ZUSCHRIFTEN

Experimentelles

2-4: Zu einem Gemisch aus [CH,(CH,NSiMe,),ZrCl,(thf),] I (550 mg,
1.05 mmol) und dem Alkalimetallcarbonylat [15] werden bei Raumtemperatur
20 mL Toluol und 2 mL THF gegeben. Nach 1 h Rithren werden 20 mg Na-Pulver
zugefiigt und weitere 2 h gerithrt. AnschlieBend wird das Solvens im Vakuum ent-
fernt und der Riickstand mit 25 mL Pentan extrahiert. Nach Filtration wird das
Losungsmittel erneut im Vakuum entfernt und der Riickstand aus 4 mL Diethyl-
ether bei — 78 °C umkristallisiert. Die Verbindungen 2-4 werden als gelbe, kristalli-
ne Feststoffe in 37, 65 bzw. 31 % Ausbeute erhalten.

5, 6: Ein Gemisch aus 2 oder 3 (0.5 mmol) und 1 (260 mg, 0.5 mmol) wird in 10 mL
Benzol gelost und die Losung gerithrt. Nach 241 ist die Bildung von 5 bzw. 6
abgeschlossen. Nach dem Entfernen des Solvens im Vakuum und Waschen des
Riickstands mit kaltem Pentan werden die festen Produkte in nahezu quantitativen
Ausbeuten isoliert.

7, 8: Eine Lésung von 0.29 mmol [CH,(CH,NSiMe,),Zr{M(C0),Cp},} (M = Fe:
2,Ru: 3)in 5 mL Toluol wird mit 16.5 uL. CH,NC (0.29 mmol) versetzt. Nach 5 min
Riihren bei Raumtemperatur wird das Solvens im Vakuum entfernt und der feste
Riickstand mit 5 mL Diethylether extrahiert. Nach Fiitration wird der Extrakt auf
ca. 3 mL eingeengt und bei — 60 °C aufbewahrt. Die Verbindungen 7 und 8 werden
als gelbe, kristalline Feststoffe erhalten (Ausbeute: 62 bzw. 67%). Die gleichen
Produkte werden mit CH;NC im UberschuB isoliert.
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Kristallstrukturdaten von 2: C,;H,,Fe,N,0,8i,Zr, M, = 661.67, monoklin,
Raumgruppe P2,/n, a=11.333(3), b=13.001(3), ¢ =19.364(4) A, f =
96.58(3)°, ¥V =1283430A%, Z=4, p,, =1551gem™?, FO000)=1352,
w(Moyg,) =1.42mm™". Gelbe Kristalle (0.37x0.32x0.32 mm?) in Linde-
mann-Kapillaren unter Ar. Strukturldsung durch Schweratommethode und
Verfeinerung gegen F filr 2725 absorptionskorrigierte Reflexe mit Ijo(J) > 3.
Insgesamt 5394 gemessene Reflexe (6, = 25°) mit einem Philips-PW1100-
Vierkreisdiffraktometer bei 295 K. Anisotrope Verfeinerung fiir alle Nicht-
wasserstoffatome mit Ausnahme derer an der zweifach fehlgeordneten Methy-
lengruppe C(9) (60:40); die Wasserstoffatome der Cp-Ringe wurden in
Differenz-Fourier-Analysen lokalisiert, die {ibrigen in idealisierten Positionen
mit U,, = 0.11 (Cp) und 0.08 A2 verfeinert. R = 0.0559, R, = 0.0554 fiir 308
Parameter. Verwendete Programme: Lit. [16a—c]. — Kristallstrukturdaten von
3: C,HN,O,Ru,Si,Zr, M, =752.06, monoklin, Raumgruppe P2 /n,
a=11.3944(9), b=13.196(2), c¢=19.5280(14) A, B=96.191(57°, V=
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den; Verfeinerung gegen F? fiir 3907 unabhingige absorptionskorrigierte Re-
flexe. 4138 gemessene Reflexe (R,, = 0.0610, max./min. Transmission 0.386/
0.125) mit einem Siemens-P4-Diffraktometer (6., = 56.74°) bei 293 K.
Anisotrope Verfeinerung fiir alle Nichtwasserstoffatome mit Ausnahme derer
an der zweifach fehlgeordneten Methylengruppe C(9) (60:40); die Wasserstoff-
atome der Cp-Ringe wurden in Differenz-Fourier-Analysen lokalisiert, die
ibrigen in idealisierten Positionen mit U,,, =1.2 U;, (Cp) und 1.5 U;, (benach-
barte C-Atome) verfeinert. R, = 0.0379, wR, = 0.0961 (J/o(/)>2) und R, =
0.0432, wR, = 0.2808 (alle Reflexe); GOF(F?) =1.113 fiir 316 Parameter. Ver-
wendete Progamme: Lit. [16d}. — Lit. [14b].
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R, = 0.0335, wR, = 0.0765 (/jo(1)>2) und R, = 0.0531, wR, = 0.0882 (alle
Reflexe), GOF(F?)=1.050 fiir 328 Parameter. Verwendete Progamme:
Lit. [16d]. b) Die kristallographischen Daten (ohne Strukturfaktoren) der in
dieser Verdffentlichung beschriebenen Strukturen wurden als ,,supplementary
publication no. CCDC-179-36* beim Cambridge Crystallographic Data Cen-
tre hinterlegt. Kopien der Daten konnen kostenlos bei folgender Adresse ange-
fordert werden: The Director, CCDC, 12 Union Road, GB-Cam-
bridge CB21EZ (Telefax.: Int. +1223/336-033; E-mail: teched: chemecrys.
cam.ac.uk).

[15] a) M. Brookhart, W. B. Studabaker, R. Husk, Organometallics 1987, 6, 1141;
b) K. Noak, Helv. Chim. Acta 1964, 47,1555; ¢) A. R. Manning, J. Chem. Soc.
A 1968, 1135; d) D. Seyferth, M. D. Millar, J. Organomet. Chem. 1972, 38, 373.

[16] a) SHELX76: G. M. Sheldrick, University of Cambridge, 1976; b) SHELX86:
G. M. Sheldrick, Universitit Géttingen, 1986; ¢) DIFABS: N. Walker, D.
Stuart, Acta Crystallogr. Sect. A 1983, 39,158; d) SHELXTL: Siemens Analy-
tical X-Ray Instruments Inc., Madison, WI (USA), 1994.

NMR-spektroskopische Bestimmung des
Enantiomerenverhiiltnisses ungeschiitzter Amino-
siduren mit C,-chiralen Palladiumverbindungen

Bernd Staubach und Joachim Buddrus*

o-Aminosduren sind wichtige Verbindungen in Chemie und
Biochemie. Im Mittelpunkt der Synthese stehen sowohl die R-
als auch die S-konfigurierten Verbindungen sowie solche mit
zusitzlichen Substituenten in «- oder anderen Positionen!! =3,
Zur Bestimmung des Enantiomerenverhiltnisses wird die chira-
le Aminosdure in der Regel chemisch modifiziert und NMR-
spektroskopisch oder chromatographisch analysiert. Fiir die
NMR-Analyse!*) wird die Aminoséure mit chiralen Carbonsiu-
rechloriden unter Schotten-Baumann-Bedingungen!®! oder mit
chiralen Phosphonsdureestern!®! in Diastereomere iiberfiihrt;
bei beiden Methoden muB das Diastereomerengemisch vor der
NMR-Analyse aufgearbeitet werden. Auch mit wasserloslichen
chiralen Lanthanoidenshiftreagentien ist die NMR-Analyse
mdglich, doch treten hiufig Linienverbreiterungen auf, die auf
paramagnetische Relaxation zuriickzufiihren sind!™. Zur gas-
chromatographischen Analyse wird die Aminosdure in zwei
Reaktionsschritten in den N-Acylester iiberfiihrt und das Deri-
vat an einer chiralen stationdren Phase untersucht!®: ?1, Die flits-
sigchromatographische Analyse ist entweder nach Umwand-
lung in Diastereomere (mit chiralen Isothiocyanaten!!®l) an
einer achiralen Phase oder mit den freien Aminosduren unter
Umkehrphasen-Bedingungen mit chiralen Auxiliaren in der
mobilen!*!? oder der stationdren Phase!*?! méglich; Probleme
treten bei der UV-Detektion von aliphatischen freien Amino-
sduren aufl!!®! Die kapillarelektrophoretische Analyse gelingt
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nach Derivatisierung mit o-Phthaldialdehyd/Cystein!*?!, Hier
stellen wir nun eine NMR-Methode zur Bestimmung des Enan-
tiomerenverhéltnisses ungeschiitzter Aminosduren mit chiralen
Palladiumverbindungen vor!*#J,

Wie bereits beschrieben!' 3}, reagiert [Pd(H,NCH,CH,NH,)-
(H,0),(NO,),] mit a-Aminosduren 2 in Wasser zu den quadra-
tisch-planaren bicyclischen Verbindungen 3a. Ausgehend von
optisch aktiven C,-chiralen Diaminen haben wir wilrige Lo6-
sungen der chiralen Palladiumverbindungen 1b—e hergestellt
und mit Aminosduren analog zu den diastereomeren Palladium-
komplexen 3b—e (cis-trans-Isomere) umgesetzt. Die NMR-
Analyse der diastereomeren Komplexe liefert direkt das Enan-
tiomerenverhéltnis der eingesetzten Aminosiuren.

Das Gleichgewicht (a) liegt weit, aber nicht vollstindig auf
der rechten Seite und ist langsam beziiglich der NMR-Zeitskala,

4'2@

H H
R, b R., 2 o
N 0D, - HNO3 N0
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r” N : NH® R N NVH
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was durch NMR-Signale sowohl fiir die freie als auch fiir die
komplexierte Aminosidure belegt wird. Die Komplexierung wird
allerdings durch Zugabe von etwa 0.75 Aquivalenten NaOD
vervollstindigt. Der Einsatz von grofieren Mengen an NaOD
sollte vermieden werden, um die Dimerisierung von 11! sowie
die Ring6ffnung von 37 in alkalischer Losung zu verhindern,
Die NMR-Signale der beiden Diastereomere sind wie ge-
wiinscht sowohl im 'H- als auch im '*C-NMR-Spektrum sepa-
riert. Der Aminosdurerest gibt zwei und der Diaminrest vier
Sitze von NMR-Signalen (zwei Paare diastereomerer Atome).
Die Abbildungen 1a und 1b zeigen das '*C- bzw. 'H-NMR-
Spektrum von 3d, das aus pr-Alanin und 1d erhalten wurde.
Setzt man optisch aktives Alanin mit unterschiedlichen, durch
Einwaage eingestellten R/S-Verhiltnissen ein, liefert die NMR-
Analyse dieses Verhdltnis mit guter Genauigkeit (+1%;
Abb. 1¢). Offensichtlich liegt eine — wenn iberhaupt vorhande-
ne — kinetische Bevorzugung unterhalb der NMR-Nachweis-

grenze.
a) b) — ©) /—
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Abb. 1. NMR-Spektren von 3d (R'=CH,) in D,0: a) '*C-NMR-Spektrum
(100 MHz, Carbonylsignal); b) und ¢) ' H-NMR-Spektrum (400 MHz, Methylsig-
nal) mit pL-Alanin bzw. mit L-Alanin (80 % e¢).
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Zur Untersuchung des Einflusses des Substituenten R in
3b-—e auf die GroBe der NMR-Signalseparationen wurden meh-
rere optisch aktive 1,2-Diamine eingesetzt: (2S5,35)-2,3-Di-
aminobutan, (1 R,2R)-1,2-Diphenylethylendiamin, (1R,2R)-Di-
aminocyclohexan, (2R,3R)-2,3-Diamino-1,1,4,4-tetradeuterio-
1,4-dimethoxybutan und zusitzlich zu diesen C,-chiralen Di-
aminen auch (R)-1,2-Diaminopropan. Die Ergebnisse mit DL-
Alanin als Analyt sind in Tabelle 1 zusammengestellt. Die gro3-
te Signalseparation wurde mit 1¢ (R = Phenyl) festgestellt, eine
Folge der magnetischen Anisotropie der Benzolringe. Da 1¢ in
Wasser schwer 16slich ist, sind hier vergleichsweise lange Mef3-
zeiten erforderlich. Die meisten Experimente wurden mit 1b
durchgefiihrt, da diese Verbindung ausreichend wasserloslich ist
und ihre NMR-Spektren recht einfach sind. Mehrere natiirliche
und dref kiinstliche (davon eine in «-Stellung alkylierte) a-Ami-
nosduren sowie eine f-Aminosdure wurden untersucht; ausge-
wihlte *H- und 1*C-NMR-Signalseparationen sind in Schema 1
wiedergegeben.

152 7Y
(_g 6lal H. NH 70.0
e o § /J
j\ Pd O/ Pd 169und 26.1
12.8 """N/ \N -~/
B B/ coon
55.5 \_
) 46.0
1b + Prolin 1d + Histidin|c]
13.0}
(-13.1 (88 o (9,2
H
o) H
Nfl%p Hrﬂ " Nf@,O H
..... N N OH SNAN
H, Ho g H, H 3o Hv
CH; 2 2 H
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2.8 oder 2.2{a|
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Hz Hz 6.4 H, 2 CH3
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1b + B-Aminobuttersiure 1b + Methylphenylglycin|d|

(—19.0 23.0
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N0l 0 g HBCOCDA R 0l 0
Pd ( Pd s
N N F Hcocp,” N N 96
H, H; ? 2 H, Ho g ‘ )
6.7 H

1d + y-Fluoraminobuttersiure ] 1e + a-Thienylglycin[e]
Schema 1. Diastereomere 'H- und *3C-NMR-Signalseparationen (in Hz) einiger
Palladium/rac-Aminosdure-Komplexe (400 bzw. 100 MHz; '*C-NMR-Signal-
separationen sind kursiv dargestellt). a) Aufspaltung willkiirlich einem der konstitu-
topen Protonen zugeordnet; b) Aufspaltung willkiirlich einem der diastereomeren
Protonen zugeordnet; ¢) Strukturvorschlag nach Lit. [20]; d)-f) Die Substanzen
wurden freundlicherweise von Prof. Dr. M. Schneider, Prof. Dr. H. J. Altenbach,
Wuppertal, bzw. Herrn Prof. Dr. G. Haufe, Miinster, zur Verfiigung gestellt. g)
19F-NMR bei 360 MHz.
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Tabelle 1. "H-NMR-Signalseparationen der aus den Auxiliaren 1b—f und pL-Ala-
nin erhaltenen diastercomeren Komplexe 3.

Augxiliar 1lc 1d 1b le 11[b]
AS [Hz][a] 224 14.0 10.8 8.2 7.0

[a] Separation der CH,-Signale des Alaninrestes bei 400 MHz. [b] Erhaiten aus
(R)-1,2-Diaminopropan [19].

Das Enantiomerenverhiltnis von chiralen «- und f-Amino-
sduren 148t sich also auf einfache Weise bestimmen: Die unge-
schiitzte Aminosdure wird zu einer wiBrigen Losung der optisch
aktiven Palladiumverbindung 1 gegeben und die resultierende
Diastereomerenmischung direkt *H- oder 3C-NMR-spektro-
skopisch analysiert. Die NMR-Linienbreiten der Komplexe 3
sind — im Unterschied zu den mit paramagnetischen Lanthano-
idenshiftreagentien gemessenen — in allen untersuchten Fillen
kleiner als 1 Hz. Weitere Auxiliare vom Typ 1 werden gegenwdr-
tig im Hinblick auf groBere NMR-Signalseparationen unter-
sucht. Noch groBere Signalseparationen wurden mit der C,-chi-
ralen Verbindung 1a mit (R)-NHCH(CH,)C¢H; statt NH, fiir
die Protonen der Methylgruppe in D,L-Alanin erhalten (98 Hz,
bei 400 MHz).

Experimentelles

Die chiralen Diamine [18] wurden mit [K,PdCl,] zum entsprechenden [Pd(di-
amin)Cl,]-Komplex [21] umgeseizt. 0.02 mmol [Pd(diamin)Cl;] und 0.04 mmol
AgNO; wurden in 1 mL D,O suspendiert und 30 min geriihrt. Nach Zentrifugieren
des ausgefallenen AgCl erhielt man eine klare, gelbe Losung von [Pd(diamin)-
(D;0),(NO,),] 1, die bei Raumtemperatur mehrere Monate stabil war[16].
0.017 mmol der freien Aminosdure und 0.015 mmol NaOD wurden hinzugegeben,
die Mischung bis zum vollstindigen Losen der Aminosiure geriihrt (1 bis 10 min)
und anschliefend 'H-NMR-spektroskopisch analysiert. Fiir die **C-NMR-spek-
troskopischen Untersuchungen waren die Konzentrationen der Reaktanten etwa
15mal hoher (ca. 0.3M; dies entspricht der Obergrenze der Léslichkeit von 1b, 1d
und le).
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Chirale, katalytisch aktive Membranen**

Ivo F. J. Vankelecom*, Diedrik Tas, Rudy F. Parton,
Valérie Van de Vyver und Pierre A. Jacobs

Die einfache Abtrennung von Festphasenkatalysatoren vom
Reaktionsmedium ist einer der Hauptvorteile dieser heteroge-
nen Katalysatoren und eine notwendige Voraussetzung fiir de-
ren Regenerierung. Mit Blick auf die sehr hohen Kosten der
meisten chiralen homogenen Katalysatoren ist deren ,,Hetero-
genisierung™ ein lohnendes Ziel. Unter diesen Katalysatoren
sind chirale Metallkomplexe die wichtigste Klasse!'). Typische
Beispiele sind der Ru-BINAP-Komplex [2,2'-Bis(diphenylphos-
phanyl)-1,1"-binaphthyl]( p-cymol)rutheniumchlorid™® 1 und
der Jacobsen-Katalysator N,N’-Bis(3,5-di-tert-butylsalicyli-
den)-1,2-cyclohexandiaminmanganchlorid®! 2, die Hydrierun-
gen bzw. Epoxidierungen katalysieren. Fiir den Jacobsen-
Katalysator 2 ist weder eine erfolgreiche Methode zur Heteroge-
nisierung bekannt, noch scheint er regenerierbar zu sein. Ledig-
lich bei der enantioselektiven Ring6ffnung von Epoxiden konn-
te ein homogener chromhaltiger Jacobsen-Katalysator fiinfmal
regeneriert und wiederverwendet werden!*!. Allerdings werden
in dieser Reaktion keine Oxidantien eingesetzt und so der oxida-
tive Abbau der Salen-Komplexe, eine der Hauptursachen ihrer
Desaktivierung, vermieden. Fiir BINAP-Katalysatoren wurde
lediglich die Verwendung in einem Dreiphasensystem aus cinem
festen Triager, Ethylenglycol, in dem der sulfonierte Komplex
gelbst ist, und einer das Substrat enthaltenden, mit Ethylen-
glycol nicht mischbaren fliissigen Phase beschrieben!®. Wir be-
richten hier iiber Synthese, Untersuchungen zur Katalyse und
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