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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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Umsetzungen von Tricarbonyl(sorbinaldehyd)eisen
mit Carbanionen: Eine Organometall-
Repetierreaktion mit Fe(CO);-Wanderung**

Von Andreas Hafner, Wolfgang von Philipsborn und
Albrecht Salzer*

Professor Karl Schligl zum 60. Geburtstag gewidmet

Ungesittigte Aldehyde vom Typ des Croton- oder Sor-
binaldehyds eignen sich nur schlecht zum Aufbau linearer
Polyene durch Aldolkondensation!", Da die endstindige
Methylgruppe die gleiche Reaktivitdt aufweist wie die a-
stindige Methylengruppe geséttigter Aldehyde, tritt Selbst-

aktion auf. Einige C-H-acide Methylengruppen gehen au-
Berdem iiberwiegend Michael-Addition an die Doppelbin-
dungen ein, ohne daB8 Knoevenagel-Kondensation in nen-
nenswertem Umfang beobachtet wird'¥. Wir fanden nun,
daB diese Nebenreaktionen bei Sorbinaldehyd durch Ko-
ordination an eine Fe(CO);-Gruppe vollstindig unter-
driickt werden k6nnen und eine groBe Zahl funktionali-
sierter Polyolefine als Fe(CO);-Komplexe in sehr guten
Ausbeuten zuginglich werden. Die Komplexierung des
olefinischen n-Systems und seine weitaus schwichere
Konjugation mit der reaktiven funktionellen Gruppe 4Bt
sich unter anderem an den ‘*C,'*C-Kopplungskonstanten
erkennen. [Sorbinaldehyd-Fe(CO);] 1 und [1,3-Pentadien-
Fe(CO);] weisen einen sehr dhnlichen Satz von 'Jcc-Wer-
ten auf, der fiir ausgeglichene Bindungsordnungen in ei-
nem n*-1,3-Dien-System typisch ist (Joc =44.5+ 1.5 Hz)¥.
Ahnliches gilt fur die komplexierten Ketone und Ester®L

Einige Umsetzungen des 1,3-Dienkomplexes 1 mit C-H-
aciden Verbindungen benétigen nur katalytische Mengen
Base!® und liefern die Triolefinkomplexe 2A-7A (Tabelle
1) in Ausbeuten zwischen 75 und 95% und mit vollstindi-
ger Diastereoselektivitdt bei der Bildung der Doppelbin-
dung. Auf die Bedeutung von Verbindungen des Typs 4A
fiir enantioselektive Synthesen haben Monpert et al.™” so-
wie Franck-Neumann et al.® hingewiesen.

kondensation zu polymeren Produkten stets als Hauptre- A B
Tabelle 1. '*C-NMR-chemische Verschiebungen von Tricarbonyl(trien)eisen-Komplexen der Typen A und B [a] [13].
C-1 C-2 C-3 C4 C-5 C-6 C-7 R' R?
2A R'=R?=CO,CH,CH; 1224 151.4 52.2 84.3 88.0 59.2 19.2 14.2* 14.1*
61.0* 60.9*
165.1* 164.3*
3A R'=R?=CN 794 167.7 51.3 82.6 89.8 61.5 18.9 1134 1.6
4A R'=CO0,CH,CH;, R*=CN 102.8 163.9 53.5 85.5 90.9 62.4 19.6 14.7 115.2 [b}
62.7
162.7 [b]
5A R'=NO,;, R*=H 135.1 144.3 49.2 827 88.0 59.4 18.6 — —
6A R!=R2=COOH 114.5 163.1 54.5 87.2 90.4 61.5 193 170.0* 166.6*
TA R'=R2=COCH; 138.3 149.8 52.3 84.3 88.3 59.9 19.0 31.3* 26.0*
201.9* 196.2*
8A R'=CHO, R?*=H 129.2 157.8 54.9 82.7 87.7 59.3 19.1 192.8 —
8B R!'=CHO, R2=H 54.2 80.8 85.3 65.9 131.0* 129.9* 18.3 195.7 —
9A R'=COCHj;, R?2=H 127.6 148.0 55.9 82.8 87.2 58.7 19.0 26.8
197.1
9B R'=COCH,;, R2=H 53.6 80.8 84.5 64.8 129.2 131.6 18.2 29.4 —
202.6
10B R'=CN, R?’=H 233 804 853 65.5 130.5* 130.4* 183 1214 —
11B R'=CO0,CH;CH;, R?=H 44.5 81.2 82.8 63.3 130.3* 127.7* 17.1 12.9 —
59.0
170.6
12A R'=CO0,CH,CH;, R*=CH, 125.8 142.3 544 83.1 86.9 58.0 19.1 12.6 143
60.4
167.6

[a) 8('*C), aus 'H-entkoppelten Spektren, in CDCl,, 4A und 6A in {D¢JAceton. Durch einen * markierte Zahlen kdnnen in den entsprechenden Kolonnen ver-
tauscht sein. [b] Die Stellung von R’ und R? folgt aus der Kopplung des Carbonyl- bzw. Nitril-C-Atoms mit H—C-2, *J(CH)=5.5 bzw. 12.5 Hz.
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Lediglich die Umsetzung von 1 mit Acetaldehyd ver-
lauft hauptsichlich unter Selbstkondensation des aliphati-
schen Aldehyds und weniger zu 8, ein Hinweis darauf, da8
die Reaktionsfiahigkeit des Aldehydkohlenstoffs in 1
durch die Dien-Fe(CO),-Einheit vermindert wird. Eine
Doppeladdition beobachten wir bei der Umsetzung in rei-
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