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NMR.-spectroscopic Methods as Criteria of the Purity of Isomeric Tartaric Acids and Their Esters 

Summary 

meso-Tartaric acid (2) can be distinguished either from the natural (+ )-(2R, 3R)- 
tartaric acid ( I )  or the 'unnatural' (-)-(2S,3 S)-tartaric acid (1') or their racemic 
mixture, by 'H-NMR.-spectral resolution using europium chloride in aqueous 
solution. Diastereomeric esters have been prepared from different esters of tartaric 
acid 3 and the Mosher reagent 4 and the purities of the enantiomers of 3 have 
been checked by 'H-NMR. spectroscopy. 

1. Einleitung. - Die optischen Drehungen der in der Nalur vorkommenden 
(ctnatiirlichen))) (+ )-(2R, 3 R)-Weinsaure (1)') und deren Dialkylester sind ziemlich 
klein. Bereits geringe Verunreinigungen an anderen optisch aktiven Komponenten 
konnen zu bedeutenden Veranderungen des Messwertes und zu einer falschen 
Beurteilung der optischen Aktivitat fuhren. Zudem sind die Angaben der optischen 
Drehwerte oft nicht einheitlich, so z. B. beim Weinsaure-diisopropylester (3c) [ 11. 

Das Interesse an optisch aktiver Weinsaure und deren Ester ist in der letzten 
Zeit stark gestiegen. So venvenden z. 0. Seebach et al. beide optisch aktiven Enan- 
tiomeren der Weinsaure, urn eine Vielfalt enantiomerenreiner Verbindungen her- 
zustellen [2] ,  und Sharpless et al. haben eine sehr elegante Methode gefunden, um 
allylische Alkohole mit Hilfe von Weinsaureestern enantioselektiv zu epoxidieren [3]. 

Fur die optische Reinheit dieser neu entwickelten Produkte 15t selbstverstandlich 
die Qualitat der als Ausgangsmaterialien verwendeten Weinsauren und Weinsaure- 
ester entscheidend. Der optische Drehwert alleine ist zumeist nur ein ungeniigendes 
Kriterium der Enantiomerenreinheit und daher haben wir, unter Verwendung der 
NMR.-Spektroskopie, eine neue Analysenmethode ausgearbeitet. 

2. (+) - (2RS,3  RS)- und meso-Weinsaure. - Bei der synthetisch hergestellten 
(k )-(2 RS, 3 RS)-Weinsaure (DL-Weinsaure) kannmeso-Weinsaure als Nebenprodukt 
auftreten. Falls der Anteil an meso-Weinsaure gering ist, tritt keine nennenswerte 

I )  Die in der Natur selten vorkomrnende (ctunnaturliche))) Weinsaure und deren Ester werden in 
dieser Mitteilung rnit gleichen Nummern wie die natiirlichen Verbindungen, aber zusatzlich mit 
einem ' bezeichnet. 
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Schmelzpunktsdepression auf. Werden (f )-(2 RS, 3 RS)-Weinsaure und meso-Wein- 
saure in Dimethylsulfoxid-d, 'H-NMR.-spektroskopisch untersucht, ergibt sich ein 
Unterschied der Resonanzfrequenzen der Methinprotonen von ca. 0,03 ppm. Mit 
anderen polaren, achiralen Losungsmitteln ist der Unterschied noch geringer. Eine 
quantitative Zusammensetzung lasst sich mit diesem kleinen Unterschied der che- 
mischen Verschiebungen nur schwer ermitteln. 
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Kaehler & Rehse fanden [4], dass der Unterschied der Resonanzfrequenzen der 
Methinprotonen bis auf 0,12 ppm vergrossert werden kann, wenn ein Gemisch natiir- 
licher (+ ) - (2  R ,  3 R)-Weinsaure und meso-Weinsaure in einer Mischung von Me- 
thanol-d4 und (- )-N, N-Dimethyl-n-phenylethylamin (Verhaltnis 1 : 1) untersucht 
wird. Diese Analysenmethode hat den Nachteil, dass das chirale Losungsmittel nicht 
deuteriert sowie schwer erhaltlich ist. 

Auf der Suche nach einer einfachen Analysenmethode fanden wir in [ 5 ] ,  dass die 
Methinprotonen von a-Hydroxycarbonsauren in Gegenwart von Europiumchlorid 
stark verschoben werden. Da die Konformation der Weinsaure durch die Komplexie- 
rung mit Europiumchlorid fixiert wird, und dadurch unterschiedliche raumliche 
Anordnungen fur 1 und 2 entstehen, durfte envartet werden, dass die Methinprotonen 
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Fig. 1. Verschiebungsdifferenz (pprn) der Methinprotonen von (+)-(2RS,3RS)- Weinsaure (1) und meso- 
Weinsdure (2) in Abhangigkeir von zugegebenem Europiumchlorid (60 MHz, in DzO) 
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~ 1PPm lppm 

ohne EuC13 mit 0,35 Mol-Aquiv. EuC13 

Fig. 2 .  ' H - N M R .  -Spektrum eines Gemisches von (rt)-(ZRS, 3RS)- Weinsaure (1) und meso- Weinsaure ( 2 )  

der (+)-(2RS, 3 RS)-Weinsaure und der meso-Weinsaure verschieden stark ver- 
schoben werden. Unsere Messungen ergaben, dass mit zunehmendem Europium- 
chloridgehalt der Unterschied in der chemischen Verschiebung der Methinprotonen 
ansteigt. Bei einem Mol-Verhaltnis von Europiumchlorid zu Weinsaure von 0,9 be- 
tragt die Differenz 0,22 ppm. Die Resultate der 'H-NMR.-spektroskopischen Ver- 
suche sind in Figur 1 zusammengestellt. 

Der Verlauf der Kurve in Figur 1 legt nahe, dass mehrere Europiumkomplexe 
nebeneinander in der Losung vorliegen (fur eine ausfuhrliche Diskussion s. [5 ] ) .  

Es erwies sich als zweckmassig, die sauren Protonen der (f )-(2 RS, 3 RS)-Wein- 
saure (l), der meso-Weinsaure (2), sowie die Protonen des Kristallwassers von Euro- 
piumchlorid vor der Analyse gegen Deuterium auszutauschen, damit das OH-Signal 
nicht zu gross wird. Die Signale der meso-Weinsaure erscheinen nach Zugabe von 
Europiumchlorid im Spektrum immer bei tieferem Feld als die der (k )-(2 RS, 3 RS)- 
Weinsaure (Fig. 2). 

Mit der gleichen experimentellen Anordnung lasst sich auch meso-Weinsaure (2) 
neben (+ )-(2 R, 3 R)-Weinsaure (1) oder (- )-(2 S ,  3 S)-Weinsaure (1') nachweisen. 
Die Europiumkomplexe der optisch aktiven Weinsauren sind jedoch wesentlich 
weniger gut loslich als derjenige der racemischen Weinsaure, so dass die Experimente 
n i t  vie1 verdunnteren Losungen durchgefuhrt werden mussten. (+ )-(2 R, 3 R)-Wein- 
saure (1) und (- )-(2 S ,  3 S)-Weinsaure (1') konnen naturgemass mit dieser Methode 
nicht unterschieden werden. Wir fanden auch keine brauchbaren Bedingungen, um 
mit chiralen Verschiebungsreagenzien die Signale der Methinprotonen der beiden 
Enantiomeren im 'H-NMR.-Spektrum aufzulosen. 

3. (+ )-(2R, 3R)- und (- )-(2 S,3 S)-Weinsaure-dialkylester. - Wurden (+ )- 
(2 R, 3 R)- bzw. (- )-(2 S ,  3 S)-Weinsaure-dialkylester (3a-c) mit dem Mosher- 
Reagens (4) (( +)-(R)-u-Methoxy-a-trifluormethyl-phenylessigsaurechlorid) umge- 
setzt (Schema) [6], bildeten sich zwei diastereomere Substanzen, die sich im 
'H-NMR.-Spektrum gut unterscheiden liessen. 
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Die Methoxygruppen des Mosher-Reagens, welche ublicherweise fur die Zuord- 
nung venvendet werden, uberlappten teilweise mit den Protonen des Weinsaure- 
esters; die Singulette der homotopen Methinprotonen eigneten sich jedoch gut fur 
die Zuordnung (Tabelle). 

Die analoge Substanz, hergestellt aus meso-Weinsauredimethylester und 
Mosher-Reagens (4) zeigte im 'H-NMR.-Spektrum erwartungsgemass fur die dia- 
stereotopen Methinprotonen zwei Dublette. 

Von 5a und S'a') wurden zusatzlich I9F-NMR.-Spektren aufgenommen. Die 
breitband-entkoppelten Spektren zeigten jeweils ein Singulett fur 5a und 5'a. Da 
die Reaktion im NMR.-Rohrchen durchgefuhrt wurde (vgl. exper. Teil), erschienen 
im 19F-NMR.-Spektrum auch noch kleine Signale von Verunreinigungen, welche 
von den Ausgangsmaterialien und vom nur teilweise umgesetzten Weinsaureester 
stammten. Bei den 19F-NMR.-Spektren erschienen diese storenden Signale im 
gleichen Bereich wie die Signale des Enantiomeren, so dass die quantitative Analyse 
erschw er t w urde . 

Da der (+ )-(2 R ,  3 R)- bzw. (- )-(2 S, 3 S)-Weinsauredialkylester diastereotope 
Produkte mit Masher-Reagens (4) bildet, sind die Ubergangszustande der Reak- 
tionen dementsprechend verschieden, und die beiden Reaktionen konnen ver- 
schieden rasch ablaufen. 

Diese Reaktionen wurden direkt im NMR.-Rohrchen durchgefuhrt, was eine 
sehr einfache Arbeitsmethode darstellt, die samtliche Fehlerquellen weitgehend 
ausschliesst. Zur Kontrolle wurde eine Probe (+ ) - (2R,  3 R)-Weinsauredimethylester 
(3a)2) umgesetzt, die 3,6% des enantiomeren 3'a enthielt. Die Analyse des 
'H-NMR.-Spektrums des Produktes 5a ergab die envartete Zusammensetzung. 

Tabelle. ' H - N M R . - D d e n  (Angaben der chemischen Verschiebungen in ppm relativ zu TMS (= 0 ppm). 
Kopplungskonstanten J in Hz) 

(+ ) - (2R ,3R) -  (-)-(2S,3S)- meso-Weinsaure- 
Weinsaure- Weinsaure- dimethylester 
dialkylester dialkylester 

Sa, 5'a 
5b, 5'b 
5c, S'C 

") 90 MHz (Bruker WH 90). b, 60 MHz (Vurian EM 360). 

2, Da 3a aus natiirlicher (+ )-(2R,3R)-Weinsaure hergestellt wird, deren optische Aktivitat als 100% 
angenommen werden darf, kann 3a eingesetzt werden, um die optische Reinheit von 4 zu be- 
stimmen. 
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Herm F. Bangerter (ETH-Zurich) danken wir fur die Aufnahme der 90 MHz 'H-NMR.- und 
der I9F-NMR.-Spektren. 

Experimenteller Teil 

1. Allgemeine Bemerkungen. - Die 'H-NMR.-Spektren wurden in D 2 0  (99.8% D) oder CDCl, 
(99,8% D) mit einem Varian EM 360 Gerat (60 MHz) oder einem Bruker WH 90 Gerat (90 MHz) 
gemessen. 

2. (+_)-(2RS,3RS)-  und meso-Weinsiiure. - Die austauschbaren H-Atome von (k )-(2RS,3RS)- 
Weinsaure, meso-Weinslure und Europiumchloridhexahydrat wurden durch Deuterium ersetzt, indem 
jeweils 0,5 g 2mal in 1 ml D20 (99,5% D) aufgelost und wieder eingeengt wurde. Der Deuterierungs- 
grad der so erhaltenen Produkte betrug mindestens 95%. Ein Gemisch von 22,8 mg ( + ) - ( 2 R S , 3 R S ) -  
Weinsaure-dd und 33,7 mg meso-Weinsaure-d4 wurde in 713 mg D2.O (99.8% I)) gelost. In Inkrementen 
von 5- 10 mg wurde Europiumchloridhexahydrat-d,2 zugegeben und nach kurzern Envarmen jeweils 
das 'H-NMR.-Spektrurn aufgenommen. Dabei wurden die in Figur I dargestellten Resultate erhalten. 

3. (+ )-(2R,3R)- und (- )-(2S,3S)-Weinsiiuredialkylester. - Allgemeine Arbeitsvorschrift: Zu ca. 
0,15 mmol (+)-(2R,3R)- bzw. (- )-(2S,3S)-Weinsauredialkylester (3)  wurden im NMR.-Rohrchen 
nacheinander ca. 800 mg CDCl, (99,8% D), 0,35 mmol Mosher-Reagens (4) und 10 Tropfen Pyridin-d5 
(993% D) gegeben. Nach 1 Std. wurde das 'H-NMR.-Spektrum aufgenommen. Die chemischen Ver- 
schiebungen der Methinprotonen sind in der Tabelle zusammengestellt. 
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