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[7

Enzymatische Synthese chiraler C,-Bausteine
aus meso-Weinsiure

Von Hans Jiirgen Bestmann™* und Ulrich Christian Philipp

Die Verwendung optisch aktiver (R,R)- und (S,S)-Wein-
sdure als chirale Ausgangsverbindung fir mannigfaltige
Synthese ist vielfach belegt!*]. Dagegen ist die Uberfilhrung
von meso-Weinsdure in chirale Bausteine, sieht man von ei-
ner frilhen Racematspaltung des Monomethylesters mit
Strychnin (ohne Bestimmung der absoluten Konfigura-
tion) %! sowie ciner enzymatischen Hydrolyse des Dimethyl-
esters zum Monomethylester mit méiBigem ee-Wert (48 %)%
ab, bisher cin ungel6stes Problem.

Wir haben ausgehend von Maleinséureestern 1 mit Ka-
liumpermanganat in waBriger 1.0sung isomerenfreie meso-
Weinsdureester hergestellt, die OH-Gruppen in unterschied-
lichster Weise geschiitzt und die so erhaltenen Verbindungen

[*] Prof. Dr. H. J. Bestmann, Dr. U. C. Philipp
Institut fiir Organische Chemie der Universitdt Erlangen-Nirnberg
HenkestraBe 42, W-8520 Erlangen

78 © VCH Verlagsgesellschaft mbH, W-6940 Weinheim, 1991

0044-8249/91/0101-0078 § 3.50+ .25/0

2 einem Screening mit mehreren Enzymen unterzogen. Von
den Ergebnissen beschreiben wir hier nur die giinstigsten 141,

meso-Dimethoxybernsteinsduredimethylester 2 (R' = R?
= CH,) wird von Schweinelcber-Esterase, eingesctzt als
Schweineleber-Aceton-Puder (PLAMP)!* % in 0.1 N Phos-
phatpuffer bei pH =7 unter Zusatz von 20 % Methanol, mit
einem ee-Wert von 90.5% und einer chemischen Ausbeute
> 90 % an der pro-S-Estergruppe zu (+ )-4 verseift "], Dage-
gen greift Lipase aus Candida cylindricea (CCL, Sigma Typ
VII), ohne Zusatz von Methanol, die pro-R-Estergruppe an.
Man erhdlt (—)-4 mit einem ee-Wert von 92.5% in ciner
Ausbeute von > 90%. Die Bestimmung der absoluten Kon-
figuration von (+ )-4 und (—)-4 erfolgte durch Anwendung
des Freudenbergschen Verschiebungssatzes!®! durch Ver-
gleich der Verinderung der molaren Drehwerte beim Uber-
gang von (R,R)-2,3-Dimethoxybernsteinsduredimethylester
zum korrespondierenden (R,R)-Monoester mit dem Vorzei-
chen der Drehwerte von (+ )-4 und (— )-4. Die ee-Werte wur-
den durch Gaschromatographic der diastereoisomeren (S)-
1-Phenylethylamide bestimmt, dic aus (+)-4 und (—)-4
sowie (S)-1-Phenylethylamin mit Propanphosphonsdurean-
hydrid und N-Methylmorpholin!®! in Methylenchlorid her-
gestellt wurden.

(e}
2
| OR' 1.KMnO, N RO OR!
‘ OR? 2. Veretherung R20 ‘ OR!
(¢} (¢}
1 2
R‘=RZ=CH/’LAMP CCI\R‘=R:?CH_‘
9 ?
5 ]
R OICHZOH H3CO\/C\OCH3 HBCOIC\OH
R?0” “CH,OH IIac‘O)\(”:/O}I H,CO (E'OCH’
o o
3 (+)-4 (—)-4

PPL oder PAN
RZ=CH,0CH, (0]

i
Cl,CCH,0CC,H,, 5

H,COCH,0._,CH,0H
T (+)6
H,COCH,0” CH,0CC,H,,
Il

0O

Wir haben weiterhin die Diester 2 mit Lithiumaluminium-
hydrid in die Diole 3 iiberfithrt und wiederum ein Screening
—in diesem Fall der enzymatischen Monoacylierung — durch-
gefiihrt, bei dem folgendes giinstigstes Ergebnis erzielt wur-
de: Mit der leicht abspaltbaren acetalischen Mcthoxyme-
thyl-Schutzgruppe in 3 (R? = CH,OCH,) erhilt man kata-
lysiert durch PPL oder Pankreatin aus Schweinepankreas
(PAN, Fluka) mit 2,2,2-Trichlorethyldecanoylat S einc Acy-
lierung der pro-R-CH,OH-Gruppe zu (+)-6!'°. Der ee-
Wert betrdgt 95% und die chemische Ausbeute 90%. Die
Bestimmung der absoluten Konfiguration von ( +)-6 erfolg-
te durch Uberfiihrung in b-(—)-Erythrose in drei Schritten:
(+)-6 wurde mit Pyridiniumdichromat (PDC) zum Aldehyd
7 umgesetzt (braunliches Ol), der ohne weitere Reinigung
mit PPL bei pH =7 in Phosphatpuffer zum Diastereoisome-
rengemisch von 8 verseift wurde (farblose Fliissigkeit, gerei-
nigt durch Chromatographie an Kieselgel 60, mit Pectrol-
ether/Ether 1:1, [a], = + 9.00, ¢ = 1.3, in CHCl;). Aus 8
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entstand mit HCl/Methanol p-(—)-Erythrose, die sich im
Drehwert, im 'H-NMR-Spektrum und in der DC-Reten-
tionszeit (Mischchromatogramm) von authentischem Mate-
rial nicht unterschied. Der ee-Wert von (+)-6 wurde iiber
den diastereoisomeren Mosher-Ester bestimmti!!],

ppc H:;COCH,0__CHO ppL
+-6 < 58%
H,COCH,0 CHZOﬁC4H9 °
0
7
OH o OH
H,COCH,0 HCI/CH,OH
O Tow °
H,COCH,0 ’ HO
8 9
Arbeitsvorschriften

Alle Versuche wurden im 10 mmol-MaBstab durchgefiihrt.

Enzymatische Hydrolyen: In 30 mL 0.1 N Phosphatpuffer (pH =7.0) werden
10 mmol des Diesters 2, R' = R? = CH,, gelost, emulgiert oder suspendiert.
AnschlieBend werden 500 U des Enzyms zugegeben. Wihrend der Reaktion
werden Temperatur (Thermostat) und pH-Wert (Autotitrator, 1.00 N NaOH)
konstant gehalten. Die Reaktionsmischung wird aufgearbeitet, wenn die Reak-
tion zum Stillstand gekommen ist, d. h. keine Natronlauge mehr zutitriert wird.
Zunichst wird mit NaCl gesittigt und bei pH =7.0 12 h kontinuierlich in Ether
extrahiert, um etwa vorhandenen Diester 2 zu entfernen. AnschlieBend extra-
hiert man bei pH = 4.0 (Autotitrator, 2N H,SO,) kontinuierlich den Halbester.
Die organische Phase wird mit MgSO, getrocknet und von Ether befreit. Das
Produkt kann ohne zusitzliche Reinigung fiir weitere Reaktionen verwendet
werden.

(+)-6: Eine Mischung aus 2.10 g Diol 3, R? = CH,0CH,, 12 mL 2,2,2-Tri-
chlorethyldecanoylat und 2.0 g PPL in 100 mL wasserfreiem THF wird bei
Raumtemperatur unter LichtausschluB 5 d geriihrt. AnschlieBend wird das En-
zym abfiltriert und die klare Lésung von THF befreit. Der Riickstand wird
durch Sdulenchromatographie aufgetrennt (Kieselgel 60; Laufmittel: 1. Petrol-
ether/Ether/Triethylamin 200:100:1; 2. Ether/Triethylamin 200: 1). Ausbeute:
3.27 g (90%).

Eingegangen am 30. Juli,
verinderte Fassung am 24. Oktober 1990 [Z 4100]
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TheBr,sH, — Stabilisierung eines Th¢Br, ,-Clusters
durch sieben Wasserstoffatome

Von Arndt Simon*, Fred Béttcher
und Jeremy Karl Cockcroft

Bei Versuchen zur Darstellung reduzierter Thoriumbro-
mide wurden erstmals Th-Clusterverbindungen erhalten.
Thre Bildung setzt die Gegenwart eines dritten Elements vor-
aus, das in Form interstitieller Atome die Cluster stabili-
siert!!. Diese Verbindungen sind einerseits strukturell eng
mit entsprechenden Zirconium->"*! und Niob-Clustern®
verwandt, andererseits werden aber auch bisher unbekannte
Clustertypen gebildet. So liegen Th¢Br,,C und Th¢Br, ;M
mit ThBr,,-Clustern vor, die durch ein C- oder M-Atom
(M =Mn,Fe,Co,Ni) im Zentrum der oktaedrischen Th¢-Ein-
heit stabilisiert sind!®l. Dagegen bestehen die zentralen Ein-
heiten in Th,,Br,,N,A, (A=Li-Rb, y < 1) aus zwolf dicht
gepackten Th-Atomen (o1

In HNb,I,, war vor Jahren erstmals ein interstitielles H-
Atom im M,-Oktaeder nachgewiesen worden!’). Beim ent-
sprechenden Versuch, den Th¢Br,,-Cluster durch Wasser-
stoff zu stabilisieren, erhielten wir ein bemerkenswertes
Ergebnis. Die Umsetzung von Th und ThBr, unter H,®
fihrte unter anderem zu schwarzen, kubischen Kristallen,
deren Rontgenstrukturuntersuchung!'®! eine Anordnung
der Th- und Br-Atome wie in Nb.F,/'*! ergab. Th¢Br,,-
Cluster sind iiber Br-Atome vor allen sechs Oktaederspitzen
gemiB ThyBri,Bri* (iiber lineare Br*~*-Briicken!) mitein-
ander verkniipft. Zwei derartige einander durchdringende
Geriiste bilden eine innenzentrierte Struktur. Die Neutro-
nenbeugung an deuteriertem Pulver bestitigte den analy-
tisch ermittelten, iberraschend hohen Wasserstoffgehalt der
Verbindung!'°!. Sieben D-Atome!* ! sind statistisch auf die
acht Flichenmitten des The-Oktaeders verteilt. Wie Abbil-
dung 1 zeigt, liegen die D-Atome nicht im Inneren des Okta-
eders, sondern etwa 22 pm vor den Dreiecksflichen. Diese
Auslenkung 148t sich leicht mit der elektrostatischen Ab-
stoBung zwischen den hydridartig gebundenen H-Atomen
erkldren; der D-D-Abstand ist mit 205.0 pm sehr kurz, ver-
gleichbar den angenommenen kiirzesten H-H-Abstdnden in
Th,H, '3

Die zusitzliche Besetzung der Flichenmitten des M,-
Oktaeders eines Mg X, ,-Clusters wird in ThBr, JH, erstmals
beobachtet; fiir Systeme mit kondensierten Clustern ist die-
ser Typ der Besetzung bereits bekannt. In den Verbindungen
ZrXH (X = Cl, Br)!'* ynd LnXH,!'%! nehmen zwei H-
Atome Positionen in gegeniiberliegenden Flichen elongier-
ter trigonaler Antiprismen aus M-Atomen ein (dp_p =
220 pm fiir ZrBrD und 298 pm fiir TbBrD,).

Die Zahl der bindenden Orbitale im Th¢Br,,H,-Cluster
ist die gleiche wie im hypothetischen leeren Th¢Br,,-Cluster:
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