
Carboxy-Signal bei 6 = 166.3, was die E-Konfiguration der 
Mesaconsaurediester-Teilstruktur D bestatigt. 

Da sich in Cyclobutan-Derivaten die 3JHH-Kopplungen 
cis- und trans-standiger Protonen zu wenig unterscheiden ['I, 
wurde die relative Konfiguration dieses Rings durch H,H- 
NOE-Differenzspektroskopie bestimmt. Deutliche Kern- 
Overhauser-Effekte fur cis-Beziehungen findet man m i -  
schen den Protonen bei 6 = 4.45 und 4.96 sowie 4.13 und 
2.03 (Methyl). Sattigung der Resonanz bei 6 = 2.03 fiihrt 
auch zu einem NOE bei den N-Methyl-Protonen des Tro- 
pan-Rings B (6 = 2.46). Damit lassen sich die Teilstrukturen 
gemaD 1 zusammenfiigen. 

Wahrscheinlich baut die an sonnigen Standorten wachsen- 
de Pflanze den Cyclobutan-Ring durch [2 + 21-Cycloaddition 
aus Mesaconsaurediester (linke Halfte in 1) und Zimtsaure- 
ester (rechte Halfte) auf. 
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[PhLiNCH,CH,NLiPh] - 3 HMPA, 
ein monomeres Dilithiumethylendiamid mit 
N,Li,-Doppeliiberbruckung : Synthese, 
Kristallstruktur und MO-Rechnungen ** 
Von David R. Armstrong, Donald Barr, Alan T Brooker, 
William Clegg, Karina Gregory, Susan M .  Hodgson, 
Ronald Snaith * und Dominic S. Wright 

Professor Paul von RaguP Schleyer 
zum 60. Geburtstag gewidmet 

Seit kurzem beschaftigen wir uns mit Lithiierungen von 
Aminen, die funktionelle Gruppen (z. B. Me,N1'"l, MeOI'bl 
und C =  S"']) in Nachbarstellung (a,  p, y) zu den NH-Zen- 
tren tragen, um die mogliche inter- und intramolekulare 
Koordination dieser Heteroatome am N-gebundenen Li- 
thium im resultierenden Li-Amid zu untersuchen"]. In 

['I Dr. R. Snaith, Dr. D. Barr, A. T. Brooker, Dr. D. S .  Wright 
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GB-Glasgow, G1 1XL (GroObritannien) 
Dr. W Clegg, S .  M. Hodgson 
Department of Chemistry, The University 
GB-Newcastle upon Tyne, NEl7RU (GroObritannien) 
K. Gregory 
Institut fur Organische Chemie der Untversitat Erlangen-Niirnberg 
D-8520 Erlangen 

["I Diese Arbeit wurde vom britischen Science and Engineering Research 
Council, dem Gonville and Caius College, Cambridge (Research Fellow- 
ship fur D.S. W )  und der Ciba-Geigy (,,Award for Collaboration in Euro- 
pe"-Programm) gefordert. 

[{PhCH(CH,OMe)},NLi], fungieren die MeO-Gruppen nur 
als zusatzliche Koordinationsstellen der Li-Zentren im 
(LiN),-Vierringl'bl, wogegen die C = S-Gruppierung im dili- 
thiierten Thioharnstoff [PhLiNC( = NPh)SLi . 2 HMPA], 
eine strukturbestimmende Rolle spielt : Die monomeren Ein- 
heiten weisen sowohl N(l,-Li)N- als auch S-Li-Bindungen 
auf, die Assoziation der Monomere erfolgt durch N-Li- 
Koordination [''I. In diesem Zusammenhang galt unser Inte- 
resse auch der Dilithiierung von Diaminen, d. h. Verbindun- 
gen, deren zweite funktionelle Gruppe ebenfalls eine NH- 
Gruppe ist. Es erschien wahrscheinlich, daD die beiden durch 
Dilithiierung erzeugten Ns*-Zentren mit beiden Li6@-Ionen 
gleichzeitig wechselwirken wiirden. Dieser Strukturtyp ware 
somit das Heteroatom-Analogon der doppelt iiberbriickten 
C,Li,-Ionen-Tripel-Strukturen, die, wie in zahlreichen theo- 
retischen und experimentellen Studien von Schleyer et 
a1.12a* - 'I und Streitwieser et a1.I6] gezeigt wurde, sehr haufig 
bei dilithiierten Kohlenwasserstoffen gefunden werden. 

Hier diskutieren wir die Ergebnisse der Dilithiierung von 
N,N-Diphenylethylendiamin, PhHNCH,CH,NHPh, in Ge- 
genwart von Hexamethylphosphorsauretriamid (HMPA, 
O=P(NMe,),), die zum Dilithiumdiamid 1 fiihrt. Im Kri- 
stall liegt 1 als monomerer Zweikernkomplex vor, der neben 
der erwarteten N,Li,-Doppeliiberbrickung eine Li(p,-O)Li- 
Briicke enthalt, deren 0-Atom von HMPA stammt. 

[PhLiNCH,CH,NLiPh] ' 3  HMPA 1 

Vor Beginn der Experimente wurden ab-initio-Rechnun- 
gen an Ethylendiamin sowie den N-mono- und N,N-dilithi- 
ierten Derivaten durchgefiihrt (6-31G-Basissatz). In Abbil- 
dung 1 sind die berechneten Strukturen (Energieminima, 
bestatigt durch Frequenzanalyse mit dem vollstandigen Satz 
harmonischer Kraftkonstanten) gezeigt, wobei die Geome- 
trien frei, d. h. ohne Symmetriebeschrankung, optimiert wur- 
den. Das Amin nimmt eine gauche-ahnliche Struktur ein, 

a )  r 
-4 ,"'V 

e 9 t 

1.900 LA 
Li 

87.0 

Abb. 1. Bindungslangen [A] und -winkel ["I der berechneten Strukturen (ab 
initio, 6-31G-Basissatz) von a) H2NCH2CH,NH2, b) HNLiCH2CH,NH, und 
c) HNLiCH,CH,NHLi. 
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wobei die NH,- und CH,-Gruppen leicht gegeneinander ver- 
dreht sind (Abb. 1 a). Im Monolithium-Derivat bleibt dieses 
Strukturcharakteristikum erhalten. Das Li@-Ion wechsel- 
wirkt asymmetrisch mit beiden N-Zentren (Abb. 1 b), wobei 
ein kurzer (H)N6e-Lis@-Abstand von 1.784 A und ein be- 
trachtlich langerer (H,)N-Li6@-Abstand von 2.032 A be- 
rechnet werden. Die optimierte Geometrie von HLiN- 
CH,CH,NLiH (Abb. 1 c) bestitigt die erwartete Li,N,- 
Doppeliiberbriickung. Die beiden Lie-Ionen sind ein- 
ander gegeniiberliegend auf verschiedenen Seiten des 
HNCH,CH,NH-Geriists angeordnet, wodurch eine Li,N,- 
Butterfly-Struktur entsteht. Auch dieses Arrangement 1st 
unsymmetrisch: Jedes Lie-Ion hat Li-N-Abstande von 1.900 
und 1.930 A. Die Asymmetrie ist wahrscheinlich durch die 
leichte Verdrillung der C,H,-Einheit bedingt. In C,,-Sym- 
metrie, bei der die CH,-Gruppen ecliptisch angeordnet sind, 
resultiert eine um 1.2 kcal mol- weniger stabile Struktur 
mit vier gleichen N-Li-Abstanden (1.906 A). 

Im Experiment wurde eine Losung von 
PhHNCH,CH,NHPh in Hexan/Toluol in Gegenwart von 
zwei Aquivalenten HMPA mit zwei Aquivalenten nBuLi ver- 
setzt. Es wurde jedoch der dreifach solvatisierte Komplex 1 
isoliert. Die Struktur von 1 im Kristall['] ist in Abbildung 2 

8 

I U 
N(21 

Abb. 2. Molekiilstruktur von I im Krisfall [7] 

gezeigt. Wie durch die Theorie vorhergesagt, liegen die Lie- 
Ionen oberhalb und unterhalb der Ebene des NCH,CH,N- 
Dianion-Gerusts. Jedes Li@-Ion weist einen kurzen und ei- 
nen langeren Abstand zu den N-Zentren auf. [Li(l)-N(1) 
2.055(8), Li(1)-N(2) 2.137(7), Li(2)-N(1) 2.146(9), Li(2)-N(2) 
2.088(8) A]. Jeweils ein HMPA-Ligand ist endstandig an ein 
Lie-Ion gebunden [Li(l)-0(2) 1.888(6), Li(2)-0(3) 
1.868(7) A], der dritte Ligand verbriickt die Kationen, so 
daD der Li,N,O-Kern ein Bicyclo[l .1 .l]pentan-Gerust bil- 
det. Die Abstande zwischen dem Briicken-0-Atom und den 
Lie-Ionen sind ebenfalls unterschiedlich, der starkere 
Kontakt besteht zu Li(2) [Li(l)-O(1) 2.068(9), Li(2)-0(1) 
1.994(7) A]. Vielleicht sind gerade deswegen die von Li(2) 
ausgehenden Li-N-Abstande im Durchschnitt etwas llnger 
als die von Li(1) ausgehenden. 

Das Ergebnis der Kristallstrukturanalyse von 1, der ersten 
eines dilithiierten Diamids, fugt sich hervorragend in das fur 
dilithiierte Kohlenwasserstoffe etablierte Strukturmuster 
ein. Zahlreiche Untersuchungen, z. B. theoretische Studien 
an Verbindungen wie Di l i th i~propen[~* * *  61 und kristallogra- 
phische an Verbindungen wie o,o'-Dilithiobiphenyl[Z". 4* 'I, 
haben gezeigt, daD die doppelt uberbriickte C,Li,-Anord- 
nung stark bevorzugt wird. Eine Erklarung[61 fur die ausge- 
pragte Stabilitat basiert auf einfachen Uberlegungen zur 
Elektrostatik: ein doppelt uberbrucktes Li@(Ce . . . Ce)Li@- 

Ionen-Tripel wird durch vier attraktive Lie . .  . Ce-Wechsel- 
wirkungen starker stabilisiert als es durch die beiden ab- 
stODenden Lie. . . Lie- und Ce . . . Ce-Wechselwirkungen 
destabilisiert wird - zumindest wenn die unterschiedlich ge- 
ladenen Zentren nicht zu weit voneinander entfernt sind 
(d. h. vor allem wenn R - - / R +  + < 0.14 oder >6.9, wobei R 
der Abstand zwischen den gleichgesinnten Ladungen ist). 
Das Li,N,O-Geriist von 1 laDt sich durch drei Ionen-Tripel 
beschreiben, eine Lie(Ne. . . Ne)Li@- und zwei 
Li@(Ne. . . Ose)Lie-Anordnungen. Mit 2.286(8) h; ist der 
Li( 1)-Li(2)-Abstand einer der kiirzesten der bisher beobach- 
teten und ist dem Li-Li-Abstand im Li,O,-Dimer 
[Me,PCH,CtBu,OLi], (2.30 sehr ahnlich. Kiirzere 
Abstande (ca. 2.20 A) treten in dem komplizierten Li,-Kern 
von (o-LiC,H,CH,NLiCH,CH,NMe,), auf["l. Die kurzen 
Li-Li-Abstande sind jedoch nicht als Metall-Metall-Bindun- 
gen zu interpretieren, da zwischen den Li-Zentren aus- 
schlieDlich abs toknde  Wechselwirkungen existieren. Die 
Stabilitat der Struktur beruht vielmehr auf der optimalen 
Balance des N-N- (2.68(1) A), der zwei N-0-  (3.14(1) A, 
Mittelwert), der vier N-Li- und der zwei 0-Li-Abstande. 

Ein weiteres wichtiges Detail der Struktur von 1 ist der 
Einbau des dritten HMPA-Liganden; der Komplex 1 wird 
isoliert, unabhangig davon, o b  zwei, drei oder vier Aquiva- 
lente HMPA vorgelegt werden. Durch den iiberbriickenden 
HMPA-Liganden erreichen die Lie-Ionen Vierfachkoor- 
dination. Zwar sind einige Li-Verbindungen (organische 
und anorganische) bekannt, die einen p,-HMPA-Ligan- 
den enthaltenfZa1, beispielsweise das O,Li,-Isomer von 
IPh(2-py)NLi . HMPA], (durchschnittliche 0-Li-Abstande 
von 1.924 A)[9a1 oder das Kation im Salz [Li(H,O), . 
HMPA],CI, (mittlerer 0-Li  1.976 A)[9b1, doch bewirkt in all 
diesen Beispielen der p,-HMPA-Ligand eine intermoleku- 
lare Verknupfung, wodurch Dimerisierung eintritt. 

Experimentelles 
Eine auf ca. - 50 "C gekiihlte Losung von N.K-Diphenylethylendiamin (0.42 g, 
2 mmol) in 10 mL Hexan/Toluol (1 : 1) und HMPA (0.72 g. 4 mmol) wurde mit 
nBuLi (2.5 mL einer 1.6 molaren Losung in Hexan) versefzf. Die gelbe Losung 
triibte sich beim Erwarmen auf Raumtemperatur. wurde filtriert und das Filfrat 
bei - 78 "C aufbewahrt. Es bildefe sich ein gelbes 01. aus dem 1 auskristallisier- 
re. Nach dem Filtrieren wurde mit Hexan gewaschen. Ausbeute: 0.70 g (69% 
bezogen auf HMPA), Fp  = 141 - 143 "C; korrekte Elemenfaranalyse. 'H-NMR 
(C,D,. 250 MHz, 20'C): b = 7.39 (t, 4H), 6.80 (d. 4H), 6.52 (t, 2H). 3.70 (s, 
4 H ;  (CH2),). 2.35 (d, 54H; 3 HMPA). Einkristdlle fur die Rontgenstruktur- 
analyse wurden unter Stickstoff in Lindemann-Kapillaren eingeschmolzen. 
Fur die ab-inifio-Berechnungen der Molekiilgeometrien wurde das GAMESS- 
Programm [lo1 und der 6-31GBasissatz [ l l ]  bcnutzt. Die absoluten Energien 
der optimierfen Strukturen von H,NCH,CH,NH,. HLiNCH,CH,NH, und 
HLiNCH,CH,NHLi sind - 189.19058, - 196.08025 und - 202.98654. 
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171 1: C,,H,,Li,N,,O,P,, M = 161.8, monoklin, P2,/n, a = 18.427(1), b = 
14.036(1), c = 19.130(1) A, B = 115.683(4)", V = 4459.1 A', 2 = 4, 
el.. . = 1.135 g ~ m - ~ ,  F(000) = 1648, Stoe-Siemens-Diffraktometer, Cu,. 
Strahlung, 1 = 1.54184 A, p = 1.56 mm-'. 3639 unabhangige Reflexe be- 
obachtet. Strukturlosung: Direkte Methoden. Anisotrope Verfeinerung 
der Nichtwasserstoffatome, die Wasserstoffatome wurden isotrop in be- 
rechneten Positionen verfeinert. R = 0.063, R,  = 0.049, 461 Parameter. 
Weitere Einzelheiten zur Kristallstrukturuntersuchung konnen beim Di- 
rektor des Cambridge Crystallographic Data Centre, University Chemical 
Laboratory, Lensfield Road, GB-Cambridge CB2 1EW (UK), unter An- 
gabe des vollstandigen Literaturzitats angefordert werden. 
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Kontinuierliche Erzeugung von NADH 
aus NAD@ und Formiat 
mit einem molekulargewichtsvergrokrten 
Homogenkatalysator in einem Membranreaktor ** 
Von Eberhard Steckhan *, Sabine Herrmann, 
Romain Ruppert. Jorg Thommes und Christian Wandrey 

Homogenkatalysatoren, die oft schon bei niedrigen Reak- 
tionstemperaturen hohe Wirksamkeit und groDe Selektivitat 
aufweisen, sind bisher meist nur im diskontinuierlichen Be- 
trieb technisch einsetzbar. Auf der anderen Seite la& sich rnit 
den fiir den kontinuierlichen Betrieb geeigneten Heterogen- 
katalysatoren oft nur geringe Selektivitat erreichen. Versu- 
che, die prinzipiell vorteilhaften Homogenkatalysatoren 
durch Anbindung an Polymere zu heterogenisieren, waren 
bisher nur mal3ig erfolgreich. Viele Probleme wie uneinheit- 
liche und zum Teil unbekannte Strukturen der heterogeni- 
sierten Katalysatoren, gehinderte Diffusion durch zu starke 
Vernetzung der Polymermatrix, geringe katalytische Aktivi- 
tat, Metallverluste und Selbstvergiftung der aktiven Zentren 
konnten noch nicht iiberwunden werden"]. Kiirzlich haben 
wir den kationischen Rh"'-Komplex 1 als effektiven Homo- 
genkatalysator fur die Regeneration der Enzym-Cosubstrate 
Nicotinamidadenindinucleotid (NADH) und Nicotinamid- 
adenindinucleotidphosphat (NADPH) vorgestellt, die rnit 
Formiat als Hydrid-Donor ['I oder elektrochemisch ablauft. 
Der Rhodiumkatalysator setzt NAD(P)@ rnit sehr vie1 hohe- 
rer Geschwindigkeit um als Carbonylverbindungen und er- 
moglicht daher bei geeigneten Konzentrationsverhaltnissen 
die selektive Reduktion der CofaktorenI3]. Nach 100 kataly- 
tischen Cyclen fur 1 konnte enzymatisch keine Bildung von 
1,6-NADH nachgewiesen werden. 

Ein effektives System zur in-situ-Regeneration der kost- 
spieligen Cosubstrate bei enzymatischen Reduktionen ist 

['I Prof. Dr. E. Steckhan, Dr. S .  Hemnann, Dr. R. Ruppert [ + I  
Institut fiir Organische Chemie und Biochemie der Universitat 
Gerhard-Domagk-StraBe 1, D-5300 Bonn 1 
DipLChem. J. Thommes, Prof. Dr. C. Wandrey 
Kemforschungsanlage Jiilich, Institut fur Biotechnologie 
D-5170 Jiilich 

['I Neue Adresse: 
ENSCL, Laboratoire de Chimie Organique Appliquee 
U.A.C.N.R.S. 402, Cite Scientifique 
F-59652 Villeneuve d'Ascq (Frankreich) 

["I Diese Arbeit wurde vom Fonds der Chemischen Industrie und von der 
BASF AG gefordert. Frau Prof. Dr. M. R. Kula danken wir fur PEG- 
NADH. 

Voraussetzung fur die Anwendung von Oxidoreduktasen als 
aukrordentlich aktive Katalysatoren in der stereospezifi- 
schen Organischen Synthese. Die iibliche enzymatische Re- 
generation ist nicht unpr~blematisch[~~. Ein System mit For- 
miat-Dehydrogenase (FDH) als Regenerationsenzym und 
Formiat als Hydrid-Donor wurde bis zur technischen Reife 
entwickelt ['I. Zur kontinuierlichen Produktion von enantio- 
merenreinen Aminosauren halt man die Aminosaure-Dehy - 
drogenase, FDH und molekulargewichtsvergrol3ertes 
NADH (PEG-NADH) ['I in einem Enzymmembranreaktor 
(EMR) hinter einer UltrafiItrationsmembran zuruck. 

l , R  = 

2,R = 

3 , R  = 

H 

CH20PEG 
CH20Et 

1 kann die Funktion der FDH prinzipiell iibernehmen ['I. 
Diese nicht-enzymatische NADH-Erzeugung hat gegeniiber 
derjenigen mit FDH einige wesentliche Vorteile: 1) Die Re- 
aktion ist nullter Ordnung in NAD@; 1 zeigt im Gegensatz 
zur FDH keine Produkthemmung. 2)  NADPH kann unter 
den gleichen Bedingungen erzeugt werden. 3) 1 ist stabiler als 
ein Enzym und unempfindlich gegeniiber Sauerstoff. 

Wir haben nun durch Anbindung von 1 an Polyethylen- 
glycol (PEG, MG 20 000) erstmals einen Homogenkatalysa- 
tor (2) erzeugt, der sich durch eine Ultrafiltrationsmembran 
zuriickhalten la& aber nicht die rnit einer Heterogenisierung 
verbundenen Probleme hervorruft, da er wasserloslich 
bleibt. Auf diese Weise bleiben die Eigenschaften von 1 weit- 
gehend erhalten. Somit konnen wir die FDH im Ultrafiltra- 
tionsdurchflul3reaktor ersetzen und kontinuierlich in einer 
homogenkatalytischen Reaktion NADH erzeugen. Durch 
die bessere Loslichkeit des PEG-gebundenen Komplexes 
sind groBere stationare Katalysatorkonzentrationen mog- 
lich als bei Verwendung von FDH. Die Reaktionsparameter 
konnen in weiten Bereichen variiert werden. 

Um den Erhalt der Katalysatoreigenschaften des moleku- 
largewichtsvergrokrten Rhodiumkomplexes 2"' im Ultra- 
filtrationsdurchfluBreaktor nachzuweisen, mufiten die kine- 
tischen Werte der durch 2 katalysierten Reduktion von 
NAD@, NADP@ und PEG-NAD@[']mit Formiat bestimmt 
und mit den Werten fur den analogen niedermolekularen 
Komplex 3[81 verglichen werden. Die Wechselzahlenr9] der 
Reduktion von (PEG-)NAD(P)@ (MG 20000) werden 
durch die Molekulargewichtsvergrokrung des Rhodium- 
komplexes nur auf den 0.56- bis 0.46fachen Wert erniedrigt 
(Tabelle 1). Die Molekulargewichtsvergrokrung nimmt 

Tabelle 1. Wechselzahlen [h-'1 der Komplexc 2 und 3 fiir die Katalyse der 
Reduktion von NAD", NADP" und PEG-NAD" (0.5 M HCOONa, 3.8 x 

M 2 b m .  3 in entgastem, thermostatiertem 0.1 M 
Natriumphosphatpuffer pH 7.0; Verfolgung der UV-Absorption bei 340 nm in 
Abhangigkeit von der Zeit). 

M Cosubstrat, 2.5 x 

NAD" NADP" PEG-NAD" 
T WI 3 2 3 2 3 2 

25 20.3 13.3 20.7 12.3 16.6 9.9 
38 67.5 43.3 67.5 39.5 56.4 31.8 

aber keinen EinfluD auf die nach der Arrhenius-Beziehung 
bestimmten Aktivierungsenergien der Reaktionen [l 'I. Die 
Reaktionsordnung in NAD@ betragt auch bei Katalyse 
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