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Chirale Makrocyclen als Reagentien und Katalysatoren**

VYon Richard M. Kellogg*

Natiirliche und synthetische lonophore komplexieren Gast-Ionen iiber nicht-kovalente Bin-
dungen. Diese Komplexierung erinnert - zumindest oberflichlich - an die Wechselwirkung
von Enzymen bzw. ihren aktiven Zentren mit Substraten. Ionophore als Enzym-Analoga zu
betrachten ist noch mehr gerechtfertigt, wenn sie funktionelle Gruppen tragen, die mit dem
Gastmolekiil reagieren kénnen. Es gelang uns, in einen chiralen Makrocyclus, der ein
schwacher Ionophor ist, ein 1,4-Dihydropyridin mit Eigenschaften des Coenzyms NADH
einzubauen. Die kiinstlichen Hydrogenasen unterscheiden in voraussagbarer Weise zwi-
schen den prochiralen Seiten von Carbonylverbindungen. Bei der Entwicklung dieser En-
zymmodelle fanden wir eine allgemein anwendbare Methode zur Synthese von Makrocy-
clen, die sich auBergewShnliche chemische Eigenschaften des Caesium-lons zunutze
macht. Die beschriebenen Makrocyclen dienen auch der Untersuchung zur Reaktionsweise
von 3-Phosphoglycerinaldehyd-Dehydrogenase. Ferner erdrtern wir eine neue Variante der
Aldol-Kondensation unter Verwendung chiraler Templat-Verbindungen und eine neue Me-
thode zur iibergangsmetallkatalysierten CC-Verkniipfung, bei der chirale Makrocyclen als

Liganden fiir die Ubergangsmetalle dienen.

1. Einleitung

Das heute zur Verfiigung stehende Arsenal an Synthese-
methoden und die Kenntnis von Reaktionsmechanismen,
die zuverldssige Voraussagen iiber den Ausgang einer Um-
setzung gestattet, haben den Chemiker zu einem Molekiil-
baumeister werden lassen. Er kann molekulare Katalysato-
ren mafschneidern, die ein Substrat einschlieBlich seiner
Chiralitit erkennen, die komplementir zur Struktur des
Ubergangszustandes der katalysierten Reaktion sind!” und
die schlieBlich die Reaktionsprodukte freisetzen und ihre
aktive Form selbst regenerieren. Enzyme, Wunder der Na-
tur, leisten all dies und noch einiges mehr, doch haben sie
bedngstigend komplizierte Strukturen. Es ist nicht beson-
ders erstaunlich, da Chemiker, die molekulare Katalysa-
toren synthetisieren mdchten, zweierlei miteinander ver-

{*] Prof. Dr. R. M. Kellogg
Department of Organic Chemistry, University of Groningen
Zemikelaan, NL-9747 AG Groningen (Niederlande)

[**] Erweiterter Vortrag anlaBlich der ,Middle Rhine Lecture Tour* im No-
vember 1983.
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binden: Sie lassen sich vom Bau der Enzyme, besonders
dem der aktiven Zentren, inspirieren, und sie bedienen
sich der gewaltigen Menge chemischen Wissens, das ande-
ren Quellen entstammt. Es ist unwahrscheinlich, da8 die
Produkte des Chemikers in irgendeiner Weise an die Kom-
plexitit der meisten Enzyme heranreichen, doch ist dies
auch gar nicht notwendig. Welche auch immer die Quellen
der Inspiration sein mogen, in jedem Falle muB eines be-
herrscht werden: die nicht-kovalente Bindung. Diese For-
derung leitet sich aus der Uberlegung ab, daB ein Kataly-
sator (,,Enzymmodell**) wenigstens einige der Eigen-
schaften haben sollte, die nach der klassischen Michaelis-
Menten-Theorie ein Enzym auszeichnen [Gl. (a)]?. Ahn-
lich einem Enzym soll der Katalysator einen Komplex mit
dem Substrat bilden und es in einer definierten Orientie-
rung fixieren. Dazu ist es notwendig, das Spiel mit den
nicht-kovalenten Bindungen zu beherrschen.

Enzym-

modell  * Substrat -—_ [M -S] — M+ Produkt (a)
(M) (S)
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Ein allgemein bekannter Weg zu molekularen Katalysa-
toren, der viele der vorstehenden Betrachtungen verdeut-
licht, benutzt die natiirlich vorkommenden Cyclodextrine.
1 zeigt eine schematische Seitenansicht des Torus, den
diese cyclischen Glucoseoligomere bilden. Der Rand der
engen Offnung ist mit primiren Hydroxygruppen gespickt,
und am anderen Ende befinden sich die sekundéren Hy-
droxygruppen der Pyranoseringe. Ein ,,Substrat* kann aus
einer wiBrigen Losung in den hydrophoben Hohlraum ex-
trahiert werden, in dem es sich dann als Gastmolekiil frei
bewegen kann®!,

HO

0L oW
2 ,[ ]’
w 0 07

ow

Besonders Tabushi'>*! und Breslow™ haben gezeigt, wie
iber die Hydroxyreste katalytisch wirksame Gruppen am
Rand des Cyclodextrins gebunden werden kénnen; diese
Gruppen kdnnen enzymihnlich mit eingeschlossenen Sub-
straten reagieren. Im Gegensatz zu den Cyclodextrinen
sind Kronenether wie 2 véllig synthetisch; wie Cram in
eleganter Weise gezeigt hat, wird ein im Hohlraum einge-
schlossenes Ammonium-Ion RNHP iber drei der Sauer-
stoffatome via Wasserstoffbrliicken komplexiert. Funktio-
nalisierte ,,Arme* an passender Stelle der Peripherie, in
der Formel als ,,W* dargestellt, kdnnen mit Substituenten
R am Ammonium-Ion reagieren; mit solchen Systemen ha-
ben sich Lehn et al. beschiftigt!®),

Ein Meisterwerk von Molekiildesign ist das von Cram et
al.® als Modell fiir eine Protease entworfene Molekiil 3.
Es ist bisher noch nicht vollstiindig synthetisiert worden.
Die Spherandstruktur bietet einen Hohlraum, passend fiir
ein Ammonium-Ion, das iiber die Amidsauerstoffatome
fest gebunden wird. An der Peripherie gebundene Grup-
pen, die die Kombination von Serin-Hydroxyimidazol-As-
partat in Hydrolasen wie Chymotrypsin simulieren, kdn-
nen Ester und Amidfunktionen, die in dem Rest R der
komplexierten Ammonium-Ionen eingebaut sind, in en-
zymanaloger Weise spalten.

1-3 sind populdre Enzymmodelle; unzihlig viele Vari-
anten sind erdacht und verwirklicht worden. Wir werden
uns hier auf solche Molekiile konzentrieren, in die durch
gezielte Synthese (mdglichst unter Nutzung des grofziigi-
gen Angebotes der Natur in Form von Cyclodextrinen,
Aminosduren etc.) vorab ein groBer Teil struktureller In-
formation mit dem Ziel eingebaut worden ist, das Substrat
durch nicht-kovalente Bindung zu fixieren und Ionen oder
neutrale Molekille zu aktivieren. Die Ergebnisse vereinen
Aspekte aus Organischer und Anorganischer Chemie, was
in bestimmten Fillen fiir das Verstindnis verwandter En-
zymsysteme wichtig sein kann. Davon unabhingig sind die
in diesem Fortschrittsbericht geschilderten Befunde auch
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als eigenstindige Erweiterung des bestehenden chemi-
schen Wissens interessant.

2. Enantioselektive Reduktionen mit
chiralen iiberbriickten 1,4-Dihydropyridinen

GemifB den einleitenden Betrachtungen haben wir Ma-
krocyclen als ,,Template* fiir chemische Reaktionen ver-
wendet. Teilweise wurden wir durch die einfallsreichen
Arbeiten iiber Kronenether, Cryptanden und Cyclodex-
trine inspiriert”). Wir haben Makrocyclen synthetisiert, die
funktionelle Gruppen im oder am Ring tragen, und wir
konnten die definierte Geometrie sowie die komplexbil-
denden Eigenschaften dieser Verbindungen nutzen, um
Reaktionen am makrocyclischen Templat zu steuern. Die
bisher verwendeten ,funktionellen Gruppen* sind vor-
nehmlich Coenzym-Analoga, vor allem des Redoxpaars
NAD(P)®/NAD(P)H®.

Vorweg sollte betont werden, dafi die gréBte Schwierig-
keit, auf die wir gestoBen sind, nicht vom Molekiildesign
herriihrt, sondern vielmehr auf der unvollstindigen Kennt-
nis der Reaktionsmechanismen und dem Auftreten einzig-
artiger, nicht vorhergesehener (und nach meiner Meinung
auch nicht vorhersehbarer) Chemie beruht. Wir begannen
unsere Untersuchungen mit Verbindung 4, in der ein 1,4-
Dihydropyridin, das durch Hantzsch-Synthese erhiltlich
ist, in die Peripherie eines makrocyclischen Kronenethers
eingebaut ist. Durch die Stérung der Peripherie ist zwar
die Affinitdt dieses Makrocyclus zu Kationen geringer als
bei 18-Krone-6, der Stammverbindung, dennoch erfolgt
mit NaClO, Komplexbildung; es entsteht ein isolierbares
Salz, das 1mol Ldsungsmittel pro mol Komplex ent-
ha1t®),

"~

0 S ) ® 0 < 0
seal e ge
N N
l h
CH, CH,
4 4-Na®

Obwohl 4-Na® keine erhohte Reaktivitit besitzt, ermu-
tigte uns diese Beobachtung zu Versuchen, das Molekiilde-
sign zu verbessern. Aufierdem wurden wir bestirkt, unser
Konzept weiter zu verfolgen, da 4 bestimmte Sulfonium-
salze nach vorheriger Komplexierung des Sulfonium-Ions
schnell reduziert!?. Ein sinnvolles Syntheseziel waren Ver-
bindungen der allgemeinen Struktur §, die ihre Chiralit4t
dem Einbau von zwei gleichen Aminosiureresten verdan-
ken. Solange die Briicke symmetrisch ist, hat das Molekil
eine C,-Achse. Die beiden Seiten des 1,4-Dihydropyridins
sind in diesem Falle #quivalent, und die beiden Protonen
in 4-Position sind homotop und nicht diastereotop wie in
NAD(P)H.

Bevor wir den Grund fiir die Wahl von § als Zielmole-
kiil diskutieren, muB zun#chst ein pragmatisches Problem
bei der Synthese solcher Makrocyclen angesprochen wer-
den. Wir hatten im Zusammenhang mit dhnlichen Proble-
men eine Methode unter Verwendung von Caesiumsalzen
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entwickelt, bei der der Makrocyclus in einer Sy2-Reaktion
geschlossen wird. Diese Methode ist immer dann beson-
ders wirkungsvoll, wenn die Wahrscheinlichkeit fiir einen
»Templat-Effekt wegen der Abwesenheit giinstig ange-
ordneter Heteroatome in der zu cyclisierenden Kette ge-
ring ist. Eine Demonstration des Caesiumeffektes bietet
die Synthese von (R)-Zearalenon-dimethylether 7 aus
(5)-6, die mit 80% Ausbeute und der erwarteten Inversion
am sekundéren Kohlenstoffatom erfolgt! ",

Cs®

O] o
0 oms 1) DMF /55%C 0

I
& 21 H,0 Z

Ahnlich ermutigende Ergebnisse findet man bei der Syn-
these einer groBen Vielfalt makrocyclischer Lactone. Es
wird vermutet, dal dieses unerwartete Verhalten der Cae-
sium-Kationen mit der Bildung von Kontaktionenpaaren
in Dimethylformamid (DMF) zusammenhingt!'"'%, Der-
zeit untersuchen wir die Eigenschaften solcher Ionenpaare
mit der '33Cs-NMR-Spektroskopie!'?.

Mit der ,,Caesiumsalz-Methode* lassen sich auch Dilac-
tone wie 9 synthetisieren, die durch weitere Standardum-
wandlungen in § iibergefiihrt werden kénnen. Dabei mufl
die Briicke mindestens vier Atome enthalten, so daB ein
wenigstens 17gliedriger Makrocyclus entsteht, und die C-
Atome am Ende der Briicke sollten primiire sein, um eine
glatte Sn2-Substitution zu gewihrleisten und zusitzliche
stereochemische Probleme auszuschlieBen. Wegen seiner
guten Loslichkeit und Polaritit wurde als Aminosiure sehr
oft Valin (dessen natiirliches L-Enantiomer in den Formeln
dargestellt ist) verwendet. Phenylalanin, Alanin und Prolin
sind eingesetzt worden, um weitere Informationen zu er-
halten. Auch Derivate des Phenylglycins sind hergestellt
worden, wobei aber Schwierigkeiten infolge teilweiser Ra-
cemisierung auftraten!. Anstatt hier umfangreiche Sub-
stanzlisten vorzustellen, mochte ich mehr die Prinzipien
verdeutlichen. Eine erschopfende Schilderung der Details
findet sich in anderen Verdffentlichungen!,

Kehren wir aber zuriick zu den Griinden, die zu einer
Entscheidung fiir die Verwendung von § gefiihrt haben,

r Briicke N

o] (¢} 0 0 0 0
I’IR HII INR
NH HN
NH HN . R H
~ (¢} oMvr O “ l (¢}

| +  X-Bricke-X — ~

(X =8r,Cl,0Ms)
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und betrachten wir zunichst enantioselektive Reduktio-
nen. Aktivierte Carbonylverbindungen, vor allem Phenyl-
glyoxylsdurealkylester, werden in Gegenwart von Metall-
ionen, besonders von Mg?®, durch 1,4-Dihydronicotin-
amid-Derivate reduziert [Gl. (b)]""\

Mg(Ci0, ), 1.5H,0

E‘TCONRZ 0

| + CgHgCCO,CHg —

l [ 3041 av2ns CH,CN (b)
CONR, OH

Z [

U + CgHgCHCO,CHg

N®
1
R

Das verwendete Metallsalz Mg(Cl10,); enthilt auch nach
ausgiebigem Trocknen noch etwa 1.5 Aquivalente H,0. In
eleganten Versuchen hatten Ohno et al.l'® gezeigt, daB mit
4-Methyl-1,4-dihydropyridinen, deren Carboxamidgruppe
eine (optisch aktive) Aminosédure enthilt, ein hoher Enan-
tiomereniiberschufl (ee) erzielt werden konnte. Wir vermu-
teten, daB es vorteilhaft wire, wenn sich intermediir ein
terndrer Komplex bildete, in dem Mg?® eine definierte Po-
sition im Makrocyclus § einnimmt. Das Carbonylsauer-
stoffatom des zu reduzierenden Phenylglyoxylates sollte
dann mit Mg?® koordinieren; um sterische Wechselwir-
kungen zu minimieren, sollte das Keton parallel zur Ober-
fliche des Makrocyclus angeordnet sein, wie es in Schema
1 gezeigt ist. Damit befdnde sich das zu reduzierende Koh-
lenstoffatom in einer stereoelektronisch giinstigen Lage di-

0 0 2@ 0 (o]
I"—- Mg—~\r
Hun "/ NH HN‘-‘”“R

O--

(v F N
| v
5-Mg?®- Keton

Schema 1. Struktur des terndren Komplexes 5-Mg?®-Keton

rekt gegeniiber der 4-Position des 1,4-Dihydropyridinrin-
ges'’l Die Aminosduresubstituenten, die durch eine C,-
Operation miteinander zur Deckung gebracht werden kén-
nen, beeinflussen aufgrund ihrer Sperrigkeit die faciale Se-
lektivitdt des Angriffs auf die Carbonylgruppe. Die Koor-
dination des Substrates bringt, so wie sie abgebildet ist,
eine Drehung von Teilen des Makrocyclus aus der Mole-
kiilebene heraus mit sich, was die Einbeziehung der Car-
boxamidgruppe in die Komplexierung gestattet. Obwohl
dieses Modell iibertrieben idealisiert ist, sind die Vorhersa-
gen, die es ermdglicht, vor allem hinsichtlich der absoluten
Konfiguration des gebildeten Alkohols, bemerkenswert.

Vorhersagen iiber die Chiralititserkennung beruhen auf
der Kenntnis sterischer Effekte, die von den Aminosiure-
resten herrithren. DaB diese - gar nicht einmal sehr grof3en
- Substituenten tatsichlich eine Wirkung haben, demon-
striert der Vergleich in Schema 21!+ ¥,
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CH, 61 s
CgHgCHy 86 S
(CH,),CH 87 s
Schema 2.

Ein Makrocyclus, der eine (S§)-Aminosidure enthilt, lie-
fert das (S)-Enantiomer des Mandelsidureethylesters. Im
Vergleich mit den nicht iiberbriickten Analoga tritt jedoch
keine signifikante Beschleunigung der Reaktion auf. Die
Enantiomereniiberschiisse, die bei dieser Reduktion bei
Raumtemperatur erhalten werden, sind gut, und sie stehen,
wie man am Komplex 5-Mg?®-Keton kontrollieren kann,
in Einklang mit der Vorhersage unseres simplen Modells,
daB die Carbonylgruppe an ihrer re-Seite angegriffen wer-
den sollte, wenn man annimmt, daB Phenyl der ,groBe*
Rest von Phenylglyoxalat ist.

Dieses Konzept und insbesondere die stereochemischen
Implikationen werden noch plausibler, wenn man die Aus-
wirkungen kennt, die eine Variierung von Form und Grdfie
der Briicke zwischen den beiden Aminosiureresten mit
sich bringt. In Schema 3 sind die Enantiomereniiber-

Briicke
4 N
0 [o] 0 0
HIII mn<
NH H H HN
5 T s H
N 0
0 0 ]
[ + CHsCCOLC,Hg
N
1
CH,
Briicke
r N

N
7 H o
0N 0 i
| + CgHgCHCO,CoHy 13

No
|
CHJ
Briicke ee [%] Kantig.
{CHy)g 90 s
(CH,)g 88 s
(CH,)q 82 s
(CH,Yyo 52 s
(CHa)y, 42 s
Schema 3.
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schiisse fiir Verbindungen mit Polymethylenketten zuneh-
mender Linge dargestellt; die Enantiomereniiberschiisse
sind bei Verwendung iiberbriickter Dihydropyridine bis zu
einschlieBlich acht Methylengruppen ausgezeichnet. Selbst
von der Verbindung mit einer Dodecamethylenbriicke, die
immerhin einen 25gliedrigen Makrocyclus enthilt, wird
die Chiralitdt noch erstaunlich gut tibertragen, und zwar
mit der gleichen stereochemischen Vorzugsrichtung. Die
Reaktion scheint nach einem in weiten Grenzen giiltigen
Mechanismus zu verlaufen.

Der Eindruck, daB allgemeine Prinzipien in all diesen
Reduktionen eine Rolle spielen kdnnen, wird noch da-
durch verstirkt, daB wir unter den 28 chiralen iiberbriick-
ten 1,4-Dihydropyridinen, die wir dargestellt und unter-
sucht haben, und in denen Linge, Zusammensetzung und
Gestalt der Briicke breit variiert worden sind, nicht eine
einzige Ausnahme von dem oben beschriebenen stereoche-
mischen Muster beobachtet haben.

Bevor allerdings versucht wird, allgemeine Prinzipien zu
formulieren, miissen noch einige weitere Anmerkungen ge-
macht werden. Die beiden ,,Arme* des Dihydropyridins
miissen verbriickt sein, um eine angemessene Ubertragung
der Chiralitit zu erreichen. Einige typische Ergebnisse fiir
nicht iiberbriickte Verbindungen zeigt Schema 4. Offen-
sichtlich kénnen die Seitenketten eine Vielzahl von Kon-
formationen einnehmen, von denen aus eine Reaktion er-
folgen kann!'®. Nach dem ,,Einfrieren* einer Konforma-
tion durch Verbinden der beiden Arme ist die Chiralitits-
erkennung wesentlich besser.

R R
! |
0 0 0 0
R R H_',I_'INH HNI‘“(
1 | H
0.__0 0L .0 0 = 0
ke g
e (i
NHH H HNTY < "o 12
1 $ H o CHy
[¢] 0 1]
I 4 CgHgCCO,CHy — +
N
1" |
CH, OH
1
CeHgCHCO,CoH, 13
ee [“/.] Konfig.
a, R=CH, 10 R
b, Rz CH,CH0CH, 18 R
Schema 4.

Eine Briicke blockiert Konformationsumwandlungen
nicht vollstindig; die Konformationen dieser Makrocyclen
mit unterschiedlicher Linge der Briicken k&énnen sehr
verschieden sein. Es muB irgendeinen Faktor geben, der
ein Konformer stabilisiert. Anhand der Verbindungen vom
Typ 9 kann dieser Punkt am besten erliutert werden, weil
sie den hochsten Grad an konformationeller Beweglichkeit
haben. Drei energiearme Konformationen sind mdglich
(Schema 5): Eine, in der beide Amidwasserstoffatome in-
nerhalb des Makrocyclus liegen (innen/innen), eine, in der
eins auBen und eins innen ist (auBen/innen), und eine drit-
te, in der beide Amidgruppen gedreht sind (auBen/auen).
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Wir nehmen an, daB die Amidgruppen nicht von der trans-
Konformation abweichen, und es gibt gute Griinde fiir
diese Annahme. Die auBen/innen- und die au8en/auBlen-
Konformationen sind nur bei Briicken mit zehn oder mehr
Atomen zuginglich; andernfalls wird die Verbindung in
ihrer innen/innen-Konformation gehalten und hat wegen
der Starrheit von Amidbindung und aromatischem Ring
nur begrenzte Maglichkeiten zu konformationellen Bewe-
gungen. Diese Argumente beruhen auf Messungen der
Temperaturabhdngigkeit des Circulardichroismus sowie
auf *C-NMR-Untersuchungen'?”. Die Messungen wurden
aus Griinden der Stabilit4t an den Pyridinen 9 ausgefiihrt.
Die gleiche Argumentation gilt aber auch fiir 1,4-Dihydro-
pyridine 5.

Die Morphologien der auBen/innen- und auBen/aulen-
Konformere unterscheiden sich sehr von derjenigen des in-
nen/innen-Konformers, besonders hinsichtlich der Lage
der Gruppen, die die Chiralititserkennung bewirken. (Wir
haben gerade tiberbriickte Pyridine und 1,4-Dihydropyri-
dine verglichen; die letzten sind fiir Konformationsunter-
suchungen im allgemeinen zu instabil. Es gibt jedoch kei-
nen Grund anzunehmen, daBl die rdumlichen Verhiltnisse

Abb. 1. Kalottenmodelle (rechts) der Vorzugskonformationen eines innen/
innen- und eines auBen/auBen-Konformers zweier Pyridin-Makrocyclen.
Beim Kalottenmodell ist die Blickrichtung von oben; Pyridin- und Amid-
stickstoffatome sind kreuzschraffiert.
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bei tiberbriickten 1,4-Dihydropyridinen véllig anders sind
als bei Pyridinen). Die grundlegenden Unterschiede in der
Morphologie der innen/innen- und der auBen/auBen-
Konformere verdeutlicht Abbildung 1. Warum hat ein sol-
cher Unterschied keinen EinfluB auf den Enantiomeren-
iiberschuB bei der Verwendung dieser Makrocyclen als Rea-
gentien zur Reduktion prochiraler Carbonylverbindun-
gen?

Eine weitere Feststellung muB noch getroffen werden:
Die Stabilititskonstanten der Komplexe dieser Makrocy-
clen mit Mg?® sind nicht groB. Wie aus den Daten in Abb.
2 hervorgeht, wurden die groBen Verinderungen der Peri-
pherie des Makrocyclus mit hohen Verlusten der Komple-
xierungskraft erkauft (die EinbuBen im Enantiomeren-
tiberschuf} sind dagegen geringer).

M e
¢

0 0
Hin "
0 0 lj:NH HNI <

NN TeA~A,

13
o) ®
K™ CH,CN. 5.0 K> CH,CN. <1.0
Mg2® CHLCN, ca. 25 mg?® cHyeN, 31

£

o} 0 C 0 o} 0
Hiriy ni HIII Iu
iNH HNI < NHH H HN <

9. R=CHICH, ), .
. RCHICHy),

®

mg2® cHieN, 19 2
Mg"™ ™, CH,CN. 2.3

Abb. 2. Verbindungen, deren Komplexierungseig haften vergleichend un-
tersucht worden sind. Die Assoziationskonstanten von §, 9 und 13 wurden
konduktometrisch bestimmt. Der Wert fiir 18-Krone-6 mit K® wurde von
H. K. Frensdorff (J. Am. Chem. Soc. 93 (1973) 600) gemessen. Unter den For-
meln sind das Kation, das Ldsungsmittel und lg K., angegeben.

Eine Hauptfunktion der stark elektrophilen Mg2®-Ionen
muf darin bestehen, dem Makrocyclus eine Struktur auf-
zuzwingen, aus der heraus die Reaktion stattfinden kann;
Abbildung 3 veranschaulicht diese Vorstellung. Das Mg?®-
Ion assoziiert gleichzeitig mit dem Sauerstoffatom einer
Amidgruppe und dem der zu reduzierenden Carbonyl-
gruppe. Wenn wir uns auf Phenylglyoxylsdureester als
Substrate beschrinken, so kann man vorhersagen, daB sich
der Komplexteil Carbonylgruppe-Mg?*® trans zum Amino-
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siurerest orientieren wird. In Abbildung 3 ist dies durch
eine Komplexierung der rechten Molekiilseite dargestellt
(diese Auswahl ist willkiirlich, da die beiden Amidgruppen
im unkomplexierten Makrocyclus durch eine C,-Operation
ineinander iibergehen). Bei der Bildung des Komplexes
geht dieses Symmetrieelement verloren. Fiir den Erfolg der
Reduktion ist es notwendig, daB die Carbonylgruppe eine
Position oberhalb der 4-Stellung des 1,4-Dihydropyridins
einnimmt. Dies kann nur erreicht werden, wenn die Substi-
tuenten der Carbonylgruppe ,rittlings* auf der chiralen
Barriere an der linken Seite des Molekiils liegen. Nach
CPK-Modellen ist der Phenylring tatsichlich oberhalb des
Dihydropyridinrings angeordnet®',

CHy

S
CO—? if

Abb. 3. Ansicht des terniren Komplexes, der vermutlich die entscheidende
Zwischenstufe bei der Reduktion ist.

Die in Abbildung 3 dargestellte Struktur des Komplexes
5-Mg2® unterscheidet sich von der urspriinglich angenom-
menen (siehe S. 771) dadurch, daB keine Komplexierung
durch die Briicke beteiligt ist. Untersuchungen zur Struk-
tur-Wirkungs-Beziehung haben dies deutlich gezeigt. In
Abbildung 3 ist die Carbonylgruppe um 90° gedreht; trotz-
dem ist die re-Seite der Carbonylgruppe dem Angriff des
,Hydrids* ausgesetzt. Wichtig ist, daB Mg2®, obwohl es
nur relativ schwach komplexiert, doch die Struktur des
Makrocyclus organisiert; dies geschieht iiber nicht-kova-
lente Bindungen. Organisierende Krifte dieser Art sind in
der Chemie recht weit verbreitet, auch wenn sie sich nicht
immer so drastisch auswirken wie hier.

3. Das Problem der Ionenpaarbildung beim
Pyridinium-Ion/Thiolat-Addukt

Als Erginzung zu den beschriebenen Reduktionen
suchten wir fiir die chiralen Makrocyclen nach anderen
Anwendungen. Wir fragten uns, inwieweit ein Pyridinium-
salz (oder ein anderer positiv geladener Heterocyclus) im-
stande ist, neben Hydrid noch andere Gruppen zu iibertra-
gen. Eine schematische Illustration des zugrundeliegenden
Prozesses zeigt Gleichung (c). Fiir viele Anionen X® sind
Additionen an Pyridiniumsalze beschrieben!?,

Zur Vereinfachung sei angenommen, da die Addition
eines Anions X® nur an der 4-Position erfolgt®®?, X tritt zu-
nidchst als Anion in die Reaktion ein, wird kovalent gebun-

X H
=~ 6] Acceptor-Y
COEEE=R 0 ian
o i
R R (c)
’d
Acceptor-X  + | |
N
1 ® ©
R
774

den und wird danach auf ein Substrat (Acceptor-Y) iiber-
tragen. Kdnnten aus diesem umstidndlichen Weg irgend-
welche Vorteile resultieren? Bei der Hydridiibertragung
scheint dies der Fall zu sein, denn es ist die normale Funk-
tion des NAD®/NAD(H)-Coenzympaares!

Salze mit dem Kation 14 von Pyridin-3,5-dicarbonséure-
amiden, dem Grundbaustein der Macrocyclen 9, reagieren
mit Thiolat ebenfalls glatt regioselektiv zu den kovalenten
Addukten 15.

R
/
s !
2NOC CONR, o R,NOC __-CONR,
U +  Rs.NaS — | ]
\N N
1@ !
CH, CHy
1% 15

Die Addukte 15 kénnen den Thiolatrest unter milden
Bedingungen beispielsweise auf aktive Ester iibertragen.
Diese Moglichkeit ist in Schema 6 fir die Synthese eines
Aminosédurethioesters dargestellt’?®™, Hier ist die Reini-
gung des Thioesters besonders einfach, weil das polare Py-
ridiniumsalz das einzige Coprodukt ist. Mit den chiralen
uberbriickten Pyridiniumsalzen bietet dieser Reaktionstyp
die Mdglichkeit, Thiolate mit asymmetrischer Induktion zu
tbertragen. Man kann sich eine Verwirklichung dieser
Idee auf verschiedenen Wegen vorstellen. Unsere Untersu-
chungen zeitigten an diesem Punkt groBe Uberraschun-
gen.

1

R
/
%P
R,NOC <__CONR,
CHCL
|| +  (CH3),CHCHCO,P(OCH,),  —a
|
N
A NHCO,CH,CeHg
CHy
R NOC CONR,
=
o | + (CH,);CH(}HCOSR
N@ Q]
) 0,P(0CHy NHCO,CH,CeHg
CH;

Schema 6.

Unternehmen wir aber, bevor wir zu den Uberraschun-
gen kommen, einen aufschluBireichen Umweg iiber die
Biochemie. Die Addition von Thiolat an ein Pyridinium-
Ion, genauer gesagt an NAD?®, ist fiir den Wirkungsmecha-
nismus des Enzyms Glycerinaldehyd-3-phosphat-Dehy-
drogenase bedeutsam. Im aktiven Zentrum dieses Enzyms
befindet sich ein reaktiver Cysteinrest (Cys-149), der nicht
nur an der Katalyse, sondern auch in irgendeiner Weise an
der Entstehung der fiir dieses Enzym charakteristischen
gelben Farbe beteiligt ist. Die Anordnung der Gruppen im
aktiven Zentrum zeigt Abbildung 4. Das Enzym katalysiert
die Gesamtreaktion von Glycerinaldehyd-3-phosphat zum
Acylphosphat [Gl. (d)]. Zunichst entsteht dabei jedoch ein
Thioester mit Cys-149, der in einem zweiten aktiven Zen-
trum des Enzyms phosphoryliert wird. Abbildung 5 zeigt
ein vollstindiges Reaktionsschema®’., Wenn jedoch Cys-
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HO O 10
29 1) ® PO,
0,POCH,CHCH + NAOD - Enzym -
(d)
HO O

20

20 [l
03POCH,CHCOPO,  +

NADH - Enzym

149 zuerst an NAD® addiert wiirde, so entstiinde 17. Diese
Verbindung kann aber nur als Zwischenstufe auftreten,
wenn sie zum Hemithioacetal umgewandelt werden kann,
das in Abbildung 5 als Primérprodukt gezeigt ist [siehe GI.

()

Z

e

Abb. 4, Ansicht des aktiven Zentrums der Glycerinaldehyd-3-phosphat-De-
hydrogenase mit gebundenem NAD®. Mit Genehmigung des Herausgebers

aus: M. R et al. in P. Boyer: The Enzymes, Vol. 11, Aca-
New York 1975, S. 87.

Der Vorschlag einer Thiolat-Addition an NAD® wurde
von Racker und Krimsky schon vor mehr als dreiBig Jahren
gemacht?®”, doch scheint dies in Vergessenheit geraten zu
sein; die Ursache der gelben Farbe sieht man in Charge-

S\\

Q
N

\

NN

\

\

\

_

langwellige Absorptionsmaximum des NAD®-Glycerinal-
dehyd-3-phosphat-Dehydrogenase-Komplexes aus Kanin-
chenmuskel (A4a,=360nm) und das der Modellverbin-
dung 18 (4,,,x=340-350 nm, je nach L&sungsmittel)!?”

CONH, 0
0,POCH,CHCH

Enzym i—CHZS - N—-§

OH 20
{=CHSCHCHIOHICH,0PO,

®

17 NAD

nahe beieinander liegen. Das UV-Spektrum von 18 ist cha-
rakteristisch fiir Additionsprodukte von Thiolat an 3-

mono- oder 3,5-disubstituierte Carboxamidpyridiniumsal-
127
zel?’l,

\\

N

A
NN

[ 3

(3] H
N%
1 c:o?
cH,

Kommen wir nun zu den Uberraschungen: Die 'H- und
*C-NMR-spektroskopischen Daten von 18 und von ver-
wandten tiberbriickten und nicht iiberbriickten Verbindun-
gen (und die atypische Reaktivitit dieser Substanzen, die
eine griindliche Analyse der Spektren notwendig machte)
sind in einer auf den ersten Blick verwirrenden Weise vom
Losungsmittel abhingig. Die wichtigsten Aspekte des
NMR-spektroskopischen Verhaltens sind in den Abbil-
dungen 6 und 7 zusammengefaBt (die Temperaturabhin-
gigkeit der Spektren wurde nicht untersucht). Die Verbin-
dungen zeigen in CD;OD, CD,COCD,;, CD;CN und
CD,SOCD; #hnliches spektroskopisches Verhalten. Be-
sonders bemerkenswert ist, daB die Signale von C-4 und
H-4 tieffeldverschoben werden (in Richtung auf die fiir Py-
ridiniumsalze charakteristischen Signallagen), wenn die
Substanzen in polaren Solventien gelost sind. Bei den Si-
gnalen von C-2, C-6, H-2, H-6 und NCHj; ist dieser Effekt

Transfer-Prozessen®®. Es ist jedoch verbliiffend, daB das kleiner.
— _
Histidin (?)
H
O0H 07
1 I 2
Enzym §—CH,SH + HCCHCH,0PO, A — §— CH,SCCHIOHICH,0PO,
[}
Cys-149 16 “\;
A~ CONH:
<
3
A2 nac®
L .
' |
H H
2. aktives 0 o s CONH
20 20 Zentrum/PO, i 2® 2
0,POCH,CH(OHICOPO, $-cHysceHonIcH,0P0, o ||
N
A
NADH

Abb. 5. Mechanismus der Umwandlung von Glycerinaldehyd-3-phosphat durch Glycerinaldehyd-3-phosphat-De-

hydrogenase.
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Abb. 6. Losungsmittelabhingige 'H-NMR-Signale (alle abrigen Signale sind
der Ubersichtlichkeit halber nicht berficksichtigt) von 18 in CDCl, (oben)
und CD,0D (Mitte); zum Vergleich sind die Signale des Pyridiniumsalzes 19
angegeben (unten). In polaren Ldsungsmitteln verschicben sich die Signale
von NCH,, H-4 und H-2/H-6 von 18 in Richtung auf die entsprechenden Si-
gnale von 19. Einzelheiten siehe [27].
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NCH;, C-4 und C-2/C-6 von 18 in CDClI, (oben) und CD,0OD (Mitte); zum
Vergleich sind die Signale des Pyridiniumsalzes 19 angegeben (unten). Alle
tibrigen Signale sind der Ubersichtlichkeit halber nicht dargestellt. Einzelhei-
ten siehe {27]. Man beachte, daB sich bei den Kohlenstoffatomen C-2 und
C-6 die Diastereotopie auswirkt.

Abb. 7. Lasungsmittelabhingige protonenentkoppelte *C-NMR-Signale von

Fir dieses Verhalten kdnnte es eine verniiftige und nicht
sonderlich iiberraschende Erklirung geben: In Losungs-
mitteln wie CDCI; sind die Thiolataddukte kovalent ge-
bunden, wihrend in polaren Lésungsmitteln ein Pyridini-
um-Thiolat-Ionenpaar existieren kénnte, wie dies in Glei-
chung (f) ausgedriickt ist.

RS H
N 2

b S T % w
N N®

Ny Ao

Wiren die Konzentration an Thiolat gering und die Ge-
schwindigkeit von Dissoziation und Rekombination von
gleicher GréBenordnung wie die Zeitskala der NMR-Mes-
sung, lige eine einfache und nicht besonders dramatische
Erklirung des anomalen spektroskopischen Verhaltens auf
der Hand. Dies ist jedoch nicht der Fall. Wir konnten fiir
18 und verwandte Verbindungen zeigen?”), daB:

a) Thiolat und Pyridin nicht dissoziieren. Man fin-
det keine Kreuzreaktion, wie es fiir ein Ionenpaar
nach Gleichung (f) zu erwarten wire;

b) beim Wechsel des Losungsmittels keine wesentli-
che Anderung der Kopplungskonstante Jy.uc des
Kohlenstoffatoms C-4 in 18 (ca. 150 Hz) beobachtet
werden kann. Im Pyridiniumsalz 19 entspricht
oc mit 180 Hz dem Wert, den man fiir ein sp>-
Kohlenstoffatom erwartet;

c) die GréBe der Tieffeldverschiebung qualitativ
mit der Basizitit der Thiolate korreliert. Wahrend
das Addukt von 4-Nitrothiophenolat an 19 dissozi-
iert, verhilt sich das aus Benzyithiolat und 19 wie
das Phenylthiolat-Addukt 18. Zwar sind die Tief-
feldverschiebungen hier kleiner, sie nehmen jedoch
mit der Temperatur zu;

d) eine Isomerisierung zu 1,2-disubstituierten Ver-
bindungen nicht stattfindet;

e) dieses anomale Verhalten nur dann auftritt, wenn
die Amidreste ein Proton tragen. Die Verbindung
20a beispielsweise verdeutlicht den Unterschied:
Beim Losen in CD;0D oder anderen polaren Lo-
sungsmitteln dissoziiert sie praktisch augenblicklich
und vollstindig zum Pyridiniumthiolat 20b;

CgHg
]
S H

Er,NOC 3 CONEH 0,00 £t;NOC CONEt,
"
-—
e ey
N CDCl, [&]

N

| 1 © SCgH;
CH, CHy

203 20b

f) UV-spektroskopische Befunde die NMR-Beob-
achtungen stiitzen; auch sie deuten darauf hin, da3
in polaren Losungsmitteln eine Zwischenstufe gebil-
det wird, die kein Pyridiniumsalz ist.

Die Ahnlichkeit all dieser Resultate mit den vor funf-
undzwanzig Jahren von Wallenfels et al.**®! in grundlegen-
den Publikationen {iber eine Vielzahl von Additionspro-
dukten von Nucleophilen an Pyridiniumsalze beschriebe-
nen ist offensichtlich. Wallenfels verfiigte bei seiner Arbeit
allerdings nicht iiber ein so leistungsfihiges Werkzeug wie
die NMR-Spektroskopie. Wir haben zur Erkl4rung unserer
Beobachtungen eine Zwischenstufe vorgeschlagen®”), der
wir die allgemeine Struktur 21a-c zuschreiben. Die voll-
stindige solvolytische Abspaltung des Thiolates in pola-
ren, maBig nucleophilen Lésungsmitteln wird durch eine
Wasserstoffbriickenbindung mit dem Amidproton (bzw. ei-
nem Deuterium unter den Bedingungen der NMR-Mes-
sung) verhindert. Die genaue Hybridisierung von C-4 in 21
ist im Augenblick noch eine offene Frage. Wir betrachten
21 als enges lonenpaar im Sinne der Definition von
Sneen. Zweifellos miissen unsere Beobachtungen auch
im Zusammenhang mit den eleganten Untersuchungen von
Steglich und Hdfle an anderen Pyridiniumsalz-Ionenpaa-
ren gesehen werden(®!,

R

| | |
=S H., .R R H S-:H -y

D N N7 S@ \N/R R\N,H S@H\N
@ &) @D
0 0 [} o}
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Wenden wir uns wieder der méglichen Bedeutung dieser /-~ Bricke (~ Bricke~
Ergebnisse fiir die Glycerinaldehyd-3-phosphat-Dehydro- 0 00 00 j? OO
genase®” zu. Die in Schema 7 beschriebene reversible Re- H"j:nn ﬁ-a' H-uj: )r:o :C-R‘
. " . . . . . 1 HN NH H HN
aktion liuft in CH,OH glatt, in CHCI, jedoch nicht. Dies R H (S} R s
entspricht vollig dem Enzymmechanismus, der in Glei- © ~ | 0 )\ R 0 0
chung (e) postuliert ist. N O R?
Es bleiben viele unbeantwortete Fragen. Hinsichtlich CH,
der Glycerinaldehyd-3-phosphat-Dehydrogenase kann nur 2
mit geeigneten biochemischen Experimenten festgestellt
werden, ob unsere mechanistische Vorstellung giiltig ist
oder nicht. Wegen der Bedeutung der Wasserstoffbriicken
diirfte den Carboxamidgruppen in 21 eine besondere r 7
Rolle zukommen. Man kann vermuten, daBl auch im Sy- M@
stem NAD®/NADH i#hnliche Wasserstoffbriicken wichtig ° 0
sind, ein Gedanke, der in anderem Zusammenhang bereits MO 0 \”J( R
von Buck und Donkersloot® aufgrund von ab-initio-Be-  22°x° . | )\/K R 2] R
" . . R R 2l
rechnungen geduBert worden ist. Insbesondere kénnte die N
Konformation der Carboxamidgruppe beziiglich des Rin- CH,
ges einen Beitrag zur Reaktivititssteuerung liefern. Andere = -

J R’CHOIMO

]

Abb. 8. Schematischer Mechanismus der Aldolkondensation unter Verwen-
dung von 22 als Matrize.

o™
o] 0 CgHy O 0 19@ Cle
,.....I ) < ' dung, die im vorigen Abschnitt diskutiert wurde, hier eine
| NS Y H OH NHEB.Cle wichtige Rolle.
0 ) o, @—cno c"_'°: . Fiir die Addition von Enolaten an Pyridiniumsalze sind
N — geniigend Prizedenzfille bekannt® %3, und iiberdies ist
(I:H3 oH ein ungewdhnliches Beispiel fiir die in Abbildung 8 umris-
oH sene Transformation von Steglich und Hdfle beschrieben
C=H worden'?™ 3%, Wir vergewisserten uns zundchst, daB mit
Schema 7 SCHyCeHy t?.inem racemischen Enolat-Pyridiniumsalz-Addukt die
) Ubertragung von Enolat, wie sie in Abbildung 8 dargestellt
ist, generell moglich ist. Das Addukt 26 kann aus 25 in gu-
offene Fragen betreffen die exakte Struktur von 21. Han- ter Ausbeute und mit hoher Regioselektivitit hergestellt
delt es sich dabei wirklich um ein Ionenpaar mit nicht-ko- werden.

valenter Bindung zwischen Pyridinium- und Thiolat-Ion,
oder liegt eine Art gedehnte Kohlenstoff-Schwefel-Bin-

CeHy 0
dung vor? Und wie gelingt es 21 im Gegensatz zu seiner \r/H
kovalenten Vorstufe, Thiolat zu iibertragen? Wir vermuten, A, CONHCgH, 0 NaOH € g0 <~ CONHCgH;
daB auch hier allgemeingiiltige, aber noch nicht erkannte @ * HiCCCeHs  — e .
Prinzipien eine Rolle spielen, und wir hoffen, diesen auf Yo ) N
die Spur zu kommen. H H

25 26

4, Transfer anderer Nucleophile

Wihrend der Beschaftigung mit den im vorangegange- Mit stdchiometrischen Mengen Mg(ClO,),-1.5H;0 in
nen Abschnitt beschriebenen Untersuchungen kam der CH;,CN ergibt die Kondensation von Aldehyden mit 26
Gedanke auf, diese chiralen iiberbriickten Pyridiniumsalze bei Raumtemperatur glatt das B-Hydroxyketon 27 in 37-
auch als Matritze (Templat) fiir enantioselektive Aldolkon- 90% Ausbeute?®s,
densationen zu verwenden®?. Abbildung 8 illustriert das
Prinzip. on

Man kann erwarten, daB in Gegenwart eines Elektro- 26 + ReHo OO @ a® REHCHLCoHg
phils wie SnCl,, Mg(ClO,);, BF;-0(C.Hs), das Enolat aus CHyCN 27
23 leicht abgespalten wird, wobei das aromatische Pyridi-
nium-lon 22 zuriickbleibt. Dieses Konzept kann jedoch a, R=CgHg (78-85%); b, R=2-CHOCH, (85%I; ¢, 2-Furyl (90%);
nur gelingen, wenn einige Voraussetzungen gegeben sind; d, (CHy),C (L7%); e, trans-CgHgCH=CH, (67%); f, 2-HOCH, (37%)
die beiden wichtigsten sind: a) Eine regioselektive Addi-
tion von Enolaten oder Enolat-Aquivalenten an 22 ist
méglich; b) die Aldolkondensation findet an der Oberfla- Obwohl diese Ergebnisse insofern ermutigend waren, als
che des chiralen Pyridinium-Ions statt und nicht diber ein die erwartete Reaktion stattfand, traten doch zwei Pro-
achirales Metallenolat, das vor der eigentlichen Reaktion bleme zutage: Erstens waren die Additionen von Enolaten
aus 23 abgespalten wird. Offenbar spielt die lonenpaarbil- an andere Pyridiniumsalze, besonders an solche der allge-
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meinen Struktur 22 (Abb. 8) nicht sehr regioselektiv; be-
trichtliche Anteile an 1,2-Addukten wurden ebenfalls ge-
bildet. Erstaunlich ist das nicht, denn hirtere Nucleophile,
z. B. C-Nucleophile, neigen mehr zum ladungskontrollier-
ten Angriff auf die elektronenirmere 2-Position?**. Die
weicheren S-Nucleophile greifen dagegen innerhalb der
Nachweisgrenzen der NMR-Spektroskopie ausschlieBlich
in 4-Stellung an. Zweitens ist die Aldolreaktion unter den
verwendeten Reaktionsbedingungen sicherlich reversibel;
bei der Riickreaktion geht die gesamte einmal von 23
iibertragene Chiralitit wieder verloren (Schema 8)P7.

/Mg® Mg(z
o)ko — o| 0
RMR R / A R

Schema 8.

Fiir das Regioselektivititsproblem werden wir eine zu-
friedenstellende Ldsung noch finden miissen. Die mit der
Reversibilitit zusammenhingende Schwierigkeit kann da-
gegen einfacher liberwunden werden; statt der Carbonyl-
gruppe als Enolat-Acceptoren sind nur die entsprechenden
Acetale zu verwenden. Im wesentlichen ist dies eine Varia-
tion der Methode von Mukaiyama et al."*®. Beispielsweise
kann 26 glatt mit dem Dimethylacetal 28a oder mit dem
Diacetoxyderivat 28b von Benzaldehyd kondensiert wer-
den. Aus den Verbindungen, die bei der Verwendung von
28b oder dhnlichen 1,1-Diacetaten irreversibel entstehen,
konnen die f-Hydroxyketone leicht freigesetzt werden. Fiir
29a und andere Methylether gilt das nicht. Die Ubertra-
gung dieser Methode auf die iiberbriickten chiralen Pyridi-
niumsalze steht wegen der erwihnten Schwierigkeiten bei
der regioselektiven Addition noch aus.

OR
8F,-0(C2H5)2 (] (=] I n
26 + CGHSCH(OR)2 T 25 , BF, + CSHSCHCH2CCGH5
%2

28 29

a,R=CHy; b, R=COCH,4

Die Befunde erméglichten uns jedoch eine andere An-
wendung, die kurz erwihnt werden soll. Die Leichtigkeit,
mit der die Diacetoxyderivate von Benzaldehyd mit 26
reagieren, brachte uns auf den Gedanken, Verbindungen

vom Typ 30, dargestellt durch Kondensation der entspre- -

chenden Mandelsiure (gezeigt ist das (S)-Enantiomer),
mit Aldehyden oder Ketonen in Gegenwart von
BF;-O(C,H5),?® umzusetzen. Aus Konformationsgriinden
sind die cis-Isomere von 30 am stabilsten*”, und sie kén-
nen meist recht einfach isoliert werden. Unter den Bedin-
gungen, die Mukaiyama et al. entwickelt haben®, kon-
densiert 30a mit 31 in 98% Ausbeute zu einem Gemisch
der Diastereomere 32 im Verhiltnis 93.5:6.5.

CeHsg o] CgHs, 0
BF;- 0(C,H), 7 i
HO on *+ RCHO — — 0 o 30
{S)-Mandels3ure R H
778

3

~

0 OH

CeHg o I‘\\cs“s
Si(CHy)y 07 WH
/ BFy- 0(CH ), 0
0 0 + 0 ——.)
€ H -80 —» —30°C
>{ 678 CeHg CeHg
4 H
CeHs™ M
302 31 32 (Hauptdiastereomer)

Die reaktivere Carboxygruppe hat unter den Reaktions-
bedingungen erwartungsgemiBl selektiv als Abgangs-
gruppe fungiert. Das Hauptdiastereomer 32 kann durch
Flash-Chromatographie leicht rein erhalten werden. Der
Mandelsdurerest wird dann durch oxidative Decarboxylie-
rung und Hydrolyse abgespalten, und man erhilt so das
optisch reine B-Hydroxyketon 331!,

0,CCH,
07 CeHs H
Pb(0OAC), /l\)l HCU/H,0 0 0-
—— e e e 0 ———
CHyCO,Et/ CH, L /*\/U\
Bt/ CH L CeHs R CeHs CeRs™ 3 CeHs

33

Diese Methode ist mit Trimethylallylsilan und dem Tri-
methylsilylether von Isobutyraldehyd als Enolkomponen-
ten sowie den 1,3-Dioxolan-4-onen 30 aus Furfural, Ace-
tophenon, Propionaldehyd und Isobutyraldehyd als Ac-
ceptoren angewandt worden. Dabei werden gute Diaste-
reomereniiberschiisse erhalten; da beide Enantiomere der
Mandelsdure im Handel sind, kénnen beide Enantiomere
des gewiinschten Produktes hergestellt werden. Die Stereo-
chemie der Reaktion 148t sich mit der Annahme von 34 als

3

"~ - giinstig

gemeinsamem Zwischenprodukt erkliren; 34 wird bevor-
zugt trans zur Phenylgruppe des Mandelséurerestes ange-
griffen. Wenn 34 ein gemeinsames Zwischenprodukt ist,
sollte die urspriingliche Konfiguration von 30 nicht im
Endprodukt erscheinen. Dies wurde im wesentlichen expe-
rimentell bestitigt (und in der Tat equilibrieren die cis-
und trans-Isomere von 30 unter den Versuchsbedingun-
gen). Das bei der Synthese entstehende cis,trans-Gemisch
30 kann damit ohne vorherige Trennung der Isomere wei-
terverwendet werden!*?,

S. Makrocyclen als chirale Liganden fiir
tibergangsmetallkatalysierte Reaktionen

Ein Problem, das uns besonders beschiftigt hat, sind die
»lurnover“-Zahlen bei Makrocyclen; anders ausgedrilckt:
Wie stellt man einen Makrocyclus her, der sich nach jedem
Reaktionscyclus regeneriert? Die Antwort darauf hingt
natiirlich von der betreffenden Reaktion ab'*}, Das Pro-
blem wird vollstindig umgangen, wenn die Umsetzung
von vornherein katalytisch ist. Viele der wichtigen iiber-
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gangsmetallkatalysierten Reaktionen zur Kniipfung von
CC-Bindungen erfiillen diese Bedingung!*,

Wir begannen, uns fiir solche Reaktionen zu interessie-
ren, nachdem wir festgestellt hatten, daB mit der in Ab-
schnitt 2 erwihnten Caesiumsalz-Methode auch makrocy-
clische Sulfide herstellbar sind*®., Der Nutzen dieser Re-
aktion wird durch die Tatsache verdeutlicht, daB die Aus-
beute an 35, einem Liganden fiir Kupfer-Ionen, nach
Schema 9, allerdings mit K® als Gegenion (in Ethanol) nur
7.5% betragt“!; mit Cs® wird 35 routinem#Big mit 75-80%
Ausbeute erhalten(**4",
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Schema 9.

Caesiumsalze wurden auch von anderen Arbeitsgruppen
mit Erfolg zur Synthese von Makrocyclen verwendet!*®!;
sie sind in Dimethylformamid (DMF) oder Dimethylsulf-
oxid (DMSO) im allgemeinen sehr nucleophil. Diese Ei-
genschaft wurde verwendet, um Sauerstoff-"9 oder Schwe-
felfunktionen®™® durch Sy2-Reaktionen unter glatter Inver-
sion an solchen Zentren einzufiihren, die zu Racemisie-
rung oder Eliminierung neigen. Uber die verschiedenen
Anwendungen von Caesiumsalzen!® haben Vdgtle et al.
kiirzlich zusammenfassend berichtet!>!.,

Sulfide stehen im Ruf, iibergangsmetalikatalysierte Pro-
zesse zu vergiften. Wir hielten es fiir angeraten, einfache
makrocyclische Liganden mit Schwefelatomen im Ring zu-
erst daraufhin zu untersuchen, ob sie mit einer Reaktion
vertriglich sind, in der unter Ubergangsmetallkatalyse eine
Bindung gekniipft wird. Als Modellreaktion wihlten wir
die Synthese von 3-Phenyl-1-buten 36, die in allen Einzel-
heiten von Consiglio et al.'** und Kumada et al.®¥ studiert
wurde.

MgBr CHZ=CH,
| kat. NiCl,/Ligand |
CgHsCHCHy + BrCHZCH; ————————>  CgHsCHCH, 36

Nickeldichlorid wird mit Hilfe eines Liganden wie 1,2-
Bis(diphenylphosphino)ethan in Ldsung gebracht. Man
nimmt an, dafl der katalytische ProzeB iiber eine Ni(0)-
Zwischenstufe verlduft, die dann oxidativ an Vinylbromid
addiert wird; Ligandenaustausch mit dem Grignard-Rea-
gens, gefolgt von einer reduktiven Eliminierung, ergibt das
Kupplungsprodukt 36. Obwohl ihr Anwendungsbereich
noch begrenzt ist, ist diese Reaktion doch gut geeignet, den
EinfluB von Strukturinderungen im Liganden zu untersu-
chen. Chirale Phosphane als Liganden haben in dieser Re-
aktion Enantiomereniiberschiisse von bis zu 83% er-
bracht®#*. Ermutigenderweise fanden wir, daB mit 0.5%
NiCl, und einem Aquivalent des achiralen 35 racemisches
36 nahezu quantitativ gebildet wird. Das Sulfid 35 vergif-
tet also die Reaktion nicht, es ist vielmehr ein wirksamer
Ligand. Die chiralen Sulfide 37 und 38 sind aus (S.5)-
Weinsiure leicht zugiinglich. Der Makrocyclus wird mit
der Caesiumsalz-Methode aufgebaut. Die Kupplungsreak-
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tion erfolgt in Gegenwart von 37 nur schleppend und er-
gibt praktisch racemisches 36 in 53% Ausbeute. Das cycli-
sche Analogon 38 ist ein guter Ligand, der mit einer kata-
lytischen Menge NiCl, glatt die Bildung von 36 mit quan-
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titativer Ausbeute und einem méBigen Enantiomereniiber-
schuB von 17% induziert®. In der Zwischenzeit ist eine
Serie makrocyclischer Sulfide dargestelit worden, die
durch eingebaute Aminosiurereste chiral sind. Verwendet
man diese Liganden bei der Synthese von 36, so ergeben
sich Enantiomereniiberschiisse von etwa 50%. Wir entwik-
keln das ,,Design‘ dieser Liganden stindig weiter und ar-
beiten zur Zeit an einer Ubertragung auf andere enantiose-
lektive CC-Verkniipfungen®®l.

6. Perspektiven

In diesem Fortschrittsbericht wurden Reaktionen der
Organischen und Metallorganischen Chemie beschrieben,
in denen Makrocyclen eine zentrale Rolle spielen, Makro-
cyclen, die routinemiBig in Grammengen in wenigen Ta-
gen hergestellt werden kdnnen. Damit sind sie zwar noch
keine allgemein gebriuchlichen Reagentien, aber es ist
doch schon mdglich, Chemie mit ihnen zu betreiben; vor
wenigen Jahren noch verdammten die Schwierigkeiten der
Synthese die meisten Makrocyclen auf die Liste chemi-
scher Kuriositdten. Dennoch wiirden wir diese Verbindun-
gen licber in katalytischen Prozessen einsetzen - aus dem
ganz pragmatischen Grund, einen groBeren Ertrag aus den
Syntheseanstrengungen zu erzielen. Daher rithrt unser In-
teresse an metallkatalysierten Reaktionen.

Die Makrocyclen, die wir hier beschrieben haben, sind
zwar keine Enzyme, doch iiben sie in einigen Fillen Funk-
tionen aus, die an Enzyme erinnern, z. B. die enantioselek-
tiven Reduktionen und die katalytische CC-Verkniipfung;
es sind jedoch villig abiotische Bedingungen notwendig.
Dies ist aber auch vorteilhaft, da so das Potential der che-
mischen Synthese ohne die Einschrinkungen, die das L6-
sungsmitte]l Wasser oder niedrige Temperaturen mit sich
bringen, ausgeschdpft werden kann.

Vielleicht werden sich Makrocyclen auf lange Sicht
nicht als die beste Alternative zu Enzymen erweisen. Auf
der einen Seite besteht die Mdglichkeit, die fiir eine be-
stimmte Reaktion notwendigen funktionellen Gruppen op-
timal zu positionieren; auf der anderen Seite beruhen die
besten bisher gefundenen Systeme der katalytischen asym-
metrischen Synthese groBenteils auf der Selbstorganisation
der Reaktanten. Man kann hier die Sharpless-Epoxi-
dierung von Allylalkoholen®”), die Alkaloid-katalysierten
Michael-Additionen von Hiemstra und Wynberg™®, die Al-
kylierungen von Enolaten™ sowie die von Knowles et
al.? entwickelte Rhodium-katalysierte Hydrierung a,B-
ungesittigter Aminosiuren nennen; weitere Beispiele lie-
Ben sich anfiihren'®!. Die Fihigkeit von Molekiilen, sich
selbst spontan zu organisieren, wird kaum woanders so
deutlich wie bei Micellen und Vesikeln; einige Aspekte
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dieser Chemie sind kiirzlich von Fendler diskutiert wor-
den!s?,

Meiner Ansicht nach ist es nahezu unméglich (und nicht
einmal besonders wiinschenswert), ein ,kiinstliches En-
zym*, d. h. ein synthetisches Molekiil, das die Funktionen
eines natiirlichen Enzyms in allen Einzelheiten nachahmt,
auf dem hier beschriebenen chemischen Wege zu syntheti-
sieren. Die Peptidstruktur der Enzyme spielt eine zu wich-
tige Rolle. Man kann sich in der Tat kaum vorstellen, wie
zum Beispiel lokale Dipolmomente erzeugt werden kénn-
ten, die die a-Helix am aktiven Zentrum einer Thiol-Pro-
tease wie Papain' induziert, es sei denn, daB man das
Peptidstiick direkt synthetisiert und mit passender Orien-
tierung in das kiinstliche Enzym einbaut. Solche struktu-
rellen Aspekte sind praktisch nicht nachzuahmen. Die ge-
zielte Synthese von Peptiden, wie sie kiirzlich Kaiser und
Keézdy"® diskutierten, kdnnte es im Prinzip ermdglichen,
Enzyme mit speziellen Eigenschaften zu rekonstruieren
(das Wort ,,imitieren* wire dann aber fehl am Platz).

Die Chemiker sind dabei zu lernen, wie man Baupline
fir Molekiile entwirft, die bestimmte Dinge leisten sollen.
In dem MaBe, wie biologische Strukturen immer mehr ent-
ritselt werden, wird die Kombination dieser architektoni-
schen Fihigkeiten mit der enormen Kenntnis von Reakti-
onsmechanismen und Synthesemethoden, die in den letz-
ten Jahrzehnten gewonnen wurde, Wege zu neuem Wissen
erdffnen. Ein Problem wird aber immer bleiben: Das Wis-
sen - das a priori weder Fluch noch Segen ist - richtig an-
Zuwenden.

Ein betréichtlicher Teil dieser Ubersicht beruht auf Doktor-
arbeiten von J. G. de Vries (1979), C. B. Troostwijk (1981),
B. J. van Keulen (1984) und A. G. Talma (1984). Auferdem
miissen die wertvollen Beitrdge erwdihnt werden, die J. Buter,
W. H. Kruizinga, S. H. Mashraqui, M. Lemaire, P. Jouin,
B. K. Vriesema und T. J. van Bergen im Laufe der Jahre ge-
leistet haben. Ich hatte das Vergniigen, mit diesen und ande-
ren, in den Zitaten genannten, begabten Mitarbeitern zu-
sammenarbeiten zu konnen. Chemische Forschung ist heute
nur durch Kooperation vieler méglich; mein Dank gilt allen,
die mit viel gutem Willen, mit Hingebung und mit Begeiste-
rung diese Zusammenarbeit méglich gemacht haben.
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