,Dimere** des Aldosterons**
Von Klaus Lichtwald* und Michael Przybylski

Die Aldehydfunktion in Position 18 war namensgebend
als Electrocortin in Aldosteron 1 umbenannt wurde!™. 1 ist
als Nebennierensteroid an der hormonellen Regulation
des Elektrolythaushaltes des Korpers essentiell beteiligt.
Zwar wurde fiir Steroide ein genereller Wirkmechanismus
auf zelluldrer Ebene formuliert™?, doch bedarf die Kldrung
der Ereignisse im molekularen Bereich weiterer Anstren-
gungen. Untersuchungen zur Struktur ergaben, daBl das
Substituentenmuster an den Ringen C und D fiir die mine-
ralcorticoide Wirkung groBe Bedeutung hat!l,
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1 liegt je nach Milieu als Isomerengemisch oder als rei-
nes Tautomer vor'¥; so sind nach Kirk et al. fiir das 3a,5B-
Tetrahydroaldosteron in Chloroform hauptsichlich die zu
1a und 1b analogen Tautomere beteiligt™. Das *C-NMR-
Spektrum von Aldosteron in Chloroform zeigt eine Signal-
verteilung, die nicht zu Formel 1 paBt. In Ubereinstim-
mung damit ergab die diinnschichtchromatographische
(DC) Analyse, daB eine Mischung von mindestens sechs
Substanzen vorliegt. Die R-Werte deuten darauf hin, da3
das Edukt 1, Aldosteronvollacetal 2 und Aldosteron-y-lac-
ton 3!®7 Bestandteile der Mischung sind. Thre Trennung
durch HPLC und die Retentionszeiten dabei stiltzen die
Vorschlige. Das Eluat des UV-intensivsten Flecks im DC
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ergab bei der HPLC-Trennung zwei Komponenten 4a und
4b. Das DC-Verhalten der Substanzen auf Silicagel
[Rs(1) < R;(4a,b) < R;(2)] stand im Gegensatz zu dem bei
der Reversed-Phase(C-18)-HPLC-Trennung [R, (1) <R,(2)
<R,(4a)<R,(4b)]. Dieser Befund legte bei hd&herer
Lipophilie von 4a,b gegeniiber 2 eine Molekulargewichts-
zunahme nahe.

Massenspektroskopische Untersuchungen (Fast-Atom-
Bombardment(FAB)- sowie Felddesorptions(FD)-Metho-
de) ergaben fiir 4a iibereinstimmend protonierte Molekiil-
ionen (MH®; m/z 685) hoher Intensitat (Abb. 1). Das Mo-
lekulargewicht (MG) von 684 deutet auf ein Aldosteron-
Dimer, das zwei Molekiile Wasser verloren hat. Damit in
Einklang steht der Befund, daB die FAB-Massenspektren
mit hoher Empfindlichkeit in einer Lésungsmittel/Tetra-
ethylenglykol(TEG)-Matrix, nicht jedoch in der hochpola-
ren Matrix Glycerin erhalten wurden®. Die FAB-Massen-
spektren von 4b ergaben ebenfalls ein MG von 684; es
handelt sich also um ein Isomer, das ein Fragmentierungs-
muster zeigt. Dem Strukturvorschlag 4 liegt die Annahme
einer Sauerstoffverbriickung von C-20 mit C-21 zugrunde.
Neben der denkbaren Verkniipfung beider C-20- und C-
21-Positionen miteinander iiber jeweils ein Sauerstoffatom
bleiben auch die Variationen an den vier chiralen Zentren
unbeachtet. Klidrung sollte eine Rontgen-Strukturanalyse
bringen.
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Abb. 1. Massenspektren des Aldosteronderivats 4a, erhaiten durch a) FAB-
MS (aus CH:Cl,/TEG-Matrix) und b) FD-MS (aus CH,Cl:-Lésung).

Es ist anzunehmen, daB die ,,Dimere 4a, b protonen-
katalysiert entstehen; dafiir spricht die Bildung der Be-
gleitsubstanzen 2 und 3, die bekanntermaBen unter aciden
Bedingungen entstehen'. Die Existenz solcher Aldoste-
ronderivate miiBte bei Uberlegungen zum molekularen
Geschehen bei der Aldosteronwirkung beriicksichtigt wer-
den, vorausgesetzt, ihre Bildung ist auch unter physiologi-
schen Bedingungen mdglich. Dabei kénnte der Befund
von Bedeutung sein, dafl der physiologische Wirkort von
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Synthese von 1,4-Dihydropyridinnucleosiden durch
photochemische Cycloaddition**

Von Lutz F. Tietze* und Andreas Bergmann

1,4-Dihydropyridinnucleotid-Coenzyme wie NADH 1a
und NADPH 1b gehéren zu den biologisch wichtigsten
Verbindungen!'. Man hat daher viele NADH- und
NADPH-Analoga hergestellt und ihre physiologische und
chemische Aktivitdt gepriift. Die Synthesen sind jedoch
bisher nicht zufriedenstellend, da sie meist unselektiv mit
méBigen Ausbeuten verlaufen und nur eine geringe Varia-
tion der Substituenten zulassen'’.
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Wir beschreiben eine neue Methode, die direkt mit na-
hezu quantitativen Ausbeuten zu 1,4-Dihydropyridinnucle-
osiden 8 fiihrt. Das Verfahren ermdglicht die vielfiltige
Abwandlung der Substituenten und die Markierung des
Dihydropyridinrings®. Ein Gemisch aus einem N-Glyko-
syl-enamincarbaldehyd 4 und cinem Alken 7 (Verhiltnis
1:100) wird bei —20 bis —40°"C in Dichlormethan oder
Acetonitril mit einer 500 W-Quecksilberhochdrucklampe in
einem Ringreaktor (Duran) bestrahlt, Nach 1-5 h erhalt
man nahezu quantitativ die 2-Hydroxytetrahydropyridine
19, die ohne Isolierung durch Erwérmen in Toluol (1-3 h,
110°C) in Gegenwart von Molekularsieb (4 A) ebenfalls
nahezu quantitativ in die 1,4-Dihydropyridinnucleoside 8
ibergefiihrt werden (Tabelle 1). Eine chromatographische
Reinigung der Produkte, bei der aufgrund der hohen Re-
aktivitit von 1,4-Dihydropyridinen Verluste auftreten, ist
haufig nicht erforderlich. Mit den prochiralen Alkenen
7b-7f erhilt man Diastereomerengemische von 8 (Tabelle
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1). Bei Verwendung der unsymmetrischen Alkene 7b und
7d werden zusitzlich zu den 1,4-Dihydropyridinen 8Ab
bzw. 8Ad geringe Anteile der regioisomeren Cycloaddukte
8Ac (7%) bzw. 8Ae (8%) isoliert.
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Tabelle 1. Photoaddition von Enamincarbaldehyden 4 und Alkenen 7.

Edukte Pro- Ausb. [%) Verhiltnis der 'H-NMR (200 MHz, CDCl,,

dukte (a] Diastereomere  6-Werte)

1-H 6-H
4A+7a BAa 295(79) — 463 7.37 und 7.40 [b]
4A +7Tb 8ADb =90 (85) 44 :56 451 6.15/6.13
4A+7d 8Ad =90 (81) 38:62 4.47/4.46 6.08/6.14
4A+76 BAf  =95(50) 46 :54 4.43/445 5.75/5.86
4B+7g 8Bg =95(70) 91: 9B :a) 4.97/520 593/587
4C+7g 8Cg =95(95) — 433 5.97

[a} Durch NMR- und UV-Spektroskopie bestimmte Ausbeuten; in Klammern
Ausbeuten nach Chromatographie an Silicagel (Essigester/Petrolether
=1:2). [b] 2-H und 6-H sind diastereotop.

Durch Abspaitung der Acetatschutzgruppen in 8 unter
Standardbedingungen nach Zemplén™ erhilt man die was-
serloslichen 1,4-Dihydropyridinnucleoside 9 mit guten
Ausbeuten!® (9Aa: 87%, '"H-NMR (200 MHz, CD,0D):
5(1-H)=4.57; 9Ab: 79%, 5=4.37 bzw. 4.35; 9Cg: 62%,
5=4.16).

Zur Synthese der benétigten N-Glykosyl-enamincarbal-
dehyde 4 wird Diformylessigsduremethylester 2U") mit dem
Gemisch der anomeren Glykosylamine 3 in Essigester in
Gegenwart von Natriumsuifat kondensiert (20°C, 20 h,
90% Ausb.). Die anomeren Verbindungen 4 sind stabil und
kénnen durch Chromatographie an Silicagel (Essig-
ester : Petrolether=1:2) getrennt werden. Die Glykosyl-
amine 3 werden durch Reduktion der leicht aus den per-
acetylierten Zuckern 5 zuginglichen Azide 6 hergestellt
(PtO,, —5°C, 3 bar H,, 90% Ausb.)®,
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