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Enantioselektive Komplexierung chiraler 
Dicarbonsauren in funktionalisierten 
spaltenformigen 9,Y-Spirobifluorenen ** 
Von Victoria Alcazar und FranGois Diederich * 

Ergebnisse aus mehreren Arbeitskreisen zur enantioselek- 
tiven Erkennung chiraler Substrate durch optisch aktive 
Wirte haben iibereinstimmend gezeigt, daD die gewunschten 
hohen Stabilitatsunterschiede zwischen den gebildeten Dia- 
stereomerenkomplexen vorwiegend dann erreicht werden, 
wenn die Wirte konformativ einheitlich sind". 21 und gerichte- 
te Bindungskrayte, z.B. Wasserstoffbruckenbindungen, in 
den Komplexen differentiell wirksam sindL3 - 'I. Auf diesen 
Erkenntnissen aufbauend haben wir kiirzlich die Rezeptoren 
1 und 2 hergestellt, in denen das starre, eine Spalte bildende 
9,9-Spirobifluoren-Geriist, das bereits vorher von Prelog 
et al. als Baustein fur chirale Kronenether verwendet wur- 
deL7I, mit funktionellen Gruppen versehen ist, die Wasser- 
stoffbrucken bilden konnen[*I. In Bindungsstudien mit den 
racemischen Wirten wurde gefunden, daD 1, nicht jedoch 2, 
1 : I-Komplexe rnit aliphatischen und aromatischen Dicar- 
bonsauren in Chloroform bildet (Assoziationskonstanten 
K, z lo3 bis lo5 Lmol-' bei 293 K), die vorwiegend uber 
Wdsserstoffbrucken zwischen den beiden COOH-Gruppen 
der Gaste und den beiden Aminopyridin-Resten in 1 stabili- 
siert sind (Schema 1 a)r8, '1. Monocarbonsauren hingegen 
bilden wesentlich schwachere Komplexe (K,  z 100 bis 
400 Lmol-I). In dieser Arbeit beschreiben wir erste Unter- 
suchungen zur enantioselektiven Komplexierung chiraler 
Dicarbonsauren durch die enantiomerenreinen Rezeptoren 

I*] Prof. Dr. F. Diederich, Dr. V. Alcazar 
Lahoratorium fur Organische Chemie 
ETH-Zentrum 
Universitatstrasse 16, CH-8092 Zurich (Schweiz) 
und 
Department of Chemistry and Biochemistry 
University of California 
Los Angeles, CA 90024-1569 (USA) 

[**I Teile dieser Arbeit wurden von den U.S. National Institutes of Health 
sowie dem Fulbright-Austauschprogramm (Stipendium fur V.A.) gefor- 
dert. 

(R) -  und (S)-1 und vergleichen deren Potential, zwischen 
Enantiomeren zu differenzieren, rnit demjenigen ahnlich 
funktionalisierter, jedoch flexiblerer 1,l '-Binaphthyl-Wirte. 

Zur Darstellung von (I?)- und (S)-1 wurde die racemische 
Dicarbonsaure 3 nach Prelog et al. hergestellt und uber die 
durch Reaktion des entsprechenden Saurechlorids mit (-)- 
Dehydroabietylamin erhaltenen diastereoisomeren Amide in 
die Enantiomere ge~palten['~I. Die Umsetzung der aus (R)-  
(+)- und (S)-( - ) -3[ 'O] erhaltenen Saurechloride rnit 2-Ami- 
no-6-methylpyridin lieferte die enantiomerenreinen Rezep- 
toren (R)-1 ((4;' + 177.5 (c = 0.435 in CHCl,) bzw. (S ) -1  
([a];' - 180.0 (c = 0.570 in CHCl,). Die in den Bindungsstu- 
dien eingesetzten optisch aktiven Aminosaure-Derivate (Ta- 
belle 1) waren entweder zu kaufen oder wurden nach Stan- 
dardverfahren hergestellt['O1. Das optisch aktive 2,2',7,7'- 
tetrasubstituierte Spirobifluoren (S)-4 ([a]2,", + 3.1 (c = 
0.450 in Aceton) wurde durch Acylierung von (S)-3 erhalten 
(C,H,,COCI, AICI,, CS,, 67% Ausb.). 

1 

2 

R O-Jk 
3 R = H  
4 R = CH&H&CO 

Tabelle 1 zeigt die Ergebnisse der in CDCl, bei 293 K un- 
ter den Bedingungen des schnellen Austauschs und in signifi- 
kanten Konzentrationsbereichen durchgefuhrten H-NMR- 
Bindungstitrationen" '1. Die folgenden Befunde sind von 
besonderem Interesse : 

1) Die N-geschiitzten Derivate 5-8 der sauren Aminosau- 
ren L-Asparaginsaure (L-AsP) und L-Glutaminsaure (L-Gh) 
werden von den enantiomeren Rezeptoren unterschiedlich 
gut gebunden, wobei Stabilitatsunterschiede bis zu 
A(AGo) = 0.9 kcal mol- fur die diastereoisomeren Komple- 
xe der N-Benzyloxycarbonyl(Cbz)-geschiitzten Substrate ge- 
messen werden. Interessanterweise bevorzugen L - A s ~  und 
L - G ~  die Bindung an unterschiedliche Enantiomere des 
Wirts: Die Asp-Derivate 5 und 6 bilden die stabilsten Kom- 
plexe mit (S)-1, die Glu-Derivate 7 und 8 mit (I?)-1. Als 
Folge der unterschiedlichen Kettenlange ~ geradezahlig in 5 
und 6, ungeradzahlig in 7 und 8 - nehmen die endstandigen 
COOH-Gruppen stark unterschiedliche Orientierungen in 
den Komplexen ein, die letztendlich eine Umkehr der bevor- 
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Tabelle 1. Assoziationskonstanten K. und freie Bindungsenthalpien -AGO 
(Fehlergrenze T0.1 kcalmol-I) der von den enantiomerenreinen Rezeptoren 1 
und 12 in CDCI, bei 293 K gebildeten Diastereomerenkomplexe. Der Wert von 
A(AC") gibt den Stabilitatsunterschied zwischen den Diastereomerenkomple- 
xen an. 

a 
b 

J ;.. 
R'HN 

c 
d 
e 

Overhauser-Effekte in den Komplexen gestutzt. Fur eine 
Bildung stabiler Komplexe und eine gute Differenzierung 
zwischen Enantiomeren (,,chirale Erkennung") bedarf es 
zweier COOH-Gruppen im Gast, wie Kontrollversuche ein- 
deutig zeigen: Die Verbindungen l l a - e  werden schwacher 
(K,  w 10-700 Lmol-'), ahnlich wie einfache Monocarbon- 
sauren, und mit geringerer chiralen Erkennung gebunden 
(Tabelle 1). Hingegen wurde betrlchtliche Enantioselektivi- 
tat in der Komplexierung der beiden chiralen Bernsteinsau- 
re-Derivate 9 und 10 beobachtet. 

HO Cbz 
Cbz c& 

C6H5 

CeH5NHCO0 Cbz 

CBH5NHC0 
HzNCOCH, CbZ 

Wirt GdSt K, -AGO A(AC") 
[Lmol- '1 [kcalmol- '1 [kcalmol- '1 

5 
5 
6 
6 
7 
7 
8 
8 
9 
9 
10 
10 
I l b  
I l b  
( 9 - 4  
(S)-4 
7 
7 
(Rj-13 
(R)-13 

820 
4 200 
1400 
4 800 

14000 
3 900 

23 000 
10000 

680 
3 400 

800 
2 200 

420 
680 
490 

1 1  300 
20 800 
19 400 
8 500 
1200 

3.9 
4.8 
4.2 
4.9 
5.6 
4.8 
5.8 
5.4 
3.8 
4.1 
3.9 
4.5 
3.5 
3.8 
3.6 
5.4 
5.8 
5.7 
5.3 
5.2 

0.9 

0.7 
0.8 

0.4 

0.9 

0.6 

0.3 

1.8 
0.1 

0.1 

zugten Wirtkonfiguration bedingen. Diese Erklarung wird 
derzeit anhand von Computer-Modellstudien gepriift"']. 

Bindungskonstanten ahnlicher GroBenordnung werden 
fur die Komplexe der Cbz-Derivate und der n-Butylcarba- 
mate gemessen. Dies zeigt, daIJ die Phenylreste der Cbz- 
Gruppen keine speziellen Wechselwirkungen rnit dem Spiro- 
bifluoren eingehen. Dies wird auch durch die Abwesenheit 
spezifischer, komplexierungsbedingter 'H-NMR-Signalver- 
schiebungen und signifikanter intermolekularer Nuclear- 

U U 

Schema 1. a) Durcb Computer-Modellstudien [8a] gestutzte optimale Anord- 
nung der Wasserstoffbruckenbindungen in Komplexen zwischen (R)- und (S)-1 
und Dicarbonsiiuren. b) Wasserstoffbriickenbindungen in den zwischen (Rf- 
und (S)-1 und (S)-4 gebildeten Diastereomerenkomplexen. 

2) Die Komplexierung hat einen starken EinfluIj auf das 
Gleichgewicht zwischen cis- und trans-Form der NH-CO- 
Carbarnatbindung in 5, nicht jedoch in 7[13]. Die Auswer- 
tung der in der trans-Anordnung bei hoherem Feld und in 
der cis-Anordnung bei tieferem Feld erscheinenden NH- und 
C(a)H-Protonenre~onanzen['~] ergab, dalj sich das cisltrans- 
Verhaltnis von 3 : 1 im freien Substrat 5 zu 8 : 1 in den beiden 
rnit (R)- und (S)-1 gebildeten Diastereomerenkomplexen 
verandert. Im Gegensatz dazu wird fur freies und gebunde- 
nes Carbamat 7 jeweils dasselbe cisltrans-Verhaltnis von 8: 1 
gemessen. 

3) Mit A(AG") = 1.8 f 0.1 kcalmol-' wird eine hohe En- 
antioselektivitat fur die Komplexierung der (S)-Spirobifluo- 
ren-2,2'-dicarbonsaure 4 durch (R)- und (S)-1 gemessen. Ei- 
ne Erklarung hierfur wird leicht anhand von CPK- 
Molekulmodellbetrachtungen ersichtlich (Schema 1 b) : Nur 
im Komplex zwischen gleichkonfiguriertem Wirt und Gast 
konnen sich die beiden Spirobifluoren-Verbindungen derart 
zusammenlagern, dalj es zur Bildung von vier Wasserstoff- 
briicken kommt. Im anderen Diastereoinerenkomplex ist die 
Wechselwirkung der zweiten COOH-Gruppe mit dem Wirt 
aus geometrischen Grunden unmoglich, und somit wird eine 
Bindungskonstante gemessen, die eher fur die 1 : 1 -Komple- 
xierung von Monocarbonsauren durch Amidopyridine cha- 
rakteristisch ist. Dieses Ergebnis deutet die Moglichkeit an, 
enantiomerenreinen Wirt 1 dadurch zu gewinnen, daB man 
die direkte Vorstufe, die racemische Spirobifluorendicarbon- 
saure 3, durch Komplexierung rnit bereits vorhandenem op- 
tisch reinem (R)- und (S)-1 und anschlienende Kristallisa- 
tion, Extraktion oder Chromatographie spaltet. 

4) In scharfem Gegensatz zu den Befunden mit den Spiro- 
bifluoren-Rezeptoren (R) und (S)-1 stehen die Ergebnisse, 
die rnit den analogen 1 ,l'-Binaphthyl-Rezeptoren (R)-12 
([a]:' -19.40 (c =1.01 in CHCI,) und (S)-12 ([K];' +19.28 
(c = 1.12 in CHCI,) erhalten wurden[2b, 8b1. Obgleich die 
Substrate 5-8 sowie die Dicarbonsaure (R)-13 ([a]$2 + 14.74 
(c = 0.231 in CHCI,) stabile Komplexe mit (S)- und (R)-12 
bilden, wird keine nennenswerte chirale Erkennung beob- 
achtet (Tabelle Im Gegensatz zum starren Spirobi- 

0 

0 

I R  R' 

13 I OH C12H250 
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fluoren-Gerust ist das Binaphthyl-Geriist konformativ be- 
weglich und kann sich den Geometrien beider 
Substrat-Enantiomere anpassen und energetisch ahnliche 
Komplexe bilden. Durch Kontrolle der 1 ,l'-Binaphthyl- 
Geometrie, zum Beispiel uber ein weiteres Bindungszentrum 
in den 2,2'-Stell~ngen['~~, sollte es aber moglich sein, das 
spaltenformige Geriist zu versteifen und die chirale Erken- 
nung zu verbessern. 

schen und ionischen Bindungen auszeichnen"]. Unser 
Tnteresse galt der Ausweitung der Chemie der Suboxide auf 
die Erdalkalimetallsubnitride. Addison et aLf2] fanden, dal3 
in flussigem Natrium gelostes Barium sehr gut mit Stick- 
stoffgas reagiert, wobei letztendlich Ba,N ausfallt. Bevor 
allerdings Ba,N auszufallen beginnt, scheinen sich metall- 
reiche Cluster zu bilden, die in Losung bleiben. Wir berich- 
ten hier uber Darstellung und Struktur der neuen Verbin- 
dung NaBa,N. 

NaBa,N konnte in Form harter, schwarzer Nadeln durch 
langsames Abkiihlen einer Losung von Barium und Stick- 
stoff in flussigem Natrium erhalten werdenc3]. Die hexago- 
nale Struktur besteht aus einer dichten Packung von Na- und 
Ba-Atomen, d. h. einer Packung von NaBa,-Schichten, zwi- 

trigonal-antiprismatischen Liicken besetzen. Die Ba- und N- 
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Atome bilden Saulen von flachenverkniipften Ba,N-Okta- 
edern; die Na-Atome befinden sich zwischen diesen dicht 
gepackten Saulen (Abb. 1). Die Struktur entspricht der he- 
xagonalen Perowskitstruktur, die man von Verbindungen 
wie CsNiCl kennt [41. 

Abb. 1. Zentralprojektion der Struktur von NaBa,N lings [OOl] und ein Ba,N- 
Strang Iangs [210]. Die Ba,N-Strange sind durch Striche zwischen den Ba-Ato- 
men hervorgehohen. Abstande [A]: Ba-N 2.734(1), Ba-Ba 3.645(2) (innerhalb 
der Dreiecke), 4.076(1) (zwischen Dreiecken) und 4.796(2) (zwischen Ketten), 
Ba-Na 4.234(1) und 4.456(1). 

A. D. Hamilton, J .  Chem. Soc. Chem. Commun. 1991, 1761-1763. Die Ba-N- und Ba-Ba-Abstande in NaBa,N (siehe Legen- 

einzigen bekannten Bariumsubnitrid, Ba2N (2.760(5), 
3.788(5), 4.016(1), 4.476(5) k)IS1. Der Ba-Ba-Abstand in Ba- 
Metall ist 4.341 .&I6]. Der kurzere der Ba-Na-Abstande 
(4.234(1) A) entspricht annahernd der Summe der Radien 
von Na und Ba jeweils im Metall (4.154 A)[']. 

[161 F. Diedertch, M. R. Hester, M. A. Uyeki, Angew. Chem. 1988,100,1775- de zu Abb. 1) 5hneln den entsprechenden Abstanden in dem 
1777; Angew. Chem. Inf. Ed. Engl. 1988,27,1705-1706. 

Das neue Subnitrid NaBa,N - 
eine Erweiterung der Alkalimetallsuboxid-Chemie** 
Von Paul E. Rauch und Arndt Simon* 

Die schweren Alkalimetalle Rubidium und Caesium bil- 
den eine Reihe von Suboxiden mit ungewohnlichen Struktu- 
ren, die sich durch eine raumliche Trennung von metalli- 

[*I Prof. Dr. A. Simon 
Max-Planck-Institut fur Festkorperforschung 
HeisenbergstraBe 1, W-7000 Stuttgart 80 
Dr. P. E. Raucb 
Harvard University, Department of Chemistry 
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[**I P. E. R. dankt der Alexander-von-Humboldt-Stiftung fur ein Stipendium. 
Wir danken Dr. H. Borrmann fur Hilfe bei der Strukturbestimmung, Dr. 
N. Perchenek fur Diskussionen und Dr. J. Kohler fur Bandstrukturrech- 
nungen. 

Ein einfaches Modell der chemischen Bindung in NaBa,N 
ergibt sich aus der grol3eren Elektronegativitat von Stick- 
stoff gegeniiber Barium und Natrium. Die von N-Atomen 
zentrierten Saulen der Ba-Atome, {[Ba2+],N3-} 3e-, weisen 
im Innern ionische, auf der ,,Haut" aber sowie zwischen den 
Strangen und den Na-Atomen metallische Bindung auf, die 
zu dem insgesamt metallischen Charakter der Verbindung 
fuhrt. Diese Vorstellung wird durch Ergebnisse von Band- 
strukturrechnungen bestatigt, wonach ein energetisch tieflie- 
gendes, schmales, gefiilltes N-2p-Band vorliegt und das Fer- 
mi-Niveau in ein breites Band mit Natrium- und Barium- 
Charakter fallt. Wie erhofft erfolgt also eine Trennung der 
metallischen und ionischen Bindung in der gleichen Weise 
wie bei den Alkalimetallsuboxiden[ll. Tatsachlich existiert 
auch eine nahe Strukturverwandtschaft von NaBa,N mit 
den Alkalimetallsuboxiden sowie eine Verwandtschaft be- 
ziiglich der Bindungsverhaltnisse. Beispielsweise kommen in 
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