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Hochenantioselektive Reduktion mit neuartigen 
verbruckten NADH-Modellverbindungen"" 
Nobuhiro Kanomata* und Tadashi Nakata 

Eine L-Lactat-Dehydrogenase, die das Coenzym NADH be- 
notigt, katalysiert die enantioselektive Reduktion von Pyruvat 
zu L-Lactat in einer anaeroben Glycolyse. Die raumliche Umge- 
bung des Coenzyms im Enzym erfullt bei diesen Reaktionen die 
wichtigsten Bedingungen fur die asymmetrische Induktion: die 
stereoselektive Ubertragung eines diastereotopen Wasserstoff- 
atoms von NADH auf achirale Substratgruppen und die kon- 
trollierte Orientierung bei der Annaherung des Substrates (re- 
oder si-Seitenselektivitat bezuglich des Substrats) . Diese bioche- 
mische Reaktion war fur viele Organiker und Bioorganiker eine 
Herausforderung, und sie versuchten sie mit unterschiedlichen 
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NADH-Modellverbindungen nachzuahrnen,['-'] rnit denen 
Pyruvat-Analoga hochenantioselektiv reduziert werden kon- 
nen. Die Interpretation der Enzymfunktion in asymmetrischen 
Reduktionen rnit NADH fuhrte uns zum Design neuartiger, 
verbruckter NADH-ModeIlverbindungen,['] die ein [n](2,5)- 
Pyridinophar~geriist[~~ aufweisen (Parapyridinophane) und viel- 
versprechende, hochenantioselektiv reagierende, wiederver- 
wendbare Verbindungen sein konnten. Die Oligomethylenkette, 
die die 2- und die 5-Position eines Dihydronicotinoylrings ver- 
bruckt, konnte als ,,Enzymwand" wirken und so die Substrat- 
annaherung ausschliefilich von der gegeniiberliegenden Seite 
zulassen (Schema 1). Wir beschreiben hier die Synthese homo- 

Substrat Q 

u Me 
Schema 1 .  Abschirmung einer Seite des Dihydronicotinylrings in verbruckten 
NADH-Modellverbindungen durch die als ,,Enzymwand" fungierende Oligo- 
methylenbrucke. 

chiral verbruckter NADH-Modellverbindungen und ihr hervor- 
ragendes Vermogen das Brenztraubenslureanalogon Methyl- 
benzoylformiat hochenantioselektiv zu reduzieren. 

Die Synthese des verbruckten Nicotinats 12, einer wichtigen 
Vorstufe zur Herstellung der NADH-Modellverbindungen 16, 
ist in Schema 2 wiedergegeben: cis-2-Chlorcyclododecen-1 -car- 
boxaldehyd l[lol wurde mit Natriumazid und katalytischen 
Mengen an Lithiumchlorid umgesetzt, wobei das Azirin 2" 'I 
sowie trans-2-Azidocyclododecen-1-carboxaldehyd 3" 21 im 
Verhaltnis 61 :39 ent~tanden.[ '~] Bestrahlte man die in Chloro- 
form geloste Mischung, wurde 3 in 2 umgewandelt (84% Aus- 
beute bezogen auf 1). Die thermische Ringoffnung von 2 rnit 
Triphenylphosphan in siedendem Toluol lieferte das Iminophos- 
phoran 4[l4I in 84 % Ausbeute. Dieses lag als cisltrans-Gemisch 
im Verhdtnis von ca. 1 : 3 vor, wie sich aus den Intensitaten der 
'H-NMR-Signale fur die Aldehydprotonen bei 6 = 10.66 
(0.25 H) bzw. 9.87 (0.75 H) ergab.[15] Methyl[l0](2,5)pyridino- 
phan-3-carboxylat 12 wurde aus 4 durch Reaktion rnit Methyl- 
propiolat (Propinsauremethylester ; 10 Aquivalente) in Toluol 
bei 140°C erhalten (21 % Ausbeute; Tabelle 2). Daneben ent- 
stand das ortho-verbruckte Isomer 13 in 8 %  Ausbeute. Die 
Strukturen dieser Verbindungen wurden 'H- und ' 3C-NMR- 
spektroskopisch sowie massenspektrometrisch bestimmt. Dem 
'H-NMR-Spektrum von 12 zufolge befindet sich eines der Oli- 
gomethylenprotonen (6 = 0.1 3) in einer abgeschirmten Position 
oberhalb des Pyridinrings, und jedes Briickenproton gibt infolge 
der unsymmetrischen Struktur ein Signal. Demnach klappt die 
Oligomethylenbrucke des Parapyridinophangerustes von 12 auf 
der NMR-Zeitskala nicht im Sinne einer Springseil-artigen 
Rotation um. Alle anderen spektroskopischen Daten sind mit 
der fur 12 vorgeschlagenen Struktur in Einklang. Die geminalen 
Methylenprotonen der Oligomethylenbrucke in 13 weisen - 
anders als die im unsymmetrischen 12 - wegen der symmetri- 
schen Struktur gleiche chemische Verschiebungen auf. In Sche- 
ma 2 sind auch die postulierten Reaktionswege gezeigt, nach 
denen diese neuartige Pyridinringbildung verlauft. Die Enamin- 
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1 2 (84%)/ 4 (84%) 

5 !  lo 1 

pJi __ % pJJC02Me 

COZMe 

7 NqPPh3 12 (21%) 13 (8%) 

Schema 2.  Synthese der Nicotinate 12 und 13. a) NaN,, LiCl (kat.), H,O, THF, RT, 
5 h;  b) hv (Pyrex), CHCI,, RT, 8 h; c) PPh,, Toluol, A ,  3 h; d) Methylpropiolat 
(10 Aquiv.), Toluol, 340”C, 12 h. 

Addition von 4 an die j-Position von Methylpropiolat liefert die 
Zwischenstufe 5, aus der durch intramolekulare Addition an die 
C=N- oder die C=O-Bindung die Cyclobutenintermediate 6 
bzw. 8 entstehen. Die spontanen Ringoffnungen von 6 und 8 
fuhren zu den (Viny1imino)phosphoranen 7 bzw. 9, welche in 
intramolekularen Aza-Wittig-Reaktionen zu den Pyridinen 12 
bzw. 13 reagieren. Ein Teil der Gesamtmenge an 13 entsteht 
vermutlich uber die Cycloaddition von Methylpropiolat an die 
N=P-Bindung von 4 unter Bildung von 10, dessen Cyclorever- 
sion und die anschliel3ende Wittig-Reaktion von 11. Auf ahn- 
liche Weise bildet sich der Pyridinring bei der Reaktion von 4 
mit Dimethylacetylendicarboxylat (2 Aquiv.), wobei die beiden 
isomeren ortho-verbruckten 3,4- und 2,3-Pyridindicarboxylate 
( 5  bzw. 14% Ausbeute) sowie [10](2,5)-Pyridinophan-3,4-di- 
carboxylat (I4 YO) entstehen. Die Bildung von zwei ortho-ver- 
bruckten Nicotinaten deutet darauf hin, dal3 13 aus 4 uber zwei 
unabhangige Wege entsteht. 

Aus 12 wurden durch Umwandlung der Ester- in eine Amid- 
gruppe, N-Alkylierung und selektive Reduktion des Pyridi- 
niumrings die gewunschten NADH-Modellverbindungen 16 
erhalten (Schema 3).  Die Hydrolyse von 12 in Gegenwart 
von Lithiumhydroxid lieferte die entsprechende Nicotinsaure 
(81 %), und die Umsetzung zum Amid rnit (S)-Valinol fuhrte zu 
den diastereomeren Nicotinamiden 14, die getrennt und in 48 YO 
Ausbeute als (S,S)-14 sowie (R,S)-14 isoliert wurden (Tabel- 
le 2). Nach dem Reinigen sind die Verbindungen bei Raumtem- 
peratur so stabil, dal3 die Oligomethylenbriicke nicht umklappt, 
im Unterschied zu der bei 2,8-Dithia[10](2,5)pyridin0phan~~~~ 
beobachteten Racemisierung. Die thermische Umwandlung von 
(S,S)- und (R,S)-14 ineinander beginnt erst in siedendem To- 
luol, nach acht Stunden liegt eine Gleichgewichtsmischung der 

(R,S)-14 (R,S)-16 
Schema 3 .  Synthese yon (S ,S ) -  und (R,S)-16. a) LiOH, MeOH/H,O, RT, ca. 12 h; 
b) SOCI,, DMF (kat.), A ;  c) (S)-Valinol, Et,N, CHCI,, RT; d) Toluol, A, 8 h; e) 
Mel, CH,CN, A, 24 h; f)  Na,S,O,, CH,Cl,/waDr. Na,CO,, 14 h. 

Isomere im Verhaltnis 1 : 1 vor. Dieses Phiinomen ist fur die 
selektive Herstellung von homochiralem 14 bemerkenswert 
nutzlich, da durch wiederholte Trennung und Einstellung des 
Gleichgewichts entweder (S,S)- oder (R,S)-14 zuganglich sein 
sollten. Die Struktur von (S,S)-14 wurde durch rontgenographi- 
sche Untersuchung der aus Ethylacetat erhaltenen, farblosen, 
plattchenformigen Kristalle bestimmt (Abb. 1) . [16] Interessant 

Abb. 1. Struktur von (S,S)-14 im Kristall. 

an dieser Struktur ist, da13 die Oligomethylenbriicke thermisch 
starker schwingt als die Pyridin- und die Amidgruppe. Dieses 
Ergebnis stimmt mit unserem Design uberein, wonach die Oli- 
gomethylenbrucke als sterisch anspruchsvolle, die Annaherung 
von Substraten verhindernde Wand fungieren soll. Die N-Alky- 
lierung von (S,S)- und (R,S)-14 mit Methyliodid lieferte die 
N-Methylpyridiniumiodide (S,S)- bzw. (R,S)-15 a in quantitati- 
ven Ausbeuten (Tabelle 2). Die regioselektive 1 ,CReduktion zu 
(S,S)- bzw. (R,S)-16[l7I gelang in einer Zwei-Phasen-Reaktion 
rnit wal3rigem Natriumdithionit in Dichlormethan. 

Die verbruckten NADH-Modellverbindungen 16 sind her- 
vorragende Katalysatoren fur biomimetische Reduktionen. Die 
Reaktion von 16 mit Methylbenzoylformiat wurde in Gegen- 
wart von Magnesiumperchlorat in Acetonitril durchgefuhrt 
(Tabelle 1). Nach funftagigem Ruhren bei Raumtemperatur 
(RT) im Dunkeln wurde wie gewunscht ein Wasserstoffatom 
von (S,S)-16 enantioselektiv auf Methylbenzoylformiat uber- 
tragen, und es entstanden (R)-Methylmandelat ((R)-Methyl-2- 
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Tabelle 1. Reaktion von Methylbenzoylformiat mit 16. 

CH3CN 

Nr. 16 T [  "C] I Methylmandelat [b] 15 b 
Konfig. ee[%] Ausb.[%] Ausb.[%] 

1 (S,S)-16 RT 5 d  R 99 64 66 
2 (S,S)-16 50 24h R 99 70 81 
3 (S,S)-16 75 6h R 98 63 65 
4 (R,S)-16 RT 4d S 97 64 60 
5 (R,S)-16 75 6h S 98 63 71 

[a] Reaktionsbedingungen: 1.0 Aquiv. 16, 0.9 Aquiv. Methylbenzoylformiat, 
1 .O Aquiv. Mg(CIO,), , MeCN. [b] Der EnantiomereniiberschuO wurde chromato- 
graphisch an einer Chiralcel OJ-HPLC-Side (Daicel Chemical Technologies) be- 
stimmt. 

hydroxy-2-phenylacetat) mit 99 % ee (Ausbeute 64 %) sowie das 
entsprechende homochirale N-Methylpyridiniumperchlorat 
(S,S)-15b rnit 64% ee (66% Ausbeute; Tabelle 1, Nr. 1). Be- 
merkenswerterweise stieg die Reaktionsgeschwindigkeit mit zu- 
nehmender Reaktionstemperatur deutlich an, ohne daI3 die En- 
antioselektivitat bedeutend abnahm. Die Reaktionen waren bei 
50 "C in 24 Stunden und bei 75 "C in 6 Stunden beendet, wonach 

(R)-Methylmandelat mit 99 bzw. 
98 % ee erhalten wurde (Tabelle 1, 
Nr. 2,3). In Schema 4 ist der postu- 
lierte Ubergangszustand der asym- 
metrischen Reduktion rnit (S,S)-16 
gezeigt. Mit dem ternaren Kom- 

chlorat wegen der Blockierung der 
Oberseite der NADH-Modellver- 
bindung durch die Oligomethylen- Schema 4. Postulierter Uber- 

tion von Methylbenzoylfor- molekiil auf der Unterseite chelati- 
miat mit ( S A - 1 6  in Gegen- siert, 1aBt sich die Enantioselektivi- 

tat verdeutlichen. Die Reaktionen wart von MgZ'-Ionen. 

der verbruckten NADH-Modell- 
verbindungen verliefen stereospezifisch. Die Reduktion mit 
(R,S)-16 fuhrte bei Raumtemperatur zu (S)-Methylmandelat 
rnit 97 % ee und bei 75 "C mit 98 % ee (64 bzw. 63 % Ausbeute; 
Tabelle 1, Nr. 4, 5). Inouye et al.,15a1 Vekemans et aLLZb1 sowie 
Combret et al.[3b1 untersuchten die Temperaturabhangigkeit 
ihrer NADH-Modellreaktionen und kamen zu dem Ergebnis, 
daI3 bei Erhohung der Temperatur die Enantioselektivitat mehr 
oder weniger stark abnimmt. So reduziert die von Vekemans 
et al. beschriebene NADH-Modellverbindung, die keine chela- 
tisierende Gruppe enthielt, Benzoylformiat bei - 25 "C zu Man- 
delat rnit 95 % ee, bei 25 C betrug der ee-Wert dagegen nur 66 %. 
Die aus (S)-Valinol erhaltene chelatisierende Gruppe in unseren 
Modellverbindungen 16 stabilisiert offensichtlich sogar bei 
hoheren Temperaturen den ternaren Komplex, wie an der ein- 
zigartigen Temperaturunabhangigkeit der Enantioselektivitat 
deutlich wird. 

Die Enantioselektivitat asymmetrischer Reduktionen hangt 
bei Reaktionen rnit NADH-Modellverbindungen, die chirale 
Amideinheiten aufweisen, betrachtlich von der absoluten Konfi- 
guration der Amidgruppe ab.[laS 3 9 4 1  Davies et al. berichteten 
iiber NADH-Modellverbindungen, die sowohl eine chirale 
Amid- als auch eine chirale Ferrocenylgruppe aufwiesen, die zur 
selektiven Abschirmung der Dihydropyridinringe eingefiihrt 
~ u r d e n . [ ~ ]  Allerdings scheint es sowohl giinstige (matched) als 
auch ungiinstige (mismatched) Kombinationen aus diesen bei- 

plex," 81 in dem Magnesiumper- 

gangszustand fGr die Reduk- briicke das Methylbenzoylformiat- 
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Tabelle 2. Ausgewahlte spektroskopische Daten von 12-16. 

12: 61; 'H-NMR (500 MHz, CDCI,): 6 = 0.13 (m, 1 H), 0.50 (m, 1 H), 0.64 (m, 
1H),0.70-0.77(m,3H),0.83(m,2H),1.07-1.16(m,3H),1.23(m,lH),1.46(m, 
2H),1.80(m,1H),1.86(m,1H),2.63(ddd,J=13.5,10.3,4.3Hz,1H),2.75(ddd, 
J=13.5, 6.0, 4.3Hz. lH), 2.79 (ddd, J=12.8, 10.3, 4.3Hz, lH), 3.80 (ddd, 
J=12.8, 6.4, 4.3 Hz, IH), 3.93 (s, 3H), 8.01 (d, J =  2.1 Hz, 1 H), 8.46 (d, 
J =  2.1 Hz, 1H); "C-NMR (125 MHz, CDCI,): 6 = 24.5, 25.3, 26.3, 26.5, 27.71, 
27.73, 28.0, 28.2, 31.9, 36.1, 52.2, 125.3, 134.4, 138.8, 151.9, 161.5, 167.2; MS (EI): 
m/z  (%): 275 (94) [M'], 216 (100) 
13: gelber Feststoff; 'H-NMR (500 MHz, CDCI,): 6 =1.41 (m, 8H), 1.51 (m, 
4H), 1.75 (m, 2H), 1.88 (m. 2H), 2.72 (t. J = 7.7 Hz, 2H), 2.89 (t. J = 7.7 Hz, 2H), 
3.93 (s, 3H), 8.07 (d, J=2.2Hz, lH), 8.98 (d, J=2.2Hz, IH): ',C-NMR 
(125 MHz, CDCI,): 6 = 22.85, 22.93, 24.9, 25.3, 25.7, 26.0, 27.8, 28.8, 29.1, 31.8, 
52.1, 123.4, 135.9, 138.1, 147.8, 165.4, 166.2; M S  (EI): m/z (%): 275 (59) [Mi], 165 
(100) 
(S,S)-14: farblose Plattchen; 'H-NMR (500 MHz, CDCI,): 6 = 0.36 (m, lH), 
0.52-0.63 (m, 2H), 0.72-0.85 (m, 5H), 1.04 (d, J =  6.8 Hz, 3H), 1.05 (d, 
J =  6.8 Hz, 3H), 1.12(m, 2H), 1.21 (m,2H), 1.45 (m. IH), 1.65 (m. lH), 1.80 (m, 
2H), 2.02 (oct., J = 6.8 Hz, 1 H), 2.61 (ddd, J =13.7, 10.0,4.3 Hz, 1 H), 2.73 (ddd, 
J~13.7,6.3,4.4H~,1H),2.85(ddd,J~13.0,9.0,4.3Hz,IH),3.26(ddd,J=13.0, 
8.0,4.4Hz,1H),3.78(dd,J=11.1,5.8Hz,1H),3.82(dd,J=11.1,3.4Hz,1H), 
3.96(dddd, J=8.1,6.8, 5.8,3.4Hz, 1H),6.01 (brd, J=S.IHz, IH), 7.56(d, 
J = 2.1 Hz, 1 H), 8.41 (d, J = 2.1 Hz, 1 H); I3C-NMR (125 MHz, CDCI,): 6 =19.0, 
19.7, 24.7, 25.2, 26.4, 26.5, 27.7, 27.8, 27.9, 28.3, 29.2, 31.9, 35.1, 57.6, 63.8, 132.2, 
134.7,135.8,150.4,157.7,169.5;[~]~b = +64.9(c=linCHCI3);MS(E1):m/z(%): 
346 (31) [M'], 244 (100) 
(R,S)-14: 61; 'H-NMR (500 MHz, CDCI,): 6 = 0.35 (m, 1 H), 0.53 (m, 1 H), 0.60 
(m,1H),0.71-0.85(m,5H),1.01(d,J=6.8Hz,3H),1.04(d,J=6.8Hz,3H), 
1.06-1.26 (m, 4H), 1.44 (m, lH), 1.64 (m, 1 H), 1.79 (m, 2H), 2.00 (oct., 
J=6.8Hz, IH), 2.60(ddd, 5~13.3, 10.3, 6.3Hz, lH),2.71 (ddd, J=13.3, 5.6, 
5.1H~,1H),2.83(ddd,J~13.3,9.0,3.9Hz,1H),3.27(ddd,J=13.3,7.5,4.1Hz, 
lH),3.80(dd,J=11.3,5.6H~,1H),3.85(dd,J=11.3,3.4Hz,lH),3.97(dddd, 

lH),8.39(d,J=2.1 H~,1H);'3C-NMR(125MH~,CDCI,):6=18.9,19.6,24.6, 
J=8.6,6.8,5.6,3.4Hz,lH),6.12(br.d,J=8.6Hz,IH),7.53(d,J=2.1Hz, 

25.2,26.4,26.5,27.7,27.8,27.9,28.3,29.1,31.9,34.9,57.4,63.6, 132.2, 134.7,135.8, 
150.2, 157.3, 169.3; [a]P = - 80.1 (c  =1 in CHCI,); MS (EI): m/z (%): 346 (35) 
[M'], 244 (100) 
(S,S)-15a: gelber Feststoff; 'H-NMR (500 MHz, CDCI,): 6 = - 0.03 (m, 1 H), 
0.68-0.95(m,7H),1.05(d,J=6.8Hz,3H),1.07(d,J=6.8Hz,3H),1.09-1.28 
(m, 4H), 1.55 (m. IH), 1.73 (m, IH), 1.79 (m, lH), 2.01, (m. IH), 2.10 (oct., 
J=6.8Hz, lH), 2.82 (ddd, J=14.0, 9.2, 4.9Hz, lH), 2.96 (ddd, J=14.0, 7.0, 
5.2Hz,1H),3.43(ddd,J=15.3,5.2,4.9Hz,1H),3.58(ddd,J=15.3,10.4,5.2Hz, 
1H),3.77(dd,J=11.9,3.7H~,1H),3.81(dd,J=l1.9,6.4Hz,1H),3.93(dddd, 
J=7.9,6.8,6.4,3.7H~,lH),4.42(~,3H),8.31(s,lH),8.34(d,J=7.9Hz,lH), 
8.46 (s, 1H); ',C-NMR (68 MHz, CDCI,): 6 =19.7, 19.8, 24.1, 25.0, 25.9 (2C), 
26.0, 26.87, 26.90, 27.8, 29.3, 31.2, 32.0, 47.1, 58.9, 62.7, 139.5, 140.8, 145.2, 145.5, 
155.6, 164.8: [aB3 = + 61.8 (c =1 in CHCI,); M S  (ESI): m/z  (%): 361 (100) 
[M - I-]: M S  (ESI, negative Ionen): m/z (%): 615 (100) [ M  + I-], 127 (35) [I-] 
(S,S)-lSb: M S  (ESI, negative Ionen): m/z  (%): 559 (62) [ M  + CIOJ, 99 (100) 
[CIO,l 
(R,S)-lSa: gelber Feststoff; 'H-NMR (500 MHz, CDCI,): 6 = - 0.12 (m, lH), 
0.70-0.99(m,7H),1.01 (d,J=6.8Hz,3H),1.02(d,J=6.8Hz,3H),1.12-1.28 
(m, 4H), 1.55 (m, 1 H), 1.73 (m, 1 H), 1.79 (m, 1 H), 1.98, (oct., J = 6.8 Hz, 1 H), 
2.04(m,1H),2.83(ddd,J=14.3,8.8,5.2Hz,1H),2.94(ddd,J=14.3,7.3,5.4Hz, 
lH), 3.00 (dd, J=7.6, 6.7H2, IH), 3.46 (dt, J=15.3, 5.2Hz, lH), 3.58 (ddd, 
5~15.3, 10.3,5.4H~, lH),3.80(ddd, J=11.9,6.7, 3.7H2, lH),3.86(dt,J=11.9, 
7.6Hz, lH), 4.01 (ddd, J=7.6, 6.8, 3.7Hz, 1H),4.42 (s, 3H), 8.07-8.11 (br. s, 
1 H), 8.09 (d, J=1.5 Hz, 1 H), 8.40 (d, J =1.5 Hz, 1 H); ',C-NMR (68 MHz, 
CDCI,): 6 =19.4, 19.5, 24.1, 24.9, 25.88, 25.93, 26.1, 26.8, 26.9, 28.0, 29.4, 31.3, 
32.5, 47.2, 58.6, 62.3, 139.9, 140.7, 143.5, 145.0, 156.6, 164.8; [aE6 = -75.4 (c  =I 
in CHCI,); MS (ESI): m/r (%): 361 (100) [ M  - I-]; M S  (ESI, negative Ionen): m/z  
(%): 615 (100) [ M  + I-], 127 (35) [I-] 
(R,S)-lSb: M S  (ESI, negative Ionen): m/z (%) 559 (38) [ M  + CIOJ, 99 (100) 

(S,S)-16: 61: 'H-NMR (500 MHz, CDCI,): 6 = 0.85-1.65 (m, 16H), 0.95 (d, 
J=6.8H~,3H),3H,0.98(d,J=6.8Hz,3H),1.95(oct., J=6.8Hz,lH),2.05 
(ddd, J=13.7, 12.4. 4.7Hz, lH), 2.15 (dtd, J=13.7, 3.2, 1.7Hz, lH), 2.25 (dtd, 
J=14.5,4.3,1.8Hz,1H),2.79(br.d,J=16.3Hz,IH),2.90(dd,J=16.3,0.9Hz, 
IH), 3.07 (s, 3H), 3.45 (ddd, J=14.5, 11.5, 4.1 Hz, lH), 3.52 (m, IH), 3.59 (m, 
1 H), 3.66-3.72 (m. 2H), 5.60 (br. d, J = 6.0 Hz, 1 H), 5.73 (d, J = 0.9 Hz, 1 H): 
I3C-NMR (125 MHz, CDCI,): 6 =18.5, 19.7, 23.6, 25.1, 25.5, 25.7, 26.7, 27.03, 
27.04,27.2,27.82,27.83,29.3,30.7,36.7, 58.1,65.6,101.3,109.6,130.6, 147.7, 172.8 
(R,S)-16: 01; 'H-NMR (500 MHz, CDCI,): 6 = 0.84-1.65 (m. 16H), 0.95 (d, 
J = 6.8 Hz, 3H), 0.97 (d, J = 6.8 Hz, 3H), 1.89 (oct., J = 6.8 Hz, 1 H), 2.05 (ddd, 
J=13.2, 12.4, 4.7Hz, IH), 2.15 (br. d,J=12.4Hz, lH), 2.21 (dtd, J=14.5, 4.3, 
1.7 Hz, 1 H), 2.80 (d, J =16.0 Hz, 1 H), 2.90 (d, J =16.0 Hz, 1 H), 3.08 (s, 3H), 3.44 
(br. s, 1 H), 3.57 (dd, J =10.7, 7.3 Hz, 1 H), 3.62 (m. 1 H), 3.70 (dd, J =10.7,3.4 Hz, 
1 H), 3.79 (m. 1 H), 5.55 (br. s, 1 H), 5.73 (s, 1 H): 13C-NMR (125 MHz, CDCI,): 
6 =18.5,19.7,23.5,24.9,25.4,25.8,26.4,26.7,27.0,27.2,27.4,27.9,29.6,30.8, 36.7, 
57.6, 65.5, 100.3, 109.9, 130.5, 149.4, 171.6 

[CIO,l 
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ZUSCHRIFTEN 

den Hilfsgruppen zu geben. So wurde mit gunstigen Kombina- 
tionen Mandclat rnit 97-98% ee und rnit ungunstigen nur zu 
15 - 16 % ee erhalten. Beide Diasteromere unserer Modellver- 
bindung 16 fuhrten dagegen zu hohen Enantioselektivitaten, 
was eindeutig an der absoluten Struktur der starren Parapyridi- 
nophaneinheiten liegt. Somit fungiert die aus (S)-Valinol erhal- 
tene Amidgruppe nicht als chirales Auxiliar, sondern lediglich 
als gut chelatisierende Gruppe, und ihre absolute Konfiguration 
hat keinen EinfluB auf die Selektivitlt. Es ist wichtig darauf 
hinzuweisen, daB sich die Salze 15b, die durch Chromatogra- 
phie an Silicagel abgetrennt werden konnen, erneut zur Herstel- 
lung der Dihydropyridine 16 verwenden lassen, da das ver- 
bruckte NAD+/NADH-Modellsystem wahrend aller Redox- 
reaktionen planarchiral bleibt. Die verbruckten NADH-Modell- 
verbindungen, deren Design sich an die rlumlichen Verhaltnis- 
sen im Enzym anlehnt, konnen also erfolgreich zur Kontrolle 
der Angriffsrichtung und der Orientierung des Substrats ein- 
gesetzt werden, so da13 biomimetische Reaktionen rnit diesen 
Modellverbindungen hochenantioselektiv verlaufen. 

Eingegangen am 23. Dezember 1996 [Z9920] 

Stichworte: Asymmetrische Hydrierungen - Makrocyclen * 

NADH-Modellverbindungen - Pyridinophane 
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1101 Durch Vilsmeier-Haack-Formylierung von Cyclododecanon wurde 1 in 55 % 
Ausbeuteerhalten: 'H-NMR(500 MHz, CDCI,): 6 =1.25(m, 2H) ,  1.36-1.47 
(m, 10H), 1.51 (m, 2H), 1.84 (m, 2H) ,  2.37 (t, J =7.6 Hz, 2H) ,  2.65 (t, 
J =7.5 Hz, 2H),  10.24 (s, 1 H); "C-NMR (125 MHz, CDCI,): 6 = 22.2, 22.8, 
23.8, 24.5, 24.87, 24.90, 25.1. 25.3, 26.4. 34.3, 135.9, 154.7, 192.7. 

[ I l l  2: IR (Film): C =  2932, 1778, 1702cm-'; 'H-NMR (500MHz, CDCI,): 
6=1.11-1.56(m,14H),1.72(m,1H),1.80(ddd,J=13.7,9.0,6.0Hz,1H), 
2.00(m,1H),2.12(ddd,J=13.7,7.7,6.0Hz,1H),2.88(ddd,J=16.7,7.7, 
4.7H2, l H ) ,  3.03 (ddd, J=16.7,  9.2, 4.5Hz, l H ) ,  8.77 (s, 1H); I3C-NMR 
(125 MHz, CDCI,): 6 = 21.9. 22.8, 23.2, 24.6, 24.9, 25.4, 25.5, 25.8, 26.6, 26.7, 
48.4, 167.5, 201.1. 

[I21 3 wurde dunnschichtchromatrographisch an Aluminiumoxid mit Ch\oroform\ 
Hexan (2/1) crhalten: IR (Film): = 2103, 1661, 1599 cm-'; 'H-NMR 
(500 MHz, CDCI,): 6 ~1 .12-1 .34  (m, 10H). 1.35-1.52 (m, 3H) ,  1.58-1.83 
(m,3H),2.27(ddd, J=13.3,8.3,3.0Hz, lH),2.39-2.45(m,2H),3.35(ddd, 
J d 4 . 5 ,  8.6, 4.1 Hz, 1 H), 9.94 (s, I H); I3C-NMR (125 MHz, CDCI,): 
6 = 23.3, 23.4, 23.5, 23.6, 23.9. 25.4, 26.3, 26.4, 26.8, 27.0, 129.6, 156.3, 
189.4. 

[13] ris-2-Azidocyclododecen-I-carboxaldehyd entsteht, wie 'H-NMR-spektro- 
skopisch nachgewiesen wurde, wenn die Reaktion bei 0 'C durchgefuhrt wur- 
de. Erhitzte man die Produkte auf Raumtemperatur, wandelte sich das cb-Azid 
schnell in das Azirin 2 um. 
Auch 4 wurde aus dem trans-Azid 3 erhalten: Die Staudinger-Reaktion von 3 
mit Triphenylphosphan bei Raumtemperatur lieferte 4 in 48 % Ausbeute. 
trans-4: 'H-NMR (500 MHz, CDCI,, - 50°C): 6 = 0.36 (m, 1 Hj ,  0.84- 1.53 
[m, 14H), 1.74 (t. J=11.6Hz,  lH) ,  1.83 (t. J=11.5Hz,  l H ) ,  2.59 (t. 
J = l l S H z ,  I H ) ,  2.84 (m, l H ) ,  3.21 (m, l H ) ,  7.55 (td, J (H,H)=8.1 ,  
J(H,P) = 2.7 Hz, 6H). 7.63 (t. J =  8.1 Hz. 3H), 7.82 (dd, J(H,H) = 8.1, 
J(H,P) =12.4 Hz, 6H) ,  9.80 (s, 1 H); "C-NMR (125 MHz, CDCI,. - 50°C): 
6 = 21.8,22.0,22.5,22.6,23.2, 24.7,26.2, 26.4, 29.2, 34.7(d, J(C,P) = 8.6 Hz), 
124.4 (d, J(C,P) = 1 7 . 2 H ~ ) ,  128.7 (d, J(C,P) =17.2Hz, 6C), 129.9 (d, 
J(C,P) =101.0 Hz, 3C), 132.2, 132.5 (d, J(C,P) = 9.7 Hz, 6C),  187.8; cis-4: 
'H-NMR (500 MHz, CDCI,, - 50°C): 6 = 2.30 (m, 2H) ,  2.55 (m. 2H), 7.52 
(dt,J(H,H)=7.7,J(H,P)=3.0Hz,6H),7.61 (m,3Hj,7.78(m,6H),10.86(~, 
1 H), weitere Signale (16H) sind von denen von trans-4 uberlagcrt. 
Die Konfiguration der C-C-Doppelbindung wurdc durch Vergleich mit dem 
'H-NMR-Spektrum des bekannten formylsubstituierten (Viny1imino)- 
phosphorans bestimmt, das einen Cyclohexenring aufweist. Die Aldehydgrup- 
pe dieser Verbindung, die ausschlieI3lich in cis-KOnfigUrAtiOII vorliegt. gibt den 
Messungen von B. Tabyaoui, T. Aubert, M. Farnier und R. Guilard (Synth. 
Commun. 1988, 18, 1475) ZUfOlge ein Signal bei 6 =10.66 in [DJDMSO. Wir 
haben diese Verbindung ebenfalls hergestellt und die chemische Verschiebung 
des Aldehydprotons in CDCI, zu 6 ~ 1 0 . 7 2  bestimmt. 
Kristallstrukturdaten von (S,S)-14: C,,H,,N,O,, M, = 346.50, farblose Platt- 
chen, R = 0.074, Riv = 0.069. Die kristallographischen Daten (ohne Struktur- 
faktoren) der in dieser Veroffentlichung bcschriebenen Struktur wurden als 
.,supplementary publication no. CCDC-100 106" beim Cambridge Crystallo- 
graphic Data Centre hinterlegt. Kopien der Daten konnen kostenlos bei folgen- 
der Adresse in GroDbritannien angefordert werden: The Director, CCDC, 
12 Union Road, Cambridge CB2lEZ (Telefax: Int. + 1223/336-033; E-mail: 
deposit(@chemcrys.cam.ac.uk) . 
Die Dihydropyridine 16 wurden ohne weitere Reinigung in die nachste Reak- 
tion eingesetzt. Die Verbindungen sind offensichtlich sauerstoffempfindlich. 
Y. Toyooka, T. Matsuzawa, T. Eguchi, K. Kakinuma. Tetrahedrun 1995, 51, 
6459. 
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