Jingste Versuche belegen, daB sich auch 1,4-Cyclohexa-
dien fiir die Transferhydrierung von Cg4, zu C4H,e (LD-
MS) eignet. Die Hydrierung von C,, mit DHA zeichnet sich
demnach als Synthesemethode vor der Birch-Reduktion
durch ihre einfache, exakt reproduzierbare Durchfiihrung,
Steuerung zu Cy4,H, 4 oder C4oH, ¢ und die Moglichkeit der
Deuterierung aus. Es scheint méglich, dal sich mit anderen
H-Donoren® 12} auch weitere Fullerene mit anderem Hy-
drierungsgrad synthetisieren lassen.
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p-[3%.5%|Octahedran, der D,,-symmetrische
(CH), ,-Kohlenwasserstoff**

Von Chih-Hung Lee, Shelue Liang, Thomas Haumann,
Roland Boese und Armin de Meijere*

Professor Klaus Hafner zum 65. Geburtstag gewidmet

Polycyclische Kifig-Kohlenwasserstoffe!!! haben in der
Regel ungewdhnliche Eigenschaften, deren Erforschung
nach wie vor aktuell ist 731, Unter den Kéfigmolekiilen der
Summenformel (CH),, sind die hochsymmetrischen seit je-

[*¥] Prof. Dr. A. de Meijere, Dr. C.-H. Lee, Dipl.-Chem. S. Liang
Institut fiir Organische Chemie der Universitit
TammannstraBe 2, W-3400 Gottingen

Dipl.-Chem. T. Haumann, Priv.-Doz. Dr. R. Boese
Institut fur Anorganische Chemie der Universitit-GH Essen

[**] Diese Arbeit wurde von dem Forschungspool des Landes Niedersachsen
und dem Fonds der Chemischen Industrie gefordert. Wir danken den
Firmen Bayer, BASF und Hoechst AG fiir Chemikalienspenden.
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her von besonderem Reiz. Schon 1977 wiesen Garrat et al.
auf eine formale Verwandtschaft zwischen den Polycyclen 1,
2 und 3 hin™. Alle drei enthalten einen zentralen n-gliedri-
gen Ring, dessen C-Atome alternierend mit den Ecken je
eines daritber und darunter liegenden “/,-gliedrigen Ringes
verbunden sind. Wahrend Dodecahedran 3 — (CH),, mit
n =10 - mittlerweile bekannt ist!"> ¥ und neuerdings intensiv
auf seine Reaktionen hin untersucht wird®¢ 1 blieben bis-
her alle Versuche zur Synthese des p-[42.5%]Decahedrans 21!
und des unsubstituierten p-{32.5%]Octahedrans 1!°-*) ohne
durchschlagenden Erfolg!*®., Wir berichten hier tiber eine
kurze Synthese des p-[32.55]Octahedran-2,10-dicarbonsdu-
redimethylesters 7 und des Stammkohlenwasserstoffs 1.

55 0

Als Ausgangsmaterial diente 2a,3,3a,5a,6a,6b,6¢c-Octa-
hydrodicyclopenta[cd,ghlpentalen-3,6-endo,endo-dicarbon-
sduredimethylester 4!1!1, die entscheidende Vorstufe der er-
sten Synthese des Dodecahedrans'®. Die Addition von
Brom an 4 ergab mit 45% Ausbeute ein untrennbares Ge-
misch der beiden Dibromide 5 und 6 im Verhiltnis 2:1. Beim

1]

CO:Me
_ — Bry, n-CgHyg
= MeO,C CO,Me
45%
CO;Me 4
Br,
Bre. 7 Br o
+
MeO,C. CO;Me MeO,C CO,Me
5 6
CO,Me
6 = NaOCHg
55%
CO,Me
7
1) SOCl,, A
COMH 2) El
4 2
N >
NaOH, o ® NIAY
CHZOH, A O Na D
—_— PhH, hv [ 8
— 0
80% 74% 10
CO.H
8 1

Erhitzen der Mischung von 5 und 6 in Methanol mit
5 Aquiv. Natriummethylalkoholat fiir 2h entstand 7 mit
55% Ausbeute (bezogen auf 6), dessen Konstitution mit C,, -
Symmetrie aufgrund des "H-NMR-Spektrums (in CDCl;)
mit Signalen bei 6 = 3.60 (s, 6 H), 3.56—3.50 (m, 2H), 3.30—
3.20 (m, 4 H) und 2.45-2.35 (br.s, 4 H) sowie des ' 3C-NMR-
Spektrums (in CDCl,) mit Signalen bei é =171.9 (C=0),
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61.2 (C-1(6) oder CH,), 61.1 (CH, oder C-1(6)), 51.5 (C-
2(10)), 47.9 (C-5(7,8,12)) und 45.8 (C-3(4,9,11)) gesichert er-
schien. Aus Dichlormethan/Cyclohexan kristallisierte 7 in
farblosen Prismen (Schmp. 213-214°C), die fiir eine Ront-
genstrukturanalyse geeignet waren (Abb. 1)[!2,

Abb. 1. Strukturen von p-[32.5°}Octahedran-2,10-dicarbonsiuredimethylester
7 (rechts) und p-[32.5°]Octahedran 1 (links) im Kristall [13]. Bindungsldngen [A]
und -winkel [°] (die Numerierungen stimmen nicht mit den systematischen
Numerierungen nach den [TUPAC-Regeln iiberein): 7 (gemittelt fiir C,,-Sym-
metrie): C1-C2 1.529(1), C1-C4 1.527(2), C1-C7 1.476(2), C2-C3 1.495(1), C4-
C51.551(1), C5-Céa 1.554(1); C1-C3-C2 60.7(1), C2-C1-C4 106.9(1), C2-C1-
C7 119.1(1), C4-C1-C7 126.6(1), C1-C4-C6 106.0(1), C2-C1-C3 58.6(1),
C5-C4-C6 101.0(1). -- 1: C1-C2 1.520(3), C1-Cla 1.550(3), C2-C2a 1.507(4);
C2-C1-C1a 106.4(1), C1a-C1-C1b 100.7(2), C1-C2-C2a 106.9(1), C2-C1-C1b
106.4(2), C2a-C2-C2b 60.0(1), C1-C2-C2b 106.8(1).

Der Diester 7 wurde mit Natriumhydroxid in Methanol
verseift, und Ansiuern mit konz. Salzsdure bei 0 °C gab die
Dicarbonsidure 8 mit 80% Ausbeute. Sie wurde mit Thio-
nylchlorid in das entsprechende Sdurechlorid iberfithrt und
dieses mit Natriumpyridin-2-thion-N-oxid fiir die Decar-
boxylierung nach Barton!*! vorbereitet. Photolyse des so
erhaltenen Bis-O-acylthiohydroxamates in Benzol ergab mit
74% Ausbeute als farblosen Feststoff den Kohlenwasser-
stoff 1 [Schmp. 134-135°C (geschlossene Kapillare), nach
Sublimation unter vermindertem Druck], dessen Konstitu-
tion durch eine Kristallstrukturuntersuchung gesichert ist
(Abb. )31,

p-32.5%10ctahedran 1 hat die bei Kohlenwasserstoffen sel-
tene D,,-Punktsymmetrie; dem entspricht die ungewdhnli-
che Raumgruppe R-3c¢ der Kristalle. Sein 500 MHz-!'H-
NMR-Spektrum (in CDCIl,) zeigt lediglich zwei breite
Singulett-Signale bei 6 = 3.00 (6H, 1(5,6,7,8,12)-H) und
1.60 (6 H, 2(3,4.9,10,11)-H). Die Kopplung zwischen den Cy-
clopropylprotonen und denjenigen am zentralen Ring, die
sich im COSY-Long-Range-'H-NMR-Spektrum nachwei-
sen ldBt, ist offenbar sehr klein, was auf die relativ groBen
H-C-C-Bindungswinkel [H2-C2-C1: 123.5(15)°, H1-C1-C2:
115.3(13)°] an den starr um 34.1° gewinkelten Fiinfringen!'®!
zurickgefiithrt werden mufl. Gegeniiber dem 'H-NMR-Si-
gnal von Dodecahedran 3 (6 = 3.38, in CDCl,) ist das Signal
der Fiinfringprotonen am zentralen Sechsring von 1 hoch-
feldverschoben, offenbar eine Auswirkung der diamagneti-
schen Anisotropie der Dreiringe! 7l Dies zeigt sich auch im
125.7MHz-'3C-NMR-Spektrum (in CDCl,) von I mit zwei
Dubletts bei & = 62.3 (‘J, , =140 Hz, C-1(5,6,7,8,12))118)
und 33.6 ("J.. ; =170 Hz, C-2(3,4,9,10,11)). Die mit 170 Hz
relativ groBe *3C-H-Kopplungskonstante an den Cyclopro-
pylpositionen®! belegt eine gegeniiber einfachen Cyclopro-
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panderivaten andersartige Hybridisierung der Cyclopropyl-
Kohlenstoffatome als Folge einer Verbiegung der je drei
nach innen stehenden C-C-Bindungen. Der mit 'J. , =
170 Hz korrelierende!??! erhohte s-Charakter von 34 % der
cyclopropylischen C-H-Bindungen in 1 diirfte eine erhdhte
CH-Aciditit bedingen, so daB fiir geeignete Derivate der
Dicarbonsiure 8 und eventuell fiir den Kohlenwasserstoff 1
selbst eine ecigenstindige Chemie vorausgesagt werden
kann™!!. Die Bindungslingen im Dreiring von 1 sind mit
1.507(4) A normal, und auch die Verlingerung der zur
Methoxycarbonylgruppe proximalen sowie Verkiirzung
der distalen Dreiringbindung im Diester 7 entspricht dem
tblichen Einflu} eines elektronenzichenden Substituen-
ten 221,
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E[Z-Diastereoselektive enzymatische Hydrolyse
von Estern und Diestern**

Von Tanja Schirmeister und Hans-Hartwig Otto*

Esterase aus Schweineleber (PLE, E.C. 3.1.1.1) wurde in
den vergangenen Jahren vielfach eingesetzt zur enantioselek-
tiven Hydrolyse von meso- und prochiralen Diestern sowie
racemischen Monoestern'!!. Die Diastereoselektivitit dieses
Enzyms wurde unter anderem an Cyclopropanderivaten un-
tersucht!?l. Auch konnten Estergruppen in Verbindungen,
die weitere labile Strukturelemente enthalten, hydrolysiert
werden®™, unter anderem auch soiche in -Lactamen!*!. Da-
gegen gibt es unseres Wissens keine Berichte iiber enzymati-
sche Verseifungen von E/Z-diastereomeren Monoestern und
E/Z-diastereotopen Diestern. Wir berichten hier am Beispiel
von Verbindungen des Typs 1, Mono- und Dicarbonsiure-
estern mit einer Azetidin-3-yliden-Einheit in a-Stellung, erst-

mals iiber derartige Hydrolysen. Verbindungen vom Typ 1
lassen sich auf konventionellem Wege nicht hydrolysieren,
da sie gegeniiber Sduren stabil sind und Basen eine Retro-
Aldol-Reaktion bewirken. Die hier beschriebene Hydrolyse
ist daher die Methode der Wahl, und zwar um so mehr, als
die freien Sduren wertvolle Zwischenprodukte bei der Syn-
these von Antibiotika sein konnen, und diese Methode auch
bei einer groBen Zahl weiterer Aryliden- und Alkyliden-
malonsdureester anwendbar ist!* 5],

Im Diester 11> wird mit PLE selektiv die Z-stindige Ester-
gruppe hydrolysiert (Versuch 1, Tabelle 1). Versuche mit an-
deren gdngigen Hydrolasen verliefen mit Ausnahme von
Esterase aus Kaninchenleber durchweg negativ. Die Konfi-
guration wurde durch Vergleich der chemischen Verschie-
bungen in den 'H-NMR-Spektren ermittelt®. Der Halb-
ester 148t sich mit PLE nicht weiter umsetzen, jedoch gelingt
mit wiBriger NaOH bei Raumtemperatur die Hydrolyse zur
Dicarbonsdure (Versuch 12). Bei den diastereomeren Verbin-

[*] Prof. Dr. H.-H. Otto, Apothekerin . Schirmeister
Pharmazeutisches Institut der Universitit
LS Pharmazeutische Chemie
Hermann-Herder-Strafle 9, W-7800 Freiburg
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Tabelle 1. Vergleich der enzymatischen Hydrolyse der Substrate 1 unter glei-
chen Bedingungen (siche Arbeitsvorschrift).

Versuch 1 ¢t [h] [a] Umsatz Produkt
Nr. R R’ [%] [a] R R’
1 COQEt  COOEt 72 100 COOH COOEt
2 COOEt  Me 26 100 COOH Me
3 Me COOEt 168 " Me COOH [b]
4 COOMe Me 48 100 COOH Me
5 Me COOMe 144 5 Me COOH [b}
6 COOEt H 21 100 COOH H
7 H COOEt 192 14 H COOH
8 COOMe H 18 100 COOH H
9 H COOMe 216 13 H COOH
10 COOMe Ph 312 100 COOH Ph
1 Ph COOMe 219 0 Ph COOH
12 COOH COOEt 240 0 COOH COOH [c]

{a] Mittelwerte aus drei bis vier Versuchen. {b] Umsatz dber Verbrauch an
NaOH bestimmt. [c] Produkt (Fp =131-133°C, Zers.) wird durch Hydrolyse
mit 0.1 N NaOH (2 h, 25°C), in iiber 90% Ausbeute erhalten.

dungen der Versuche 411 zeigte sich, daB die Z-Isomere die
wesentlich besseren Substrate fir PLE sind. Aus Dia-
stereomerengemischen wurden selektiv die Sduren der Z-Iso-
mere erhalten, wenn die Reaktion nach Verbrauch der dqui-
valenten Menge NaOH (pH-stat-Methode) abgebrochen
wurde!®). Der Reaktionsablauf kann dabei aufgrund unter-
schiedlicher Rp-Werte von Substraten und Produkten mittels
DC (Kieselgel 60, Cyclohexan/Ethylacetat/Ameisensiure
49:49:2) verfolgt werden. Die Hydrolyse der E-Isomere ge-
lang nicht, die Reaktion kommt nach einigen Prozent Um-
satz zum Stillstand (Versuche 3, 5, 7, 9, 11). Nur in den
Versuchen 7 und 9 konnte das Produkt isoliert werden. In
Versuch 11 wurde kein Umsatz beobachtet.

Fir die unterschiedlichen Reaktionszeiten bis zur voll-
stindigen Hydrolyse der Z-Isomere unter gleichen Bedin-
gungen spielt offensichtlich die GroBle des Restes R’ eine
Rolle, was auch ein Vergleich der maximal erreichten Umsat-
ze der E-Isomere bestitigt. So nimmt die Reaktionsge-
schwindigkeit mit zunehmender GréBe des Substituenten ab
(H > CH, > COOR > Ph). Einen weiteren Einflu} hat die
unterschiedliche Loslichkeit der Substrate. Deren sehr
schlechte Wasserloslichkeit war zu Anfang unserer Untersu-
chungen ein groB3es Problem.

Obwohl sich gezeigt hat, daB viele Enzyme auch in organi-
schen Solventien noch aktiv sind!”), blieb die Verwendung
unpolarer Lésungsmittel, von einigen Ausnahmen'®! abgese-
hen, bei Reaktionen mit Hydrolasen auf Veresterungen und
Umesterungen beschrinkt!". Ein Zusatz polarer Solventien
zur besseren Solubilisierung der Substrate ist ohne Aktivi-
titsminderung der Enzyme, besonders bei PLE, nur bis zu
einem gewissen Grad méglich. So fand bei den von uns ver-
wendeten Substraten bei Zusatz von Dimethylsulfoxid!®!,
Aceton®®, EtOH, rBuOH, Dioxan oder THF zwar Hydro-
lyse statt, erreicht werden konnten jedoch nur Umsétze bis
ca. 15%!9 Erst durch Einsatz wiBriger Tensid-Puffer-Sy-
steme, d. h. durch EinschluB3 der Substratmolekiile in Micel-
len, konnten alle Substrate hinreichend geldst werden. Ver-
wendet wurden nichtionische Tenside, da diese eine hohe
Sidure-Base-Stabilitdt aufweisen und Proteine nicht denatu-
rieren!'!), Die Wahl des Tensids hatte bei dhnlichen Micel-
lenkonzentrationen!!?! keinen Einflu8 auf die Reaktionsge-
schwindigkeit.

Arbeitsvorschrift

0.25 mmol Substrat 1 werden durch langsames Zutropfen von 20 mL 0.1 M
Phosphat-Tensid-Puffer (pH = 8.0), 0.07 M Tensid Triton X 100 (bei anderen
Tensiden je nach Molekulargewicht, kritischer Micellenkonzentration (CMC)
und Aggregationszahl N, 0.009-0.15M) [13], unter starkem Riihren geldst.
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