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Regioselektive Reduktion von NAD*-
Modellverbindungen mit [ Cp*Rh(bipy)H]*:
Struktur-Aktivitits-Beziehungen und

mechanistische Aspekte der Bildung von
1,4-NADH-Derivaten*

H. Christine Lo, Olivier Buriez, John B. Kerr und
Richard H. Fish*

Es besteht immer noch grofles Interesse an praktikablen
Methoden zur Regeneration des Coenzyms 1,4-NADH, der
reduzierten Form von Nicotinamidadenindinucleotid (NAD™),
auf dem Gebiet der Biokatalyse, wo enzymatische Reduktio-
nen zur Synthese chiraler organischer Verbindungen von
Bedeutung sind.['*? Die Uberfiihrung von NAD* in 1,4-
NADH durch enzymatische, chemische, photochemische und
elektrochemische Methoden ist intensiv untersucht worden,
vor allem im Hinblick auf eine Erhohung des Ausmales der
Regeneration bei gleichbleibend hoher Regioselektivitit.
Haufig ist die Regeneration der begrenzende Schritt fiir den
moglichen Einsatz von 1,4-NADH bei enzymatischen Syn-
thesen, besonders bei Prozessen, die in groflen Ansétzen
durchgefiihrt werden, und bei energieintensiven Prozessen.!'a "]

Um hohere Reaktionsgeschwindigkeiten und einen 6kono-
mischeren Regenerationsprozef3 zu erreichen, ist die Eignung
verschiedener Ubergangsmetallhydride als Katalysator fiir
die regioselektive Reduktion von NAD* und NAD"-Modell-
verbindungen zu den entsprechenden 1,4-NADH-Derivaten
untersucht worden.’*¢l Beim erfolgreichsten Beispiel, das
Steckhan und Mitarbeiter beschrieben haben, wurde in situ
gebildetes [Cp*Rh(bipy)(H)]* (bipy=2,2"-Bipyridin, Cp*=
Pentamethylcyclopentadienyl) zur regioselektiven Reduktion
von NAD* zu 1,4-NADH verwendet.?”! Nachfolgend wurde
dieser Regenerationsprozef fiir den Cofaktor bei enzymati-
schen, enantioselektiven Reduktionsreaktionen eingesetzt. 4

Waihrend fiir die oben erwédhnte Reduktion von NAD™* mit
[Cp*Rh(bipy)H]* gezeigt wurde,? 1 daB dabei regiospezi-
fisch 1,4-NADH gebildet wird, sind die mechanistischen
Details dieser wichtigen Cofaktor-Umwandlung und die
Rolle der Substituenten an der Nicotinamideinheit noch nicht
geklart. Wir haben daher versucht, die Ursache fiir die hohe
Regioselektivitit sowie andere mechanistische Aspekte durch
Verwendung der NAD*-Modellverbindung 1-Benzylnicotin-
amidtriflatl! 1a zu ermitteln. Dabei werden [Cp*Rh(bipy)-
(H,0)](OTf), 2 (OTf = Trifluormethansulfonat = Triflat) als
Katalysatorvorstufe und Natriumformiat als Hydridquelle
eingesetzt.?”! AuBerdem wurde eine Reihe von in 3-Stel-
lung substituierten Derivaten von 1-Benzylpyridiniumtriflat
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(1b-i) synthetisiert und zusammen mit 1a untersucht, um zu
ermitteln, wie andere Substituenten an Position 3 die Regio-
selektivitdt beeinflussen. Ferner waren wir daran interessiert
herauszufinden, welchen EinfluB die elektronischen und
sterischen Effekte der Substituenten in 3-Stellung auf die
Geschwindigkeit des Hydridtransfers ausiiben.

Erste 'TH-NMR-Experimente in D,O/[Dg]THF mit 1a und 2
in Gegenwart von HCO,Na als Hydridquelle ergaben, daf3
sowohl 1-Benzyl-1,4-dihydronicotinamid 3 (>95%) als auch
dessen 1,6-Isomer (<5%) gebildet werden [GI. (1)]. Aller-

o)
[Cp*Rh(bpy)(H0)](OTf), 2 HoH
Z NHg {1 Mol-%) NH
af |1 2
N” ~oT¢ HCO,Na (1.1 mol) N ™)
]
b D,O/Dg]THF b
1a (1.0 mol) 3

dings wurde in einem separaten Experiment festgestellt, daf3
das 1,4-Dihydroprodukt 3 unter den gleichen Reaktionsbe-
dingungen durch eine vom Komplex 2 katalysierte Umlage-
rung zu <5% (2 h) in das 1,6-Dihydroisomer iiberfiihrt wird.
Folglich wird, wie aus NADT, bei Verwendung von
[Cp*Rh(bipy)H]" auch aus der Modellverbindung 1a mit
hoher Regioselektivitit kinetisch kontrolliert das 1,4-Dihy-
droprodukt gebildet, das sich jedoch in sehr geringem
Ausmaf} unter Katalyse durch den Komplex 2 zum 1,6-
Dihydroisomer umlagert. Fiir das Verhéltnis von 3 zu seinem
1,6-Isomer wurde bei der Reaktion gemaf3 Gleichung (1) ein
Wert von ca. 20:1 gefunden. Wichtiger war jedoch der Befund,
daB bei Verwendung von DCO,Na (98 % D) als Hydridquelle
das Deuterium an Position C4 (>95%, 'H-NMR-spektro-
skopisch bestimmt) und nicht an C6 eingebaut wird. Dies
bestitigt nochmals, da es sich bei dem zunidchst unter
kinetischer Kontrolle gebildeten Produkt um das 1,4-Isomer
3 handelt.

In Tabelle 1 sind die relativen Reaktionsgeschwindigkeiten
und TOF-Werte fiir 1a und andere an Position 3 substituierte
N-Benzylpyridinium-Verbindungen aufgefiihrt, die unter den
gleichen Bedingungen wie oben beschrieben regioselektiv die
1,4-Dihydroprodukte ergeben (1b sowie 1d-g; [GL (2)]).

Ho H
X R mﬁ
2 (1 Mol-%
7 oy o o) N @
HCOzNa (1.1 mol)
DoO/[Dg]THF k@

1a—i (1 mol)

Der Komplex 2 katalysiert auBerdem die Umlagerung der 1,4-
Dihydroderivate von 1b und 1d-g zu den entsprechenden
1,6-Dihydroverbindungen (ca. 5-15%). Es ist bemerkens-
wert, daB3 die C(S)NH,-Gruppe von 1d die relative Reak-
tionsgeschwindigkeit um ca. 30 % im Vergleich zur C(O)NH,-
Gruppe von 1a erhoht, was darauf hinweist, dal das starker
polarisierbare, weiche S-Atom und damit der bessere o-
Donor einfacher an das Metallzentrum der Cp*Rh-Einheit
koordinieren kann und so den Hydridtransfer zum C4-Atom
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Tabelle 1. Relative Reaktionsgeschwindigkeiten und TOF-Werte der
regioselektiven Reduktion von NAD*-Modellverbindungen [siche Glei-
chung (2)].14

Substrat R rel. Reaktionsgeschwindigkeit!*! TOF!
(@]
1la 1.0 8
)‘\NH2
1b 2 0.9 8
A NHCH3
1 2 0.0 0
C .|
)J\NElz
1d X 1.3 11
AN NH, ’
1 n 1.1 9
€ .
)j\CHg
[¢]
1f 1.3 11
)J\OCH3
1g CN 0.9 8
1h CH, 0.0 0
1i H 0.0 0

[a] Die Reaktionen wurden in silylierten NMR-Rohrchen (J. Young)
durchgefiihrt und mit '"H-NMR-Spektroskopie verfolgt. [b] Die relativen
Reaktionsgeschwindigkeiten wurden anhand der Abnahme des Pyridi-
niumsignals im Vergleich zum internen Standard [(CH;),N]JOTf wihrend
der ersten 2 h ermittelt; dabei wurde die relative Reaktionsgeschwindigkeit
fir 1a zu 1.0 angenommen. [c] Die Umsatzfrequenzen (TOFs = turnover
frequencies) sind als Menge an Produkt [mmol] pro Menge an Katalysator
[mmol] und pro Stunde angegeben.

erleichtert. Weiterhin erhoht auch ein C(O)OCH;-Sub-
stituent an Position 3 (1f) die relative Reaktionsgeschwindig-
keit um ca. 30 %, was vermutlich sowohl mit der Koordina-
tion zusammenhéngt als auch durch den elektronenziehenden
Effekt begiinstigt wird. Im Unterschied dazu fiihrt der
Austausch des Substituenten an Position 3 gegen eine nicht-
koordinierende, elektronenschiebende CH;-Gruppe (1h)
oder ein H-Atom (1i) zur Zersetzung des [Cp*Rh(bipy)H]*-
KomplexesP und nicht zur Bildung der entsprechenden 1,4-
Dihydroverbindung.

Wurde die C(O)NH,-Gruppe von 1a (E,=—1.23 V vs. Ag/
AgCl) durch eine C(O)NEt,-Gruppe ersetzt (le¢; E,=
—1.26 V vs. Ag/AgCl), erhielten wir kein 1,4-Dihydropro-
dukt, sondern stellten die Zersetzung von [Cp*Rh(bipy)H]|"
fest, obgleich beide Substituenten die gleichen o-Donor-
Eigenschaften und die gleichen elektronischen Effekte auf-
weisen. Eine mogliche Erklarung konnte darin liegen, daf3
sterische Wechselwirkungen zwischen den Methylgruppen
des Cp*-Liganden und den Ethylgruppen des Substituenten
an Position 3 (NEt,) die Koordination des Substrats an das
Metallzentrum der Cp*Rh-Einheit behindern und somit den
Hydridtransfer erschweren. Viel interessanter ist jedoch, daf3
der gleiche Befund auch fiir die C6-Position von 1¢ erhalten
wird, die am elektrophilsten und sterisch wenig gehindert ist,
was die Annahme bestirkt, dal die Carbonyleinheit des
C(O)NH,-Substituenten von la an das Metallzentrum der
Cp*Rh-Einheit koordiniert ist, was auch bei den dquivalenten
Einheiten der Substrate 1b und 1d-g moglich ist.[!

Es wurden verschiedene Reduktionsexperimente mit kon-
kurrierenden Substraten durchgefiihrt um zu ermitteln, ob die
o-Donor-Eigenschaft oder der elektronenziehende Effekt des
Substituenten in Position 3 der wichtigere Parameter ist. Wir
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fanden bei der Reduktion von 1a in Anwesenheit von le
(kompetitive Geschwindigkeit=0.9; E,=—-1.08V vs. Ag/
AgCl) oder 1g (kompetitive Geschwindigkeit=0.8; E,=
—0.97V vs. Ag/AgCl), daB das Substrat 1la mit seiner
C(O)NH,-Gruppe reaktiver ist als das C(O)CH;- und das
CN-Derivat (Geschwindigkeit um den Faktor 1.1 bzw. 1.3
groBer). Wenn wir 1a in Anwesenheit von 1d oder 1f
reduzierten, reagierten das C(S)NH,- und auch das
C(O)OCH;-Derivat schneller (1.3- bzw. 1.2mal schneller).
Folglich nehmen wir an, daf fiir die Reduktionsreaktion
insgesamt die o-Donor-Eigenschaft des Substituenten in
Position 3 (z.B. bei 1a, d, f) wichtiger ist als ein schwacher
elektronenziehender Effekt (z.B. bei 1e, g).

Wir untersuchten auch mogliche elektronische Effekte von
Substituenten am N-Atom des Nicotinamidgrundgeriists. Zu
diesem Zweck ersetzten wir die Benzylgruppe von 1a durch
eine Methylgruppe (4; E,=—131V vs. Ag/AgCl). Dieser
Substituentenaustausch verringerte die relative Reaktions-
geschwindigkeit auf 0.5. Damit hat das Verhéltnis der
relativen Reaktionsgeschwindigkeiten fiir das 1-Benzyl- und
das 1-Methylderivat einen Wert von 2.0, was darauf hindeutet,
daB die 1-Benzylgruppe im Vergleich mit der elektronen-
schiebenden 1-Methylgruppe der besser elektronenziehende
Substituent ist und somit den Hydridangriff an C4 erleichtert.
Weiterhin erleichtert die Through-bond-Wechselwirkung des
elektronenziehenden Substituenten am Stickstoffatom des
Nicotinamidgeriists die Umordnung des Elektronensystems
nach dem Hydridtransfer auf C4.

Aufgrund unserer ersten Ergebnisse konnen wir einen
katalytischen Zyklus fiir die regioselektive Reduktion der
NAD*-Modellverbindung 1a unter Verwendung von 2 als

=
7
HCo™ coz
N/Rh
C 7\
N H
2+ Hydridbildung

N/Rh
|: &N/ \0H2]
N

Katalysatorvorstufe

2 24

H

k@ H,0 Ej
1,4-Dihydroprodukt
3 Hydridtransfer

C

Schema 1. Vorgeschlagener Mechanismus der regioselektiven, katalytischen Reduktion eines NAD*-

Modellsubstrats in H,O/THF (1:1).
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Katalysatorvorstufe und Natriumformiat als Hydridquelle
vorschlagen (Schema 1). Die Umsetzung von 2 mit HCO,Na
liefert den Komplex [Cp*Rh(bipy)(H)]* iiber eine 3-Wasser-
stoffeliminierung, bei der CO, gebildet wird (A in Sche-
ma 1).> 31 Die entscheidende Rolle der Amidfunktion ist es,
die offene Koordinationsstelle am Metallzentrum der Cp*Rh-
Einheit zu besetzen. Wir nehmen an, daB die Offnung der
Koordinationsstelle iiber einen gut untersuchten Gleitmecha-
nismus (,,ring slippage*) des Cp*-Rings ablduft,®! bei dem ein
Wechsel des Koordinationsmodus dieses Liganden von 7° zu
n® erfolgt. Der dabei durchlaufene, kinetisch begiinstigte
Sechsring-Ubergangszustand (B in Schema 1) liefert die
Triebkraft fiir den regioselektiven Hydridtransfer auf C4 (C
in Schema 1; dieser Schritt schlieBt die Riickkehr von der 73-
zur 7°-Koordination des Cp*-Liganden ein). Wihrend des
Koordinationsvorgangs bewirkt der durch die gebundene
Carbonylgruppe induzierte elektronische Effekt moglicher-
weise auch, daB3 die C4-Position fiir den Hydridtransfer
elektrophiler wird. Wir nehmen an, daf3 die anderen an
Position 3 substituierten Pyridinium-NAD"™-Modellverbin-
dungen (1b, d-g) iiber einen dhnlichen Mechanismus am
Metallzentrum der Cp*Rh-Einheit koordinieren und einen
elektronenziehenden Effekt an C4 ausiiben konnen, wie er fiir
die NAD*-Modellverbindung 1a in Schema 1 gezeigt ist.
Weiterhin ist von Interesse, dafl auch die reduzierten
Formen der beiden Komplexe [Rh{tris(2,2"-bipy)}]** und
[Rh{bis(terpy)}]** (terpy =2,2":6',2"-Terpyridin) NAD* #hn-
lich regioselektiv reduzieren.? Jedoch ist die Geschwindig-
keit der Reduktion von NAD™" mit 2 im Vergleich zur Um-
setzung mit [Rh{tris(2,2"-bipy)}]** 20fach groBer.*] Da bei
dem letztgenannten Komplex kein Gleitmechanismus eines
Rings stattfinden kann, geben die
genannten Reaktionsgeschwindig-
keiten einen weiteren Hinweis auf
die Beteiligung dieses Mechanis-
mus bei der Umsetzung von NAD™*
mit 2.

Wir haben hier zum ersten Mal
gezeigt, daBl der regioselektive Hy-
dridtransfer von [Cp*Rh(bipy)H]*

+ auf NAD™, der zu 1,4-NADH fiihrt,
entscheidend von der Fahigkeit der
Amidgruppe abhéngt, an das durch
den Gleitmechanismus des Rings
zugingliche Metallzentrum der
Cp*Rh-Einheit zu koordinieren.
Die Reaktionsgeschwindigkeit die-
ses regioselektiven Hydridtransfers
wird auBerdem vom elektronen-

B ziechenden Effekt beeinfluf3t, den

die koordinativ gebundene Amid-
gruppe auf das C4-Atom ausiibt,
und vom Substituenten an Position

1, d.h. von der 1-Ribosegruppe der

Nicotinamideinheit von NADT™.

Wichtiger ist jedoch, daf auch bei

anderen regioselektiven Reaktio-
nen von Ubergangsmetallhydri-
den,? die mit NAD*-Modellver-

(o)

Rh-Og_NH2
s |

5

kinetischer Effekt
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bindungen die 1,4-Dihydroisomere liefern, die Amid-Carbo-
nylgruppe oder andere koordinierende Gruppen an Position 3
eine entscheidende Rolle spielen konnen. Es ist weiterhin
bemerkenswert, daf} ein sterisch gehinderter Porphyrin-Ru-
H-Komplex regioselektiv mit dem Substrat 1e¢ das 1,6-
Dihydroisomer als einziges, unter kinetischer Kontrolle ge-
bildetes Produkt liefert und es keinen Anhaltspunkt fiir die
Bildung des 1,4-Dihydroisomers gibt.? Wir betonen noch-
mals, da3 wir bei Verwendung von lc¢ kein Reduktions-
produkt erhalten, obgleich die C6-Position frei zuginglich
ist; folglich scheint die Koordination bei der von
[Cp*Rh(bipy)H]* katalysierten Bildung des 1,4-Dihydroiso-
mers ein notwendiger Schritt zu sein. Auflerdem wird bei
Verwendung des nichtkoordinierenden Reduktionsmittels
NaBH, als Hydridquelle nur eine Mischung der 1,2- und 1,6-
Dihydroisomere mit den Substraten 1f und g erhalten, und es
gibt keinen Hinweis auf die Bildung des 1,4-Dihydroiso-
mers.’) Demzufolge greift BH,~ am elektrophilsten Kohlen-
stoffatom an, was wiederum genau entgegengesetzt zu
unseren Befunden ist.

Wir werden die Untersuchungen zur regioselektiven Re-
generation des Cofaktors fortsetzen, indem wir elektroche-
mische Techniken zur Bildung des Komplexes [Cp*Rh-
(bipy)H]* anwenden, das Indenyl-substituierte Analogon!®!
von 2 synthetisieren, um weitere Informationen iiber den
Gleitmechanismus des Rings zu erhalten, und schlieBlich eine
neue, wasserlosliche NAD™-Modellverbindung synthetisie-
ren, um den EinfluB des pH-Werts auf die Reaktionsge-
schwindigkeiten und Umsatzfrequenzen vollstindig zu ver-
stehen und um zu ermitteln, ob Enzyme das 1,4-Dihydrode-
rivat bei enantioselektiven Reduktionen erkennen.

Experimentelles

Allgemeine Vorschrift zur Synthese von NAD*-Modellsubstraten: Die
Chlorid- oder Bromidsalze von NAD*-Modellsubstraten wurden in An-
lehnung an Literaturvorschriften hergestellt;l® allerdings wurde THF als
Losungsmittel fiir die Reaktionen verwendet, um den Reinigungsproze3 zu
erleichtern. Der Anionenaustausch wurde entweder unter Verwendung
von AgOTf (1.0 Aquiv. in MeOH) oder NaOTf (1.05 Aquiv. in Aceton)
durchgefiihrt. Nach Entfernen des Losungsmittels aus dem Filtrat wurden
die Rohprodukte in Aceton/CH,Cl, (1:1) aufgenommen und unter Zusatz
von Et,0 durch Umkristallisieren und anschlieBendes Abkiihlenlassen auf
—15°C gereinigt. Die abgeschiedenen Kristalle wurden in einem Trichter
mit Glasfritte gesammelt, mit Aceton (0°C) gewaschen und im Vakuum
iiber P,Oj getrocknet (Ausbeute 8697 %).

1-Benzyl-N-methylnicotinamid (Triflatsalz) 1b: 'H-NMR (D,0): 6 =9.20
(s, 1H, H2 von Py), 8.96 (d, /=5.8 Hz, 1H, H6 von Py), 8.75 (d, /=8.0 Hz,
1H), 8.08 (app.t, /=72 Hz, 1H), 743 (app.s, SH), 5.81 (s, 2H, -CH,Ph),
2.88 (s, 3H); C,H,N-Analyse fiir C;sH,sF;N,0,S (376.39): ber.: C 47.86, H
4.03, N 7.44; gef.: C 47.66, H 435, N 7.08.

1-Benzylthionicotinamid (Triflatsalz) 1d: '"H-NMR (D,0): 6 =9.31 (s, 1H,
H2 von Py), 8.88 (d, J = 6.4 Hz, 1 H, H6 von Py), 8.71 (d, J = 8.4 Hz, 1 H),
8.00 (dd, J=6.0, 8.1 Hz, 1H), 741 (app.s, SH), 5.77 (s, 2H, -CH,Ph);
C,H,N-Analyse fiir C;,H;5F5N,0;S, (378.43): ber.: C 44.43, H 3.47, N 7.40;
gef.: C 44.36, H 3.56, N 7.65.

3-Acetyl-1-benzylpyridiniumtriflat 1e: 'H-NMR (D,0): 6=9.35 (s, 1H,
H2 von Py), 8.97 (d, J=6.6 Hz, 1 H, H6 am Py), 8.93 (d, /=8.0, 1H), 8.11
(app.t,J =72 Hz, 1 H), 740 (app.s, SH), 5.81 (s, 2H, -CH,Ph), 2.65 (s, 3H);
C,H,N-Analyse fiir C;sH;,F;NO,S (361.37): ber.: C 49.85, H 3.91, N 3.88;
gef.: C 50.12, H 3.57, N 3.89.

1-Benzyl-3-methylpyridiniumtriflat 1h: 'H-NMR (D,0): 6 =8.62 (s, 1H,
H2 von Py), 8.61 (d, /=5.0 Hz, 1H, H6 von Py), 825 (d, /=78 Hz, 1H),
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7.81 (app.t,J=7.2 Hz, 1H), 7.37 (app.s, SH), 5.64 (s, 2H, -CH,Ph), 2.40 (s,
3H); C,H,N-Analyse fiir C,H;,FsNO;S (333.36): ber.: C 50.44, H 4.24, N
4.20; gef.: C 50.01, H 4.56, N 4.64.

1-Benzylpyridiniumtriflat 1i: 'H-NMR (D,0): 6 =8.82 (d, /=5.9 Hz, 2H),
8.48 (app.t, /=78 Hz, 1H), 7.98 (t, / =6.5 Hz, 2H), 742 (app.s, 5H), 5.73
(s,2H, -CH,Ph); C,H,N-Analyse fiir C;3H;,FsNO;S (319.33): ber.: C 48.89,
H 3.80, N 4.39; gef.: C 49.01, H 3.78, N 4.55.

1-Methylnicotinamid (Triflatsalz) 4: "H-NMR (D,0): 6=9.19 (s, 1H, H2
von Py), 8.88 (d, /=6.0 Hz, 1H, H6 von Py), 8.80 (d, J=8.7 Hz, 1H), 8.10
(app.t, J=7.1, 1H), 4.39 (s, 3H, CH;); C.H)N-Analyse fiir CsH,F;N,0,S
(286.26): ber.: C 33.56, H 3.18, N 9.79; gef.: C 33.80, H 3.23, N 10.02.

Elektrochemische Messungen: Die elektrochemischen Messungen wurden
mit der Cyclovoltammetrie in einer iiblichen Drei-Elektroden-Zelle unter
Verwendung einer Glaskohlenstoffelektrode und einer Ag/AgCl-Refe-
renzelektrode durchgefiihrt. Als Losungsmittel wurde jeweils ein Wasser-
THF-Gemisch mit einem geeigneten Puffersalz verwendet. In den Cyclo-
voltammogrammen der Verbindungen la-i trat bei Vorschubgeschwin-
digkeiten von 20—-50 mVs™! ein Peak fiir einen chemisch irreversiblen
Prozef3 auf.

Eingegangen am 4. November 1998 [Z12617]
International Edition: Angew. Chem. Int. Ed. 1999, 38, 1429-1432
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