
Strukturen von 200-1000 A Durchmesser. Durch Zugabe 
von Uranylacetat bei der Beschallung von Vesikellosungen 
aus (1bJ wird auch das Vesikelinnere geschwarzt. Die 
Schichtdicke der nichtangefarbten Membran wurde zu 50- 
100 A abgeschatzt. Interessanterweise erhalt man neben 
Aufnahmen der Vesikel rnit der ublichen statistischen Gro- 
Renverteilung (Abb. I ,  oben) (0 =250-1000 A) auch sol- 
che, die einheitlich nur Mikrovesikel (@ = 250-300 A) zei- 
gen (Abb. I ,  Mitte). In Losungen von ( l a )  beobachteten 
wir auch ,,groBe" Vesikel rnit rissiger Oberflache, aus de- 
nen sich Mikrovesikel ablosten (Abb. 1 ,  unten). Diese Auf- 
nahmen erinnern an die von Fox lichtmikroskopisch nach- 

gewiesenen ,,Knospungen" von Micro~pharen[~] ,  die als 
Model1 der biologischen Zellteilung gelten. 

Versetzt man die waDrige Losung von ( I )  rnit Iod und 
Phenol, so bildet sich innerhalb von Sekunden der blaue 
Indoanilinfarbstoff an der auReren Membranoberflache, 
wahrend die innenliegenden Phenylendiaminreste auch in- 
nerhalb von 2 h kaum reagierenc4]. Auf diese Weise sind 
stabile, losliche Vesikel rnit einer oxidierten, farbigen au- 
I3eren Oberflache und einer noch im reduzierten Zustand 
vorliegenden inneren Oberflache zuganglich. Unseres Wis- 
sens sind dies die ersten nicht-biologischen Zellen rnit ei- 
ner unsymmetrischen Doppelschichtmembran (BLM). Auf 
ahnliche Weise lieBen sich Benzoldiazonium-Vesikel aus 
(2c) rnit 7-Amino-1-naphthol-3-sulfonsaure an der auReren 
Oberflache umsetzen, wobei die gefarbten Vesikel ausfal- 
len; bei nur 5proz. Umsatz bleiben sie in Losung. 

SchlieRlich lassen sich die Benzoldiazonium-Vesikel 
auch mit sichtbarem Licht zersetzen und ausfallen. Setzt 
man der vesikularen Losung von (2c) (ca. l O P 4 ~ )  Spuren 
von 5,10,15,20-Porphin-tetrakis(9-decensulfons~~re)~~~ (ca. 
lo-' M) als Sensibilisator zu, so fallen die Vesikel bei Be- 
strahlung mit einer 60 W-Wolframlampe innerhalb von 10 
min quantitativ aus, wobei die Diazoniumsalze sich in 
Chlorbenzol-Derivate umwandeln. Im Dunkeln zersetzt 
sich die gleiche Losung nur langsam (15%/d). 
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4,4-Disubstituierte 1,4-Dihydropyridine 
durch intramolekulare Addition von Carbanionen 
an Pyridine 
Von Siegfried Goldmann" 
Professor Herbert Griinewald zum 60. Geburtstag gewidmet 

1,4-Dihydropyridine weisen eine analgetische""' und vor 
allern eine coronardilatierende und hypotensive Wir- 
kung['b.'l auf. 

Bisher waren - durch Hantzsch-Synthese oder durch 
Addition von Carbanionen an Pyridind2I - nur in 4-Posi- 
tion monosubstituierte 1,4-Dihydropyridine wie (1) und (2) 

A r y l  H 
R'OOC 

H 

zuganglich"']. Erfolglos blieben bis heute die Versuche zur 
Herstellung 4,4-disubstituierter Derivatef3]: Weder gelingt 
die Hantzsch-Synthese rnit K e t ~ n e n ~ ~ " ] ,  noch die Addition 
von Nucleophilen an 4-substituierte P ~ r i d i n e ' ~ ~ ' .  

Abb. I .  Verschiedene Erscheinungsformen der Vesikel (siehe Text) aus ilbj 
(oben und Mitte) und 00) (unten). ElektronenmikroskopischeVergroBerung: 
40000mal; kontrastiert mit Uranylacetat. 
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Es gelang uns nun, das 4-Aryl-substituierte Pyridin-De- 
rivat (3) ausschlieelich in 4-Stellung zu methylieren. Hier- 
fur wurde der Umweg uber ein am Pyridinring intramole- 
kular fixiertes Carbanion g e ~ a h l t ~ ~ ] .  

Das durch Hantzsch-Synthese leicht zugangliche Dihy- 
dropyridin (3) wurde mit ChloraniF" zum Pyridin und 
dann mit P e r i ~ d a t [ ~ ]  zurn Sulfoxid (4) oxidiert. Metallie- 
rung mit Lithiumdiisopropylamid (LDA) in Tetrahydrofu- 
ran (THF) bei -78°C ergibt das Carbanion (5). das sich 
bei -78°C spontan zu (6) stabilisiert. Entfernung des 
,,Henkels" rnit Raney-Nickel fuhrt in 74% Ausbeute zum 
4,4-disubstituierten 1,4-Dihydropyridin (7). 

A rbeitsvorschrgt 

(6): 25.2 mL (0.25 mol) Diisopropylamin wurden unter 
N2 in 200 mL wasserfreiem T H F  gelost und bei 0 ° C  rnit 
153 mL (0.25 mol) Butyllithium (15proz. in Hexan) ver- 
setzt. Diese Losung wurde zu einer auf -78°C gekuhlten 
Losung von 36 g (0.1 mol) (4) in 400 mL T H F  gegeben. Es 
wurde sofort bei -78°C rnit C H 3 0 H  und NH4C1/H20 
protoniert; nach Zugabe von 500 mL H 2 0  wurde abge- 
saugt, der Ruckstand rnit Wasser gewaschen und bei 
100°C getrocknet. Ausb. 29 g (80%) (6); Fp=286-289"C 
(Zers.). 'H-NMR(CDCl,/CD,OD): 6=2.15 (s, 3 H), 2.2 (s, 
3 H), 3.2 (s, 3 H), 3.3 (s, 3 H), 3.4 (d, J =  13 Hz, 1 H), 4.2 (d, 
J =  13 Hz, 1 H), 7.2-7.5 (m, 3 H), 7.6-7.8 (m, 1 H). 

(7): 12 g (33 mmol) (6) wurden in 600 mL wal3rigem 
75proz. Ethanol gelost, rnit 100 g Raney-Nickel (waBrige 
Suspension) versetzt und 5 h unter Ruckflue gekocht. 
Nach Abkuhlung wurde abgesaugt, das Filtrat am Rota- 
tionsverdampfer eingeengt und der Ruckstand aus Essig- 
ester umkristallisiert. Ausb. 7.6 g (74%) (7); F p =  148- 
150°C. 'H-NMR (CDCI,): 6= 1.9 (s, 3H), 2.1 (s, 6H), 3.2 
(s, 6H), 5.6 (s, breit, NH), 6.9-7.5 (m, 5H). - ',C-NMR 
(CDC1,): 6=19.4, 25.8, 43.5, 50.3, 110.2, 125.0, 127.1, 
127.9, 139.8, 150.9, 163.7. 
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Vierstufige 1-Desoxynojirimycin-Synthese mit einer 
Biotransformation als zentralem Reaktionsschritt 
Von Giinther Kinast und Michael Schedel['] 
Professor Herbert Griinewald zurn 60. Geburtstag gewidmet 

Inhibitoren intestinaler a-Ghcosidasen wie Derivate 
des Naturstoffs 1-Desoxynojirirnycin ( I )  haben sich phar- 
makologisch und klinisch als wirksame Pharmaka zur Be- 
handlung kohlenhydratabhangiger Stoffwechselerkran- 
kungen wie Diabetes mellitus erwiesen"]. 

Die bekannten l-Desoxynojirimycin-Synthesen['I sind 
vielstufig und erfordern eine aufwendige Schutzgruppen- 
chernie; wir beschreiben hier eine kurze, chemisch-mikro- 
biologische Syntheser3I: danach sollte Glucose (2) reduktiv 
in 1-Amino-] -desoxy-D-sorbit (4a)14] umgewandelt werden; 

Cluconobocrer 
oxydons 

NHR - (I) 
HO H2'Pd 

(21 - 
OH OH 

(4a), R = H (sa), R = H 
(4hj, R = COzCHzPh (Shj, R = COZCH2Ph 

dies ware anschlieeend rnit Bakterien der Gattung Gluco- 
nobacter, die in D-erythro-konfigurierten Verbindungen 
wie (3) selektiv die mittlere der drei OH-Gruppen oxidie- 
renIs1, zur 6-Amino-6-desoxy-~-sorbose (5a) zu transformie- 
ren. Daraus sollte dann durch intrarnolekulare reduktive 
Arninierung nach Paulsen (1) erhalten werden. 

[ I ]  a) A .  P. Phillips. J. Am. Chem. SOC. 71, 4003 (1949); A .  P. Phillips, L. 0. 
Randaff. US-Pat. 2359329 (1944), Burroughs Wellcome; b) F. Bossert. W .  
Yarer. Belg. Pat. 689377 (1967), Bayer AG; Naturwissenschaften 58. 578 
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