Stereospezifische Hydrierungen mit Wasserstoffgas und
Mikroorganismen als Katalysatoren'™"]

Von Helmut Simon, Bernhard Rambeck, Hironobu Huashimoto,
Helmut Giinther, Gerhard Nohynek und Helmut Neumannl™)
Es gibt zahlreiche Mikroorganismen, die Wasserstoffgas ent-
wickeln!'! Bisher scheint nie versucht worden zu sein, unter
Umkehrung der zur Wasserstoffbildung fiihrenden Reaktions-
kette mit Mikroorganismen Hydrierungen mit Wasserstoffgas
durchzufiihren. Wir verwendeten auf Crotonat gezogenes Clo-
stridium kluyveri'?),um zahlreiche a,B-ungesittigte Carbonsiu-
ren zu hydrieren, und Bacillus polymyxa (NRC-9035)%1, um
aus ¥-Hydroxyketonen Diole oder aus a-Oxosiduren «-Hydro-
xyketone und Diole zu erhalten.

Tabelle 1. Beispicie fiir Siuren ¢ ). die mit Clostridium kivyeeri und Wasser-
stoffgas hydriert wurden. v, =relative Geschwindigkeit.

R? COOH
N v

R? - _C\Rl 0
Siiure R! R R? Viel
Tighinsidure CH; CH; H 1.0
Angelicasiure {a] CH, H CHz 0.2
Acrylsiure H H H 3.2
Mecthacrylsiure CH; H H 2.0
Dimethylacrylsiure H CH; CH, 02
F-2-Pentensiure H C.H+ H 1.0
F-2-Hexensidure H n-C3H- H 0.9
Sorbinsidure H n-CiH< H 1.0
Fumarsiuremono-
ithvlester H C:H:0.C H 0.6
E-3-Furfuryl-
acrylsiure H

] H 1.0
o CH,
E-3-(2-Thienyl)-
acrylsiture H f | H 1.3

S
Zimtsiure [a] H CoHs i 0.9
E-x-Mecthylzimtsiiure [a] CH: CoHs H 07
Z-p-Chlor-2-
methoxyzimtsiure [a] OCH . C H.CH H 0.8
Z-p-Brom-z-
methoxyzimtsiure [d] OCH, C,H.iBr H 0.8

1-Cyclohexencarbonsiure —(CH:h H 0.1

[a] Siche Text.

Tabelle 1 zeigt die relativen Hydriergeschwindigkeiten von
je 0.t mmol ungesittigter Carbonsdure durch 80mg Clostri-
dium (Trockensubstanz) in 3ml O0.IM Phosphatpuffer
(pH=7.0) bei 35 C und 1 atm Wasserstoffgas. Die Absolutge-
schwindigkeit der Hydrierung betrigt ca. 40 pmol/h fiir Tigli-
nal. Bei 35 C sind solche Zellen in Gegenwart von Tetracyclin
60-100h aktiv. Die mit [a] bezeichneten Verbindungen in
Tabelle | wurden auch im 2- bis 10-mmol-MaBstab hydriert.
Soweit die Produkte bekannt sind, wurde ihre vollstindige
stereospezifische Hydrierung festgestelit.

Dieses Hydrierverfahren erlaubt in weitem Umfang die pripa-
rative Gewinnung von Verbindungen, die nur aufgrund der
stereospezilischen Substitution von H durch D und/oder T
chiral werden. Die in D,O-Puffer gewonnene [ 2,3-D;]Hydro-
zimtsélure zeigt als Natriumsalz in Wasser (¢=0.076g/ml)
[a]38s=—7.0".
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Aus cis-Dideuterio-acrylsduret*! 1dft sich in HTO (3§)[3-D,
3-T]Propionsdure gewinnen. Dies Verfahren diirfe eines der
einfachsten sein, um im priaparativen Malstab chirale Methy!-
gruppen zu erhalten.

Pyruvat und Acetoin sind Zwischenprodukte der Fermenta-
tion von D-Glucose zu (2R,3R)-Butandiol durch Bacillus poly-
mixa. Nach der Summengleichung

3CH,—CO—COOH + H,0~
CH,—CHOH—CHOH—CH, + 3CO, + CH,COOH

solite auch die Bildung von 2,3-Butandiol aus Pyruvat méoglich
sein. Pyruvat oder 2-Oxobutyrat werden in einer Stickstoffat-
mosphire jedoch nahezu ausschlieBlich — unter Wasserstoff-
entwicklung — oxidativ decarboxyliert. Unter 90atm Wasser-
stoffdruck laufen dagegen folgende Reaktionen, katalysiert
durch B. polymyxa, ab (Ausbeuten in Klammern):

Pyruvat — (2R.3R)-Butandiol (65 %)
(R,S5)-Acctoin - ¢rythro- und threo-Butandiol (100 %)
2-Hydroxy-3-pentanon —  Pentandiol (100 %)
(R.S)-Propionin - erythro- und threo-Hexandiol (60 9}
2-Oxobutyrat —  Hexandiol (20 %)

Es wurden z B. 11.0g (100 mmol) Natriumpyruvat mit 20g
B. polymyxa (Trockengewicht) in einem Autoklaven in 150 ml
0.05M Phosphatpulfer (pH=6.7) fiir 25h bei 35°C belassen.
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CAS-Registry-Nummern :

Tiglinsiure: 80-59-1 / Angelicasidure: 565-63-9 7/ Acrylsidure: 79-10-7
Methacrylsiure: 79-41-4 / Dimethylacrylsiure: 541-47-9 ¢ E-2-Penten-
sdure: 13991-37-2 . E-2-Hexensiure: 13419-69-7 / Sorbinsiure:
110-44-1 / Fumarsiiuremonoiithylester: 2459-05-4 / Zimtsiure:
621-82-9 / E-x-Methylzimtsidure: 1895-97-2 / Z-p-Chlor-x-methoxy-
zimtsidure: 52217-00-2 / Z-p-Brom-x-methoxyzimtsiure: 52217-01-3
1-Cyclohexencarbonsiure: 636-82-8 / Natriumpyruvat: 113-24-6
(R.S)-Acetoin: 52217-02-4 / erythro-2,3-Butandiol: 5341-95-7
threo-2.3-Butandiol: 35007-63-7 / 2-Hydroxy-3-pentanon: 5704-20-1
2.3-Pentandiol: 42027-23-6  (R.S)-Propionin: 52217-03-5 ; eryvthro-
3.4-Hexandiol: 22520-39-4 / threo-3.4-Hexandiol: 52217-04-6
Natrium-2-oxo-butyrat: 2013-26-5 ° 3.4-Hexandiol: 922-17-8.
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Stereospezifische Hydrierung von (R)- oder (S)-2-Athyl-
4-phenylallencarbonsiure zu cis- bzw. trans-2-Athyl-4-
phenyl-3-butensiure mit Clostridium kiuyverit™

Von Bernhard Rambeck und Helmut Simon!’]

Eine Hydrierung mit Wasserstoffgas und Mikroorganismen!!!
ist auch bei 2,4-disubstituierten Allencarbonsduren!?! wie 4-
Athyl-2-methyl-, 2-Athyl-4-methyl- und 2-Athyl-4-phenylal-
lencarbonsiuren méglich. Sie wurde an (R)- und (S)-2-Athyl-4-
phenylallencarbonsiure (2-Athyl-4-phenyl-2,3-butadiensiure)
(1) und (2) niaher studiert.
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Enzymatische Umsetzungen von enantiomeren Molekiilen oh-
ne Asymmetriezentrum wurden bisher noch kaum untersucht.
Werden 1.0mmol des Racemats (1), (2) als Natriumsalz
mit 1.2 g (bezogen auf Trockensubstanz) C. kluyveri in 25 ml

GHy CH,
UsCs, ~ CHy H, CIL,
Fro £
) Cox HsC coXx

(1) (2)
H, lH;
CHy CH,
I, ¢H,
-y “
c=c\/ COX c=c’ TCOX

X = OIT oder SCoA (Thicester mit Coenzym A)

0.1 M Phosphatpuffer (pH=7.0) bei 35°C unter 1 atm Wasser-
stoffgas geschiittelt, so entstehen zwei Produkte. /3) und 14/,
quantitativ und in gleichen Mengen. Die Hydrierung von
(1) und (2) in getrennten Ansdtzen verlduft gleich schnell.
Ausden Daten von (3 ) und (4) in Tabelle 1 und der Tatsache,
daf3 die Hydrierung von (4 ) sowie die von einem 1 : 1-Gemisch
von (3) und (4) mit Chlorotris(triphenylphosphan)rhodium
das gleiche optisch aktive Produkt ergeben, 1403t 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. 0.0058 g/ml) betrigt [o]3° = —31° bzw. —29".
Durch die chirale Verdrillung des n-Systems von (3) wird
die optische Aktivitat stark erhoht. Bei 350nm betrigt die
spezifische Drehung schon fast —2500°.

Tabelle 1. Einige Daten der bei der Hydrierung aus (1) und (2) oder dem Racemat

UV (Na-Salze in D;0) ko {g)
Retentionszeit bet Hochdrucksiulenchromatographie bezogen auf (7). (2)
[2]8" der Na-Salze (¢ =0.038 g/ml D,0)

[2]8" der freien Sduren (c=0.014g/ml CHCl3)

Kopplungskonstanten J der vinylischen Protonen im NMR-Spektrum

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
1Bt sich jedoch sehr wahrscheinlich machen. Bei einigen Deri-
vaten von 2-Methylcarbonsiuren 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 vomNatriumsalzinWasser zur freien Siure inChloroform
wic bei (3) und (4) (vgl. Tabelle 1) eine Verschicbung der
Drehung zu stidrker negativen Werten. Da (1) die c¢is-Verbin-
dung (3) und (2) die trans-Verbindung (4 ) ergibt und unter
der Voraussetzung, daf3 die R-Konfiguration in (3) und (4)
vorlicgt, erfolgt die Wasserstoffaddition trans. Dies entspricht
der rrans-Addition durch die Butyryl-CoA-Dehydrogenase!*.
Esist erstaunlich, daB} beide Enantiomere gleich rasch gebildet
werden, insbesondere auch wegen der sterisch sehr ungiinstigen
cis-Konfiguration von (3 ).
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1,3,2,4-Diazadistannetidine, die ersten viergliedrigen
Cyclostannazane

Von Dieter Hinssgen und Inge Pohll’]

Die Sonderstetlung der tert.-Butylzinn-Element-Verbindun-
gen!'-?) zeigt sich u.a. bei der Einwirkung von Di-tert.-bu-
tylstannyl-bis(dimethylamin) (/) auf iiberschiissiges Methyl-
oder Benzylamin. Im Gegensatz zu anderen Diorganostannyl-
bis(dialkylaminen), die zu Cyclotristannazanen reagieren'?',
entsteht aus (1) das Stannylamin ( 2), das bei 100 bis 130 C
unter Abspaltung von Alkylamin zu den neuartigen 1,3,2.4-
Diazadistannetidinen (3a) bzw. (3b) kondensiert. (3a) und

(t-C4Hg)zSn[N (CTy)p], + 2 RNH, —> (1-C4Hy),Sn(NHR),
(1) (2) + 2 (CH,),NH
R
f
N
2 (2)-——>(t-C4Hg)zSn:N/Sn(t-C4H9)2 + 2 R-NH,

(3)

R
(a), R = CHy; (b), R = CgHsCH,

(1).(2) crhaltenen Produkte.

(3)aus (1)

(3)und (4)aus(l).(2)

255nm (14 100)

245 nm (7000) 250 nm (10 500)

0.6 1.0 0.6 und 1.0
—2i5 + 7 — 115
—450 — 66 —225

12Hz ISHz

( 3b) bilden farblose, hydrolyseempfindliche Kristalle, die sich
gut in aromatischen und aliphatischen Kohlenwasserstoffen
16sen.

Wihrend aus (3a) z.B. mit Benzonitril durch 1,2-dipolare
Addition unter Ringerweiterung der achtgliedrige Heterocy-
clus (4) entsteht (Fp = 220°C), bilden sich mit schwefelhaltigen
Heterokumulenen wie Schwefelkohlenstoff oder Phenyliso-
thiocyanat das Dithiadistannetan (5 ) und Isothiocyanat bzw.
Carbodiimid.

Zusammensetzung und Struktur von (3ua), (3b) und (4)
wurden durch Elementaranalyse, Molckulargewichtsbestim-
mung {kryoskopisch in Benzol) sowie IR-, "H-NMR- und
Massenspektren gesichert.

Massenspektren (Auswahl) (m/e): (3a): 526 (Molekiil-lon):
469, 412, 355, 298 (rel. Int. 100%), entsprechend M — [, 2,
3bzw. 4 1-C,Hy: 269 Sn—N(CH ;)—Sn. (3h): 678 (Molekiil-
Ton): 621, 564 (rel. Int. 100%), 507, 450, entsprechend M — 1,
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