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NMR-Spectroscopic Investigations of Chiral Carboxylic Acids via Their Tributyltin Derivatives 

Da die Resonanzen enantiotoper Kerne isochron sind, zeigen 
Enantiomere identische NMR-Spektren. Bei diastereomeren 
Verbindungen werden die Resonanzen bestimmter diastereo- 
toper Atome anisochron und damit NMR-spektroskopisch 
unterscheidbar [ 1 I. 

Die NMR-Untersuchung der Zusammensetzung von Enan- 
tiomeren einer optisch aktiven Verbindung erfordert deshalb 
eine rjberfuhrung der Enantiomere in eine Mischung von Dia- 
stereomeren. Dafiir konnen chirale Derivatisierungsreagenzi- 
en (CDA), chirale Solvatisierungsreagenzien (CSA) und chi- 
rale Lanthanoiden-Verschiebungsreagenzien (CLSR) zur An- 
wendung kommen [2 ] .  

Die haufigste Methode in der NMR-spektroskopischen 
Analytik von Enantiomeren stellt die Praparation diastereo- 
merer Verbindungen mittels CDA dar. Durch die kovalente 
Bindung in den Diastereomeren konnen grofie Differenzen in 
der chemischen Verschiebung fur die betrachteten diastereo- 
topen Kerne erzielt werden. Neben dem erhohten Arbeitsauf- 
wand mussen allerdings Racemisierung und Anreicherung von 
Enantiomeren wahrend der Bildung und Reinigung der Pro- 
dukte sicher ausgeschlossen werden. 

CSA lassen sich direkt einsetzen; sie bilden in situ diaste- 
reomere Komplexe mit den Molekulen der Probe, so dal3 die 
zeitaufwendige Isolierung und Aufarbeitung der Substanzen 
entfdlt. Die gebildeten chiralen Solvatationskomplexe stehen 
im schnellen reversiblen Gleichgewicht rnit den Solvatations- 
komplexen, die die Probemolekule rnit Molekulen der Haupt- 
menge des achiralen Losungsmittels bilden. Im zeitlichen 
Mittel werden Durchschnittssignale fur die chiral und achiral 
solvatisierten Molekule beobachtet. Die Anisochronie der 
chemischen Verschiebung der diastereomeren Losungskom- 
plexe ist im wesentlichen von den Komplexbildungskonstan- 
ten der Enantiomeren abhkgig und wird zusatzlich von der 
raumlichen Stellung magnetisch anisotroper Gruppen (z. B. 
Phenyl, Carbonyl) beeinflufit. Durch die Integration der Sig- 
nalflachen vollstbdig separierter Diastereomerensignale 1 s t  
sich eine direkte Bestimmung der Enantiomerenverhaltnisse 
durchfuhren. 

Die Realisierung ausreichend groljer Verschiebungsdiffe- 
renzen setzt jedoch starke Assoziationen zwischen dem Pro- 
benmolekul und dem CSA voraus [3]. 

Die Derivatisierung rnit achiralen Zinnverbindungen stellt 
eine wirksame Moglichkeit dar, NMR-spektroskopische En- 
antiomerenanalytik mittels kostengunstiger CSA auch an sol- 
chen Verbindungen durchzufuhren, die nur zu schwachen 
Wechselwirkungen befaigt sind. 

Ergebnisse und Diskussion 

Es wurden 11 chirale Carbonsauren in ihre Tributylzinnderi- 
vate (la-lk) uberfiihrt und 'H-NMR-spektroskopisch auf ihre 
Enantiomerenzusammensetzung untersucht. 

Durch die Derivatisierung mit dem Stannylrest l a t  sich die 
Carboxylgruppe, die aufgrund ihrer elektronischen Struktur 
nur eine geringe Assoziationstendenz aufweist, zu einer stark 
koordinierenden Spezies umfunktionieren [5]. Fehlerquellen, 
wie sie bei der Umsetzung mit CDA auftreten, konnen aus- 
geschlossen werden, da nach der Derivatisierung weiter En- 
antiomere vorliegen. Triorganozinnverbindungen sind koor- 
dinativ ungesattigt; sie konnen als Lewis-Sauren fungieren und 
sind zur Bildung starker Komplexe mit Lewis-Basen (z. B. 
Stickstoffverbindungen) bef&igt. 

Fur die NMR-spektroskopische Untersuchung der chiralen 
Tributylzinncarboxylate la-1 k wurden (-)-Chinin-hydrochlo- 
rid und 5'-(-)- 1 -Phenylethylamin als CSA zur Formierung dia- 
stereomerer Komplexe eingesetzt (Tab. l). (-)-Chinin-hydro- 
chlorid zeigt bessere Komplexbildungseigenschaften als 
S(-)- 1-Phenylethylamin, wegen der vielen Eigensignale be- 
steht jedoch die Gefahr der Uberlagerung mit den interessie- 
renden Probensignalen. 

An geeigneten Resonanzen in den 'H-NMR-Spektren (Sig- 
nale mit geringer Multiplettstruktur von Gruppen in der N5he 
des Asymmetriezentrums) wurden bei allen Triorganozinn- 
derivaten der chiralen Carbonsauren Unterschiede in der che- 
mischen Verschiebung fur die Enantiomeren beobachtet. Die 
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Tab. 1 Differenzen der chemischen Verschiebungen in aus- 
gewahlten Tributylzinnderivaten chiraler Carbonsauren in 
Abhiingigkeit vom CSA 

Verb. O .. ' ,. Sn-Verb. A6 [ppm] A6 [PPml F o [molA] CSA=(-)-Chi- CSA=S(-)-1- 
R =  nin . HC1 Ph-Ethylamin 

l a  0,013 
x : H 3  

l b  0,010 
A H 3  

A H 3  

&H3 

&H3 

&cp 

l c  'g: 0,017 

0,012 

l e  0,012 

If ' 7 -% 0,011 

Id 

1g 0,18 

lh &$H3 0,020 

8 l i  0,019 &.,.. 
1.i 'I-'' 0,02 

1k '1.~6 0,02 
AH 

(H-2) 0,0070 (H-2) 0,0060 
(H-3) 0,0138 (H-3) 0,0012 

(H-2) 0,0040 (H-2) 0,0058 
(H-3) 0,0180 (H-3) 0,0070 

(H-2) 0,0060 (H-2) 0,0090 
(H-3) 0,0132 (H-3) 0,0050 

(H-2) 0,0135 (H-2) 0,0040 
(H-4) 0,0090 (H-4) 0,0050 

(H-4) 0,0050 (H-5) 0,0025 
(H-5) 0,0070 

(H-4) 0,0035 (H-2) 0,0020 
(H-4) 0,0070 

(H-5) 0,0075 (H-6) 0,0010 
(H-6) 0,0090 

(H-2) 0,0170 (H-6) 0,0060 
(H-6) 0,0080 

(H-8) 0,0060 - 

(H-2) 0,0090 - 

(H-2) 0,0120 - 
(H-3) 0,0040 

Phenylethylamin. Der grorje Uberschurj an S(-)- 1-Phenyle- 
thylamin wurde aufgrund der schlechteren Komplexbildungs- 
tendenz benotigt, um das Gleichgewicht auf die Seite der As- 
soziate zu verschieben. 

Die hochsten Signaldifferenzen wurden bei den Verbindun- 
gen la, lb, Id und l h  erzielt. Durch die hohe Elektronegati- 
vitat der Halogenatome erhoht sich die Lewis-Aciditat der 
Zinnatome, was die Bildung stiirkerer Assoziationskomplexe 
zur Folge hat. 

Die Methode der achiralen Derivatisierung mit Organozinn- 
verbindungen kann auch zur Enantiomerenbestimmung chir- 
aler Alkohole angewendet werden [ 5 ] .  

Beschreibung der Versuche 

Allgemeine Vorschrift zur Darstellung der Zinnderivate 
la-lk [6] 
0,02 mol der entsprechenden optisch aktiven Carbonsaure und 
0,Ol mol Bis-(tributy1zinn)-oxid werden in 50 ml Toluol ge- 
lost. Unter Riihren kocht man 10-20 min unter Riickflurj, wo- 
bei das entstehende Wasser azeotrop abgeschieden wird. Dann 
wird das Losungsmittel im Vakuum bis zur beginnenden Kri- 
stallisation der Verbindungen eingeengt. Die Umkristallisati- 
on erfolgt aus n-Heptan. Die Produkte werden in sehr guten 
Ausbeuten erhalten (> 90%). 

Es handelt sich urn farblose, kristalline Verbindungen mit 
definiertem Schmelzpunkt, die sich gut in allen gebrauchli- 
chen Losungsmitteln losen. Sie sind unempfindlich gegeniiber 
Sauerstoff und Feuchtigkeit. 

Aufnahme der NMR-Spektren 
Die NMR-Spektren wurden bei 26 "C an einem UNITY 400 
(VARIAN) detektiert. Als Losungsmittel diente deuteriertes 
Chloroform mit TMS als internem Standard. Die Konzentra- 
tionen der Organozinnderivate lag bei 0,O 1-0,02 moll-'. 
Die CSA wurden direkt zur Probenlosung in das NMR-Rohr- 
chen gegeben. Das molare Verhiiltnis zwischen CSA und Pro- 
be betrug 3 : 1 bei Verwendung von (-)-Chininhydrochlorid 
bzw. 8 : 1 bei S-(-)- 1-Phenylethylamin. 

Signaldifferenzen betrugen beim Zusatz von (-)-Chinin-hy- 
drochlorid als CSA zwischen 0,0035 und 0,018 ppm und er- 
wiesen sich als ausreichend grorj fiir eine quantitative Bestim- 
mung der Enantiomerenzusammensetzung durch Integration 
separierter Si gnalflachen. 

Ausgehend vom racemischen Gemisch der optisch aktiven 
Carbonsauren wurden relative Signalintensitaten von 1 : 1 ge- 
funden. Bei Zugabe einer definierten Menge an enantiome- 
ren- reinem Substrat veranderten sich die Verhaltnisse dem- 
entsprechend. Die Integrationsfehler lagen unter 3%. 

Es ist jedoch kein systematischer Gang erkennbar, dal3 die 
Signale der Komplexe eines Enantiomers hoch- bzw. tieffeld- 
verschoben zu den Signalen der Komplexe des anderen Enan- 
tiomers sind [4]. 

Die optimale Konzentration an CSA ergab sich f i r  ein mo- 
lares Verhatnis von 1: 3 zwischen dem Zinnderivat und (-)- 
Chinin-hydrochlorid bzw. von 1 : 8 beim Einsatz von S(-)- 1 - 
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