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EIN RASCHER ZUGANG ZU OPTISCH AKTIVEN ADAMANTAN-DERIVATEN
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Abstract: The stereospecific reduction using baker's yeast 1sa., easy and efficient
method for the resolution of bicyclo[3.3.1]nonane-2,6-dione 1n a preparative scale from
which optically active adamanténe compounds are readily available.

Bicyclo {3.3. 1jnonan-2,6-dion 1 und seine Derivate stellen wichtige Zwischenstufen auf dem Weg
zur Synthese von Adamantan-Verbindungen dar'. In optisch aktiver Form ist Bicyclo[3.3.1]nonan~2,6-
dion bisher vber folgende Reaktionsschritte synthetisiert worden2’3: Reduktion von 1 zum Dialko-
hol, Veresterung mit Camphansaurechlorad, fraktionierte Kristallisation der diasterecmeren Cam—
phansaureester, Spaltung der Ester und Ruckoxidation der optisch aktiven Dicle zu den enanticmer-
en Diketonen.

Ein wesentlich einfacherer Zugang zu optisch angereichertem Bicyclo([3.3.1]ncnan-2,6-dion 1st
durch die enzymatische Reduktion von 1 mit Backerhefe moglich. Der dabei zu er. 1elende Enantio-
merenuberschu des unumgesetzten Diketons hangt von den Reaktionsbedingungen ab: Eine Reaktions-
zelt von 18 Stunden ergab eine optische Anreicherung von etwa 60%4. Be1 Verlangerung der Reakti-
onsdauver auf sechs Tage erreichte die cptische Reinheit Werte uber 90%.
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ration”. Der aus dem(71R,5R)-Diketon 1 durch Reduktion uber-
wiegend entstandene Ketoalkchol 2 hat die Konfiguration 1R,2S,
5R. Be1i sechstagiger Reaktionszeit konnte auch (1S,2S,5S)-konfiguriertes Ketol 2 (15% der Gesamt-
menge an 2) erhalten werden. Die Konfiguration an C-2 und C-5 laft sich ber 2 durch Ruckoxidati-

on zum (1R,5R)-Diketon beweisen, setzt man dazu das nach einer eintagigen Reaktionsdauer isolier-
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te Ketoalkoholgemisch 2 ein, ergibt sich Bicyclo[3.3.1]nonan-2,6-dion 1n einer optischen Ausbeute
von 58%. Die Konfiguration an C-2 lief sich mit Hiffe der 13C—NMR—Spektxoskople ermitteln. Dazu
wurden Additivitatsberechnungen ausgehend vom Dion 1 herangezogen unter Berucksichtigung der An-
derung von Substituenteneffekten beim Ubergang von Ketonen zu sekundaren Alkoholen. Der Hauptun-—
terschied besteht fur das Signal von C-9: Im Falle des endo-Produktes ergibt sich 28.9ppm, bei
der exo-Verbindung hingegen 23.4ppm. Die experimentellen Werte 30.4 und 24.4pmm entstammen dem
13C—NM:R—Spektrum des 85:15 Gemisches 2. Das reine endo-Produkt zeigt folgende Signale im 13C—NMR—
Spektrum: & = 19.6(C-8), 28.3(C~4), 28.7(C-3), 30.4(C-9), 33.1(C-1), 38.2(C-7), 43.6(C-5), 72.0
(C-2) und 217.4(C~6) ppm.

Neben den auf andere Weise nur schwer zuganglichen Ketoalkoholen 2 entsteht im Verlauf der
Hefereduktion in geringer Menge auch Dialkohol. Bei der Femmentation von bereits angereichertem
Bicyclo[3. 3. 1]nonan-2,6-dion (60% ee) wies das nach 24 Stunden unungesetzte Diketon eine optische
Reinheit von 96% auf.

Zur Fermentation werden 30g Saccharose mit 2.5g Hefe in 3ml Wasser pro mmol BJ.cyclononanchon6
suspendiert und nach 30min mit 3g ] sowie weiterer Saccharose versetzt. Nach sechstagigem Ruhren
wird die Hefe durch Zentrifugieren abgetrennt und die Reaktionsprodukte durch kontinuierliche
Etherextraktion i1soliert. Die beim Hefestoffwechsel gebildete Bernsteinsaure wird durch Losen des
Produktgemisches in Dichlomethan abfiltriert. Die Saulenchramatographie mit Petrolether/Essig-
ester 2:1 ergab 0.73g Bicyclononandion ([a]D = 203.9 o=1.3 Dicxan, entspricht 93% ee), 1.76g Ke-
toalkonol 2 und O.15g Diol.

Nach nur 18 stundiger Reaktionszeit lieBen sich aus 3y Racemat ] 0.78g Diketon ([ct]D = 131.7
c=1.34 Dioxan, entspricht 61% ee), 1,4g Ketcalkohol und O.15g Dialkchol isclieren.

Setzt man 20g Racemat 1 in 500ml Wasser mit 65g Hefe und 100g Saccharose um, wobei taglich
50g Zucker neu vergo ren werden, ergibt sich fur das Diketon nach zwei Tagen eine optische Aus-
beute von 66%. Nach insgesamt sechs Tagen konnten 6.2g Bicyclononandion mit einem Enanticmeren-—
uberschuB von 83% erhalten werden.

Wir danken Herrn Professor Dr. G. Snatzke, der das Zustandekammen dieser Arbeit emmoglichte,
und Herrn Priv. Doz. Dr. H. Duddeck fur die Aufnahme und Interpretation der 13C—Nl*/JR—Spektren.
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