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4-Aryl-l.4-dihydri~pyridin-3.5-dicarbonsiiureester vom Nifedipin-Typ sind seit ihrer Einfiih- 
rung in den Markt im Jahre 1975 B U S  der Therapie der Herz-Kreislauf-Erkrankungen nicht 
mehr wegzudenken. Derzeit befinden sich weltweit ca. zwanzig Derivate in klinischer Entwick- 
lung und die Forschungsaktivitaten auf diesem Gebiet halten unvermindert an. 1 .4-Dihydro- 
pyridine sind die viirksamsten Calcium-Antagonisten oder Calciumkanal-Blocker und werden 
neben ihrer pharmakologischen Wirkung auch als Werkzeug zur Erforschung des Calciumka- 
nals geschiitzt. vor allem seit man weiB. daB es in dieser Verbindungsklasse Substanzen gibt, 
die ein genau entgegengesetztes Wirkprofil aufweisen und die als Calcium-Agonisten bezeich- 
net werden. Besonders bemerkenswert ist, daB diese Wirkungsumkehr auch bei Enantiomeren- 
paaren auftritt. Wegen der herausragenden Bedeutung der Chiralitiit fur die pharmakologische 
Wirkung sollen i n  diesem Aufsatz Methoden zur Enantiomerentrennung beschrieben. die 
strukturelle Untei schiede zwischen Calcium-Antagonisten und Calcium-Agonisten aufgezeigt 
und der Versuch 1:iner Erklarung ihres unterschiedlichen Verhaltens unternommen werden. 

1. Einleitung hydropyridinen 6 vom Hantz~ch-Typ '~~.  die sich durch eine 
hervorragende coronardilatierende Wirkung auszeichneten"'. 
Als erfolgversprechende Verbindung wurde das 2-Nitrophe- 1.4-Dihydropyridine des Typs 1 wurden erstmals von 

H m t z s c h  1882 aus Acetessigester, Aldehyd und Ammoniak 
synthetisiert"l. Erste Hinweise auf eine pharmakologische 
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Wirksamkeit die:ier Substanzklasse wurden jedoch erst 60 
Jahre spater erhalten. 1943 wurden in einem Patent der 
Firma Wellcome' 4-Chinolin-substituierte 1 ,CDihydropy- 
ridine 2 mit analgetischen. Morphin-agonistischen und spas- 
molytischen Eigenschaften beschrieben. Dieses Patent hatte 
jedoch keinen EinfluR auf die heutige Bedeutung der 1.4- 
Dihydropyridine. 

20 Jahre spiitcr untersuchten Boswrt und Vuter von der 
Bayer AG coronarwirksame Verbindungen vom Typ des 
Khellins 3["''. 5ie versuchten, durch Variation des Grund- 
geriistes zu wirksameren und besser loslichen Verbindungen 
zu kommen. 

Von 3 ausgehend gelangten sie iiber die 4-Chinolone 4 und 
die anellierten Dihydropyridin-Derivate 5 zu den 1.4-Di- 
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nyl-Derivat 7 zur  Entwicklung ausgewahlt und Anfang 1975 
in Deutschland als Nifedipin (Adalat ") erfolgreich zur The- 
rapie von Coronarerkrankungen eingefiihrt"]. Unabhangig 
davon untersuchten Loev et al. von der Firma Smith, Kline 
and French ahnliche Derivate mit antihypertensiven Wir- 
kungen[s-lO1. 

Sehr bald nach Entdeckung der kreislaufaktiven Eigen- 
schaften der 1.4-Dihydropyridine wurde gefunden, dal3 diese 
Substanzen ihre Aktivitiit durch Hemmung des Ca*+-Ein- 
stroms durch die potentialabhiingigen Calciumkanile in Herz- 
und Gef%Bmuskelzellen entfaltenl' ''I. Bis heute sind 1.4- 
Dihydropyridine die wirksamste Gruppe der bekannten Cal- 
ciumkanal-Blocker oder ,.Calcium-Antagonisten" geblieben. 



Aufbauend auf diesen grundlegenden Arbeiten wurde eine 
Vielzahl von Dihydropyridin-Derivaten ~ynthe t i s ie r t~~,  I - 2  'I, 

die zu zahlreichen Handelsprodukten der .,meiten Genera- 
tion.*[l6.  221 wie Nimodipin 8[23. 241. N i ~ o l d i p i n ~ ~ ~ ~ ,  Nitrendi- 
pin["'. Amlodipin 9[271, Felodipin[281, I~radipin[~'l,  Mani- 
d i ~ i n [ ~ ' l .  Niciirdipin 10[3'1 und N i l ~ a d i p i n l ~ ~ I  rnit zum Teil 
lingerer Bioverfiigbarkeit oder gronerer Gewebeselektivitit 
gefiihrt haben. 

8 

9 
lo 

Symmetrisc h substituierte Dihydropyridine wie Nifedipin 
7 sind achiral. Unsymmetrische Substitution fiihrt zu chira- 
len Dihydropyridinen der zweiten Generation. Deren 
Enantiomere zeigen bei den Calcium-Antagonisten quanti- 
tative, bei den Calcium-Agonisten rnit spezieller 3- oder S- 
Substitution sogar qualitative Unterschiede in der Wirkung, 
d. h. ein Enantiorner hat einen agonistischen. das andere ei- 
nen genau en tgegengesetzten antagonistischen Effektr331. 

Wegen der herausragenden Bedeutung der Chirdlitit fur 
die 1.4-Dihydropyridine sol1 in diesem Artikel speziell auf 
die Gewinnung der Enantiomere und deren unterschiedliche 
Wirkung eingegangen werden. Weiterhin wird diskutiert. wel- 
ches die ..pharrnakologisch aktive" Konformation der l ,4- 
Dihydropyridine sein konnte, und es sol1 versucht werden. das 
unterschiedliche pharmakologische Verhalten zu erkliren. 

2. Gewinnung enantiomerenreiner 
1,4-Dihydropyridine 

Die am hiufigsten benutzten Methoden zur Trennung der 
Enantiomere sind die Racernatspaltung der Monocarbon- 
sluren 11 iiber diastereomere Salze sowie die Trennung dia- 
stereornerer Ester 12 mit anschlienender selektiver Esterspal- 
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tung zur Monocarbonsaure 11 oder direkter Umesterung 
zum gewiinschten Dihydropyridin. Als enantioselektive Syn- 
thesemethoden haben sich dariiber hinaus vor allem solche 
rnit chiraler Hilfsgruppe am Stickstoffatom bewihrt. 

2.1. Racematspaltung von Dihydropyridincarbonsauren 

Die meisten Racematspaltungen von Dihydropyridinen 
verlaufen iiber diastereomere Salze von Dihydropyridincar- 
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bonsiiuren 11 rnit chiralen Basen. Fur die Herstellung der 
Dihydropyridincarbonsiuren wurde eine Anzahl spezieller 
Verfahren e n t w i ~ l : e I t ~ ~ " - ~ ' ~  , di e entweder uber leicht ab- 
spaltbare Ester13' - 4 x J  oder iiber N-geschutzte Dihydropy- 
ridindialkylesterl"". 4'1 verlaufen. Die wichtigsten dieser Dar- 
stellungsmethoderi gehen von Dihydropyridincarbonsiure- 
estern aus. die in /j-Position eine elektronenziehende Gruppe 
tragen und somit einer 8-Eliminierung zuginglich sind[35 -441. 

Auf diesem Wege konnen auch empfindliche Monocarbon- 
siuren in Ausbeu.:en von uber 70% erhalten werden. 

Als chirale Basen werden Cinchonidin. Chinidin. Chin- 
chonin und Brucin eingesetzt. jedoch konnen auch andere 
enantiomerenreinc Amine verwendet werden15']. Die erste 
Racematspaltung von Dihydropyridincarbonsiiuren wurde 
mit der N-geschutzten 3-Nitrophenyldihydropyridincarbon- 
siure 13 durchgefihrt (Schema 1)["]. 13 wird rnit Cinchoni- 
din in die diastereomeren Salze iiberfiihrt. Durch mehrfaches 
Umkristallisieren und Spaltung rnit Salzsiure erhiilt man das 
R-Enantiomer 14 (Weg A)Ls'.s21. 

Qfoz 

CH,-O-C,H5 

1 "CI 

OZNQ 

t t 

QJNO' OzNO 
COCM H3coocn H3C ; CH3 

I-I-R- l4 1.1-5- 14 

Schema 1 Weg A .  Zuia i i  von Cinchonidin (AH) .  Urnkrisrallisalion: Weg B: 
Z u s a t ~  von Cinchonin (BH). Umkristallrsation. 

Setzt man als chirale Base dagegen Cinchonin ein, so bildet 
das ( + )-S-Enantiomer ein schwerlosliches Salz (Weg B)['21. 
Auf diese Weise kann man rnit der passenden chiralen Base 
gezielt entweder tlas (R)-  oder (9-Enantiomer durch einfa- 
che Reinigungsschritte in einer Gesamtausbeute von ca. 
10% und hoher Enantiomerenreinheit ( re  > 99%) gewin- 
nen. In DMF/W.isser-Gemischen ( D M F  = N,N-Dimethyl- 
formamid) ist die Trennung von 14 auch ohne vorhergehen- 
den Schutz der I\,'H-Funktion moglich~'O1. 

Die Racematspaltung iiber diastereomere Sake wurde mit 
Dihydropyridincarbonsauren unterschiedlicher Struktur, 

sowohl vom Calcium-Antagonist-14y, 5 3 - h ' 1  als auch vom 
Calcium-Agonist-TypLsO~ b21, durchgefuhrt. 

Die Enantiomere der Dihydropyridincarbonsiiuren sind 
wichtige Ausgangsverbindungen fur die Herstellung enan- 
tiomerenreiner Handels- und Entwicklungsprodukte sowie 
weiterer pharmakologisch relevanter Dihydropyridincarbon- 
siureesteri4q - 771 

2.2. Racematspaltung von basischen 
Dihydropyridin-Derivaten 

Die Trennung basischer Dihydropyridin-Derivate mit chi- 
ralen Siiuren wie Camphersulfonsiure oder substituierten 
Weinsiiuren gelang in mehreren Fillen. wobei Ausbeuten bis 
zu 30% erzielt w u r d e n [ s ~ . s s . s y . h 7 . 6 n . 7 3 . 7 n - ~ ~ ~  E' . me Race- 
matspaltung rnit vorubergehender Einfiihrung einer basi- 
schen Isothioharnstoff-Gruppierung 1st in  Schema 2 ge- 
~ e i g t ~ ~ ~ ] .  Die nach Trennung von 16 rnit chiralen Siuren 
erhaltenen Enantiomere konnen in 2-substituierte Derivate 
oder in 2.6-Dimethyldihydropyridine iiberfuhrt werden. Mit 
geeigneten Esterresten (Allyl- und tert-Butylester) lassen sich 
aus finen7 diastereomerenreinen Salz durch unterschiedliche 
Reihenfolge der Abspaltungs- und Veresterungsschritte he;- 
dc Enantiomere in stereochemisch reiner Form gewinnenf4'1. 

/NU, 
1. s=c 

'NU. 

16 15 

2. 1. Dibenzayltartrat Trennung (20-40 X )  H,COOC X C O O C z H 5  

A N % H ,  
3. Raney-Ni lca 50 % I  

H 

17 

HSC 

Schema 2. 

Obwohl sich diese Methode zur Enantiomerentrennung 
einer groDen Anzahl auch neuer 2-substituierter Dihy- 
dropyridine eignet, bietet die Herstellung der Enantiomere 
von 2.6-Dimethyldihydropyridinen schon aufgrund der gro- 
Deren Anzahl der Synthesestufen keinen Vorteil gegeniiber 
der Racema ttren nung von Dihydropyridincarbonsi wen. 

Im Vergleich zur Racematspaltung von Dihydropyridin- 
carbonsauren spielt die von basischen Dihydropyridinen je- 
doch eine untergeordnete Rolle. Das liegt vor allem daran, 
daD Dihydropyridincarbonsiuren einfach herzustellen sind 
und als Ausgangsverbindungen sowohl fur neutrale Alkyl- 
ester als auch fur saure und basische Ester dienen konnen. 

2.3. Trennung iiber diastereomere Ester 

Die Enantiomerentrennung von Dihydropyridinen uber 
diastereomere Ester ist den anderen Trennmethoden hin- 
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sichtlich chemischer Ausbeute und Enantiomerenreinheit 
iiberlegen. Erzeugt man durch Veresterung rnit einem op- 
tisch aktiven Alkohol R*OH Diastereomere 12, so muf3 nach 
erfolgter Trennung der Alkohol wieder regioselektiv abge- 
spalten werdcn konnen. Dafiir sind drei Varianten bekannt : 
1 ) Der chirale Ester 1st aktiviert, so daB er selektiv umgesetzt 

werden kmn.  
2) Der chirale Ester ist so aufgebaut, daB er sich durch a-Eli- 

minierung abspalten liint. 
3) Der chirale Ester ist durch Hydrogenolyse abspaltbar. 

In besondercn Fiillen verbleibt der optisch aktive Rest in 
der pharmak ologisch wirksamen Verbindung. so dal3 eine 
Diastercomcrentrennung ohne weitere Derivatisierung mog- 
lich ist165.80 -891  

2.3.1. Aktivicrung des Esters 

Die erste Synthese enantiomerenreiner Dihydropyridine 
rnit aktiviertcn chiralen Estern wurde von W2hingc.r et al. 
durchgefiihrt (Schema 3)1901. Ausgehend von Mandelsaure 
18 erhilt man in zwei Stufen den Alkohol 19, der iiber den 
Acetessigester das Dihydropyridin 20 nach Umkristallisie- 
ren diastereomerenrein ergibt. Aus dem Ester 20 kann das 
gewiinschte Enantiomer 21 durch regioselektive Umesterung 
rnit Natriuminethylat enantiomerenrein (ec > 99'4) gewon- 
nen werden. Hierbei wird vermutlich die Estergruppe durch 
Chelatbildung rnit dem Metall-Ion aktiviert, so dal3 die Um- 
esterung regioselektiv erfolgt. Diese Methode wurde sowohl 
zur Herstellung der Enantiomere von Calcium-Anta- 
g o n , s t e n ~ 5 * . ~ ~  - 9 5 1  als auch von Calcium-Agonisten'yhl ein- 
gese tz t . 

20 

Schema 3 .  

21 

Die Verwendung von Milchsiure als Esterkomponente 
hat einige Vorteile. So ist Milchsiure erheblich billiger als 
Mandelsiure, und sie kann underivatisiert verwendet wer- 
den. Milchsiiiireester wurden erstmals zur Diastereomeren- 

CH 

22 R = A)COOC2H5 

OCOCH, 

23 R = 

trennung von 3-( 1.3.4-Oxadiazol-2-y1)dihydropyridinen wie 
22 b e n ~ t z t ~ " ~ .  Bei der Umesterung der isolierten Diastereo- 
mere rnit Natriumalkoholat konnten Ausbeuten um 30% 
erzielt werden. 

Milchsaureester wurden auch zur Diastereomerentren- 
nung von Dihydropyridinlactonen1981. 3-Nitrodihydro- 
~ y r i d i n e n ~ ' ~ ~  und 3-Cyandi hydropyridincarbonsaure- 
esternllOll eingesetzt. Auch hier ist denkbar, daB der Ester 
durch mogliche Komplexierung rnit Metall-Ionen aktiviert 
ist. Gleiches konnte fur Isosorbid-2-acetat als Alkohol- 
komponente wie in 23 gelten["71. 

Eine Methode zur Herstellung optisch aktiver 3-Cyandi- 
hydropyridine wurde am Beispiel der Verbindung 27 be- 
schrieben (Schema 4)1'021. Ausgehend vom Monoester 24 

H3C hc00c1H5 1 CH3 

H&,-OOC-EN+-O- 
b 

174 Z I  

24 
25 

Trennung - Henthyl-OOC 

1. Hydrolyse 

2. Veresterung rnit COOC,H, 
(-)-Menthol 

CH, 

26 

Hydrolyse. -CO,. -H,O b NC R Z ? O C 2 H 5  1 1  

27 
Schema 4 

wird durch I ,3-dipolare Cycloaddition rnit einem Nitriloxid 
das Isoxazolo[5.4-h]tetrahydropyridin 25 als einziges Pro- 
dukt erhalten. Durch Esterhydrolyse und Wiederveresterung 
mit (-)-Menthol werden Diastereomere erzeugt, die durch 
Flash-Chromatographie getrennt werden. Die Enantiomere 
der 3-Cyandihydropyridine gewinnt man anschlieDend 
durch Hydrolyse des Menthylesters und nachfolgender 
Decarbox ylierung. 

2.3.2. Abspaltung durch j-Eliminierung 

Eine prinzipiell andere Moglichkeit, den chiralen Hilfs- 
ester selektiv zu entfernen. besteht in der P-Eliminierung ei- 
nes speziell aufgebauten chiralen Esters wie bei der Bildung 
von 29 aus 28. Hier muB X eine elektronenziehende Gruppe 
sein oder sich in eine solche uberfiihren lassen. Nachteilig ist 
die oft aufwendige Synthese der fur die P-Eliminierung spe- 
ziell geeigneten Alkohole, zumal der chirale Hilfsalkohol 
sich nicht zuriickgewinnen 1iBt. 

Zur Herstellung der Enantiomere von Felodipin 34 (Sche- 
ma 5) wird aus dem optisch aktiven Diol30 das Dihydropy- 
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Aryl 
A ' !  I Aryl 

28 29 

ridin-Derivat 32 i:i einer Gesamtausbeute von 

die P-Eliminierung geeignete Trichlorethylester wurden ein- 
A, ,x gesetztIlo61. 
,c = c + E 'C 

2.3.3. Abspaltung durch Hydrogenolyse 

Eine weitere Herstellungsmethode enantiornerenreiner 
Dihydropyridine uber diastereornere Ester besteht in der 50-55% syn- 

thetisiert["". Dit: Diastereomerentrennung durch Chroma- Verwendung chirdler Henzylester. die nach erfolgter Trennung 
tographie erfolgt .vorteilhaft nach der sauren Abspaltung der regioselektiv hydrogenolytisch entfernt werden kon- 
Tritylgruppe. Durch Hydrolyse und Veresterung werden die 'O'I. Nach diesem Schema wurde der I -Phenylethyl- 
Enantiomere 34 mit einem Enantiomereniiberschufi von ester 39 getrennt und durch Hydrierung in die chirale Carbon- 
2 99% erhalten. siure 40 uberfuhrt['071. 

F' 

31 32 
30 

2. 3. 1. Cti,COOH KOH/MeOH Trennung * H,C,OOC $ ooti - Mel/Base H,C,OOC $oocH, 

I I  
I94 X I  

I I  
H,C CH, H,C CH, 

33 

Schcma 5. Tr = Trlryl 

Als acidifizierznde Gruppe wurden auch Ester einge- 
~ e t z t l " ~ ~ .  Ausgeliend von Threonin 35 wird nach Vereste- 
rung und Schuti der Aminogruppe der Threoninteil uber 
den entsprechentlen Acetessigester mit der Dihydropyridin- 
Einheit in 37 verknupft. 

C H J  1. HCI/ROH C H I  

HO-fCOOR - - 2. CI-X-A 

Nti-X-A 
H O Y C O O H  -- 

NH2 
35 36 

1. Trernung 
2. DBU 

ee > 99 X 
NH-X-A - 

34 

Auch bei dieser Methode l i f i t  sich der chirale Alkohol 
nicht zuruckgewinnen. Aullerdern 1st die Verwendung hy- 
drogenolytisch abspaltbarer Ester durch die in der Dihydro- 
pyridin-Chemie oft verwendeten Hydrogenolyse-empfindli- 
chen Substituenten stark eingeschriinkt. So gelingt es bei- 
spielsweise nicht. den Mandelsiurerest aus einer Felodipin- 
Vorstufe ohne Abspaltung der Chiomtome durch Hydrie- 
rung zu entfernen[Io31. 

37 38 

39 

Vorteilhaft bei dieser Methode ist die Variationsbreite des 
chiralen Threoninrestes. die es errnoglicht, die fur jedes 
Trennproblern ctptimale Substituentenkornbination einzu- 
setzen. Die Diasi.ereomerentrennung erfolgt durch Kristalli- 
sation. Chromatographie oder Craig-Verteilung, die Abspdl- 
tung des Threcninrestes zur Dihydropyridincarbonsiure 
38 wird vorzugsweise mit Basen wie 1.8-Diazabicyclo- 
[5.4.0]undec-7-en (DBU) oder 1.S-Diazabicyclo(4.3.O]non- 
5-en (DBN) in Ausbeuten von uber 70% durchgefiihrt. Auf 
diesem Wege wurden erstmals grollere Mengen der Enantio- 
mere von Nimdipin  8 s y n t h e t i ~ i e r t [ ' ~ ~ ~ .  Auch chirale. fur 

1. Trennung 
2. H2/Pd 

COOH 

40 

2.4. Enantioselektive Synthesen spezieller 
Dihydropyridine iiber Sulfoxide 

Dihydropyridinsynthesen nach Hunrrsch verlaufen rnit chi- 
ralen Esterresten nur  selten rnit ausreichender Diastereo- 
selektivitlt. auch wenn in vielen Fillen ein Diastereomer im 
Uberschufi entsteht. Kiirzlich wurde jedoch eine enantiose- 
lektive Synthese des Dihydropyridinsulfons 45 beschrie- 
ben1'081. 
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Aus dern (K)-Sulfoxid 41 erhiilt man durch C-Acetylie- 
rung (LDA = Lithiurndiisopropylarnid) und anschlienender 
Kondensation rnit 2-Chlorbenzaldehyd das Knoevenagel- 
Produkt 43. welches durch Umsetzung rnit 3-Arninocroton- 

Abspaltung der chiralen Hilfsgruppe R*. Sowohl die erfor- 
derliche Entfernung der Hilfsgruppe R* als auch die Herstel- 
lung von 48 kann umgangen werden, wenn nach erfolgter 
Michael-Addition des Enarnins 46 an die Benzylidenverbin- 
dung auf der Stufe des Zwischenproduktes 50 das chirale 
Hilfsamin H,NR* durch Ammoniak ausgetauscht wird. 
Hierbei ist jedcch eine hohe Diastereoselektivitat der Michael- 
Addition 46 - 50 notwendig, da eine nachtragliche Reini- 
gung iiber Diastereomere nicht rnoglich ist. 

0 

~ e O ~ ~ ; , ! ' ~ o  
1. LDA/THF 

2. EtOAc 

41 42 

M e o a  I - c n ,  - - 

2.5.1. Verwendung von chiralen Hydrazonen . Meoat;/ip Cn'-i::n-CooMe . 
Die Umsetzung von Acetessigester 52 rnit dern chiralen 

Hydrazin SADP ergibt das Enarnin 53, aus dern nach Metal- 
lierung rnit BuLi in T H F  bei -78°C und Addition an (a- 
kontigurierte Benzylidenverbindungen das Michael-Addi- 
tionsprodukt 54 entsteht. Umsetzung rnit Arnrnoniumchlor- 
id in Methanol liefert unter Abspaltung von SADP das ge- 

ferf -Buoon MeoQsOlficoocn, wiinschte Dihydropyridin 55 in Enantiomereniiberschiissen 
von zurn Teil bis zu 90%[10g~1101. 

P-CIC,H,CHO/CH,CN 

Kot . 
4 3  

0 o.cl Qc, 
I :  

___* I I  
H,C N cn, 

ti 

44  45  
7% ,ocn, 

siiurernethylester das (S,S)-Diastereomer 44 in 48 '/o Aus- (q,oc<ny $:.oRl 

C h  
BuLi -- 

n,c N n  I t  ocn, R l o o c l  "::lo - (SADP) beute (de = 94.0%) liefert. Oxidation des Sulfoxids fiihrt 
zurn gewiinschten Sulfon 45. 

52 o,,,s'7 CHS - CH' 

53 2.5. Enantioselektive Synthesen 
mit chiraler Hilfsgruppe am Stickstoffatom 

Eine weitere Moglichkeit der enantioselektiven Synthese 
von Dihydropyridinen besteht darin, eine Hilfsgruppe R* 
am Stickstoffatorn des Dihydropyridinringes zu plazieren 
(Schema 6). Bei der Herstellung der N-Alkyldihydropyndine 

COOR' 

R*-N 

49 51 

Schema 6. 

48 treten jedoch praparative Schwierigkeiten auf, da bei der 
Reaktion von 46 mit 47 bevorzugt die Methylgruppen der 
Aminocrotonsiureester reagieren und die Cyclohexen-Deri- 
vate 49 entstehen. Die Synthese der gewiinschten N-Alkyl- 
dihydropyridine 48 gelingt nicht oder nur rnit schlechten 
Ausbeutenl'.lO1. Dazu ergibe sich noch das Problem der 

COOR' 
NH,CI/MeOH 

COOR' R'OOC 

co-cn, 

R'OOC $ OCH, 

55 

Diese Methode scheint besonders hohe Enantiorneren- 
iiberschiisse bei Methoxy-substituierten Arenen und sterisch 
anspruchsvollen (err-Butylestern zu liefern. 

2.5.2. Verwendung yon Aminosaurea'erivaten 

Varianten dieser Methode rnit Aminosiurederivaten als 
chiralen Hilfsaminen (Schema 7) werden beispielsweise zur 
enantioselektiven Synthese der Enantiornere FRC 841 1 58 
beschrieben"'. ' I *  ''I. Valin-tert-butylester 56 wird in den 
chiralen 3-Aminocrotonsaureester 57 iiberfiihrt. Metallie- 
rung rnit LDA in T H F  unter Argon bei -70°C und Umset- 
zung rnit dem Michael-Acceptor ergibt nach Austausch des 
Valinesters gegen Ammoniak das (-)-Enantiomer 58 in 
Ausbeuten von nahezu 80 % und einem Enantiomereniiber- 
schuB von 94 % [ I  I ' I .  

In den zuvor beschriebenen enantioselektiven Dihydropy- 
ridinsynthesen sind chirale Liganden verwendet worden, die 
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(-)-FAC 8411 58 
Schema 7 

einen zusatzlichen 0-Liganden zur konformativen Fixierung 
des Anions tragen. Das konnte die Voraussetzung fur eine 
diastereoselektive Michael-Addition sein. Dafiir spricht 
auch, dan bei Fehlen der zusitzlichen Komplexierungsstelle, 
wie es z. B. bei chiralen N-( 1 -Phenylethyl)-3-arninocroton- 
siureestern der Fall ist, nur optische Ausbeuten von maxi- 
mal 60% erzielt werden konnten["'. 'L31. 

2.7. Selektive Reduktion von Pyridinen 
LDA/-78'C/THF 

Die enantioselektive Reduktion von Pyridinen wire ein ele- 
ganter Weg. urn zu optisch aktiven 1.4-Dihydropyridinen zu 
gelangen. Versuche, die elektrochemische Reduktion rnit 
Ephedriniumbromid als optisch aktivem Leitsalz enantiosc- 
lektiv durchzufiihren, lieferten nur racemische 1.4-Dihydro- 
pyridine" I 'I. 

Bei einer Reduktion mit optisch aktiven komplexen Hy- 
driden besteht prinzipiell die Moglichkeit einer unerwiinsch- 
ten Regioselektivitit unter Bildung der 1 .2-Dihydropyridine 
und einer Reduktion des Esters zurn Alkohol als Konkur- 
renzreaktion 1 '  1 6 .  I '1 , d a gerade im Fall von 4-Aryl-substi- 
tuierten Pyridinen ein Angriff der sterisch anspruchsvollen 
komplexen Hydride in 4-Stellung erschwert ist. Die prinzi- 
piell ihnliche Methode der Addition von Aryl-Anionen an in 
4-Stellung unsubstituierte Pyridine konnte jedoch bei einfa- 
chen Derivaten angewendet werden: So konnen Aryllithium- 
Verbindungen bei - 78 C an das am Ester chiral rnodifizier- 
te 62 diasteroselektiv in 4-Stellung addiert werden" ''I. Der 

2.6. Chemoenzymatische Trennung von Dihydropyridinen 

Die stereose1ek:ive Spaltung einfacher prochiraler Dihydro- 
pyridindicarbonsiurediester sollte eine effektive Methode 
sein. enantiomercnreine Dihydropyridine herzustellen. Erste 
Erfolge konnten kiirzlich rnit dern leicht hydrolysierbaren 
N-Benzyl(Bn)-gexhiitzten Dihydropyridin 59 erzielt wer- 
den" I4J. 

Bn 
Bn 

59 
60 

I 
Bn 

61 

Durch enzymatische Hydrolyse von 59 rnit verschiedenen 
Lipasen in einern n-ButanollWasser-Gemisch (10: I )  wurde 
die Monocarborisiure 60 erhalten, die rnit Diazomethan in 
den Methylester 61 iiberfiihrt wird. Mit der Lipase Pseudo- 
monas P-30 wurden Ausbeuten bis zu 34% bei einem Enan- 
tiomereniibersck.ul3 von 88 O h  erzielt. Durch VerlCngerung 
der Reaktionsze: ten erhilt man zwar groinere Enantiomeren- 
iiberschusse, die chemischen Ausbeuten gehen jedoch deut- 
lich zuriick. 

X 

A 
" ~ c o o ~ ~ N ~ ' ~ o c H ,  0 Ph 

, 2.  CICOOCH, 
N 

62 
COOCH, 

63 

Diasteromereniiberschun liegt zwischen 78% (X = H) und 
90% ( X  = OMe). Auch Methyllithium addiert mit hoher 
Diastereoselektivitit'l ''I. Ob die Synthese auf pharmakolo- 
gisch relevantere Dihydropyridine mit Methylsubstituenten 
in 2- und 6-Stellung iibertragbar 1st. 1st wegen der Aciditit 
der Methylgruppen fraglich. Auch konnten Synthesen der 
pharmakologisch wichtigen 4-Aryldihydropyndine durch die 
Zuginglichkeit entsprechender Aryllithium-Reagentien ein- 
geschriinkt sein. 

2.8. Chromatographische Enantiomerentrennung 

Die direkte chromatographische Enantiomerentrennung 
von Dihydropyridinen unter Verwendung enantioselek tiver. 
chiraler. stationirer Phasen hat sich erst in den letzten Jah- 
ren stiirmisch entwickelt. gehort aber heute zu den Standard- 
rnethoden zum Nachweis der Enantiomere in Plasma und 
Gewebe. zur Uberpriifung der Enantiornerenreinheit oder 
zur Bereitstellung kleiner Mengen der Enantiomere fur erste 
pharmakologische Untersuchungen. 

Bereits seit Mitte der 80er Jahre sind optisch aktive Acryl- 
amid-Polymere bekanntIl2'l, die zur Racemattrennung von 
Mandelsiure eingesetzt wurden. Verbesserte (Meth)Acryl- 
amid-Polymere wurden spiter von Grosscv et al. zur Tren- 
nung von racemischen Dihydropyridinen eingesetztI'2'. l z 2 1 .  

Innvischen steht fur die Enantiomerentrennung von Dihy- 
dropyridinen unterschiedlicher Struktur eine groRe Anzahl 
chiraler stationirer Phasen auf der Basis von /Kyclodextri- 
n e n f 1 2 3 .  1241 . Methacrylaten['251, Glycoproteinen'l sowie 

zur Verfiigung. Amylose- und Cellulose-DerivatenI'27- I 3 l 1  
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die es ermiiplichen. sowohl Enantiomere im Plasma im Na- 
nogramm-Bt:reich zu bestimmen als auch Racemattrennun- 
gen im Granim-Manstab durchzufiihren. 

3. Einflun von 1,4-Dihydropyridinen 
auf den Ca2+-Haushalt der Zelle 

3.1. Bedeutirng von Ca2+-Ionen fur die Kontraktion 

Ca' ' -1onen spielen bei der Kontraktion von Muskelzellen 
der BlutgefiiiJe und des Herzens eine fundamentale Rolle. 
Dies konnte bereits vor iiber 100 Jahren von Ririger an fret 
schlagenden Froschherzen nachgewiesen werdenl' 321. Er 
konnte zeigen. dalJdie Kontraktionskraft der Herzen in Ca' + -  

freier Losung stark abnahm, sich bei Zugabe von Ca'+-Ionen 
aber wieder normalisierte. Die Bedeutung der Ca' + -1onen 
auf die Kontraktion der Zelle und die wichtigsten Mechanis- 
men zur Regulierung der freien Ca2 +-lonenkonzentration 
illustriert Schema 8. 

Ca2+ Ca2< 

ROC 

Ca2' Ca2+ Na' 
Schema X Dic wichtigsten Mechanismen (ur Regulierung der  Ca' ' -Konren- 
tration in der Herzzelle S R  = Sarkoplasmatisches Retikulum. R O C  = Rezep- 
lor-aklivierharc Fhi i le ,  VOC = potenrialahhiingige Kaniile. 

Im Vergleich zur extrazelluliren Ca' +-Ionenkonzentra- 
tion von etwki M ist die intrazelluliire Konzentration 
(IO-'bis M C ~ ' + )  biszu 10000mal niedriger. Bei intra- 
zelluliren Ca;'+-Konzentrationen von < lo-'  M sind die Fi- 
lamente vollslindig dilatiert. 

Durch kurzzeitige Offnung spezifischer Calciumkanile in 
der Zellmembran kommt es zu einer Erhohung der Ca2+-Io- 
nenkonzentration in der Zelle. Dies lost die Freisetzung von 
Ca' +-Ionen aus  den intrazelluliren Calciumspeichern. vor- 
nehmlich dcni Sarkoplasmatischen Retikulum (SR). aus. 
Die intrazellulare Ca' ' -1onenkonzentration erhoht sich auf 
> lo- '  M. die Filamente ziehen sich zusammen. Die Ca'+- 
Ionen werden wieder intrazellulir im SR gespeichert oder in 
den Extrazellulirraum transportiert (Ca-ATPase, Na+/Ca2 + -  

Austauscher). Sinkt die Ca'+-Konzentrdtton unter lo-'  M. 
dilatieren die Filamente vollstindig. die Ausgangssituation 
1st wieder erreicht. Eine Erhohung der Ca' +-Konzentration 
bewirkt physiologisch eine Steigerung der Kontraktionskraft 
am Herzen. wihrend an den GefiBen der Tonus gesteigert 
wird. Die Regulation der intrazelluliren Ca2 +-Konzentra- 
tion spielt daher fur die Kontraktionskraft des Herzens und 
die Regulierurig des Blutdrucks eine wichtige Rolle. 

3.2. Calciurnkanale 

Calciumkanile konnen nach ihrer Aktivierungsmoglich- 
keit eingeteilt werden (Schema 8. oben). 
1 ) Rr=c~ptor-nkrii~ic~rharr Krrniilc~ (ROC. receptor operated 

channels), die z. B. durch Catecholamine wie Adrenalin 
oder Noradrenalin zu aktivieren sind. Diese Kaniile sind 
durch z- oder P-Rezeptorenblocker pharmakologisch be- 
et n fl u B ba r . 

2) Potc~r i t i~ i l ih l iur ig i~~~ Kuniilc (VOC. voltage operated chan- 
nels). die abhingig vom Membranpotential den Einstrom 
von Ca' + regulieren. Diese Kanile konnen pharmakolo- 
gisch durch Calcium-Antagonisten aus mehreren Verbin- 
dungsklassen gehemmt werden. 

Hierzu zihlen 1.4-Dihydropyridine vom Nifedipin-Typ 
Benzylalkylamine vom Verapamil-Typ und Benzothiazepine 
wie Diltiazem. Die wirksdmste Verbindungsklasse ist nach 
wie vor die der 1.4-Dihydropyridine. in der neben Derivaten, 
die den Ca' -Einstrom hemmen (Calcium-Antagonisten) 
auch solche zu finden sind. die ihn steigern (Calcium-Agoni- 
sten). Deshalb eignet sich diese Verbindungsklasse hervorra- 
gend als Werkzeug zur Erforschung des Calciumkanals. 

3.2. I .  Charak terisierung des potentialabhangigen 
Calciumkanals 

In den letzten Jahren sind bei der Identifizierung und Cha- 
rdkterisierung der Calciumkanal-Proteine grone Fortschrit- 
te erzielt worden. So gelang es. mit tritiierten Dihydropyri- 
din-Liganden die Calciumkanal-Proteine zu reinigen, zu 
identifizieren und ihre Primirstruktur aufzukliren1'331. 

Dcr Kanal besteht aus vier Untereinheiten, der z l - .  z2-. /I- 
und ;-Untereinheit mit Molekulargewichten von 1 75. t 70. 
SO bzw. 33 kDa1134-1.3811. Aus der rz-Untereinheit l i n t  sich 
reduktiv eine Einheit von 30 kDa (Ci-Einheit) abspalten. die 
vermutlich uber Disulfidbrucken an r z  gebunden ist. Sche- 
ma 9 zeigt. wie diese Untereinheiten organisiert sein konnten 
(nach Lit.1r381). Die ct,-Einheit enthilt die Bindungsstelle fur 
die I .4-Dihydr0pyridine"~". 

Schemii 9. Miigliche Organi\alion dcr Unlcrcinheilen des C;I' ' -Kan;il\ (nach 
[ l l X l ) .  D H P  = 1.4-i>ihydropyridin. 

Die Aminosiuresequenz der r,-Einheit zeigt Ahnlichkei- 
ten mit der Sequenz anderer Ionenkanile. z. B. dem gut un- 
tersuchten Na+-Kana111331. Ahnlich dem Na+-Kana1 wer- 
den auch im Falle dieses Kanals mehrere Zustinde diskutiert 
(Schema 10). 

Im Ruhezustand (R) 1st der Kanal nicht leitend. kann aber 
durch Depolarisierung in den leitenden. offenen Zustand (0) 
iibergehen. Diese Depolarisierung kann experimentell in vi- 
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tro durch Erhohung der extrazelluliiren K + -Konzentration 
erreicht werden. Aus dern offenen Zustand kann der Kanal 
wieder zuriick in den Ruhezustand ( R )  oder aber in den 
inaktiven Zustand ( I )  iibergehen. Diese Inaktivierung ist ein 
biologisch sinnvoller Schutzmechanismus, der die Zelle vor 
Ca2 '-Uberladung bewahrt. Der inaktive Zustand hat keine 
Ionenleitfiihigkeit und ist durch Spannungsinderungen nichi 
zu aktivieren. Aus diesern Zustand geht der Kanal langsam 
wieder in den Ruhezustand ( R )  iiber. 

A V  

Schema 10. Zust inde des pofentialahhingigen Ca' '-Kan;ils ( R  = Ruhe/u- 
\t;ind. 0 = Offener 7u \ i and .  I = lnaktiver Zu\t;ind) 

Da Mernbranpriparate depolarisiert vorliegen. befinden 
sich die Ca2' -Kanile vorwiegend irn inaktiven Zustand. so 
dal3 sich Bindungsdaten von 1.4-Dihydropyridinen auf den 
inaktiven Zustanti beziehen. Das zeigen auch Bindungsexpe- 
rirnente an intakten Zellen mit funktionsfiihigen Ca2 '-Ka- 
nilen. die belegen. dal3 bei Depolarisierung der Zellen mit 
K'  -1onen (Konzcntration des inaktiven Zustand I steigt) die 
spezifische Bindung Calcium-antagonistischer 1.4-Dihydro- 
pyridine stark zunirnrnt und sich der an Membranpripara- 
ten gemessenen angleichtl' 3y1. 

Aus diesen Untersuchungen kann abgeleitet werden, da8 
Calcium-antagonistische Dihydropyridine an den inaktiven 
Zustand des Ca2 '-Kanals binden. ihn stabilisieren und so- 
rnit die Zahl der ilktivierbaren Kanile ( R )  senken. Dadurch 
wird der Ca2'-Einstrom in die Zelle erniedrigt. Physiolo- 
gisch resultiert ails dieser Senkung des Ca2+-Einstroms am 
Herzen ein ncgativ inotroper Effekt (inotrop = Kontrak- 
tionskraft des Herzens beeinflussend) und an den GefiiBen 
eine Senkung de:, Tonus und sornit des Blutdrucks. 

Messungen voti Ionenstrornen einzelner Ca2 +-Kanile ge- 
ben Hinweise. wie C a l c t u m - ~ ~ o n i s r i s ~ ~ ~ ~  Dihydropyridine 
auf molekularer Ebene wirken. Schema 11 zeigt ,,Patch- 
clamp"-Registrierungen von jeweils zwolf Einzelkanalrnes- 
sungen in Abwe:senheit (links) und Anwesenheit von 5 VM 
des Calcium-Agonisten BAY K 8644 ( re~hts ) [ '*~] .  

Man erkennt, dal3 beim Kontrollversuch (a) bei einer 
Membranspannung von - 100 rnV der Kanal geschlossen 
ist. Bei Anderung der Membranspannung auf + 10 mV off- 
net sich der Kanal gelegentlich fur wenige Millisekunden 
(Ausschliige nach unten). Erst die Summation der Calciurn- 
strorne vieler K m i l e  ergibt einen Gesarnt-Calciurnstrom. 
wie er an intaktcn Zellen beobachtet wird. In Anwesenheit 
von BAY K 8644, dern Prototypen der Calcium-Agonisten, 
1st der Kanal crheblich linger offen (b), wobei im Mittel ein 
erhohter Calciurnstrom resultiert (d). 

Diese Ergebnisse lassen sich rnit einer Stabilisierung des 
offenen Zustands durch Calcium-Agonisten erkliiren. 

+BAY K 06L1 

Kontrolie (Ca2'-Agonistl 

L- 
2Oms 

Schema I I Patch-clamp-Regictrierung cinielner Ca' '-K:in;ilc in Abwecen- 
heir (links) und Anwesenheit (rechtr) cines Calcium-Agonirten. Ohen: Verlauf 
der Membranspannung mit Spannungbsprung von - 100 niV n u f  + 10 mV. 
a.h gcrnessene Einrelk;inal-Aktivit;iten: c.d gernittelte EinielLaniil-Ahtivit~. 
ten aller Messungen (nach Ilc3s\ ct ill. [140]). 

Die Zustinde R. 0 und 1 beschreiben nur die Funktion. 
Uber die diesen Zustinden entsprechende riurnliche Struktur 
kann bisher nur spekuliert werden. auch wenn dank der Auf- 
klirung der Prirniirstruktur der z,-Einheit weitere Fort- 
schritte zu erwarten ~ i n d [ ' ~ ' ~ .  Dariiber hinaus sind in den 
letzten 20 Jahren eine Fiille von Dihydropyridinen syntheti- 
siert worden, so da8 iiber die Form des ,.Schliissels" Hinwei- 
se auf die Struktur der Bindungsstelle vorliegen. Diese As- 
pekte sollen in den folgenden Kapiteln beleuchtet werden. 

4. Konformative Aspekte bei 
4-Aryl- 1,4-dihydropyridin-3,5-dicarbonsaureestern 

Das Molekiilgeriist von Dihydropyridinen vorn Nifedip- 
in-Typ 64 ist flexibel. Sowohl Rotation des Arylringes und 
der Estergruppen als auch konformative Anderungen des 
Dihydropyridinringes sind rnoglich. 

64 65 

Seit der Entdeckung der pharrnakologischen Wirkungen 
dieser Substanzklasse stellt man sich die Frage, welche Kon- 
formation fur eine optimale Wirkung entscheidend 1st und 
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ob eine Umkehr der pharmakologischen Wirkung auf Kon- 
formationsinderungen zuriickgefiihrt werden kann. 

In den letzten Jahren sind eine Reihe von Untersuchungen 
an konformativ starren Dihydropyridinen unternommen 
worden. die Hinweise auf die aktive Konformation lieferten. 
Gestiitzt wurtfen diese Hinweise auch durch theoretische Be- 
rechnungen und Rontgenstrukturanalysen. 

I 

4.1. Konforniationen des 1,4-Dihydropyridinringes 
und Stellung des CArylsubstituenten 

Rotation des 

Arylringes 

I 

Der Dihydropyridinring von in 4-Stellung unsubstituier- 
ten 1.4-Dihydropyridinderivaten wie NADH-Modellverbin- 
dungen des Typs 65 1st im Kristall nahezu planarIt4'- 1451. 

Auch ab-initio-Rechnungen am unsubstituierten Dihydro- 
pyridinring zeigen nur eine minimale Bevorzugung einer sehr 
flachen Boot-K~nformation[ '~ '~.  

Anders ist die Situation bei 4-Aryl-substituierten 1,4-Di- 
hydropyridinen vom Nifedipin-Typ 64. Hier zeigen Rech- 
nungen eine Bevorzugung der Boot-K~nformation[ '~ '~,  wie 
auch durch zahlreiche Rontgenstrukturuntersuchungen be- 
stitigt wird. Eine Boot-Konformation des Dihydropyridin- 
ringes hat aber erhebliche Konsequenzen fur die Bildung von 
Konformeren. So kann der 4-Arylsubstituent in einer pseu- 
doaxialen Ariordnung wie in 66 oder iquatorial wie in 67 
stehen (Schema 12). Die beiden Formen sind durch Umklap- 
pen des Dihldropyridinringes ineinander iiberfiihrbar. 

1 

Aryl oxiol 

Rotation des 

Ar ylringes 

X -Q 

66 

Qx 

68 

Aryl aquotoriol 

Urnkloppen des 

OW-Ringes 
\ 

67 

Vrnkioppen des 

DHP-Ringes - 
H,COOC 

69 

Schema 12 Hoot-Konforrn;ltion d o  I . J~Dihydropyridinr ings und Stellung des 
4-Arylsuhstitwnten. 

Weiterhin sind Rotamere denkbar, wenn der 4-Arylsubsti- 
tuent in or/ho- oder mem-Position substituiert ist (X =+ H). 
Der Rest X kann entweder wie in 66 aufder Seite des Wasser- 
stoffes stehen (synperiplanar. s p )  oder nach Rotation des 
Phenylringes uber dem Dihydropyridinring wie in 68 (anti- 
periplanar. a p ) .  Diese Rotamere sind auch bei pseudoiqua- 
torialcr Stellung des Arylsubstituenten denkbar (69 F? 67). 

Wie bereits erwihnt, zeigen eine Vielzahl von Rontgen- 
strukturanalysen von Dihydropyridinen vom Nifedipin-Typ 
64. daD der Dihydropyridinring in der Tat in einer flachen 

Boot-Konformation vorliegt, in der der 4-Arylsubstituent 
die pseudoaxiale Stellung einnimmt und orthogonal zur Ebene 
des Dihydropyridins steht16'.". lo* .  1 4 8 -  im Kristall also 
die Konformation 66 bevorzugt ist. Es wurde schon friih ver- 
mutet. daD diese im Kristall bevorzugte orthogonale Anord- 
nung des 4-Phenylsubstituenten fur die pharmakologische 
Aktivitit wichtig ist[lol, da nach ortho-Substitution am 4-Phe- 
nylring besonders aktive Derivate resultierten. deren Struktur 
an Biphenyl-Derivate erinnert, bei denen die orthogonale An- 
ordnung der Phenylringe erzwungen ist. So lieD sich auch der 
Raumbedarf des ortho-Substituenten X mit der pharmakolo- 
gischen Wirkung k~rre l ie ren["~~.  

Untersuchungen an konformativ starren Dihydropyri- 
dinen zeigen, daD die orthogonale Anordnung der beiden 
Ringe essentiell i ~ t " ' ~ .  "'1. In 70a wurde eine ungiinstige 
Konformation des Arylringes erzwungen. die Verbindung ist 
pharmakologisch inaktiv. Erst bei Aufweitung des Lactons 
zum Zwolfring ist die giinstige orthogonale Stellung des 
Arylrestes wie in 71 b moglich und man erhilt pharmakolo- 
gisch wirksame Verbindungen. Auch die im Kristall bevor- 

70 71 

a X = -0- 

b X = -0-(CH2),-O- 

mgte  axiale Konformation des 4-Phenylsubstituenten in 66 
scheint fur die Calcium-antagonistische Wirkung essentiell 
zu sein. So bewirkt ein Austausch des C4-Wasserstoffatoms 
durch eine Methylgruppe (72 -+ 73) eine deutliche Konfor- 
mationsiinderung. wie durch AM-1 -Rechnungen und Ront- 
genstrukturanalysen gezeigt werden konnte['661. Der Phe- 
nylsubstituent in 73 liegt im Kristall nicht mehr in der 
axialen, sondern in der iquatorialen Konformation vor. 73 
ist urn drei Zehnerpotenzen schwlcher antihypertensiv wirk- 
Sam als 72. Auch binden Derivate. bei denen die axiale Kon- 
formation von 72 durch eine Schwefelbriicke fixiert ist, z. B. 
74, ausgezeichnet am Dihydropyridinrezeptor und zeigen ei- 
ne starke Calcium-antagonistische Wirkung~'"], obwohl 

72 73  

74 
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das durch intramolekulare Michael-Addition entstandene 74 
kein Dihydropyritiin mehr ist. 

Dieses Beispiel zeigt sehr eindrucksvoll, daR bei richtiger 
riumlicher Anordnung der notwendigen Substituenten die 
Dihydropyridinstiuktur fur die biologische Wirkung nur ei- 
ne untergeordnete Rolle spielt. 

Ein weiterer bereits angesprochener Aspekt ist die Anord- 
nung der ortlto- clder rnc.lu-Substituenten X im Phenylring 
relativ zum Dihydropyridinring. Hier sind bei orthogonaler 
und axialer Anordnung des Phenylrings zwei Rotamere mog- 
lich. Im Falle des sp-Rotamers steht der Substituent X auf 
der Seite des C4-Wasserstoffatoms des Dihydropyridinrin- 
ges (66). nach Rotation um 180" (up-Rotamer) steht er uber 
der Dihydropyridinebene. antiperiplanar zum Wasserstoff- 
atom (Schema 12 I. 

Bei den ganz malog gebauten 9-Arylfluorenen 75 lassen 
sich solche Rotamere nicht nur NMR-spektroskopisch nach- 
weisen, sondern in  Einzelfillen auch isolierenllhB- . Ah n- 
liches wird bei 1.4-Dihydropyridinen der Struktur 66 nicht 
beobachtet. Das spricht fur ein schnelles Gleichgewicht 
66 $68 mit niedrigerer Aktivierungsbarriere als bei den 
Fluorenen 75. 

75 76 

Bei extrem sterisch gehinderten Derivaten wie 76 konnte 
eine gehinderte Rotation nachgewiesen werdenl' 711.  Das 
NMR-Spektrum von 76 zeigt bei Raumtemperatur fur die 
beiden orrho-stindigen Methylgruppen ein breites Singulett. 
Bei Abkuhlung tritt bei - 18'C Koaleszenz auf. bei - 50°C 
eine Aufspaltung in zwei Singuletts. Die berechnete freie Akti- 
vierungsenthalpie AG* von 51 kJmol-'  korreliert gut mit be- 
rechneten Werten analoger Verbindungen (44 kJ mol- 't '721). 

Im kristallineii Zustand wird. von einigen Ausnah- 
men a b g e s e h e r ~ ~ ' ~ ~ ,  ' 541. die sp-Form 66 bevor- 

falls eine Bevorzugung des sp-Konformers gegenuber dem 
up-Konformer. J3e berechnete freie Aktivierungsenthalpie 
von 44 kJ mol- ' t ' 7 2 1  spricht auch fur ein schnelles Gleichge- 
wicht 66 2 68. 

Die thermodyiiamische Bevorzugung der sp-Konforma- 
tion in Losung kann auch NMR-spektroskopisch bestatigt 
werden. Durch Messungen von Kern-Overhauser-Effekten 
des Wasserstoffaoms Hk mit H, in 77 kann fur Derivate des 
Typs 66 eine Beborzugung der sp-Konformation gegenuber 
68 in Losung gezeigt ~ e r d e n ~ ' " - ' ~ ~ ~ .  Dem entgegen stehen 
Messungen an pharmakologisch schwicher wirksamen bicy- 

Zugt[hh.91.10B. 14'1-1621 . R e c h n ~ n g e n ~ ' ~ ~ - ' ~ ~ 1  zeigen eben- 

sp -77 op -77 

clischen Dihydropyridinen, hei denen die up-Form bevor- 
zugt zu sein scheintl'"l. Auch kann durch direkte Messun- 
gen beider NOE-Effekte. Hb/H, und Hb/H,. die thermody- 
namische Verteilung der beiden Konformere bestimmt und 
daraus der Energieunterschied erhalten werdenl' 541 .  

Obwohl im Kristall und auch in Losung meist die sp-Form 
bevorzugt auftritt. sind die Energieunterschiede zu gering. 
um auszuschlieRen, daR am Wirkort Wechselwirkungen auf- 
treten, bei denen andere Konformere bevorzugt sind. Das ist 
jedoch bei den uberbruckten Derivaten 74 und 78 nicht mehr 
der Fall. Hier sind die moglichen Konforrnere sp und up 

EiOOC' 

NH 

' CH, 

'S 

74 70 

durch eine Schwefelbrucke fixiert. 74 mit der erzwungenen 
sp-Form der Nitrogruppe ist um zwei Zehnerpotenzen Cal- 
cium-antagonistisch wirksamer als 78 in der q ~ - F o r m ~ ' ~ ~ ~ .  
Das macht die sp-Form 66 (Schema 12) als essentielle Kon- 
formation am Wirkort wahrscheinlich, zumindest im Falle 
der 3-Nitrophenylderivate. 

4.2. EinfluR des Esters auf die pharmakologische Wirkung 

Die Estergruppen haben fur die pharmakologische Wir- 
kung eine entscheidende Bedeutung. Durch Variation der 
Estergruppen werden nicht nur quantitative Wirkungsinde- 
rungen hervorgerufen: der Ersatz eines Esters durch andere 
Gruppen kann auch drastische Anderungen der Wirkquali- 
t i t  zur Folge haben (Abschnitt 4.2.3.). Zur eindeutigen Un- 
terscheidung der Seiten der Dihydropyridine hat sich eine 
Betrachtungsweise bewihrt. die auf der bevorzugten Kon- 
formation des 1.4-Dihydropyridins als flaches Boot (79) ba- 
siert und das C4-Kohlenstoffatom als Bug mit dem axial- 
standigen Arylring als Kliiverbaum und den Stickstoff als 
Heck a~ffa13t['~I. 

79 790 

Die beiden Seiten des Dihydropyridins konnen dann als 
.,Backbordseite" (links) und .,Steuerbordseite" (rechts) auf- 
gefaRt ~ e r d e n [ " ~ I .  Diese Bezeichnung 1st fur unsere Be- 
trachtungen zweckmiRiger und nicht so speziell wie die pro- 
R/S- oder die relsi-Nonienklatur fur enantiotope Seitenl' 7a1. 

4.2. I .  Konformation der Estergruppe 

Die im Dihydropyridin 80 durch die sp'-Hybridisierung 
erzwungene .,iquatoriale Anordnung" der Estergruppe ist 
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fur die pharrnakologische Wirkung notwendig, wie das Bei- 
spiel 74/81 zeigt. So ist 81 rnit axialer Anordnung der Ester- 
gruppe urn zwei Zehnerpotenzen schwacher pharmakolo- 
gisch wirksani als 74 und 80['671. 

OZN 

E t O O C  Cti, E tOOC 

80 74 81 

Ein weitertx wichtiger Aspekt 1st die Rotation der Ester- 
gruppe. Setzt man eine begunstigte coplanare Anordnung 
der Ester-Carbonylfunktion rnit der Dihydropyridin-Dop- 
pelbindung voraus, so konnen die Estergruppen im Prinzip 
in drei Konformationen vorliegen: fransltrans, in der die 
Ketofunktiorien der Ester truns zur Doppelbindung des 
Dihydropyridins stehen (82 a); cis/cis rnit cis-standigen Ke- 
togruppen (82c) und die unsymrnetrische cis/truns- bzw. die 
d a m  enantiomere trunslcis-Konformation (82 b). 

Die Auswertung von 26 Rontgenstrukturanalysen zeigt. 
daB im Kristlill die cisltrans- und die cis/cis-Anordnung be- 
vorzugt ist (l'dbelle 1)1141. 

Tabelk 1.  Durch Rontgenstrukturanalysen bestirnrnte Konforrnationen der  
Ltergruppen in den Verbindungstypen 82a 82c. 

82a Itronr/tronsl 82b icis/trans I 82c Icis/cisl 

82 a 82 b 82c 

mi[ orrho-Ar~I-Subs~i tuenl  0 3 Von 10 7 von 1 0  
ohne orr/io-Aryl-Sub\tituent o 14 von 16 2 von 16 

Hierbei ist bei ortho-substituierten Derivaten die cisleis- 
Anordnung die bevorzugte (7 von 10). wihrend nicht orfho- 
substituierte Derivate hlufiger die asyrnmetrische trunslcis- 
Konforrnation einnehrnen (14 von 16). Eine trunsltrans-An- 
ordnung der Ester wurde nicht beobachtet und ist auch nach 
theoretischen Berechnungen energetisch ungunstigl' 791.  

Untersuchungen an anellierten 1,4-Dihydropyridinen deu- 
ten darauf hin. daf3 zurnindest ein Ester in der cis-Anord- 
nung vorliegen rnuB. urn eine signifikante Calciurn-antagoni- 
stische Wirkiing zu erzielen. denn die Verbindungen 8316'], 
841t801 und 85['8'1 konnen als Derivate rnit einer fixierten 
Estergruppe angesehen werden['821. 

Die Annahrne. die pharrnakologische Wirksarnkeit sei bei 
cis-Anordnung der Estergruppe auf die Bildung einer Wasser- 
stoffbrucke zurn Rezeptor (Rez) zuruckzufuhren. (vgl. 
86)[158. I "I, kann fur die N-Analoga 84 und 85 noch 
gelten. weniger jedoch fur das Thiophen-Derivat 83. Viel- 
rnehr scheint wichtiger zu sein. daB bei cis-Anordnung der 
Estergruppe die lipophile, rdurnerfullende Alkylkette paral- 
lel zur Richtung des Arens liegt. Dafur spricht auch. daB das 
Derivat 87. in dern die Orientierung der lipophilen Ester- 

Alkylkette mehr der trans-Anordnung des Esters entspricht, 
nahezu unwirksam ist[6t]. 

Eine iihnliche Wirkungsabschwichung wurde auch bei den 
entsprechenden N-Alkyl-Derivaten 88 von (3-951 84 beob- 
achtetIta91. Anhand von Verbindung 83 kann man auch er- 
kennen, auf welchcr Seite die cis-Konformation des Esters 
essentiell ist und durch den Alkylthiophenrest ersetzt werden 
kann, da die Absolutkonfigurationen der Enantiomere von 
83 bekannt sind16']. 

n a c H g  coocn, 

fl CHa 

83 

n,c'& N '  coocln, c F , 

fl CHa 

84 

85 86 

Alkyl-N 
H3C 

HaC 

87 88 

(9-83 ist irn Rezeptorbindungstest 50rnal aktiver und 
20rnal Calcium-antagonistisch wirksamer als (R)-83 (Tabel- 
le 2). Dies zeigt, daB die cis-Konforrnation des Esters an der 
Backbordseite des Dihydropyridins fur eine gute pharrnako- 
logische Wirkung essentiell ist. wlhrend der Ersatz des 
Esters durch den Alkylthiophenrest an der Steuerbordseite 
ungunstig ist, wie der Vergleich mit dem flexiblen Diester 89 
zeigtl'90.'911. Der Grund fur die schwache Wirkung von 
(R)-83 scheint nicht die erzwungene ungunstige cis-Anord- 
nung des Esters zu sein, da racemisches 87 (und somit auch 
(R)-87 rnit der erzwungenen trans-Anordnung) inaktiv ist, 

Tabelle 2. Relative Wirksiarnkeit der Enantiomere von 83 (fixrerter Estcr) irn 

Vergleich turn flexiblen Diestcr 89. 

sockbod QJ 
H,COOC coocn, 

(51-83 IRI-83 89 
~ 

( S - 8 3  (R)-83 89 

VerdrPngung von ['H]Nitrendiprn (17) 50 1 so [I911 

Hernrnung der K -induxierten Kontrdktion 20 I S  
(Kaninchenaorta) 
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sondern die fehlende Moglichkeit. cine zusatzliche Wdsser- 
stoffbriicke auf dcr Steuerbordseite zu bilden. 

4.2.2. Einflup der GroJe der Estergruppen 

Nachdem enaritiomerenreine Dihydropyridine gut zu- 
gCnglich geworden waren, zeigte es sich rasch, daD unsym- 
metrische Dihydropyridine mit unterschiedlichen Estergrup- 
pen in der Regel pharmakologisch aktiver sind als symmetri- 
sche. wobei die Steigerung der Wirkung vornehmlich auf die 
VergroDerung der Estergruppe an der Backbordseite zuriick- 
zufuhren ist. wie 'Tabelle 3 zeigt. 

Tahelle 3 .  EinnuD der Estergrok auf die Calcium-antagonistische Wirkung. 

Verhindung Relative Wirkst i rke [a] 

15 

19-w 

IRI-W 

(a1 Hemrnung der Ba' '-induzierten Kon!rak!ion von Ileumringen. 

So fuhrt beim flexiblen Diester 89 der Ersatz des Methyl- 
rests der linken Estergruppe durch einen Isopropylrest ((9- 
90) zu einer 15fac:hen Steigerung der Wirkung, wahrend bei 
entsprechendem Ersatz auf der rechten Seite die Wirkung 
nahezu gleich bleibt ((R)-90)1L921. Der Befund, daR bei unter- 
schiedlich substituierten Dihydropyridinen das Enantiomer 
mit dem groBeren Esterrest an der Backbordseite starker 
wirkt, wurde in der Folgezeit durch eine Vielzahl von enan- 
tiomerenreinen Dihydropyridinen mit bekannter Absolut- 
konfiguration b e ~ t a t i g t l ' ~ ~ ] .  So sind bei weiteren gemischten 
Methyl-Isopropylestern wie 91 und 92 (Tabelle 4) die Enan- 
tiomere wirksamer, die den groDeren Isopropylester auf der 
Backbordseite haben; gleiches gilt fur das Dihydropyridin- 
Analogon 94. Auch bei Ersatz eines Esters durch einen Oxa- 
diazolrest wie in !)3 oder Amidrest wie in 95 liegt der groDere 
Rest beim aktiveren Enantiomer auf der Backbordseite. 

Bei Nicardipin 10 und einer Reihe von Analoga, die einen 
lipophilen stickstoffhaltigen Ester tragen wie 96- 101. wird 
diese Regel ebenfalls eingehalten. Verbindung 102 schien 
eine schwerverst;indliche Ausnahme zu sein, da das (R)- 

Enantiomer als das wirksamere beschrieben i ~ t [ ' ~ ] .  Beim 
Nacharbeiten stellte sich jedoch ein Fehler in der Zuordnung 
heraus[2021. 

Eine wichtige Verbindung wurde publiziert, die nicht in 
dieses Schema paDt. Demnach hat das wirksamere Amlodi- 
pin(9)-Enantiomer 103 die groBeren Reste auf der Steuer- 
bordseite["]. Eine mogliche ErklCrung konnte die bereits 
diskutierte essentielle Bildung einer Wdsserstoffbrucke des 
,.Steuerbord-Esters" sein, die beim Amlodipin durch die 
freie Aminogruppe so verstirkt wird. daB dadurch die relati- 
ve GroDe der beiden Ester nicht mehr relevant ist. Trifft dies 
zu, sollte die Wirkung von Amlodipin-Derivaten weitgehend 
unabhingig von der GroDe der Estergruppe sein. Ahnliches 
konnte auch fur das Phenylsulfon 104 gelten['081. 

Zusammenfassend kann gesagt werden, daB bei Calcium- 
Antagonisten beide Ester unterschiedliche Funktionen am 
Wirkort auszuuben haben. Wahrend der kleinere Steuer- 
bord-Ester (RSJ in A wichtig fur die Bildung einer Wasser- 

stoffbriicke mit der Bindungsstelle ist, belegt der g r d e r e  
,,Backbord-Ester'' mit seinem lipophilen Rest (RgJ mogli- 
cherweise eine lipophile Domane (Lip. Dom.) an der Bin- 
dungsstelle. Diese scheint allerdings keine sehr spezifische 
Struktur aufzuweisen, da sehr unterschiedliche Reste tole- 
riert werden. 

4.2.3. Umkehr der pharmakologischen Wirkung 
durch Ersatz der Estergruppe 

Wiihrend bei den in Abschnitt 4.1.2 besprochenen Dihy- 
dropyridincarbondureestern die Enantiomere zwar unter- 
schiedlich stark, jedoch qualitativ gleich wirken. gibt es eine 
Gruppe von Denvaten. bei denen sich das pharmakologische 

Co-Antagpnist Co-Agonist 

x)5 106 

blutdrucksenkend 

negativ inotrop 
blutdrucksteigernd 

positiv inotrop 
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Tdbelle 4. Verglclch von Wirkungen Calcium-antagonistireher Enantiomere mil bekannter Absolutkonfigurdtion 

Wirksameres Test Aktivitits- Lit. Wirksameres 
Enantiomcr index [a] Enantiomer 

Test Aktivitats- Lit. 
index [a] 

1.1-151- 8.3 

111-151-91 

1.1-151-93 

I-1-Iff- B4 

COOCH, 

1.1-151-w 

Verdringung von 55 1611 
['HI-Ligandcn 
vom DHP-Rereptor  

Kontraktionshemmung 20 
K ' -stirnulicrtcr 
Aortenstreifen 
(Kaninchen)  

Kontraktionshemmung 100 [I921 
K ' 4 m u l i c r t e r  
Aortenstreifen 
(Kaninchen)  
Kontrdktionshemmung 10 
Baz + 4 m u l i e r t t . r  
lleurnringc (Mcer- 
schweinchcn) 

Blutdruck (Katze) 100 I 1941 
Kontraktionshemmung I60 ~1941  
K + -stimuliertcr 
Aortenstreilen 
(Kaninchen) 

lnhibierung der  20 I1951 
durch K + induzicrten 
Inositol-Bildung in 
Hirnrnernbranen 
(Rat tcn)  

Blutdruck (Hund)  ( S )  aktiver [196] 
als ( R )  

Verdringung von (3 aktiver [197] 
1' HI-Liganden als (R) 
vom DHP-Rezeptoi 

Kontrdktionshemmung ca. 1000 
K ' -stimulierter 
Aortenstreilen 
(Kaninchen) 

Blutdruck (Hund)  (R) aktiver [lYY] 
als ( S )  [ZOO] 

Verdrlngung von 14 [661 
[' HI-Liganden 
vom DHP-Rezeptor 

Blutdruck (Hund)  3 15x1 

Verdringung von 
['HI-Liganden 
vom DHP-Rercptor  

Blutdruck (Rat te)  

Blutdruck (Ratte) 
Verdringung von 
['HI-Ligdndcn 
vom DHP-Rezeptor 

Verdringung von 
['HI-Liganden 
vom DHP-Rczeptor 

20-70 [66] 

ca. 30 100 1651 

Kontraktionshemmung 5 
K ' -stimulierter Aorten- 
streifen (Kaninchen) 

Verdrangung yon 
['HI-Liganden 
vom DHP-Rezeptor 

55 

1.1-l51- 102 

COOEI 

O-NH, 

I-I-IRI-103 

Kontraktionshemmung 800 [911 
K +-stimulierter 
Aortenstreifen (Ratre) 

1.1-151- lM 

10 

[a] Aktivitatsindux: gibt an,  wievielmal aktiver das  starker wirksame Enantiomer ist. 

Wirkprofil drastisch indern liDt[361: Tauscht man in Cal- 
cium-antagonistisch wirksamen 3.5-Diestern des Typs 105 
eine Estergruppe gegen eine Nitrogruppe aus (106), erhalt 
man Verbindungen, die sich pharmakologsch genau entge- 
gengesetzt ~ e r h a l t e n [ ~ ~ ~ ~ .  Diese Denvate blockieren nicht den 
CaZ +-Einstrom in die Herz- und GefiDmuskulatur, sondern 
steigem ihn. Sie wirken daher blutdrucksteigernd und positiv 
inotrop. Aufgrund dieses entgegengesetzten Verhaltens wer- 

den sie Calcium-Agonisten oder Calciumkanal-Aktivatoren 
genannt. 

Neben dem bekanntesten Prototyp BAY K 8644 107 wur- 
den diese Effekte auch an einem weiteren Nitroderivat, der 
Verbindung PN 202-791 108, beschrieben (Schema 1 3)[391. 

Auch bei Funfringlactonen konnen ahnliche Effekte auf- 
treten13'. 2051, wobei C G P  28-392 109 das am besten unter- 
suchte Beispiel aus dieser Verbindungsklasse ist12061. Ahnli- 
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ches gilt fur RS 30026 112, ein T h i o l a c t ~ n - D e r i v a t [ ~ ~ ' ~  2"81. 

Dihydropyridine. bei denen eine Estergruppe durch ein Was- 
serstoffatom ersetzt worden ist, sind weitere Calcium-Ago- 
nist-Prototypen. beispielsweise H 160/5l 1 'Ogl und 
Verbindung 1 1  1 ["OI. Das gemischte Ester/Amid YC-170 
1 1312' ' I  hat ebenfalls Calcium-agonistische Eigenschaften; 
diese sind jedoch erheblich schwicher ausgeprigt als bei den 
vorher genannten Prototypen. Calcium-agonistische Wirk- 
ungen zeigen auch Verbindungen des Typs I 1413h.2121. 
115[361, 116[2t31 und 11712141. 

daW nur  der Ersatz des Backbord-Esters durch NO, diese 
Wirkungsumkehr hervorruft, wiihrend der Ersatz des Steuer- 
bord-Esters durch NO, die Calcium-antagonistische Wir- 
kung lediglich abschwicht (Schema 14). 

COOCH, 
starker 
Ca-Antagonist 

BAY K 8644 PN 202-791 

lo7 lo8 CGP 28-392 

lo9 

COOCH, 

H gc, COOC2H, H&i N - N  ',P s & O - C H z a  COOCH, 

I I  I I  
4,C ; CH, ; CHJ  

I I  
H,C ; NH, 

H 160/51 

1lO 111 

RS 30026 

112 

YC-170 

113 
114 

115 A =  PI-halttger aromotischer Funfrcng 

im 117 

Schema 13. CatL.ium-;igonistische Dihydropyridine. 

Vergleicht man diese Strukturen mit denen der klassischen 
Calcium-Antagonisten. so Ellt auf, daW jeweils eine Ester- 
gruppe durch relativ kleine Reste ersetzt worden ist (Aus- 
nahme das schwach wirksame 113). Da bei den Calcium-an- 
tagonistisch wirksamen Diestern an beide Estergruppen 
beim Binden an tien Rezeptor unterschiedliche Anforderun- 
gen gestellt werden, liegt die Frage nahe, welche der beiden 
Estergruppen nach Ersatz durch eine Nitrogruppe die Cal- 
cium-agonistische Wirkung hervorruft. 

So stellte sich riach Trennung der Enantiomere von 107[331, 
108'3'1 und 110[2'51 heraus, daW nur ein Enantiomer Calcium- 
agonistische Eigenschaften aufweist, das andere dagegen 
klassische Calcium-antagonistishe Wirkungen zeigt. Die Be- 
stimmung der Absolutkonfiguration von 107 und 108 ergab, 

starker Ca-Agonist 

151-107 

Schcnxi 14. 

schwacher Co-Antagonist 

IRI-107 

Das gleiche gilt fur Funfringlactone. So ist (R)-119 
(Schema 15) das Calcium-agonistische Enantiomer. wih- 
rend (g-119, wie erwartet, ein schwacher Calcium-Anta- 
gonist ist[2121. 

Auch beim agonistisch wirksamen Enantiomer von 110 
sollte sich der kleinere Rest auf  der Backbordseite befinden. 

1-1-1~1-BAY K 8644 

lo7 

0 

1*1-151- 202-791 

x)8 

I-1-1st- 120 

Schema 1 5 .  C;ilcium-aeonistische Dihydropyridine mtt hekannrer ronfgen- 
strukturanalylisch hcsttmmtcr Ahsolutkonligur;ition 

Die Absolutkonfigurationen der Enantiomere von I10 sind 
zwar nicht bekannt, jedoch die vom analogen Derivat 
120[2'61, bei dem erwartungsgemiiW das (S)-Enantiomer 
agonistisch wirksam ist. Das gleiche gilt fur die Enantiomere 
der Nitrile 11412L7.2181. 

4.2.4. Mogliche Griinde fur den Calcium-Agonismus 

Vergleicht man die strukturellen Erfordernisse eines Cal- 
cium-Antagonisten - auf der Backbordseite eine gronere 
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Estergruppe in cis-Konformation (Schema 16, A) - mit de- 
nen eines Calcium-Agonisten (Schema 16, B), so fallen zwei 
Unterschiede auf: Agonisten fehlt der lipophile grol3e Alkyl- 
rest auf der Backbordseite, stattdessen ist eine negative Par- 
tialladung an der Nitrogruppe vorhanden. Daher konnen 
drei mogliche Wechselwirkungen diskutiert werden: 
1 )  Der Agonist kann keine lipophile Domine besetzen. 
2) Der Agonist kann aufgrund der negativen Ladung des 

rruns-Sauerstoffatoms der Nitrogruppe positiv geladene 
Bereicheeines Proteins anziehen (z. B. auch unter Wasser- 
stoffbriickenbildung). 

3) Der Agonist kann negativ geladene Bereiche im Protein 
absto5en. 

Vorstellbar wire zum Beispiel, d a 5  beim Offnen des Cal- 
ciumkanals eine positiv geladene Proteindomane in die Nahe 
der negativen Ladung kommt (Schema 16, B). wodurch der 

p- ca'*- I' Kanot 

A B 

Schema 16. Mopliche Wcchselwirkungen cines typischen Calcium-Anlagoni- 
sfen (Fall A)  und eines typischen Calcium-Agonisten (Fall B) mit cincr lipophi- 
len Dominc sowie cincr positiv geladcncn Proleindomine (Fall B). 

offene Zustand stabilisiert und damit die Verweildauer im 
offenen Zustmd verlangert wird, wihrend sie bei den Calciu- 
m-Antagonisten unverindert bleibt oder eher verkiirzt wer- 
den sollte. Der lipophile Rest der Antagonisten konnte eine 
stirkere Bintlung an den inaktiven Zustand und somit des- 
sen Stabilisierung bewirken. 

Ca-Agonist 

121 

Ca-Agonist 

122 

Ca-Antagonist 

123 

Schema 17. Pot-ntialoberflichen eines aktivcn und eines passiven Calcium- 
Agonislen sowir cines Calcium-Anlagonisten. Blau = negdliv, rol = positiv. 

Eine negative Ladung auf der Backbordseite in der Nihe  
des Arylsubstituenten liegt bei den Nitroverbindungen 107. 
den Lactonen 109 und den Thiolactonen 112 auf der Hand. 
ist jedoch bei den unsubstituierten Derivaten 110, 111 oder 
den Methylverbindungen 115 auf den ersten Blick nur schwer 
zu erkennen. Potentialflachenberechnungen dieser Molekiile 
zeigen jedoch. da5  auch hier negative Potentiale auftre- 
ten[1731. Der Grund dafiir ist. daB das negative Potential des 
aromatischen Ringes durch den fehlenden Steuerbord-Ester 
nicht mehr abgeschirmt wird. 

Schema 17 zeigt die Potentialflichen (blau = negativ. rot = 

positiv) dreier Dihydropyridine aus Blickrichtung der Pfeile. 
Das Lacton 121 zeigt rechts ein ausgeprigtes negatives 

Potential der Ketogruppe des Lactons, die H-Verbindung 
122 ein kleineres negatives Potential auf der gleichen Seite. 
wihrend beim Calcium-Antagonisten 123 rechts unten das 
positive Potential des Isopropylesters zu erkennen ist, das die 
negative Ladung von unten abs~hirmt[~"l .  

Calcium-agonistische Dihydropyridine lassen sich somit 
in zwei Klassen einteilen: 

1)  Akrive Calcium-Agonisten. die die negative Ladung im 
Backbordsubstituenten tragen (Nitrogruppe. Lacton-. Thio- 
lacton-Einhei t). 

2) Passive Calcium-Agonisten, bei denen die vorhandene 
negative Ladung des 4-Arylsubstituenten nicht mehr abge- 
schirmt wird (H. CH,). 

Konsequenz aus 2) wire, da5  bei fehlender negativer La- 
dung des Arylsubstituenten im Falle der pussiwn Calcium- 
Agonisten die agonistische Wirkung verloren ginge. Diese 
Hypothese sollte sich anhand der Cyclohexylderivate 124- 
126 iiberpriifen lassen. 

0 4  ' : . i c h o  

n 

Agonist 

124 

Agonist 

125 

Antagonist 

126 

So sind in der Tat nur 124 und 125 Calcium-Agonisten. 
wihrend 126 ein klassisches Calcium-antagonistisches Ver- 
halten aufweistl"". 

Auch die sehr schwache Calcium-agonistische Wirkung 
von YC-170 127 konnte befriedigend erkllrt werden. 

Liegt das Amid, wie die Ester auch, in der cis-Konforma- 
tion vor, so konnte die schwache agonistische Wirkung auf 
die negative Partialladung des Anilids zuriickzufiihren sein. 
Das Calcium-agonistisch wirksame Enantiomer von 127 sollte 
somit (R)-Konfiguration haben. 
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Kiirzlich wurde c:rwlhnt. daU auch bei in 2- und 6-Position 
unsubstituierten Dihydropyridinen 128 Calcium-agonisti- 
sches Verhalten auftritt1208i. Hier konnte wegen der fehlen- 
den sterischen Wechselwirkung mit der Methylgruppe die 
truns-Konformatim des Esters energieiirmer sein. womit sich 
dieses Verhalten erkllren liefie. 

128 

aqonistische Kanformat on antaganistische Konformation 

Durch Rotation des Backbord-Esters von der rnoglichen 
..agonistischen" [runs-Konforrnation in die am Rezeptor sta- 
bilere ci.y-Konforniation liel3e sich auch erklaren, daU einige 
Calcium-antagonistisch wirksame Diester bei niedrigeren 
Konzentrationen schwaches Calcium-agonistisches Verhal- 
ten zeigen konnen('201. Trifft diese Annahme zu, dann diirfte 
dieses Phiinomen bei Derivaten mit fixiertem Esterrest wie 
83 nicht beobachfet werden. 

Mit dieser Modellvorstellung lassen sich die Calcium-ago- 
nistischen Wirkur gen der bisher synthetisierten Dihydropy- 
ridine qualitativ erkllren. 

5. Zusammenfassung und Ausblick 

4-Arylsu bsti tuizrte 1.4-Dihydropyridin-3,5-dicarbonslu- 
reester vom Nifedipin-Typ sind seit 15 Jahren fester Bestand- 
teil der Therapie von Herz-Kreislauf-Erkrankungen. 

Wegen der auC,erordentlichen Bedeutung, die den Enan- 
tiorneren der 1.4-Dihydropyridine zukommt. wurden die 
etablierten Methoden zur Gewinnung von Enantiomeren 
vorgestellt. Klassische Racematspaltung von Dihydropyri- 
dinmonocarbonsiuren und Spaltung diastereomerer Ester 
stehen dabei im 'Jordergrund. Vielversprechend sind einige 
diastereoselektivc. Michael-Additionen mit Valinestern als 
optisch aktivem Enamin. die mit hoher Diastereoselektivitiit 
ablaufen. Enantiomerenpaare von 1.4-Dihydropyridindicar- 
bonsiiurediestern sind unterschiedlich stark. aber qualitativ 
gleich wirksam. 

Ersetzt man eine Esterfunktion durch eine Nitrogruppe, 
so entstehen Derivate mit pharmakologisch genau entgegen- 
gesetztem Verhalten. Durch Vergleich der Absolutkontigu- 
rationen konnte gezeigt werden, dal3 es wichtig ist. welcher 
der beiden Esterfunktionen des Calcium-Antagonisten 
durch eine Nitrogruppe ersetzt werden rnul3, um diese Um- 
kehr der Wirkung zu erhalten. Statt der Nitrogruppe konnen 
diesen Effekt auch andere Substituenten hervorrufen, aller- 
dings in abgeschwiichter Form. 

Die Umkehr \.on antagonistischer zu agonistischer Wir- 
kung wird durch Ersatz einer lipophilen groneren Esterfunk- 
tion durch kleinere Reste rnit negativem Potential hervorge- 
rufen (aktiver Agonist). Auch Substituenten ohne eigenes 
negatives Potential konnen diese Effekte hervorrufen. da- 
durch, dal3 sie das vorhandene negative Potential des 4-Aryl- 

substituenten nicht mehr nach aul3en abschirmen konnen 
(passive Agonisten). Damit lassen sich viele Calcium-agoni- 
stische Effekte qualitativ erklaren. Inwieweit diese Effekte 
auch auf molekularbiologischer Ebene gedeutet werden kon- 
nen, muU die Zukunft zeigen. 

Unser Dank gilt allen Kolkgen, die seii 25 Jahren die Di- 
/~~~~lrop~i .r i~l i t~cl~emic.  hei Bu-ver gepragt hahen. inshesondere H .  
M q w ,  E. Wehinger und G. Frunckowiak sowie H .  Boshagen, 
E. Schwenncr. W Seidel und A .  Strauh. Fur die analytischen 
und spekiroskopischen Untersuchungen danken wir L.  Born, 
R. Crosser, J.  Kurz, K Muschulek, P .  Schmiit und C.  Wiin- 
sche; . f i r  die pharmakologischen Priifungen und Beratungen 
M .  Bechem, R .  Crop. S .  Hehisch. J. Hiitier, M .  Kayser. S.  
KUXICI, A .  Knorr. M .  Sclirarnrn und G. Thomas. C. Leitner 
und E. Suuer dunken wir-jiir die Geduld hei der Erstellung des 
Manuskripies. Unser hesondiwr Dank aber gilt I;: Bossert und 
W k i e r  , f i r  dic. Erschlii.l;lung der Dihydropyridine als Wirk- 
st& vor p n u u  25 Jahriv. 
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