
Stereospezifische Hydrierungen mit Wasserstoffgas und 
Mikroorganismen als Katalysatoren[**] 

Von Hvlniut Sirnoti, Bcriihatd Rumhwk, Hironohu Hashii?ioto, 
Hclrtiiit Giiiithrr, Gc~rhurtl Nohyiwli tind tfelmut Neiri?zaiin~*~ 
Es gibt zahlreiche Mikroorganismen, die Wasserstoffgas cnt- 
wickeln'l! Bisher scheint nie versucht worden zu sein, untcr 
Umkehrung der zur Wasserstoffbildung fihrenden Reaktions- 
kette mit Mikroorganismen Hydrierungen mit Wasserstoffgas 
durchzufihren. Wir verwendeten auf Crotonat gezogenes C/o- 
.sfrit/iirm k / i i j w d 2 I ,  urn zahlreiche x,P-ungesattigte Carbonsiu- 
ren zu hydrieren, und Bacillus po/ymvuo (NRC-9035)'". uni 
aus a-Hydroxykctonen Diole oder aus x-Oxosiitiren .*-Hydro- 
xyketonc und Diole zu erhalten. 
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Tabclle I zeigt die relativen Hydriergeschwindigkeiten von 
je 0.1 mrnol ungesiittigter Carbonsiiure durch 80 mg Clostri- 
tl i itni (Trockensubstanz) in 3 ml 0. I M Phosphatpuffer 
(pH=7.0) bei 35 C und I atm Wasserstoffgas. Die Absolutge- 
schwindigkeit der Hydrierung betriigt ca. 40 prnol/h fur Tigli- 
nat. Bci 35 c' sind solche Zellen in Gegenwart von Tetracyclin 
60-100 h aktiv. Die rnit [a] bezeichnetcn Verbindungen in 
Tabelle I wui-den auch in1 2- bis 10-mmol-MaRstab hydriert. 
Sowcit die Produkte bekannt sind, wurde ihre vollstiindige 
stcreospezifische Hydrierung festgestcllt. 
Dieses Hydricrverfahren erlaubt in weitern Umfang die pripa- 
rative Gewinnung von Verbindungen, die nur aufgrund der 
stereospezifischen Substitution von H durch D tind/oder T 
chiral werden. Die in DZO-Puffer gewonnene [2,3-D2]Hydro- 
zimtsiiure zeigt als Natriumsalz in Wasser (c=O.O76g/ml) 
[2]:25= -7.0 . 
- 
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Aus ~is-Dideuterio-acrylsiiure'~~ 1aDt sich in HTO (3S)[3-D, 
3-T]Propionsaure gewinnen. Dies Verfahren durfe eines der 
einfachsten sein, um im praparativen Maljstab chirale Methyl- 
gruppen zu erhalten. 
Pyruvat und Acetoin sind Zwischenprodukte der Fermenta- 
tion von D-Glucose zu (2RJR)-Butandiol durch Bucdlirs pol!.- 
iq*xu. Nach der Surnmengleichung 

3CH,-CO-COOH + H,O-  
CH,-CHOH-CHOH-CH, + 3 C 0 ,  +C 'H ,COOH 

sollte auch die Bildung von 2,3-Butandiol aus Pyruvat rniiglich 
sein. Pyruvat oder 2-Oxobutyrat werden in einer Stickstoffat- 
mosphCre jedoch nahezu ausschlieRlich - unter Wasserstoff- 
entwicklung ~ oxidativ decarboxyliert. Unter 90atrn Wasser- 
stoffdruck latifen dagegen folgende Reaktionen, katalysiert 
durch B. pol j .m!~u.  ab (Ausbeuten in Klammern): 

Es wurden z. 5. 11.Og (100rnmol) Natriumpyruvat mit 20g 
B. pol!wij.xu (Trockengewicht) in einem Autoklaven in I SO ml 
0.05 M Phosphatpuffer (pH =6.7) fur 25 h bei 35 C belassen. 

Eingegingen a m  19. Juni 1974 [Z 6 3 i i ]  

CAS-Registry-Nummern : 
Tiglinshure: 80-59-1 AngelicasBure. 565-63-9 Acrylsiiure. 79-10-7 
Methacrylshure. 79-41-4 , Diniethylacr~laaure:  541-47-9 E-2-Pcnten- 
\iiure: 13991-37-2 E-?-Hcxensiure: 13419-69-7 Sorbinsaure: 
110-44-1 Funiarsaurernono~thylester: 2459-05-4 Zimtsdure:  
621-82-9 I E-r-MethylLimtsiure' 1895-97-2 Z-p-Chlor-r-mctho\!- 
i imtsaure:  52217-00.2 Z-p-Brom-r-methoxy~imtsliiire: 52217-01-3 
1 -Cycloheuencarhon\iiure. 636-82-8 Natriumpyrukat ' 11 3-24-6 
(R.S)-Acetoin : 5 x 1  7.O2-4 
r l r~~~o-2.3-Butandiol :  35007-63-7 ' 2-Hydrouy-3-pentanon : 5704-20.1 
2.3-Pentandiol ' 42027-23-6 ( R S - P r o p i o n i n  52217-03-5 v.r?.l/ir,i- 

3.4-Hexandiol: 22520-39-4 rhreo-3.4-Hcxandiol: 5221 7-04-6 
Natriurn-2-oxo-butyrat. 2013-26-5 3.4-Hexnndiol : 9 7 - 1  7-8 

[ I ]  C. 7. G u t  it. ti CN. Scicnce I4.Y. 1x0 Il9651. 

121 H. I '  Bcr~ / ! t t r1~ ' r .  G. Ifol:. H.  K / I I I : K ~ I  11. G .  L[tttq. Biocheni. Z. 3.N 
I I4 (19631. Wir danken Iiei-in Dr. (;. IIo/: .  Fii. c'. 1. Roehringci-. Tutrtnp. 
Citr Zellmiiterial L L I ~  Ll'citerrucht. 

~ . r~ rh r~ i -2 .3 -Bu tand io l :  5341 -95-7 

~~ ~ . 

[ 3 ]  H K ~ / r t ~ c / . w ~ i  (I. 4. G. L o i h / t d .  Can. .I Kcs 22C. 777 11944). G. 
,I I ~ l ~ r r r i s  u . I .  D. L C d w ,  ibid. 34 I .  107 11946). 

[A] R. K ,  H I / /  ii G R , \ ~ w / ~ ~ J / I I c .  _I O r g .  C'hem 34. 740 (1969). 

Stereospezifische Hydrierung von (R)- oder (S)-2-Athyl- 
4-phenylallencarbonsaure zu cis- bzw. trans-2-Athyl-4- 
phenyl-Xbutensaure mit Clostridiurn khyver i  [**I 

Von Berrzhard Rambeck und Hebnitt Simon['] 
Eine Hydrierung mit Wasserstoffgas und Mikroorganismen"] 
ist auch bei 2,4-disubstituierten Allencarbonsiiuren[2' wie 4- 
Athyl-2-rnethyl-, 2-Athyl-4-methyl- und 2-Athyl-4-phenylal- 
lencarbonsauren moglich. Sie wurde an (R)- und (S)-2-Athyl-4- 
phenylallencarbonsaure (2-Athyl-4-phenyl-2,3-butadiensCure) 
(1) und ( 2 )  niher studiert. 
~~ ~- 
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Enzymatische Umsetzungen von enantiomeren Molekulen oh- 
ne Asymmetriezentrum wurden bisher noch kaum untersucht. 
Werden 1.0mmol des Racemats ( I ) ,  (2) als Natriumsalz 
mit 1.2g (bezogen auf Trockensubstanz) C. k l q w v i  in 25 ml 

I  

11% , C h  8 =c =c, 
cox H.5C6 cox 

/ . l i  52216-95-2 i.3, ( N a - b a k e ) :  52216-96-3 1 4 ) .  52216-97-4 
( 4 )  (Na-Salre) :  52216-98-5. 

~- 

[I1 / I  ' i i i i i o i i ,  B. KuiirhuL. H /fo.sliinioro. H ( ; i in l /wr ,  G .  N o h i n r L  11. H .  
Ne~i i i i~rn i i .  Angew. Chem. 86, 675 ( IY74j .  Angsw. Lhem internal kdit 13. 
N r  9 l1Y741 

[ZJ W i r  dankeii den Herrcn l'rol. (; h r r ' s x  und L h  ct. Kuii<lc lur Diskt iwon 
iind die Allencarbonsduren (Synthesc niich [ 3 ] ) .  
[ 3 ]  (;. Krr. \x ,  W Kimgc* 11. E .  Kirch, Licbigs Ann Chem. 756. 112 (1972): 
G. Krr,s:r ti. W Kirngc. noch unver6ffcntlicht. 
[4] H .  J .  L i i R ~ ~ d i r .  M .  I<<d/ner,  H.  Ciinrhcr. u. ti. Sini~rri, Hoppe-Seylers 
Z. Physiol. ('hem. 352, 399 ( I97 I ). 

X = 0 1 1  oder  SCoA ('l'hioester m i t  Coenzym A) 

0.1 M Phosphatpuffer (pH=7.0) bei 35°C unter 1 atm Wasser- 
stoffgas geschuttelt, so entstehen zwei Produkte. 131 und /41. 
quantitativ und in gleichen Mengen. Die Hydrierung von 
( I  ) und (2 )  in getrennten Ansatzen verliiuft gleich schnell. 
Ausden Daten von (3)  und ( 4 )  in Tabelle 1 und der Tatsache, 
dal3 die Hydrierung von ( 4 )  sowie die von einem 1 : I-Gemisch 
von (3) und ( 4 )  mit Chlorotris(tripheny1phosphan)rhodium 
dasglcicheoptisch aktive Produkt ergeben, la& sich die Struk- 
tur von (3)  und ( 4 )  ableiten. Die Drehung der Natriumsalze 
der Hydrierungsprodukte von (3) und ( 4 )  in Wasser 
(c=0.0038 bzw. 0.0058g/ml) betriigt [rx]$= -31^ bzw. -29 ' .  
Durch die chirdle Verdrillung des rc-Systems von (3) wird 
die optische Aktivitat stark erhoht. Bei 350nm betriigt die 
spezifische Drehung schon fast - 2500". 

1,3,2,4-Diazadistannetidine, die ersten viergliedrigen 
Cyclostannazane 

Von Dicier Hiinssgm und l n g r  Pohl[ 1 
Die Sonderstellung der tert.-Butylzinn-Element-Verbindun- 

21 zeigt sich u.a. bei der Einwirkung von Di-tert.-bu- 
tylstannyLbis(dimethy1amin) ( 1 ) auf iibcrschiissiges Methyl- 
oder Benzylamin. Im Gegensatz zu anderen Diorganostannyl- 
bis(dialkylaminen), die ZLI Cyclotristannazanen reagieren"I, 
entsteht aus ( I )  das Stannylamin ( 2 1 ,  das bei 100 bis 130 C 
unter Abspaltung von Alkylamin zu den neuartigen 1,3,2,4- 
Diazadistannetidinen ( 3 a )  bzw. ( 3 h )  kondensiert. ( 3 ~ 1 )  und 

(t-C411,),Sn[N(CII,)z]~ + 2 RNH, --+ (t-C,H,),Sn(NHR), 

(1) ( 2 )  + 2 (CH,),NH 

9 
N 

2 (2)-+(t-C4H,),Sn~ >n(t-C4H,), + 2 K-NH, 

(3)  x 
( ( I ) ,  R = CH,; (h) ,  11 = C6H5CII, 

Tahcllc I Finigc Daten der hei dcr  Hqdricrung aub ( I )  und ( 2 1  oder dcm Raccmat ( I  1. ( 2 1  crhaltenen I'roduktc 
- 

~ -~ ~~ ~ ~. - ~ 

U V  INa-Salzc ti1 D 2 0 )  ?.,,,,,\ (c)  
Ketcntionszeit bci Hochdrucksaul'enchromatographle bezogen auf / / ) .  ( 2 )  
[z]? tler Na-S; i l~c (c=O.O3X g ml DiO) 
[?IF dcr Crcien Saiiren ( c=0014g ' in l  CHCI,)  
Kopplungslonst~inten 1 der  vinqlischen Protonen im NMR-Spchtr urn 

~- ~ -~ - 

Ob (3) und ( 4 )  in der R- oder S-Konfiguration vorliegen, 
kann man noch nicht mit Sicherheit sagen. Weder ( 3 )  noch 
( 4 )  sind in der Literatur beschrieben. Die R-Konfiguration 
Lint sich jedoch sehr wahrscheinlich machcn. Bei einigen Deri- 
vaten von 2-Methylcarbonsauren wie 2-Methyl-3-butenoat. 
2-Methylbutyrat und 2-Methylhydrocinnamat zeigt jeweils die 
Verbindung mit R-Konfiguration eine negative Drehung. Bei 
den beiden erstgenannten Verbindungen bewirkt der Ubcr- 
gang vomNatriumsalz in Wasser zur freien Siiure inChloroform 
wic bei (3) und ( 4 )  (vgl. Tabelle I )  eine Verschicbung der 
Drehung ZLI starker negativen Werten. Da ( I  ) die c~is-Vcrbin- 
dung (3) und (2)  die rruns-Verbindung ( 4 )  ergibt und unter 
der Voraussetzung, daB die R-Konfiguration in (3) und ( 4 )  
vorlicgt, erfolgt die Wasserstoffaddition t r a m  Dies entspricht 
der rrrrns-Addition durch die Butyryl-CoA-DehydrogenaselJ1. 
Es ist erstaunlich, dalj beide Enantiomere gleich rasch gebildet 
werden, insbesondereauch wegen der sterisch sehr ungunstigen 
cis-Konfiguration von (3). 

tingegangen a m  19. .fun[ 1974 [Z 63 h]  

CAS-Rsgis1r)-Nunimern : 
/ / i :  52216-94-1 (21 52340-23-5 Racemat ( i l .  ( 2 ) :  52248-j l -8  

(3 h )  bildcn farblose, hydrolyseempfindliche Kristalle, dic sich 
gut in aromatischen und aliphatischen Kohlenwasscrstoffen 
liiscn. 
Wahrend aus ( 3 a )  z. B. mit Benzonitril durch 1.2-dipolare 
Addition unter Ringerweiterung der achtgliedrige Heterocy- 
clus ( 4 )  entsteht (Fp=22OrC), bilden sich mit schwefelhaltigen 
Hcterokumulenen wic Schwefelkohlenstoff oder Phenyliso- 
thiocyanat das Dithiadistannetan ( 5 )  tind Isothiocyanat bzw. 
Carbodiimid. 
Zusammensetzung und Struktur von ( 3 L r ) ,  ( 3 h )  und ( 4 )  
wurden durch Elementaranalyse. Molekulargewichtsbcstim- 
mung (kryoskopisch in Benzol) sowie IR-, 'H-NMR- und 
Massenspcktren gesichert. 
Massenspektrcn (Auswahl) (mie): ( 3 0 ) :  526 (Molekiil-Ion): 
469, 412, 355, 298 (rel. Int. IOOYO), cntsprechend M -  I ,  2. 
3 bzw. 4 t-CaHc,: 269 Sn-N(CH3)-Sn. ( 3 h ) :  678 (Molekiil- 
Ion);  621, 564 (rel. hit. l00'%), 507, 450, entsprechend M -  1, 
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