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Biomimetische Oxidation von Aldehyden

mit NAD"-Modellverbindungen —
Wasserstoffiibertragung vom Glycolyse-Typ in
einem NAD/NADH-Modellsystem**

Nobuhiro Kanomata,* Masayuki Suzuki,
Mamiko Yoshida und Tadashi Nakata

Das Coenzym NAD™ und seine reduzierte Form, NADH,
dienen als Redoxreagentien fiir biologische Reaktionen, die
durch L-Lactat-Dehydrogenase (LDH) und p-Glycerinalde-
hyd-3-phosphat-Dehydrogenase (GAPDH) in anaeroben
Glycolysen katalysiert werden.['l Es wurde bereits iiber eine
Reihe synthetisch hergestellter NADH-Analoga einschlief3-
lich unserer iiberbriickten NADH-Modellverbindungen?? fiir
die asymmetrische Reduktion vom LDH-Typ berichtet,? 3!
aber nur wenige wurden im Hinblick auf die biomimetische
Oxidation untersucht. Zwar ist bekannt, daf} einige NAD™-
Modellverbindungen Alkohole/Alkoxide* 3! oder Formiatl®
unter Bildung des NADH-Analogons und des entsprechen-
den Oxidationsproduktes umsetzen, doch konnte eine
GADPH-katalysierte Oxidation eines Aldehyds zum Carbo-
xylat noch nicht nachgeahmt werden.”! Um diese bisher
beispiellose Modellreaktion zu verwirklichen, haben wir
unsere Aufmerksamkeit auf das Aldehyd-Aquivalent 118
gerichtet. Diese Verbindung ist ein Analogon der Thiohe-
miacetal-Zwischenstufe,:*! die aus D-Glycerinaldehyd-3-
phosphat und einem Cysteinrest von GAPDH gebildet wird
(Schema 1). Wir beschreiben hier die erste GAPDH-analoge
Oxidation eines Aldehyds zum Carboxylat in Verbindung mit
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Schema 1. GAPDH-Oxidation und Struktur von 1.

einer hochselektiven 1,4-Reduktion von NAD*- zu NADH-
Modellverbindungen und ihre Anwendung auf Ubertragungs-
reaktionen vom GAPDH- und LDH-Typ.

Das Diolat 1 wurde nach Literaturangaben hergestellt.[¥!
Die regioselektive Wasserstoffiibertragung von 1 verlduft
besonders effizient auf N-Benzylpyridinium-Salze 2, die eine
tertidre Amidgruppe haben (Tabelle 1; siche Tabelle 2 fiir

(o] 4 (¢] (0]
|+j NR, 1S E\/")LNRQ . @ANRZ
) L }
Bn Br~ Bn Bn
2a-d 3ad 4a-d

a: R,=—(C4Hg)—; b: Ry= «(CsH p); ¢: Ry= (C,H,0C,H,)—; d: R = Me

Tabelle 1. Reaktionen von 2a—d mit 1.2

Nr. 2 T[°C] t[h] 3:40 Ausb. [%]
1 2a RT 5 >95:5 58
20 2a RT 5 >95:5 87
3 2a 50 3 91:9 73
4 2a 90 1 91:9 92
5tdl 2b RT 5 93:7 61
6 2b 90 1 95:5 90
7 2¢ 90 1 91:9 72
8 2¢ 90 4 84:16 62
9 2d 90 1 93:7 69
10 2d 90 4 73:27 59

[a] Alle Reaktionen wurden in THF unter Argon durchgefiihrt mit
5 Aquiv. 1, sofern nicht anders angegeben. [b] Die Verhiltnisse wurden
aus den Integralen der 'H-NMR-Spektren bestimmt. [c] Ausbeuten
beziehen sich auf die Rohproduktmischung von 3 und 4 nach der
Extraktion. [d] 10 Aquiv. 1.

analytische Daten der Produkte). Die Reaktion von 2a mit 1
(5 oder 10 Aquiv.) wurde in THF bei Raumtemperatur (RT)
innerhalb von 5 h durchgefiihrt und lieferte fast ausschlieBlich
das 1,4-Dihydronicotinamid 3al'¥ (Nr. 1 und 2). Bei hoheren
Temperaturen waren die Reaktionen schon nach 1-3h
beendet und fithrten in guter Ausbeute vorwiegend zu 3a
neben 1,6-Dihydronicotinamid 4al"!! (Verhiiltnis ca. 9:1; Nr. 3
und 4). Propionséure, das Produkt der Oxidation von 1, wurde
aus der sauren wiBrigen Losung isoliert und 'H-NMR-
spektroskopisch identifiziert. Die hohe 1,4-Selektivitit wurde
auch bei den anderen NAD*-Modellverbindungen 2b, 2 cl*d
und 2d'? erreicht; man erhielt vorwiegend die gewiinschten
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NADH-Analoga 3b, 3¢/*d und 3d™* neben den entsprechen-
den 1,6-Isomeren 4b—d!'Yl im Verhéltnis >9:1 (Nr. 5-7 und
9). Die 1,4-Selektivitit nahm bei Verlingerung der Reak-
tionszeiten ab (Nr. 8 und 10), was vermutlich auf eine
Isomerisierung von 3¢,d zu 4¢,d in Gegenwart der Pyridini-
um-Salze 2¢.,d zuriickzufiihren ist.['¥]

Tabelle 2. Schmelzpunkte und NMR-Daten von 2—4.[%

2a: Farbloser Feststoff; Schmp. 172-175°C; 'H-NMR: 6 =1.93-2.01 (m,
4H), 3.61 (t, J=6.6 Hz, 2H), 3.69 (t, J=6.3 Hz, 2H), 6.44 (s, 2H), 7.34-
7.41 (m,3H), 7.68-7.71 (m, 2H), 8.15 (dd, J=7.9,5.9 Hz, 1H), 8.60 (d, J =
7.9 Hz, 1H), 9.53 (s,1H),9.71 (d,/=5.9 Hz, 1 H); BC-NMR: 0 =24.0, 26.3,
46.9, 49.6, 64.0, 1284, 129.5(2x), 129.6(2x), 129.9, 132.6, 136.9, 143.2,
143.8, 145.7, 161.5

2b: Farbloser Feststoff; Schmp. 202-204°C; '"H-NMR: 6 =1.51-1.75 (m,
6H), 3.45 (m, 2H), 3.66 (m, 2H), 6.40 (s, 2H), 7.36-7.42 (m, 3H), 7.66—
7.69 (m,2H), 8.13 (dd,/=7.9, 6.3 Hz,1H), 8.38 (d,/=7.9 Hz, 1 H), 9.27 (s,
1H),9.74 (d,J =6.3 Hz, 1H); BC-NMR: 0 =23.9,25.2,26.5,43.6,49.3, 64.4,
128.4, 129.6(2x), 129.8(2x), 130.1, 132.4, 136.7, 142.8, 143.4, 145.6, 162.3
[D,]-3a: Ol; 'TH-NMR (500 MHz): 6 = 1.81 (tt, J=6.8, 3.0 Hz, 4H), 3.16
(br.s, 1H), 3.45 (tt, J=6.8, 3.0 Hz, 4H), 4.23 (s, 2H), 4.63 (dd, J=8.1,
3.4 Hz, 1H),5.74 (dt,J =8.1, 1.5 Hz, 1 H), 6.44 (br.s, 1 H), 7.24 (dd,J =177,
1.7 Hz, 2H), 7.27, (tt, J=7.7, 1.7 Hz, 1 H), 7.34 (t,J =7.7 Hz, 2H)

3b: Ol; 'H-NMR (500 MHz): 6 = 1.49 (quint, J = 5.6 Hz, 4H), 1.61 (quint,
J=5.7Hz,2H),3.14 (dd,J=3.2,1.7Hz,2H), 3.47 (t. /] =5.7 Hz, 4 H), 4.22
(s,2H), 4.59 (dt,J=8.1,3.2 Hz, 1H), 5.76 (dq, / =8.1,1.7 Hz, 1H), 6.17 (d,
J=1.7Hz,1H),7.26 (dd,J=7.2,2.1 Hz, 2H), 7.28 (tt,J=7.2,2.1 Hz, 1H),
7.35 (t, J=7.2 Hz, 2H); BC-NMR: 6 =24.0, 24.8, 26.1, 46.1, 57.0, 100.7,
102.6, 127.2(2x ), 127.6, 128.7(2x ), 129.9; 134.8, 137.9, 171.6
4a:P'"H-NMR: 6 =1.80-1.92 (m, 4H, iiberlappend), 3.44—-3.53 (m, 4H,
iiberl.), 3.93 (dd, J=3.6, 1.6 Hz, 2H), 4.18 (s, 2H), 4.94 (dt, / =9.9, 3.6 Hz,
1H), 6.22 (dq, J=9.9, 1.6 Hz, 1H), 7.14 (br.s, 1H), 7.25-7.40 (m, 5H,
iiberl.)

4b:PI"H-NMR (500 MHz): 6 =1.41-1.73 (m, 6 H, iiberl.), 3.38-3.55 (m,
4H, iberl.), 3.93 (dd, J=3.6, 1.5 Hz, 2H), 4.17 (s, 2H), 4.93 (dt, J=9.8,
3.6 Hz, 1H), 5.98 (dq, J=9.8, 1.5 Hz, 1 H), 7.06 (br.s, 1H), 7.18-7.40 (m,
SH, iiberl.)

4¢:PM'H-NMR: 6=3.50-3.75 (m, 8H, iiberl.), 3.95 (dd, J=3.6, 1.5 Hz,
2H), 4.19 (s, 2H), 4.94 (dt, /=9.7, 3.6 Hz, 1H), 5.96 (dq, /=9.8, 1.5 Hz,
1H), 7.12 (br.s, 1H), 7.28-7.42 (m, 5H, iiberl.)

4d:FI"H-NMR: 6 =3.01 (s, 6H), 3.93 (dd, J = 3.6, 1.5 Hz, 2H), 4.17 (s, 2H),
4.93 (dt,J=9.9, 3.6 Hz, 1H), 6.06 (dq,J =9.9, 1.5 Hz, 1 H), 7.07 (br.s, 1 H),
7.20-7.40 (m, 5H, iiberl.)

[a]'H-NMR: 270 MHz, CDCl;, sofern nicht anders angegeben. *C-NMR:
125 MHz, CDCl;. [b] Daten aus den Spektren der Mischungen, die aus der
Reduktion von 2a—¢ mit NaBH, erhalten wurden und groe Mengen an
4a-c enthielten. [c] Daten aus den Spektren der Mischung mit 3d.

Durch ein Isotopen-Experiment konnte eindeutig bestétigt
werden, daf3 diese Selektivititen kinetisch kontrolliert sind:
Dazu lieBen wir 2a 3 h mit dem deuterierten Diolat [D;]-1
(hergestellt aus [D,]Ameisensidure) in THF bei 50 °C reagie-
ren. Nach Sdulenchromatographie an Aluminiumoxid wurde
eine Mischung aus 3a und den entsprechenden mono- und
dideuterierten 1,4-Dihydronicotinamiden erhalten ([D,]-3a
und [D,]-3a) im Verhiltnis 28:60:12 (Schema 2). Dies ist auf
einen Deuterium-Wasserstoff- Austausch iiber eine durch 2a
katalysierte Transhydrierung zuriickzufiihren.'”) Dem Z2H-
NMR-Spektrum der Mischung zufolge befindet sich das
Deuteriumatom ausschlieBlich an C-4 (6 =3.18). Das bedeu-
tet, dal in den Modellreaktionen das reaktive Wasserstoff-
atom von 1 auf die C-4-Position der NAD"-Analoga 2a-d
iibertragen wird. Dieser Prozef} ist der direkten Wasserstoff-
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Schema 2. Modell-Ubertragungsreaktionen vom GAPDH- und LDH-
Typ.

iibertragung'®! von der Thiohemiacetal-Zwischenstufe auf
das Coenzym NAD™ in der natiirlichen GAPDH-Oxidation
dhnlich.

SchlieBlich fithrten wir aufeinanderfolgende Modellreak-
tionen vom GAPDH- und LDH-Typ als Eintopfreaktion
durch (Schema 2): Das Rohprodukt des deuterierten Dihy-
dronicotinamids (3a, [D;]-3a und [D,]-3a) aus der GADPH-
analogen Reaktion von 2a mit [D;]-1 (5 Aquiv.) wurde
einfach nach Entfernen des Losungsmittels THF in der
nachfolgenden Reaktion vom LDH-Typ mit Methylbenzoyl-
formiat 5 (5 Aquiv.) in Acetonitril eingesetzt ohne weitere
Zugabe von Mg?+.l'l Nach 4 d Riihren bei Raumtemperatur
wurde das Lactat-Analogon Methylmandelat 6 in 47proz.
Ausbeute (bezogen auf 2a) und mit einem '"H-NMR-spek-
troskopisch bestimmten H:D-Verhiltnis von 73:27 erhalten.
AnschlieSend untersuchten wir die Reduktion von 5 mit [D,]-
3a, das unabhéngig aus 2a und Natriumdithionit in D,O in
Gegenwart von Mg(ClO,), hergestellt wurde.'®! Die teildeu-
terierte Verbindung 6 wurde mit einem H:D-Verhiltnis von
75:25 erhalten. Dieser Wert stimmt in Anbetracht der in der
vorangegangenen Reaktion gebildeten relativen Mengen an
3a, [D;]-3a und [D,]-3d gut mit dem iiberein, der in den
Modell-Ubertragungsreaktionen erhalten wurde. Diese Er-
gebnisse lassen erkennen, dafl die bevorzugte Deuterium-
Wasserstoff-Ubertragung von [D;]-1 auf 6 im Redoxcyclus
von NAD*/NADH-Modellsystemen wie im reellen Coenzym-
system in der anaeroben Glycolyse verladuft.

Somit haben wir nach bestem Wissen die erste GAPDH-
analoge Oxidation eines Aldehyds zum Carboxylat in einem
NAD*/NADH-Modellsystem vollzogen und ihre Anwendung
auf Modell-Ubertragungsreaktionen vom GAPDH- und
LDH-Typ demonstriert. Die biomimetische Oxidation unter
Verwendung einfacher Modellverbindungen wie 1 und 2a—-d
ist also beziiglich des Mechanismus und der Selektivitit
nahezu &dquivalent zu den entsprechenden Reaktionen in
biologischen Systemen. Derzeit untersuchen wir Einzel-
heiten des Mechanismus, die Moglichkeiten und Grenzen
der Reaktion sowie die Anwendung auf katalytische Modell-
systeme.
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Experimentelles

Reaktion von 2a—d mit 1 (reprisentatives Verfahren): Eine Losung von 1,
hergestellt aus Ameisensidure (18.9 uL, 0.50 mmol), und eine Losung von
EtMgBrin THF (1.0M, 1.0 mL, 1.00 mmol) wurden bei RT mit einer Spritze
tropfenweise zu einer Suspension von 2a (34.7 mg, 0.10 mmol) in THF
(0.3 mL) gegeben. Die Reaktionsmischung wurde in einem Kulturréhrchen
mit Schraubdeckel und Teflon-Einsatzstiick unter Argon 1h auf 90°C
erhitzt. Dann wurde Wasser zugefiigt und die Mischung dreimal mit Ether
extrahiert. Nach dem Trocknen der vereinigten organischen Phasen iiber
MgSO, und Einengen im Vakuum wurde eine 91:9-Mischung aus 3aund 4a
erhalten (24.7 mg, 92 % ). Die Mischung wurde durch Sdulenchromatogra-
phie an Aluminiumoxid mit einem sauerstofffreien Gemisch aus Hexan
und Ethylacetat (1:1) weiter gereinigt (Ausb.: 16.6 mg, 62 %).

Eingegangen am 22. Dezember 1997 [Z11281]
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Synthese und Struktur von (CH;Si)s(NH),: ein
offener Si-N-Kifig aus Methyltrichlorsilan und
Ammoniak

Bodo Rike, Herbert W. Roesky,* Isabel Uson und
Peter Miiller

Professor Hans Bock zum 70. Geburtstag gewidmet

Silicium-Sickstoff-Verbindungen finden heutzutage immer
groflere industrielle Verwendung. Siliciumnitrid etwa ist
wegen der hohen mechanischen Festigkeit Bestandteil vieler
Werkstoffe.'l In den letzten Jahren widmete man sich unter
anderem der Erforschung der Nitridosilicate. Diese bestehen
aus einem dreidimensionalen, hochpolymeren Silicium-Stick-
stoff-Geriist mit eingebauten Kationen.’l Wir berichteten
kiirzlich tber kéfigartige Silicium-Stickstoff-Verbindungen
mit kovalent gebundenen Heteroatomen.®* Schon linger
bekannt sind Cyclopolyalkylsilazane und Alkylsilsesquiaza-
ne,’! doch wurden diese Verbindungen nicht strukturell
untersucht. Erstmals ist es jetzt gelungen, Einkristalle der
Verbindung (CH,Si)s(NH), 11 réntgenstrukturanalytisch zu
untersuchen. Moglich wurde dies durch einen von uns entwik-
kelten Syntheseweg. Dabei entsteht kein Ammoniumchlorid,
das nach unseren Erfahrungen schlecht abzutrennen ist und
die Ziichtung von Einkristallen erschwert.

I\/Ae
HN Si NH
Mes / \ N me
s|\\ N———Si
NH
HN f NH
HN Si NH\ /
Si Me Si
\
NH— AN
Mé 1 Me

Ammoniak wird bei —78°C auf elementares Natrium
kondensiert. Beim Zugeben von Methyltrichlorsilan entsteht
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