit 10 mol% PS POVO und
0.5 W/W CAL-A. ..ottt et e sttt et e st e e st e s te s st e tesseessenseese e st esaeansesseeseensesteeseensenreenes 210

Tabelle 6-97: Einwaagen, Messwerte und Ergebnisse der Eintopf-DKR mit 10 mol% Vanadium-

Katalysator UNd 3.0 W/W CAI-A.......ooeieie ettt ettt eeve e te e te e st esve e ebe e beesbeesbaesbaesabeeaseenreas 210

Tabelle 6-98: Einwaagen, Messwerte und Ergebnisse der Eintopf-DKR mit 5 mol% Vanadium-

Katalysator UNd 0.5 W/W CAL-A. ......oooueieee ettt et eeteeeeve e eete e eeaeeeeeteeeesreeeatesenseeesreeenes 211

Tabelle 6-99: Einwaagen, Messwerte und Ergebnisse der Eintopf-DKR mit 5 mol% Vanadium-

Katalysator UNd 3.0 W/W CAL-A. ......oooueieeee et et et eete e etee e ete e eete e eeaeeeeeteseeaeeeeatesensesesnseeenns 211

295



Darstellungsverzeichnis

Tabelle 6-100: Einwaagen, Messwerte und Ergebnisse der Eintopf-DKR mit 1 mol% Vanadium-

Katalysator UNd 0.5 W/W CAL-A. ..ottt ettt e e e et e e ette e e ete e e s abeesbeeeetaeesbeeenee s 212

Tabelle 6-101: Einwaagen, Messwerte und Ergebnisse der Eintopf-DKR mit 1 mol% Vanadium-

Katalysator UNd 3 W/W CAL-A. ...ttt ettt et et e e tte e e ete e e s abe e ebeeeebaeesbeeeaneas 212

Tabelle 6-102: Einwaagen, Messwerte und Ergebnisse zur DKR mit 5 mol% Vanadium-Katalysator

und 24-stlindiger REaKtIONSZEIt. .....vviiiviiiiiecee e ee e e 213

Tabelle 6-103: Einwaagen, Messwerte und Ergebnisse zur DKR mit 5 mol% Vanadium-Katalysator

und 48-stlindiger REaKtIONSZEIt. .....vviiiiciiiieciee e e ee e e 214

Tabelle 6-104: Einwaagen, Messwerte und Ergebnisse zur DKR mit 1 mol% Vanadium-Katalysator

und 24-stlindiger REAKLIONSZEIt. ... .vviiiiiiiieccee e e ee e s e e e s 214

Tabelle 6-105: Einwaagen, Messwerte und Ergebnisse zur DKR mit 1 mol% Vanadium-Katalysator

und 48-stlindiger REAKLIONSZEIT. ......veeieiiiieeeciee e e e e et e e e e are e e s e abee e e enres 215

Tabelle 6-106: Einwaagen, Messwerte und Ergebnisse zur DKR mit 0.1 mol% Vanadium-

Katalysator und 24-stlindiger ReaktioNSZEit. ......c.uvvieeciiii i 215

Tabelle 6-107: Einwaagen, Messwerte und Ergebnisse zur DKR mit 0.1 mol% Vanadium-

Katalysator und 48-stlindiger ReaktioNSZeit. .........ceeieiiiiieeiiiee et e 216
Tabelle 6-108: Einwaagen, Messwerte und Ergebnisse zur DKR mit 1.0 w/w CAL-A.................. 217
Tabelle 6-109: Einwaagen, Messwerte und Ergebnisse zur DKR mit 2.0 w/w CAL-A. ................. 217

Tabelle 6-110: Einwaagen, Messwerte und Ergebnisse der kinetischen Untersuchung bei 25 °C.

Tabelle 6-113: Ergebnisse der gestaffelten DKR mit 5 mol% PS POVO und 2.0 w/w CAL-A........ 220

296



Darstellungsverzeichnis

Tabelle 6-114: Einwaagen, Messwerte und Ergebnisse der gestaffelten DKR mit 3.0 w/w CAL-A
(VAFTANTE 1) ettt eeeet e e e e et et e e e e e e eeeaabaaaeeeeeesesassbaaeeesesseessssbesereeeseennns 221

Tabelle 6-115: Einwaagen, Messwerte und Ergebnisse der gestaffelten DKR mit 3.0 w/w CAL-A
(VAFTANTE 2). ettt e e e e et e e e e e e eeeaabaaeeeeeeeeessasbaaereseseeessssbaseseeesenanns 221

Tabelle 6-116: Einwaagen, Messwerte und Ergebnisse der gestaffelten DKR mit 3.0 w/w CAL.A
(VAITANTE 3. eiieeiee ettt e e et e st e et e e st e e et e e e e teeeateeesaeesataeaseeessseesnsaeessseesnseeesanesnsennnn 222

Tabelle 6-117: Einwaagen, Messwerte und Ergebnisse der gestaffelten DKR mit 3 w/w CAL-A
(VAITANTE 4). ettt e e e et e e st e et e e e sate e e teeeseeesasaeaseeessseesasasessseesnsesasaeesnseenne 222

Tabelle 6-118: Ergebnisse und Messwerte zur gestaffelten DKR mit 0.3 mol% PS POVO und
2.0 W/W CAL-A. ettt ettt ettt e sttt e e e sttt e e e s ebb e e e e seab e e e e sbbbeeesabbeeeesabateeesabbeeessarbaeeesres 223

Tabelle 6-119: Ergebnisse und Messwerte zur gestaffelten DKR mit 0.3 mol% PS POVO und
BL0 W/W CAL-A. ..ottt sttt ettt e st s r e s te e te e s te e s te e et e e eate e te e be e be e beesreeeree e teenteeareenreeans 224

Tabelle 6-120: Einwaagen, Messwerte und Ergebnisse der gestaffelten DKR mit 3.0 w/w CAI-A
AV T o= L] (=0 ) PSRRIt 224

Tabelle 6-121: Einwaagen, Messwerte und Ergebnisse der gestaffelten DKR mit 3.0 w/w CAL-A
AV 1= 1 a1 (=T 2 PSSPt 225

Tabelle 6-122: Einwaagen, Messwerte und Ergebnisse der gestaffelten DKR mit 3.0 w/w CAL-A
(VATANTE 3).eiiiiieeee ettt ettt ettt eeete e e et e e e e e ta e e e e e bt e e e e s baaeeesbbeeeeebsaeeesabaeeeesnteeeesensaeeessses 225

Tabelle 6-123: Einwaagen, Messwerte und Ergebnisse zur gestaffelten DKR mit 3.0 w/w CAL-A
(VATIANTE 4). ettt eeete e e et e e e et e e e e sebba e e e e baeeeesbaeeeeebbeeeesataeeeesateeeesessseeessses 226

Tabelle 6-124: Einwaagen, Messwerte und Ergebnisse zur gestaffelten DKR mit 0.5 w/w CAL-A und
4 To b S o O 1 © PP 227

Tabelle 6-125: Einwaagen, Messwerte und Ergebnisse der gestaffeltem DKR mit 1.0 w/w CAL-A.



Darstellungsverzeichnis

Tabelle 6-128: Messwerte und Ergebnisse der Standard-Eintopf-DKR mit V-MPS4 in DIPE....... 230

Tabelle 6-129: Messwerte und Ergebnisse der gestaffelten DKR von Alkohol rac-3 in DIPE. ..... 231

Tabelle 6-130: Messwerte und Ergebnisse der gestaffelten DKR von Alkohol rac-3 in Isooctan.232

Tabelle 6-131: Messwerte und Ergebnisse der gestaffelten DKR mit abwechselnder Zugabe von

CAL-A UNd V-MPS4 NaCh Variante L......coouuuuiiiiiieiiiiieeee ettt e e e e et e e s e s eeeaaaaaaaas 233

Tabelle 6-132: Messwerte und Ergebnisse der gestaffelten DKR mit abwechselnder Zugabe von

CAL-A UNd V-MPS4 NACh Variante 2......coouuuuieiiieeeeeeeee ettt e e s e ettt e e e s e e e aaaaa s 233

Tabelle 6-133: Messwerte und Ergebnisse der gestaffelten DKR mit abwechselnder Zugabe von

CAL-A UNd V-MPS4 NACh Variante 3.....coooviiiieeieeeeetiieee ettt e e e et tvtaise e s e s eeeeaaeseseeeeessaanannes 234

Tabelle 6-134: Einwaagen, Messwerte und Ergebnisse der gestaffelten DKR nach Variante 1.. 235

Tabelle 6-135: Einwaagen, Messwerte und Ergebnisse der gestaffelten DKR nach Variante 2.. 236

Tabelle 6-136: Einwaagen, Messwerte und Ergebnisse der gestaffelten DKR nach Variante 3.. 237

Tabelle 6-137: Einwaagen, Messwerte und Ergebnisse der gestaffelten DKR in drei Zyklen...... 238

Tabelle 6-138: Einwaagen, Messwerte und Ergebnisse der gestaffelten DKR in drei Zyklen...... 239

Tabelle 6-139: Einwaagen, Messwerte und Ergebnisse der gestaffelten DKR in drei Zyklen...... 239

Tabelle 6-140: Einwaagen, Messwerte und Ergebnisse zur DKR von Alkohol rac-3 mit 3 mol% V-

IMIPSZA UNG 6 W/W CAL-A. oottt ettt ettt e e e e e e eeeaaeeeeeeeseesesaeateeeeessasssseeeeeeesssasnsreereesssens 240

Tabelle 6-141: Messwerte und Ergebnisse des praparativen MaRstabes der DKR nach Variante 1.

Tabelle 6-143: Einwaagen, Messwerte und Ergebnisse zur Kinetik der KR von Alkohol rac-10.. 245

Tabelle 6-144: Kinetische Racematspaltung von Alkohol rac-10 in Isooctan. ........ccccccveeeecnnneenn. 247

Tabelle 6-145: Kinetische Racematspaltung von Alkohol rac-10 in Acetonitril...........cccvveeeeeen. 247

298



Darstellungsverzeichnis

Tabelle 6-146: Kinetische Racematspaltung von Alkohol rac-10 in THF. .......ccccceeeieeeeiiiee e, 248
Tabelle 6-147: Kinetische Racematspaltung von Alkohol rac-10 in Aceton........cccoceeeeevieeeennneen. 248
Tabelle 6-148: Kinetische Racematspaltung von Alkohol rac-10 in Ethylacetat. ......................... 249
Tabelle 6-149: Kinetische Racematspaltung von Alkohol rac-10 in n-Heptan. ...........cccveeennneen. 249

Tabelle 6-150: Einwaagen, Messwerte und Ergebnisse zur KR von rac-10 bei 15°C

REAKEIONSEEMPEIAtUL. i e e e e e e e e e s sabe e e e e s beeeeenareeas 250

Tabelle 6-151: Einwaagen, Messwerte und Ergebnisse zur KR von rac-10 bei 15°C

Reaktionstemperatur und 48-stlindiger Reaktionszeit. ........ccccevevvcieeiiiciii e, 251

Tabelle 6-152: Einwaagen, Messwerte und Ergebnisse zur KR von rac-10 bei 25°C

REAKEIONSTEMPEIAtUL. i e et e e e et e e e s sabe e e e e e baeeeenareeas 251

Tabelle 6-153: Einwaagen, Messwerte und Ergebnisse zur KR von rac-10 bei 25°C

Reaktionstemperatur und 48-stlindiger Reaktionszeit. ........ccoceeeeeiieeicciiii e, 252

Tabelle 6-154: Einwaagen, Messwerte und Ergebnisse zur KR von rac-10 bei 30°C

REAKEIONSTEMPEIATUL. . .eviiii it e et e e e e e te e e e e abe e e e eeabae e e esareeeeeenbaeeeenrenas 252

Tabelle 6-155: Einwaagen, Messwerte und Ergebnisse zur KR von rac-10 bei 30°C

Reaktionstemperatur und 48-stiindiger Reaktionszeit. ........ccoceeeeecieeiiciiie e, 253

Tabelle 6-156: Einwaagen, Messwerte und Ergebnisse zur Racemisierung von (5*)-10 mit 10 mol%

PS POVO....iiiiii e 254

Tabelle 6-157: Einwaagen, Messwerte und Ergebnisse zur Racemisierung von (5*)-10 mit 5 mol%

PS POVO....ciii s 254

Tabelle 6-158: Einwaagen, Messwerte und Ergebnisse zur Racemisierung von (§*)-10 mit 1 mol%

PS POVO ... 255

Tabelle 6-159: Einwaagen, Messwerte und Ergebnisse zur Racemisierung von (5*)-10 bei 25 °C.

299



Darstellungsverzeichnis

Tabelle 6-161: Einwaagen, Messwerte und Ergebnisse zur Racemisierung von (5*)-10 mit V-MPS4.

Tabelle 6-164: Dynamisch-kinetische Racematspaltung von rac-10 mit PS POVO und CAL-A.... 258

Tabelle 6-165: Einwaagen, Messwerte und Ergebnisse der KR von rac-19 in Isooctan. ............. 263
Tabelle 6-166: Einwaagen, Messwerte und Ergebnisse der KR von rac-19 in n-Hexan............... 263
Tabelle 6-167: Einwaagen, Messwerte und Ergebnisse der KR von rac-19 in n-Heptan.............. 263

Tabelle 6-168: Einwaagen, Messwerte und Ergebnisse der kinetischen Racematspaltung von (S)-3

im Flow-Prozess bei 90-minitiger Verweildauer. .........ccuviieiieee et 264

Tabelle 6-169: Einwaagen, Messwerte und Ergebnisse der kinetischen Racematspaltung von (S)-3

im Flow-Prozess bei 180-minlitiger Verweildauer. ........c..cooocuiieeiciieee et 265

Tabelle 6-170: Messwerte und Ergebnisse der Racemisierung von Alkohol (S)-3 mit PS POVO im

| (o] o (o VA= T 265

Tabelle 6-171: Messwerte und Ergebnisse der Racemisierung von Alkohol (S)-3 mit V-MPS4 im

FIOW=PTOZESS. ..ottt sttt st st et e bt e b e sae e san e sanesne e neenneennees 266
Tabelle 6-172: Messwerte und Ergebnisse zur DKR von Alkohol rac-3 nach Variante 1............. 267
Tabelle 6-173: Messwerte und Ergebnisse zur DKR von Alkohol rac-3 nach Variante 2............. 267
Tabelle 7-1: Tabelle zur Darstellung der ee-Werte der Aldol-Reaktion im Flow-Prozess............ 273

300



Abkirzungsverzeichnis

9 AbkUrzungsverzeichnis

°C

Aq.
AVV
CAL-A

CAL-B

dd

DC
DIPE
DMAP
DMSO
ee
E-Wert

EtOACc

ges.

HPLC

MeCH
min
mg

mmol

Grad Celsius

Aquivalente

Allgemeine Versuchsvorschrift

Lipase A (Candida antarctica, immobilisiert auf Immobeads 150, > 500 U/g)
Lipase B (Candida antarctica)

Dublett

Dublett von Dubletts

Chemische Verschiebung [ppm]
Diinnschichtchromatographie
Diisopropylether

4-Dimethylaminopyridin

Dimethylsulfoxid

enantiomeric excess (Enantiomerentiberschuss)
Wert der Enantioselektivitat

Ethylacetat

Gramm

Gesattigt
Hochleistungsflissigkeitschromatographie
Kopplungskonstante

Molar

Multiplett

Methylcyclohexan

Minute

Milligramm

Millimol
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pmol Mikromol

mL Milliliter

uL Mikroliter

MgSO, Magnesiumsulfat

MTBE Methyl-tert-butylether
NazS04 Natriumsulfat

NMR Kernspinresonanzspektroskopie
NH.4CI Ammoniumchlorid

PS POVO PhosphonicS™ POVO

rac Racemisch

rpm ,rounds per minute”

R¢ Retentionszeit

RT Raumtemperatur (25 °C)

s Singulett

t Triplett

THF Tetrahydrofuran

u Umsatz

V-MPS4 An mesoporosem Silica gebundener Oxovanadium-Katalysator mit einer

PorengroRe von 4 nm (0.25 mmol/g)

V-MPS4(k) An mesoporosem Silica gebundener Oxovanadium-Katalysator mit einer
PorengroRe von 4 nm, der kommerziell erhiltlich ist (0.25 mmol/g)

V-MPS5 An mesoporosem Silica gebundener Oxovanadium-Katalysator mit einer
PorengroRe von 5 nm (0.19 mmol/g)

v/v Volumenanteil
Wassr. Wassrig
w/w Gewichtsanteil
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