Synthese eines makrobicyclischen Thiazolium-Wirts
und supramolekulare Katalyse der
Benzoinkondensation**

Von Heinz-Dieter Lutter und Frangois Diederich*
Professor Viadimir Prelog zum 80. Geburtstag gewidmet

Thiaminpyrophosphat (TPP) wirkt als essentieller Co-
faktor in zahlreichen enzymatischen Umsetzungen, in de-
nen Kohlenstoff-Kohlenstoff-Bindungen gekniipft oder
gespalten werden'". Die katalytische Wirksamkeit von TPP
geht vom Thiazoliumring aus, und viele der enzymatischen
Umsetzungen werden auch durch einfache Thiazolium-
salze in Abwesenheit der Enzyme katalysiert'?.

Wir berichten nun iiber die Darstellung der vollsyntheti-
schen Thiazolium-Wirtkomponente 1 und deren Verwen-
dung als Katalysator in der Benzoinkondensation®?, Ver-
bindung 1 hat in wiBrigen™ und organischen Lésungsmit-
teln'® einen Hohlraum, dessen GroBe fiir die Komplexie-
rung der beiden Benzaldehydmolekiile, die zu Benzoin
reagieren, ausreicht. Ein Thiazoliumring ist iiber eine sich
verzweigende Seitenkette am makrocyclischen Bindungs-
zentrum von 1 angebracht. Durch diese doppelte Fixie-
rung iiber dem Hohlraum sollte sowohl die Zahl der un-
produktiven Konformationen des katalytisch wirksamen
Thiazoliumrings reduziert als auch dessen kompetitive
Bindung im makrocyclischen Hohlraum verhindert wer-
den. Die Nahe und giinstige Orientierung der Reaktions-
zentren von Enzym und Substrat(en) im aktiven Zentrum
ist als einer der wesentlichen Faktoren der enzymatischen
Katalyse erkannt worden!). Wir erwarteten deshalb, daB3
die Benzoinkondensation durch 1 stirker beschleunigt
wird als durch Thiazolium-Derivate, die kein makrocycli-
sches Substratbindungszentrum haben.

Zur Synthese von 1 wurde das makrocyclische Tetramin
2851 in Chloroform mit dem aktivierten Diester 3'® zum
Makrobicyclus 4} umgesetzt (50% Ausbeute). Die N-
Schutzgruppe in 4 wurde katalytisch abgespalten {H,/Pd
auf Kohle (10%); 95%]) und die sekundiire Aminfunktion in
5! mit a-Bromacetylbromid in Chloroform zu 6" (37%)
acetyliert. Die Reaktion von 6 mit 4-Methylthiazol im
UberschuB, gefolgt von Ionenaustausch-Chromatographie
(C1°) lieferte in 69% 1, das als Dihydrat analysiert wur-
de!'. Aus den ID- und 2D-(COSY)-'H-NMR-Spektren
von 1 ergeben sich als Folge der eingeschrinkten Rotation
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um die drei Amidbindungen mehrere Konformationen der
Briicke mit dem Thiazoliumring!'". Das Konturdiagramm
eines 2D-NOESY-'H-NMR-Experiments zeigt, daB sich
der Thiazoliumring nahe der tetramethylsubstituierten Di-
phenylmethan-Einheit befindet: Charakteristische Kreuz-
signale werden wegen der rdumlichen Nihe der Protonen
2'-H, 5-H und 4-CH; zu den Protonen 31,35-CH,, 32,34-
H, und NC,H; (rechts in der Formel von 1) beobachtet.

Wir verfolgten 'H-NMR-spektroskopisch (500 MHz) die
Katalyse der Benzoinkondensation in [D,]JMethanol durch
1 in Gegenwart von Triethylamin als Base (Anfangskon-
zentrationen: [1]=20 mmol-L~', [NEt;]=60 mmol-L~',
[PhRCHO]=400 mmol-L~'; T=323 K, unter N,). Nach
acht Stunden waren die Signale fiir Benzaldehyd fast voll-
stindig verschwunden, und alle neuen Signale konnten
Benzoin zugeordnet werden. Die chromatographische Auf-
arbeitung nach 12 h lieferte neben dem unverinderten Ka-
talysator 93% analytisch reines Benzoin. Zur Bestimmung
der Reaktionskinetik wurde die Abnahme der integralen
Intensitit des Singuletts fiir das Benzaldehydproton bei
6=9.97 sowie die Zunahme der integralen Intensitit des
isolierten Dubletts bei 6 =7.93 fiir die zur Carbonylgruppe
des Benzoins ortho-stdndigen Protonen verfolgt!'?. Die Ab-
nahme der Aldehydkonzentration und die in Abbildung 1
gezeigte Zunahme der Benzoinkondensation als Funktion
der Zeit 148t sich am besten durch eine Reaktion erster
Ordnung beziiglich des Aldehyds beschreiben. Die Ge-
schwindigkeitskonstante ergibt sich dann zu k=2.0-10"*
s~ %), Die Reaktion lduft in Gegenwart von 1 mit 15 Ka-
talysecyclen pro Stunde ab!',
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Abb. 1. 'H-NMR-spektroskopisch verfolgte Zunahme der Benzoinkonzentra-
tion als Funktion der Zeit. [PhCHOl=400 mmol-L~', [NEt]=
60 mmol-L~', T=323K, in [D,Methanol. +: [1]=20 mmol-L~', &:
[7]1=20 mmol-L~', A:[8]=20 mmol -L~".

Wir verglichen bei identischen Reaktionsbedingungen
die katalytische Aktivitit von 1 mit der von Thiazolium-
Derivaten ohne makrocyclisches Bindungszentrum (Abb.
1): In Gegenwart des Makrocyclus 7', der analog 1 syn-
thetisiert wurde, wurden nach 12 h 74% Benzoin isoliert.
Wir erklidren die betrdchtliche katalytische Wirksamkeit
von 7 mit der durch CPK-Molekiilmodell-Betrachtungen
gestiitzten Annahme, daBl dieser Makrocyclus eine Bin-
dungsnische fiir Benzaldehyd hat. Das nicht makrocycli-
sche Thiazolium-Derivat 8 lieferte nach 12h nur 27%
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Benzoin. Betrichtlich geringere Ausbeuten als mit 1 und 7
wurden auch in Gegenwart der einfachen Derivate N-Ben-
zylthiazoliumbromid, N-Phenacylthiazoliumbromid oder
Thiamin (Vitamin B,) erhalten. DaBl der Makrobicyclus 1
ein wesentlich wirksamerer Katalysator als die Thiazoli-
um-Derivate ohne makrocyclisches Bindungszentrum ist,
unterstreicht die Bedeutung, die das Zusammenbringen
und Orientieren der Reaktionspartner durch Komplexie-
rung vor den eigentlichen katalytischen Reaktionsschritten
hat.

_ Wir haben jetzt mit einer detaillierten Untersuchung des
Mechanismus der Benzoinkondensation in Gegenwart von
1 begonnen. Die Abhingigkeit der Anfangsreaktionsge-
schwindigkeit von der Benzaldehyd-Konzentration lieferte
uns den Nachweis der Sittigungskinetik. In Dimethylsulf-
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oxid ([1]=20 mmol-L~', [NEt;]=160 mmol-L~' und
[NHEtCl®]=100 mmol-L~'; T=323 K) wird die maxi-
male Geschwindigkeit der Benzoinbildung bei einer Alde-
hyd-Konzentration von ca. 3.5mol-L™" erreicht!'), Der
Hohlraum von 1 hat einen groBen Einflul auf die Ge-
schwindigkeit des H/D-Austauschs an C-2' des Thiazoli-
umrings!'*l: Im KCIl/DCI-Puffer bei pD=1.84, T=303 K,
betrdgt die Geschwindigkeitskonstante des 'H-NMR-
spektroskopisch  verfolgten H/D-Austauschs kg p,=
1.48-1072s~ ', Unter denselben Bedingungen werden
fir den H/D-Austausch an C-2 in 7 (kops=4.88-10"5s57")
und in 8 (kop;=2.25-10"%s~") betrichtlich kleinere Ge-
schwindigkeitskonstanten erhalten. Wir erkliren die hé-
here Geschwindigkeit bei 1 mit dem Einflu3 der Mikropo-
laritdt des Hohlraums von 1 auf die Aciditét von 2'-H. Der
Makrobicyclus 1 katalysiert auch die Spaitung von Benzo-
in: Mit [1]=20 mmol-L ~' und [Ph—CO—-CH(OH)-Ph}=
800 mmol-L~' in Me,SO ([NEt;]=160 mmol.-L~',
[NHE3CI®°]=100 mmol-L~'; T=323K) erhielten wir
nach 23 h 15% Benzaldehyd. Die umgekehrte Reaktion lie-
fert unter diesen Bedingungen nach 24 h 50% Benzoin.

Unsere Ergebnisse zeigen, dafl 1 zahireiche Merkmale
der natiirlichen, TPP-abhéngigen Enzyme aufweist und als
der beste bisher beschriebene molekulare Katalysator fiir
die Benzoinkondensation angesehen werden kann. Seine
Eignung bei der gemischten Acetoinkondensation® zwi-
schen aromatischen und alicyclischen Aldehyden sowie
bei der Stetter-Addition!"” aktivierter Aldehyde an ,B-un-
gesittigte Carbonylverbindungen als komplexierte Gast-
komponenten wird zur Zeit untersucht.

Eingegangen am 29. August,
verinderte Fassung am 29. September 1986 {Z 1911}
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Elektron-Donor-Acceptor-Wechselwirkungen
in Wirt-Gast-Komplexen
in organischen Losungsmitteln**

Von Stephen B. Ferguson und Frangois Diederich*

Das in den letzten Jahrzehnten betrichtliche Interesse
an Elektron-Donor-Acceptor(EDA)-Wechselwirkungen in
Molekiillkomplexen'” wurde noch erhdht durch die Er-
kenntnis, daB diese schwachen intermolekularen Krifte
fiir die spezifische Komplexierung in biologischen Syste-
men mit verantwortlich sind'®. Elektrostatische, Polarisa-
tions- und Charge-Transfer-Wechselwirkungen werden ne-
ben Dispersionskriften als wichtige Komponenten der
Wechselwirkungsenergie in EDA-Komplexen angese-
hen!", Auf dem Gebiet der Wirt-Gast-Chemie, das sich
mit der Nachahmung der Komplexierung in biologischen
Systemen befaBt, wurde mehrfach der Beitrag von EDA-
Wechselwirkungen zur Stabilitit von Komplexen sowohl
in Losung als auch im festen Zustand diskutiert®. Wir be-
richten nun tber den ersten quantitativen Nachweis sol-
cher Wechselwirkungen in synthetischen Wirt-Gast-Kom-
plexen.

Wir bestimmten die Stirke der Komplexbildung des
Makrocyclus 1! mit sechzehn 2,6-disubstituierten Naph-
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thalin-Derivaten 2a-p als Gastmolekiilen. Die Hohlraum-
bindungsstelle von 1 weist eine hohe sterische Komple-
mentaritit fiir diese Gastmolekiile auf, die alle von dhnli-
cher GrdBe und Form sind, sich jedoch in ihren elektroni-
schen Eigenschaften unterscheiden. Die Gastverbindungen
kénnen in drei Kategorien eingeteilt werden: a) Naphtha-
lin-Derivate mit zwei Donor-Substituenten (z.B. H;C—,
H;CO—, HO—, H,N—; 2a-e¢); b) Naphthalin-Derivate mit
zwei Acceptor-Substituenten (z. B. —-CN, —COOR, —NO;;
21-p); ¢) Naphthalin-Derivate mit einem Donor- und ei-
nem Acceptor-Substituenten (2f-k).

Tabelle 1. Assoziationskonstanten (K, Fehler: +10%), freie Komplexbildungsenthal-
pien (—AG), maximale beobachtete 'H-NMR-Hochfeldverschiebung (A6 mux.on.) Und
berechnete Sattigungs-Hochfeldverschiebung (Ad.,) des zur Auswertung verwende-
ten Protons im Gastmolekil fiir die Komplexe von 1 mit den 2,6-disubstituierten
Naphthalin-Derivaten 2a-p in [Dij]Methanol, T=303 K.

“Gast-  ASmurons. ASu K, -AG
proton*  [ppm] [ppm] (L mol~'] (fkcal-moi~'}
(ausge-
wertet)
Donor-Donor-Gast :
2a, X=Y=CH,OH 1 0.48 1.80 20 1.80
2b, X=Y=OH 4 0.65 202 24 1.91
2¢, X=Y=NH; 1 0.57 1.51 33 2.11
2d, X=Y=0CH, 1 0.7 1.57 47 232
2¢, X=Y=CH, 1 1.02 179 67 2.53
Donor-Acceptor-Gast:
2f, X=CH,;, Y=CHO 8 1.34 218 98 2.76
2g, X=NH;, Y=NO, 4 1.43 228 102 2.78
2h, X=0CH,, Y=NO, 8 1.53 223 109 2.82
2i, X=0CH;, Y=CN 8 1.45 221 117 2.87
2j, X=0CH;, Y=COOH 5 0.82 1.21 135 2.95
2k, X=0H, Y=CN 8 1.65 224 157 3.04
Acceptor-Acceptor-Gast:
2], X=Y=0Ac 4 1.48 227 109 2.82
2m, X=Y=CO,CH, 4 1.87 2.36 188 3.15
2u, X=Y=COH 4 1.90 233 210 3.22
20, X=Y=NO, 4 1.87 230 213 323
2p, X=Y=CN 1 2.11 241 277 339

'H-NMR-Untersuchungen in [DsMethanol ([Wirt],=
[Gastlo=5.0 mmol-L~") ergaben, daB alle 2,6-disubstitu-
ierten Naphthalin-Derivate mit 1 hochstrukturierte 1:1-
Komplexe dhnlicher Geometrie bilden und dabei eine
pseudoaxiale Lage im Hohlraum von 1 bevorzugen®. Ab-
bildung 1 zeigt diese im zeitlichen Mittel bevorzugte Geo-
metrie, die n-n-Wechselwirkungen zwischen dem Gastmo-
lekiil und den Benzolringen des Wirtmolekiils ermog-
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