Photometrie mit Laser-Dioden:
Bestimmung von D,O
und Verbindungen mit OH-Gruppen

Von Martin Wenzel'l

Ubliche Spektralphotometer erfassen den UV/VIS-Be-
reich bis 800 nm. Nur wenige Spektrometer konnen zusétz-
lich das nahe Infrarot (1 =800-2500 nm) analysieren. Die-
ser Bereich ist auch normalen IR-Spektrometern nicht zu-
ginglich. Das nahe IR bietet jedoch interessante Moglich-
keiten fiir die Analytik!, insbesondere zur Bestimmung
von Verbindungen mit OH- und NH-Gruppen. Verbindun-
gen mit OH-Gruppen zeigen z. B. neben einer starken Ab-
sorption im Bereich ihrer Grundschwingungen von 2700-
2800 nm Oberwellen im nahen IR im Bereich von 1300-
1400 nm'?,

Im folgenden beschreiben wir eine neue Methode zur
Analyse von Verbindungen mit OH- oder NH-Gruppen
bei 1350 nm mit einem Geriit, das weder einen Monochro-
mator noch ein Filter fiir diese Wellenldnge benétigt. Das
Mefgerit benutzt als Lichtquelle eine Laser-Diode
(In,_,Ga,As,_,P), die Licht der Wellenldnge 1350 nm
aussendet und iiblicherweise fiir die Informationsiibertra-
gung in Glasfasern benutzt wird. Der Laserstrahl wird mo-
duliert, durchstrahlt die MefBkiivette und wird anschlie-
Bend von einem frequenzspezifischen Photodetektor auf-
genommen. Zum SchluB wird das Signal in iiblicher Weise
in Extinktionswerte transformiert. Da das vom Halbleiter-
Laser emittierte Licht streng monochromatisch ist, konnen
damit auch Messungen auf Absorptionskanten ohne die
Probleme durchgefiihrt werden, die bei breitbandigen
Lichtquellen auftreten.

Mit einem nach diesem Prinzip aufgebauten Photometer
mit temperierbarem Kiivettenhalter 148t sich die Konzen-
tration von Verbindungen mit OH-Gruppen direkt messen.
Als Beispiel zeigt Abbildung 1 die Eichkurven fiir vier Mi-
schungen: Ethano! und Cyclohexan, Methanol und Ace-
ton, Wasser und Dioxan sowie Wasser und Aceton. Diese
Kurven sind bis zu einem relativ hohen Anteil der OH-hal-
tigen Verbindung linear. Ahnliche Eichkurven erhielten
wir mit Glycin und Albumin in Wasser (Oberwellen der
NH-Grundschwingungen).

Da Deuteriumoxid bei 1350 nm nur eine geringe IR-Ab-
sorption zeigt'), kann man mit dem Laser-Dioden-Photo-
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Abb. 1. Konzentrationsabhingigkeit der Extinktionsdifferenz bei Alkoholen
und Wasser. (@ —@®) C,H;OH in Cyclohexan; (O --- O) CH;0H in Ace-
ton; (A — A) H;O in Dioxan; (A---A) H;O in Aceton. Messung mit einer
Laser-Diode (1=1350 nm); Schichtdicke: 1 cm; 25°C; Vergleichskiivette:
reines Ldsungsmittel.
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meter auch den D,0O-Gehalt in Wasser messen. Fiir An-
wendungen von D,0O in Medizin und Biochemie' ist von
besonderem Interesse, daB sich der D,O-Gehalt mit dieser
Methode auch im nativen Serum oder Urin direkt erfassen
14B8t. Eichkurven sind in Abbildung 2 wiedergegeben. Es
ist also bei diesen biologischen Proben nicht nétig, das
Wasser von den iibrigen Bestandteilen, z. B. durch Gefrier-
Sublimation, abzutrennen.
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Abb. 2. Konzentrationsabhingigkeit der Extinktionsdifferenz bei wifirigen
Proben mit unterschiedlicher D,0-Konzentration. (+ — +) Serum; (O—0O)
Wasser; (*—*) Urin. Die Serum- und Urin-Proben wurden mit den gleichen
Volumina H,0 (Vergleichskiivette) und D,0 (MeBkiivette) versetzt. Alle wei-
teren Angaben wie Abb. 1.
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Enantioselektive Synthese von (R)-Aminosiiuren
unter Verwendung von L-Valin
als chiralem Hilfsstoff'""

Von Ulrich Schéllkopf, Ulrich Groth und
Chuanzheng Deng')

Professor Siegfried Hiinig zum 60. Geburtstag gewidmet

Optisch aktive, nicht-proteinogene Aminosduren gewin-
nen in Forschung und Anwendungen zunehmend an Be-
deutung, z. B. als Enzymhemmer oder Pharmaka.

Kiirzlich berichteten wir iiber die enantioselektive!’! Syn-
these von a-Methylaminosduren durch Umsetzung des li-
thiierten Bislactimethers von cyclo-(L-Ala-L-Ala) mit Elek-
trophilen'”. Wie wir nun gefunden haben, lassen sich nach
dem ,,Bislactimether-Verfahren* auch «-H-Aminosiuren
[Typ (10)] gewinnen, z. B. ausgehend vom gemischten Bis-

[*] Prof. Dr. U. Schollkopf, Dipl.-Chem. U. Groth, C. Deng

Organisch-chemisches Institut der Universitdt
Tammannstrae 2, D-3400 Gottingen

[**] Asymmetrische Synthesen Gber heterocyclische Zwischenstufen, 6. Mit-
teilung. - 5. Mitteilung: [2c).
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lactimether (6), den wir aus cyclo-(L-Val-Gly) (5) erhiel-
ten. (6) wird von Butyllithium regiospezifisch im Glycinteil
metalliert. Die Lithiumverbindung (7) (ein lonenpaar) rea-
giert mit Alkylhalogeniden mit zum Teil >95% Diastereo-
selektivitit zu den Addukten (8). Der Alkylrest tritt trans
zur Isopropylgruppe an C-6 ein, d. h. an C-3 wird die (R)-
Konfiguration induziert. Die Hydrolyse setzt die (R)-Ami-
nosduremethylester (9) sowie L-Valinmethylester, den chi-
ralen Hilfsstoff, frei. Die beiden Ester sind durch Destilla-
tion trennbar. Die Enantiomerenreinheit (e.e. in Tabelle 1)
der Ester (9) ermittelte man 'H-NMR-spektroskopisch mit
Eu(hfc); am Signal der Estermethylgruppe. Die (R)-Konfi-
guration ergab sich entweder aus dem Drehsinn der Ester
(9) oder der Aminosiuren (10) - soweit bekannt® - und/
oder aus dem 'H-NMR-Spektrum der Addukte (8).

Gly-OEt

COCl, (3)
L-Val ——» 1-Val-NCA ——— 1-Val-Gly-OEt

() (2 (4)
iPr iPr
Me30 BF,4 OMe BuL1
- Hi e w
MeO
(5) {6)
iPr iPr
% OMe Li¥ ROHaX OMe 025NHAL
’ A@I i IC
MeO”™ N7 'H MeO” "N
(7)
X0,C COyX
= (9), X =CHg
-Val-0O + ey = H
L-Val-OMe H NH, (10), X =H

H,N” YCH,R CH,R

Schema 1. NCA = N-Carboxyanhydrid

Tabelle 1. Aus (6) hergestellte Dihydropyrazine (8) und (R)-a-Aminoalkan-
sduremethylester (9); X' =Br.

CH,R - CE RMY RHY [aly

Ausb. Ausb. e.e. [%} (EtOH)

[%)  [%]a] [b]
(a) CH;—C¢Hs 81 73 91-95[c] —24.2(c=22)
(b) CH,—3,4-(OCH,),CsH, 91 78 85 —15.0 (¢=0.9)
(¢) CHy—CH=CH—C¢H; 90 89 >95 —18.7 (c=0.9)
(d) CH,—C=C—CH; 92 86 >95 4+ 3.3 (c=1.0)
(e) CH,—C=CH 88 52 60-65 {c] [d]
() CH,—(CH,)s—CH; 62 75 75-80[c] —19.0 (c=1.1)

{g) 2-Naphthylmethyl 89 78 92 -15.6 (c=09)

[a] Bezogen auf (8). [b] Bei den angegebenen e.e.-Werten. [c] Drehsinn fiir
(R)- und (5)-{10) bekannt [3]. [d] Da die destillative Trennung (9¢)/Val-OCH;
schwierig ist, wurden beide Ester mit conc. HCI hydrolysiert (1 h); (10e)
wurde vom schwerldslichen (1) durch Kiristallisation aus Wasser getrennt.
(10e) [3]: []X (H.0)= + 18.8 (c =2.4).

Analog synthetisierten wir ausgehend von Benzylbromid
und dem Bislactimether von cyclo-(L-Val-L-Ala) in >95%
Enantiomerenreinheit (R)-a-Methylphenylalanin.

Zur Deutung der Induktion nehmen wir an, daB3 die Li-
thiumverbindung (7) ein planares Dihydropyrazin-Anion
enthilt, dessen eine diastereotope Seite besonders wirksam
durch die vergleichsweise grofe Isopropylgruppe abge-
schirmt ist. (11) ist ein Vorschlag fiir den giinstigeren der
beiden Ubergangszustinde, der zur (R)-Konfiguration von
(8) fiihrt. Fir den Ubergangszustand postulieren wir die
,.gefaltete Konformation, wobei sich R {iber dem hetero-
cyclischen Anion befindet und somit dem induzierenden
Zentrum besonders nahe kommt. Diese Konformation
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wird entweder durch HOMO(Anion)-LUMO(R)-Wechsel-
wirkung oder durch van-der-Waals-Anziehung stabilisiert.

Nach dem in Schema 1 skizzierten Verfahren gewannen
wir auch andere gemischte Bislactimether, z. B. den von cy-
clo-(L-Ala-Gly), cyclo-(L-Val-L-Ala), cyclo-(L-Val-L-Phe),
cyclo-(L-Leu-Gly), cyclo-(L-0,0-Dimethyl-a-methyldopa-
Gly oder -Ala) und cyclo-(a-Methylphe-Gly).

Arbeitsvorschrift

(2): In die Suspension von 46.8 g (0.4 mol) (1) in 600 mL
Tetrahydrofuran (THF) leitete man bei 40°C einen krafti-
gen Phosgenstrom, bis (1) in Lésung gegangen war (ca. 30
min). Nach 1 h Spiilen mit wasserfreiem N, wurde das Sol-
vens im Vakuum abgezogen, der Riickstand in wenig THF
aufgenommen und das Solvens wiederum im Vakuum ab-
destilliert (Entfernung von Chlorwasserstoff!). (2) wurde
30 min bei 40°C im Vakuum getrocknet; die Ausbeute war
quantitativ.

(5): Zur Mischung von 55.8 g (0.4 mol) (3) - HC], 909 g
(0.9 mol) Triethylamin und 500 mL CHCI; tropfte man un-
ter kriftigem Riihren (2 L-Dreihalskolben) bei —70 bis
—60°C die Lésung von ca. 0.4 mol (2) in 400 mL THF.
Nach 3 h Rithren bei —70°C und 30 min bei Raumtempe-
ratur wurde vom Triethylaminhydrochlorid abgesaugt, das
Solvens im Vakuum abdestilliert (40°C Badtemperatur)
und der Riickstand in 1700 mL Toluol aufgenommen. Die
Losung erhitzte man 12 h unter RiickfluB und mechani-
schem Riihren (Suspension!), kiihlte auf 0°C, saugte (5)
ab, wusch es mehrfach mit Ether und trocknete es bei
100°C im Vakuum; Ausbeute 57 g (91%). Zur Reinigung
kann (5) aus Wasser umkristallisiert werden. Fp=254°C,
[a]y =20.2 (¢=0.9, H,0).

(6): Die Mischung aus 9.4 g (60 mmol) (5) (3 d bei 100°C
im Vakuum getrocknet!), 22.2 g (150 mmol) {Me;O|BF,
und 200 mL CH,Cl, wurde insgesamt 3 d bei Raumtempe-
ratur gerithrt (dabei gab man nach 24 h weitere 8.9 g (60
mmol) [Me;O]BF, zu)*. Nach Zusatz von 28.1 g (0.18 mol)
NaH,PO,-2H,0 und 106.8 g (0.6 mol) Na,HPO,-2H,0 in
500 mL Wasser trennte man die organische Phase ab und
extrahierte die wiBrige Phase dreimal mit CH,Cl,. Die
vereinigten organischen Phasen trocknete man iiber
MgSQ,, zog das Solvens im Vakuum ab und destillierte;
Ausbeute 9.1 g (82%), Kp=88°C/8-12 Torr,
[0]2X=106.3 (c=1.0, EtOH).

(8c): Zur Losung von 0.53 g (2.9 mmol) (6) in 7 mL THF
gab man (Injektionsspritze) bei —70°C unter Rithren ca. 3
mmol n-Butyllithium (2 mL einer 1.55N Losung in Hexan),
rithrte 10 min bei dieser Temperatur und tropfte dann die
auf —70°C vorgekiihlte Lésung von 0.57 g (2.9 mmol)
Cinnamylbromid in 6 mL THF zu. Nach 5 h lieB man auf
Raumtemperatur kommen, zog das Solvens im Vakuum
ab, nahm den Riickstand in Ether auf und schiittelte mit
Wasser. Die iiber MgSO, getrocknete Etherphase wurde
im Vakuum vom Solvens befreit und destilliert (Kugelrohr-
destillation); Ausbeute 0.78 g (90%), Kp=170-180°C/0.5
Torr.

(9¢): 0.18 g (0.6 mmol) (8c) wurden in 4.8 mL (1.2 mmol)
0.25N HCI suspendiert und 10 h bei Raumtemperatur ge-
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rithrt. Man extrahierte einmal mit Ether, der verworfen
wurde, zog das Solvens im Vakuum ab, ldste den Riick-
stand in wenig Wasser, iiberschichtete mit Ether und ver-
setzte unter kriftigem Schiitteln mit conc. Ammoniaklo-
sung bis pH=_8-10. Nun trennte man die Etherphase ab,
extrahierte die wilirige Phase noch zweimal mit Ether,
trocknete die vereinigten Etherphasen Gber MgSO,, zog
den Ether im Vakuum ab und destillierte (Kugelrohrdestil-
lation); Ausbeute 0.11 g (89%), Kp=90-100°C/0.1 Torr,
[]¥=—-18.7 (c=0.9, EtOH), e.e.>95%. Im 'H-NMR-
Spektrum war auch nach Zugabe von Eu(hfc); nur ein
OCH;-Signal erkennbar®.

Eingegangen am 20. Januar 1981 [Z 815]

[1] Zur Definition: Wir verwenden die Bezeichnung ,.enantioselektiv‘, wenn
am Ende einer Reaktionssequenz nach Abtrennen des chiralen Hilfsstoffs
ein Enantiomer im Uberschuf zuriickbleibt. - (R)-Aminosiuren gehbren
der D-Reihe an.

[2] a) U. Schéllkopf, W. Harrwig, U. Groth, Angew. Chem. 91, 922 (1979);
Angew. Chem. Int. Ed. Engl. 18, 863 (1979); b) ibid. 92, 205 (1980) bzw.
19, 212 (1980); ¢) U. Schollkopf, W. Hartwig, U. Groth, K.-O. Westfalen,
Liebigs Ann. Chem. 7981, 696.

[3] (10e): A. C. A. Jansen, R. J. M. Weustink, K. E. T. Kerling, E. Havinga,
Recl. Trav. Chim. Pays-Bas 88, 819 (1969); O. Leukart, M. Caviezel, A.
Eberle, E. Escher, A. Tun-kyi, R. Schwyzer, Helv. Chim. Acta 59, 2181
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[4] [Et;O]BF, ist billiger als [Me;O]BF, und reagiert auBerdem schneller, weil
es sich in CH,Cl, 16st. Fiir die Anwendung der Methode empfehlen wir
den Bisethyllactimether (6), OEt statt OMe. Wir benutzten den Bisme-
thyllactimether (6), weil seine 'H-NMR-Spektren iibersichtlicher sind.

[5] >95% d.e. oder e.e. geben wir an, wenn im ‘H-NMR-Spektrum nur ein
Diastereomer bzw. Enantiomer erkennbar ist.

Ein gezielter Aufbau des Chlorinsystems!”
Von Franz-Peter Montforts™

Bonellin (1) und der sogenannte Faktor I (2) sind struk-
turell neuartige, porphinoide Pigmente vom Typ der
Chlorine (3). Dieses Grundgeriist war bisher nur von Chlo-
rophyllen bekannt. Bonellin (1), das geschlechtsdifferen-
zierende Pheromon von Bonellia viridis, einem im Mittel-
meer verbreiteten, zum Stamm der Echiuroiden zihlenden
Meerestier, hat wegen seiner ungewd6hnlichen physiologi-
schen Eigenschaften die Aufmerksamkeit von Biologen
und Chemikern erregt!'l. 1978 konnten Pelrer et al.'"™ durch
Rontgen-Strukturanalyse die Konstitution des bereits
1939""4 in reiner Form isolierten Naturstoffes klidren, offen
blieb jedoch die Frage nach der absoluten Konfiguration
des einzigen Chiralitétszentrums.
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[*] Dr. F.-P. Montforts
Institut fir Organische Chemie der Universitat
Niederurseler Hang, D-6000 Frankfurt am Main 50
[**] Diese Arbeit wurde vom Verband der Chemischen Industrie durch ein
Liebig-Stipendium unterstiitzt. Prof. Dr. 4. Eschenmoser und Prof. Dr.
G. Quinkert danke ich fir Diskussionen und Uberlassung von Substan-
zen.
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Der Faktor I (2) wurde von Miiller et al. und Arigoni et
al.™ in Vitamin B,,-produzierenden Mikroorganismen ge-
funden und die reduzierte Form als Biosynthesevorlaufer
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Schema 1. Reaktionsbedingungen: a: 1) (4)+ 1.2 Aquiv. (8)/1.1 (CsHsCO,),/
3.7K;CO; in CH;CN 0°C— Raumtemperatur (RT), roh weiterverarbeitet. 2)
80°C in P(OC;H;),, roh weiterverarbeitet. 3) 1.07 (n-C4Hg)4NF in Tetrahy-
drofuran (THF), RiickfluB. 4) 2N HCI/CH,Cl,, Ausschiitteln, Trennung
durch préaparative Hochdruckfliissigkeitschromatographie (47% krist.). b: 2
Diazabicycloundecen (DBU)/Molekularsieb 3A in THF, Rickflull (67%
krist.). ¢: 1 P,Ss/6 NaHCO; in THF, RT (85% krist.). d: 1) (9)+ 1 N-Bromsuc-
cinimid in CH,Cl;, RT. 2) 095 (71)/4 DBU in CH;CN, RT (85% diinn-
schichtchromatographisch rein). ¢: 8 P(CH,CH,CN);/CF;CO,H-CHCI,
(1:10), RiickfluB (41% bez. auf (11), 49% bez. auf (13), krist.). f: 2.6
Ni(CH;CO,),-4H,0/50 CH:CO;Na in CH;OH-THF (2:1), RT (86% krist.).
g: 1)(14) in THF+ 100 KOH in CH;0H-H,0 (9:1), RiickfluB, unter Argon
(Verseifung des Ethylesters), roh weiterverarbeitet. 2) +2 (6)/6p-Toluolsul-
fonsdure in CHCl;, RickfluB unter Argon (63% krist). h: 1)
4Zn(CH;CO,),-2H,0/90 KOrBu in fert-Butylalkohol (entgast), 70°C, unter
Argon. 2) 25proz. HCI/CH,Cl,, Ausschiitteln, (72% diinnschichtchromato-
graphisch rein, 57% krist.). Mit Ausnahme von (73) wurden alle Verbindun-
gen von (4)-(16) durch Elementaranalyse und UV/VIS-, IR-, 'H-NMR- so-
wie massenspektroskopisch charakterisiert.
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