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Abstract: Inh�rent chirale Acetophenone und Benzaldehyde,
die sich von dem großen, schalenfçrmig gebauten Gerîst des
Tribenzotriquinacens (TBTQ) ableiten, wurden durch En-
zymkatalyse enantiomerenrein synthetisiert. Unter Verwen-
dung der Lipase CAL-B gelangt man in fînf Stufen zu den
(M)-Enantiomeren, (++)-2-Acetyl-TBTQ (M)-5 und (++)-2-
Formyl-TBTQ (M)-6, w�hrend der Einsatz von Lipase PS zu
den entsprechenden (P)-Enantiomeren, (¢)-2-Acetyl-TBTQ
(P)-5 und (¢)-2-Formyl-TBTQ (P)-6 fîhrt, jeweils mit min-
destens 99% ee. Die absolute Konfiguration dieser rigiden 3D-
Bausteine wurde durch Einkristall-Rçntgenstrukturanalyse der
Ketone 5 und durch die Analogie ihrer chiroptischen Eigen-
schaften mit denen der Aldehyde 6 ermittelt.

Das polycyclische Molekîlgerîst des Tribenzotriquinacens
(1, TBTQ, Abbildung 1)[1–3] bietet eine einzigartige und sehr
interessante Kombination von strukturellen und chemischen

Eigenschaften: Durch die gegenseitige Verschmelzung von
drei Indan-Einheiten entsteht ein C3v-symmetrisches, kon-
formativ starres Gerîst, dessen drei Flîgel nahezu recht-
winklig in den dreidimensionalen Raum weisen, wobei die
TBTQ-Schale eine ausgepr�gt konkave Gestalt erh�lt.[4–7] Die
vier Brîckenkopf-Positionen und die sechs �ußeren Positio-
nen der aromatischen Peripherie lassen sich unabh�ngig
voneinander in unterschiedlicher Weise funktionalisieren,
wobei die elektronische Wechselwirkung zwischen den drei
Benzol-Einheiten vernachl�ssigbar ist.[1b,4b–d, 8] Aufgrund
dieser Merkmale stellen TBTQ-Derivate vielversprechende
Bausteine fîr dreidimensionale Erweiterungen und den
Aufbau neuartiger voluminçser, kovalenter oder supramole-
kularer Aggregate dar.[1b,3a,b,d–f,h,i, 9] Besonderes Interesse
kommt dabei orthogonalen Anordnungen mit mehreren
TBTQ-Einheiten zu, weil geometrisch betrachtet die drei
Indan-Flîgel die Kanten eines Wîrfels oder eines Tetraeders
mit acht bzw. vier TBTQ-Einheiten an den Ecken bilden
kçnnen.[1b, 3a,b,4b, 8]

Kîrzlich gelang es, acht achirale (C3v-symmetrische)
TBTQ-Einheiten durch reversible Kondensation zu einem
wîrfelfçrmigen, kovalent gebundenen Aggregat zusammen-
zufîgen,[3b] in Analogie zu einer bereits frîher publizierten
kovalenten Kondensation von acht Cycloveratrylen-Baustei-
nen.[10] Eine �hnliche Untersuchung fîhrte zu kovalent ge-
bundenen bipyramidalen und tetraedrischen TBTQ-basierten
K�figverbindungen.[3a] Konzeptionell versprechen jedoch
chirale TBTQ-Derivate mit drei (oder sechs) funktionellen
Gruppen in einer C3-symmetrischen Anordnung an der �u-
ßeren Peripherie einen alternativen und mçglicherweise
vielseitigeren Zugang – vorausgesetzt, dass sie in enantio-
merenreiner Form zug�nglich sind. So hatten wir gefunden,
dass das C3-symmetrische TBTQ-Derivat 2 sich in fester
Phase zu supramolekularen Wîrfeln aus acht (M)- oder acht
(P)-Enantiomeren zusammenfîgt.[9] Seitdem wurde in stei-
gender Zahl îber mono-, di- und trifunktionalisierte TBTQ-
Derivate mit chiraler Anordnung der funktionellen Gruppen
an der �ußeren Peripherie berichtet.[2b, 8,11–17] Allerdings
wurden bisher nur wenige davon in enantiomerenreiner Form
hergestellt, wobei alle bisher verwendeten Methoden entwe-
der auf dem Einsatz von chiralen Auxiliaren[11, 12, 15] oder auf
chiraler Chromatographie beruhen.[16–18] Die C1-symmetri-
sche TBTQ-basierte Salicyls�ure 3 stellte das erste Beispiel
dieser Serie dar.[11] Kîrzlich wurden enantiomerenreine C1-
symmetrische TBTQ-Bausteine zum Aufbau eines moleku-
laren Vierecks eingesetzt.[17] Daher ist es bemerkenswert, dass
bisher – trotz einer großen Vielfalt an asymmetrischen Ka-
talyseverfahren – keine Methode entwickelt worden ist, die
einen Zugang zu derartigen enantiomerenreinen (und gege-
benenfalls diastereomerenreinen) TBTQ-Derivaten durch

Abbildung 1. Tribenzotriquinacen (1), die chiralen TBTQ-Derivate rac-2
und rac-3 und Konzept der Kondensation zweier identischer difunktio-
nalisierter Enantiomere, (M)-A, die zu einem bis-konkaven Geríst
fíhrt. Die Achsen der Indan-Flígel von 1 und seiner Derivate sind zu-
einander senkrecht ausgerichtet.
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stereoselektive Synthese gestattet. Ein Hauptgrund dafîr
kçnnte in der Tatsache liegen, dass sich die Chiralit�t solcher
Bausteine lediglich auf die minimalen Unterschiede von drei
der vier Substituenten am chiralen Zentrum grîndet

(Schema 1). Andererseits wîrde eine Syn-
thesemethode, die eine elegante und leicht
handhabbare Herstellung grçßerer
Mengen von enantiomerenreinen TBTQ-
Bausteinen gestattet, die Untersuchung
des systematischen Aufbaus globul�rer
(all-konkaver) Strukturen ermçglichen.
Dies ist in Abbildung 1 fîr den einfachsten
Fall gezeigt, bei dem die Kondensation
zweier identischer Enantiomere, willkîr-
lich als (M)-A bezeichnet, zu einem
konkav-konkaven Dimer syn-B fîhren
muss.[19]

Wir berichten hier îber die erste Her-
stellung optisch reiner monofunktionali-
sierter TBTQ-Derivate durch eine stereo-
selektive Synthese. Das Konzept wird ge-
zeigt anhand der Synthese der 2-Acetyl-
und 2-Formyltribenzotriquinacene (M)-5
und (P)-5 bzw. (M)-6 und (P)-6 ausgehend
vom achiralen 12d-Methyl-Derivat 4
(Schema 1).[1a,20] Das Verfahren ist sehr
geradlinig und praktikabel und erlaubt
eine zîgige Synthese auch grçßerer
Mengen derartiger TBTQ-Abkçmmlinge.
Ein wichtiges Merkmal dieser stereose-
lektiven Totalsynthese jedes einzelnen
Enantiomers ist der Einsatz leicht zu-
g�nglicher k�uflicher Biokatalysatoren.

Der erste Schritt unserer Synthese be-
stand in der einfachen Friedel-Crafts-Acetylierung des 12d-
Methyl-Derivats 4 bei 0 88C. Sie erfolgt mit hoher Regiose-
lektivit�t an einer der peripheren Positionen und liefert das
racemische TBTQ-Acetophenon (M/P)-5 in exzellenter
Ausbeute (Schema 2). Unsere ersten Versuche zur asymme-
trischen Tribenzotriquinacen-Synthese zielten auf die bioka-
talytische Reduktion dieses Ketons. Wir fokussierten uns
dabei auf Enzyme als chirale Katalysatoren wegen ihrer be-
kanntermaßen exzellenten Selektivit�t, die auch bei Sub-
straten mit geringer Stereodiskriminierung an den Stereo-
zentren auftritt.[21] Jedoch zeigte sich keine der eingesetzten
(S)- oder (R)-enantioselektiven Alkohol-Dehydrogenasen,
die bekanntermaßen eine breite Auswahl von Ketonen

enantioselektiv reduzieren,[22] gegenîber dem Acetophenon
(M/P)-5 als aktiv. Dies ist als Hinweis darauf zu werten, dass
der erhebliche Raumbedarf des TBTQ-Gerîstes den Zugang
des Substrats zum aktiven Zentrum der Enzyme unterbin-
det.[23]

Alternativ bot sich an, die Enzymklasse der Lipasen hin-
sichtlich ihrer Aktivit�t und Selektivit�t bei der Umfunktio-
nalisierung der sperrigen Tribenzotriquinacene zu untersu-
chen und so die erwînschte Zielstruktur 7 in enantiomeren-
und diastereomerenreiner Form zu erzeugen. Dazu wurde das
Keton (M/P)-5 zun�chst mit Lithiumaluminiumhydrid zu
dem entsprechenden sekund�ren Benzylalkohol reduziert,
der in Form eines Gemischs von vier Stereoisomeren (dia-
stereomeren Racematen), (M/P,R/S)-7, im Verh�ltnis 1:1:1:1
anfiel, wie sich durch chirale Chromatographie belegen ließ.

Anschließend untersuchten wir Lipasen[24] als potentielle
Katalysatoren zur enantioselektiven Veresterung des Gemi-
sches der diastereomeren Carbinol-Racemate (M/P,R/S)-7
mit Vinylacetat in Methyl-tert-butylether (MTBE).[25] Er-
freulicherweise zeigte es sich, dass in Gegenwart der k�uflich
erh�ltlichen Lipase B aus Candida antarctica (CAL-B) und
Molekularsieb (4 è) ein Gemisch aus zwei diastereomeren
Estern und zwei diastereomeren Alkoholen entsteht (siehe
Hintergrundinformationen (SI)). Das bedeutet, dass die
Lipase nicht nur das sperrige TBTQ-Gerîst toleriert, sondern
zudem auch das racemische Paar von Stereoisomeren 7 dia-
stereoselektiv umzuwandeln vermag. Nach einem Umsatz
von 50 % wurde das Paar der Ester 8 chromatographisch von

Schema 1. Zugang zu den enantiomerenreinen TBTQ-Aldehyden 5 und
TBTQ-Methylketonen 6.

Schema 2. Synthese der enantiomenreinen sekund�ren TBTQ-Benzylalkohole (M,R)-7 und
(P,R)-7 und TBTQ-Acetophenone (M)-5 und (P)-5.
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den beiden Alkohol-Komponenten getrennt und in 48%
Ausbeute als ein 1:1-Gemisch von Diastereomeren isoliert,
denen wir gem�ß der Kazlauskas-Regel[26] die (M,R)- und
(P,R)-Konfiguration zuordneten. Anschließende kinetisch
kontrollierte Hydrolyse der Ester (M,R)-8 und (P,R)-8, wie-
derum unter Einsatz von CAL-B in MTBE sowie w�ssrigem
Puffer bei pH 7, ergab ein einziges Alkohol-Enantiomer,
(M,R)-7 ([a]18

D =+ 83 (MeOH)), mit d.r. > 99:1 bei 29%
Umsatz und in 28 % isolierter Ausbeute.[27] Alle Bemîhun-
gen, geeignete Einkristalle dieses Enantiomers zu zîchten,
schlugen fehl; jedoch fîhrte die anschließende Swern-Oxi-
dation in 78 % Ausbeute zu dem entsprechenden enantio-
merenreinen TBTQ-Acetophenon, (M)-5, von dem durch
Dampfdiffusion Einkristalle erhalten werden konnten.
Rçntstrukturanalyse[28] und chirale Chromatographie von
(M)-5 ([a]18

D =+ 137) gestattete die Bestimmung der absolu-
ten Konfiguration dieser Verbindung und best�tigte deren
optische Reinheit. Aufgrund dieser Ergebnisse und mithilfe
der Kazlauskas-Regel wurde der Ausgangsalkohol als das
Stereoisomer (M,R)-7 identifiziert.

Im Zuge unserer Screening-Experimente mit anderen
Lipasen (siehe SI) fanden wir, dass eine Lipase aus Pseu-
domonas cepacia (kommerziell erh�ltlich als Lipase PS) unter
�hnlichen Bedingungen wie jenen, die bei Verwendung von
CAL-B eingestellt worden waren, ebenfalls die stereoselek-
tive Hydrolyse der diastereomeren Ester (M,R)-8 und (P,R)-8
katalysiert. Zu unserer großen �berraschung – da auf dem
ausfîhrlich untersuchten Feld der Lipase-Biokatalyse die
Lipasen CAL-B und PS bekanntermaßen die gleiche Enan-
tiopr�ferenz aufweisen – entstand hier der entgegengesetzte
diastereomere Alkohol, (P,R)-7 ([a]18

D =¢35), mit 38%
Umsatz in 29 % isolierter Ausbeute und wiederum mit d.r.
> 99:1. Die anschließende Swern-Oxidation
fîhrte zu dem entsprechenden TBTQ-Aceto-
phenon (P)-5 ([a]18

D =¢137), und die Rçnt-
genstrukturanalyse der Einkristalle dieses
Enantiomers best�tigte die entgegengesetzte
absolute Konfiguration.[28] Die Molekîlstruk-
turen der zwei TBTQ-Acetophenone (M)-5
und (P)-5 im Festkçrper sind in Abbildung 2
wiedergegeben.

Die bisher vorgestellten Ergebnisse bele-
gen, dass die hier verwendeten Enzyme in der
Lage sind, nicht nur hinsichtlich der Stereo-
chemie der Carbinol-Funktionalit�ten in den
sekund�ren TBTQ-Alkoholen mit ausladen-
den, schalenfçrmigen Kohlenwasserstoff-Ge-
rîsten zu unterscheiden,[29, 30] sondern auch
hinsichtlich der Stereochemie des inh�rent
chiralen polycyclischen Gerîstes selbst.[31, 32]

Daher lag es nahe zu untersuchen, ob die
entsprechenden prim�ren Benzylalkohole und
Benzylacetate mit dem gleichen TBTQ-
Gerîst sich ebenfalls zur Enzymkatalyse
eignen. Wie erhofft erwies sich unsere Strate-
gie auch fîr die Synthese enantiomerenreiner
TBTQ-Benzaldehyde (M)-6 und (P)-6 als er-
folgreich (Schema 3).

Die Monoformylierung des Kohlenwasserstoffs 4 mittels
der Rieche-Methode[11–15] ergab den TBTQ-2-Carbaldehyd
(M/P)-6 in 56% Ausbeute, und die anschließende Reduktion
mit Lithiumaluminiumhydrid fîhrte in 80% Ausbeute zu dem
entsprechenden prim�ren Benzylalkohol (M/P)-9. Interes-
santerweise zeigte die kinetisch kontrollierte CAL-B-kataly-
sierte Veresterung von (M/P)-9 mit Vinylacetat in MTBE
keinerlei Enantioselektivit�t hinsichtlich der inh�renten
Chiralit�t des TBTQ-Gerîstes. Daher wurde zun�chst das
racemische TBTQ-Benzylacetat (M/P)-10 aus (M/P)-9
sowohl durch Verwendung von CAL-B als auch mit Acetyl-
chlorid/Pyridin hergestellt; letztere Methode ergab den Ester
in 93 % Ausbeute. Hydrolyse von (M/P)-10 in Gegenwart von
CAL-B in MTBE/Wasser bei pH 7 unter kinetischer Kon-
trolle lieferte den Benzylalkohol (M)-9 ([a]18

D =+ 74) in op-
tisch reiner Form (99 % ee) und mit 26% isolierter Ausbeute.
Die Hydrolyse mit Lipase PS unter �hnlichen Bedingungen

Abbildung 2. Molekílstrukturen der Enantiomere (M)-5 und (P)-5, die
aus den Estern (M,R)-8 und (P,R)-8 durch CAL-B- bzw. Lipase-PS-kata-
lysierte Hydrolyse und anschließende Swern-Oxidation hergestellt
wurden (50% thermische Ellipsoide; die H-Atome sind nicht wiederge-
geben).

Schema 3. Synthese der enantiomerenreinen prim�ren TBTQ-Benzylalkohole (M)-9 und
(P)-9 und TBTQ-Benzaldehyde (M)-6 und (P)-6.
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stellte sich als weniger selektiv heraus; hoch angereichtes
Enantiomer (P)-9 (99% ee) wurde nur bei Ums�tzen < 16%
erhalten. Infolgedessen wurde CAL-B zur Racematspaltung
von rac-10 eingesetzt, die den enantiomerenreinen Ester (P)-
10 in 39% isolierter Ausbeute und mit > 99% ee lieferte. Die
nachfolgende Verseifung mit Kaliumhydroxid ergab das
zweite Enantiomer (P)-9 ([a]18

D =¢74) in 98 % Ausbeute und
in hoher optischer Reinheit (> 99% ee). Die prim�ren Al-
kohole (P)-9 und (M)-9 wurden anschließend in guten Aus-
beuten (69% und 71%) zu den entsprechenden enantiome-
renreinen TBTQ-Benzaldehyden (P)-6 ([a]18

D =¢106) und
(M)-6 ([a]18

D =+ 106) oxidiert. Da bei den Aldehyden alle
Bemîhungen, fîr die Rçntgenstrukturanalyse geeignete
Einkristalle zu zîchten, scheiterten, wurde die absolute
Konfiguration von (P)-6 und (M)-6 durch Vergleich ihrer
chiroptischen Eigenschaften mit denen der TBTQ-Aceto-
phenone (P)-5 und (M)-5 bestimmt (Abbildung 3).

Die CD-Spektren des Aldehyd-Enantiomers, das unter
Verwendung der Lipase CAL-B auf direktem Wege erhalten
worden war, und die des mit demselben Enzym hergestellten
Acetophenons (M)-5 zeigen sehr �hnliche Form und das
gleiche algebraische Vorzeichen fîr die optische Drehung.
Entsprechendes gilt auch fîr die Spektren des Acetophenons
(P)-5 und desjenigen Aldehyd-Enantiomers, das entweder
direkt unter Einsatz von Lipase PS oder auf dem indirekten
Weg mit CAL-B hergestellt worden war (Schema 3). Somit
konnte die absolute Konfiguration der TBTQ-Benzaldehyde
(M)-6 und (P)-6 sowie die der Benzylalkohole (M)-9 und (P)-
9 eindeutig bestimmt werden.[33] Offensichtlich zeigt jede der

beiden Lipasen in den hier untersuchten Serien von TBTQ-
Derivaten hinsichtlich der chiralen TBTQ-Schale die gleiche
Enantiopr�ferenz.

Zusammenfassend haben wir hier îber die erste enantio-
und diastereoselektive Synthese enantiomerenreiner Triben-
zotriquinacen-Derivate unter Verwendung zweier (k�ufli-
cher) Enzyme berichtet. Die entgegengesetzte chirale Er-
kennung von CAL-B und Lipase PS hinsichtlich des scha-
lenfçrmigen TBTQ-Gerîstes ist besonders erstaunlich – wie
auch der Befund, dass die konvex-konkave TBTQ-Schale mit
ihren versteckten Chiralit�tselementen genîgend stereogene
Information fîr deren enzymatische Unterscheidung erzeugt.
Wir hoffen, dass eine solche biokatalytische Verfahrensweise
den Zugang zu weiteren enantiomerenreinen TBTQ-Bau-
steinen çffnen wird, was neben anderen Anwendungen den
Aufbau neuartiger nanometergroßer kovalent gebundener
und supramolekularer Aggregate erleichtern kann.
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