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Inversion optisch aktiver Dihydropyridine durch 
Oxidation und Elektroreduktion ** 
Alexander Straub" und Axel Goehrt 

Dihydropyridine (DHPs) 1 haben als Calciumkanal-Ligan- 
den in der Herz-Kreislauf-Therapie groDe Bedeutung erlangt 
(Schema I)[']. Die pharmakologische AktivitHt hangt bei un- 
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symmetrisch substituierten DHPs von der Konfigurdtion des 
stereogenen C 4-Kohlenstoffatoms ab, das entscheidend dafur 
ist, ob die Verbindung calciumantagonistisch oder calciumago- 
nistisch wirkt['"]. Ein stereoselektiver Zugang zu dieser Verbin- 
dungsklasse ist daher besonders wichtig. Bisher bekannte enan- 
tioselektive Synthesenr'"] sind nur selten allgemein anwendbar, 
so daB oft eine Racemattrennung uber diastereomere Derivate 
durchgefuhrt werden muB. Hierbei fallen 50 % des falschen 
Enantiomers an, fur das keine Verwendung besteht. Wir suchten 
daher nach einem Weg, der die Umwandlung des falschen DHP 
in das richtige ermoglicht. 

DHPs konnen mit einer Vielzahl von Methoden zu Pyridinen 
oxidiert werden['* '1. Der stereochemische Verlauf der Oxidation 
ist allerdings noch nicht untersucht worden. Die so zugang- 
lichen 4-Arylpyridine sind fur eine Inversion der Konfiguration 
von 1 gut geeignet, da sie bei passendem Substitutionsmuster die 
chirale Information des DHP in Form von Atropisomeren kon- 
servieren konnen. Fuhrt man im nachsten Schritt eine Reduk- 
tion des 4-Arylpyridins zum DHP durch, kann eine Induktion 
erzielt werden. Unter den bekannten Methoden zur Reduk- 
tion[' - von Pyridinen zu DHPs wiihlten wir die elektrochemi- 
sche, kathodische R e d ~ k t i o n ~ ~ , ~ ] .  Als heterogene Reaktion 
scheint sie fur die Durchfiihrung einer stereokontrollierten Re- 
duktion besonders vorteilhaft". al und ist daruber hinaus unter 
dem Gesichtspunkt der Atomokonomie am effizientesten. Wir 
beschreiben hier den stereochemischen Verlauf der Oxida- 
tions- und Reduktionsreaktion von 4-Aryl-DHPs bzw. -pyri- 
dinen. 

DHPs 1 konnen in zwei rotameren Formen vorliegen (Sche- 
ma 1): der synperiplanaren (sp) und der antiperiplanaren (up).  
Die sp-Form ist im festen und gelosten Zustand bei weitem am 
haufigsten vertreten['I und wurde durch Rontgenstrukturana- 
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Tabelle 1. Untersuchte Verbindungen. 

1, 2 A B  R’ R 2  R’ 

a [I01 CN CI Me CO,(CH,),OMe C0,iPr 
b [I11 H Me - CH,OCO - C0,rPr 

d (111 H SCH,Ph -CH,OCO- CO,Et 
e [Il l  H SCH,CH,Ph -CH,OCO- C0,Et 
f [I21 -COCH =C(Ph)-S- -CH,OCO CO,Et 
g H SCH,CH,Ph CH,OCO- COOH 

C H CH,CH,Ph -CH,OCO- C0,Et 

lyse auch bei einigen der hier eingesetzten DHPs (Tabelle 1) 
festgestellt. Wir vermuteten daher, daD bei Oxidation mit Man- 
gandioxid aus der sp-Form des DHP (-)-(S)-1 e, dessen absolu- 
te Konfiguration am gut kristallisierenden Derivat (-)-(S)-1 g 
(~p-Ro tamer ) [~~]  bestimmt wurde, das Atropisomer ( 4 - 2  e ent- 
stehen muI3te. Der ortho-Arylrest schirmt die eine Seite des Mo- 
lekuls so ab, da13 eine elektrochemische Reduktion bevorzugt 
von der anderen unter Bildung des invertierten (R)-DHP-Enan- 
tiomers erfolgen sollte. Unerwarteterweise wurde niit Mangan- 
dioxid in hoher optischer Ausbeute das Atropisomer (+ )-(as)- 
2e gebildet, dessen absolute Konfiguration durch Rontgen- 
strukturanalyse ermittelt w ~ r d e [ ~ ~ l .  Dies bedeutet, daD die 
Mangandioxid-Oxidation aus der thermodynamisch ungiinsti- 
germ ap-Form erfolgt sein mul3te. Offensichtlich ist fur die 
Kinetik der Oxidation die freie Zuganglichkeit des H 4-Wasser- 
stoffatoms entscheidend. Wir untersuchten dardufhin an (-)- 
(S)-1 d den EinfluD unterschiedlicher Oxidationsmittel (darun- 
ter solcher rnit Einzelelektronenubertragungsmechanismus und 
solcher mit hydridartigem Mechanismus) auf das Atropisome- 
renverhaltnis von 2d (Tabelle 2 ) .  Hierbei fie1 auf, daD das Atro- 

des Nitrosonium-Ions wider und ist auf einen anderen Oxida- 
tionsmechanismus als dem mit Mangandioxid zuriickzufuh- 
ren[”, 221. Es ist denkbar, daD sich aus den rnit NOBF, erhalte- 
nen Atropisomerenverhaltnissen der im DHP-Rotameren- 
gleichgewicht vorliegende sp-Anteil bestimmen 15I3t[”, ‘I. 

Um das invertierte DHP aus dem richtigen atropisomeren 
Pyridinderivat herzustellen, wurde dieses an der Quecksilberka- 
thode in einer geteilten Elektrolysezelle reduziert. Die voltam- 
metrische Messung ergab Halbstufenpotentiale im Bereich von 
- 1.6 bis - 1.7 V. Die H-Anlagerung an den Pyridinring erfolgt 
von der sterisch weniger gehinderten Seite (Tabelle 3 ) .  Die er- 

Tdbelle 3. Atropisomerenverhlltnisse der Pyridine 2 nach Oxidation von I mit 
MnO, oder NOBF, und Enantiomerenverhaltnisse der Dihydropyridine I nach 
Elektroreduktion von 2. 

Atropisome- 

(2) [bl Id. bl 
I S*: R* [b] Oxidans renverhiiltnis S * :  R* (I) 

a 100:O MnO, 98.0:2.0 61.0:39.0 ( R : S )  
0:lOO NOBF, 46.3: 53.7 

b 100:O MnO, 16.0: 84.0 46.0: 54.0 
0:100 NOBF, 20.8:79.2 47.0:53.0 

c 99.7:0.3 NOBF, 22.4: 71.6 35.0:65.0 
99.7:0.3 MnO, 95.7:4.3 80.4: 19.6 

d 100:O MnO, 3.0:97.0 90.3:9.7 ( S : R )  
97.3:2.7 NOBF, 96.0: 4.0 4.6:95.4 

0:lOO NOBF, 2.3:97.7 
e 98.7:1.3 MnO, 1.3:98.7 (uR: U S )  

98.7: 1.3 NOBF, 98.0: 2.0 
0:100 MnO, 98.8: 1.2 
0:lOO NOBF,, 2.9:97.1 89.5:10.5 

16.3:83.7 ( S : R )  

f 10o:o MnO, bei 0°C 0.5:99.5 (uR:aS) nicht chemo- 
1oo:o MnO, bei 200°C 6.0:94.0 selektiv ( S :  R )  

Tdbeile 2. Oxidation van (-)-(S)-l d zu 2d mit iinterschiedlichen Oxidationsmit- 
teln und erhaltene Atropisomeren- sowie Enantiomerenverhal(nisse (in YO). 

[a] Nach Elektroreduktion von 2. [b] Der Anteil des zuerst von der chiralen Phase 
eluierenden Enantiomers ist jeweils zuerst angegeben (alle Angahen in %); rontge- 
nographisch ermittelte absolute Konfigurationen sind in Klammern angegeben. 

Oxidationsmittel Atropisomeren- 
verhll tnis ec 
(-)-2 : (+)-2d 

K,[Fe(CN)61/K2C03 [I41 2.0:98.0 96.0 
MnO, 1131 3.0:97.0 94.0 
Methylacridiniumiodid [IS] 6.1 :93.9 87.8 
KMnO,/Montmorillonit in CH,CI,/H,O [I61 9.0: 91.0 83.0 
Chlordnil 1171 23.0:77.0 54.0 
KMnOJMontmorillonit in Benzol [lb] 25.9: 74.1 48.0 
Iodosobenzoldiacetat in CH,CN 28.6:71.4 42.8 
Cer(rv)-ammoniumnitrat [I81 39.5:70.5 31.0 
HNO, (verdiinnt) 35.0: 65.0 30.0 
NaNOJEisessig [19] 45.0: 55.0 10.0 
Cu(NO,),/Montmorillonit in CHCI, [20] 59.0:41.0 18.0 
Pt-Anode [21] 76.2:23.8 52.4 
HNO, (65proz.)/CHCI, 94.3:5.7 88.6 
NO,BF, in CH,CN 95.0:5.0 90.0 
NOBF, rn CH,CN(22] 97.2:2.8 94.4 

pisomerenverhaltnis bei Oxidation mit konzentrierter Salpeter- 
saure umgekehrt zu dem mit Mangandioxid war. Da wir mit 
verdunnter Salpetersaure und in situ hergestelltem Stickstoff- 
monoxid dieses gunstige Verhaltnis nicht erhielten, war vermut- 
lich das in stark saurer Losung vorliegende Nitronium-Ion fur 
die Selektivitat verantwortlich. Dies konnten wir durch Verwen- 
dung von Nitronium- und Nitrosoniumtetrafluoroborat bele- 
gen (Tabelle 2). Mit NOBF, wird selektiv das sp-DHP-Rotamer 
von (S)-1 e zum gewunschten Atropisomer (aR)-2e oxidiert (Ta- 
belle 3). Diese hohe Selektivitat, die umgekehrt zu der der Man- 
gandioxid-Oxidation ist, spiegelt den elektrophilen Charakter 

wartete deutliche Abhlngigkeit vom sterischen Anspruch des 
Benzol-ortho-Substituenten ist gut erkennbar: Wahrend z. B. 
der Benzylthiorest (1 d) sowohl bei der Oxidation als auch bei 
der Reduktion sehr gute Selektivitaten liefert, wurde fur den 
Methylrest (I  b) bei der Oxidation eine maDige und bei der elek- 
trochemischen Reduktion fast keine Selektivitat erzielt. 

Erstmals konnten sowohl die Inversion der Konfiguration als 
auch die Racemisierung optisch aktiver Dihydropyridine durch- 
gefuhrt werden. Wegen der Bedeutung von DHPs auf dem 
Wirkstoffsektor sind weitere Arbeiten rnit anderen Oxidations- 
methoden und die Untersuchung von Substituenteneinflussen 
geplant . 

Experimen telles 
Die Bestimmung der Enantiomerenverhiltnisse erfolgte mit HPLC in der Regel an 
der chiralen Phase Chiralcel OD-H ( 5  Hm PartikelgroDe; mobile Phase: 85 % n-Hep- 
tan und 15% einer Mischung aus 1 % Wasser und 2 %  Trifluoressigsaure in Etha- 
nol). Die freien DHP-Carbonsluren (2.B. 1 g), die durch praparative chirale Chro- 
matographie in  die beiden Enantiomere getrennt wurden 12.31, lieBen sich mit 
Ethyliodid in DMF unter Zusatz von Caesiumfluorid in die chiralen Ester l a - f  
iiberfuhren. 
Oxidation von ( - ) - l d  zu (+)-2d mit Mangandioxid: ( - ) - l d  (3.3 mmol, 
[a]:’ = - 45.1, c=0.93 in DMSO) wurde in 150 mL Chloroform gelost, rnit 5.73 g 
Mangandioxid (Merck-Schuchardt, gefallt, aktiv. zur Synthese) versetzt und im 
Ultraschallbad behandelt. Nach Absaugen und Entfernen des Losungsmittels wur- 
de (+) -2d (89% Ausb., [CL]~~  = + 51.35, c=0.56 in CHCI,) erhalten. 
Oxidation von ( - ) - ld  zu (-)-2d mit Nitrosoniumtetrafluoroborat: ( - ) - I d  
(9.5 mmol) wurde in 200 mL Acetonitril rnit einer Losung von 10.3 mmol Nitroso- 
niumtetrafluoroborat in 200 mL Acetonitril versetzt. Nach 4 h  wurde im Vakuum 
eingeengt, der Riickstand in Toluol/Essigester gelost und mit wahiger Natrium- 
hydrogencarbonatlosung ca. 12 h geriihrt. Die organische Phase wurde einge- 
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dampft und der Riickstand an Kieselgel chromatographiert. Die Ausbeute an (-)- 
2d betrug 80% ([(I];' = - 48.72, c=0.77 in CHC1,). 
Kathodische Reduktion von (-)-2d zu ( + ) - I d :  Eine durch ein Glasfritten- 
diaphragma geteilte Elektrolysezelle mit Quecksilberpoolkathode, Pt-Anode und 
Ag/AgCI-Referenzelektrodc enthielt im Kathodenraum eine Losung von 0.72 mmol 
(-)-2d und 1.1 g Tetracthylaninioniumtetrafluoroborat in 50 m L  Methanol unter 
Argon und im Anodenraum die gleiche Losung ohne Substrat. Es wurde bei 10 his 
20 mA ( -  1.6 bis -2V) elektrolysiert, bis dunnschichtchromatographisch kein 
Edukt mehr festgestellt werden konnte. Dic Lhsung aus dem Kalhodenraum wurde 
im Vakuum teilweise eingedampft, der Ruckstand mit Wasser versetzt und der 
Niederschlag (1) abgesaugt. Nach Chromatographie an Kieselgel wurde ( + ) - l d  in 
83% Ausbeute erhalten ([(I]:' = + 46.8, c= 1.0 in DMSO). Das eingesetrte Queck- 
silber wurde mit Methanol gewaschen und wiedcrverwendet. 
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Ringerweiterungsmetathese von Tetradehydro- 
dianthracen - Synthese und Struktur eines 
rohrenformigen, vollstandig durchkonjugierten 
Kohlenwasserstoffs ** 
Stefan Kammermeier, Peter G. Jones und 
Rainer Herges * 

Es gibt drei Moglichkeiten, rohrenformige Molekule['] zu 
synthetisieren (Schema 1 ) :  1. durch Stapeln von Ringen, wie es 
erfolgreich mit Cyclodextrinen[21, Cy~lopept iden[~ '  und mit 

Schema 1. Drei AnsLt7e 7nr Herstellung rohrenfhrrniger Molekule. 

cyclischen Kohlenwasserstoffen['I durchgefiihrt wurde und wie 
vermutlich auch Nanorohren im Gleichstr~mlichtbogen[~~ und 
bei der Chemical Vapor Deposition (CVD) von C-haltigen Ga- 
sen['] gebildet werden; 2. durch das Zusammenfiigen vorge- 
fertigter konvexer Teilstiicke (vgl. z.B. die Herstellung von 
12[Collaren] durch Stoddart et a1.[71 und von bandformigen Cy- 
clophanen durch Vogtle et al.L8*91. Wir haben einen dritten An- 
satz gewhhlt, der auf einer Ringerweiterungsmetatheser1'I be- 
ruht und mit der Bildung einer groI3en Blase durch Vereinigung 
zweier kleiner vergleichbar ist. 

Als Ausgangsverbindung wurde Tetradehydrodianthracen 
(TDDA)" 'I  1 verwendet, da es eine fur die Synthese eines roh- 
renformigen Molekuls geeigiiete Struktur aufweist und durch 
seine extrem hohe Spannungsenergie die treibende Kraft fur 
eine Metathese liefert (und diese in Richtung Ringerweiterung 
dirigiert). In friiheren Arbeiten wurde die Reaktivitat von 
TDDA gegenuber Elektrophilen['21, Nucleophilenr'31 und in 
Diel~-Alder-Reaktionen[~'~ untersucht. Photochemisch indu- 
zierte Metathesen sind mit Ethen, Propen, cyclischen Alkenen 
und sogar mit Benzol moglicht'51. Die Metathese unter Dimeri- 
sierung gelang allerdings erst nach zahlreichen Variationen der 
Reaktionsbedingungen durch Photolyse einer Suspension von 
TDDA in Benzol in einer Quarzappardtur (Schema 2). 

In homogener Benzol-Losung werden nur sehr geringe Men- 
gen Dimerisierungsprodukt erhalten ; es iiberwiegt die bekannte 
Metathese mit dem Losungsmittel. In aiideren Losungsmitteln, 
wie Toluol und Hexan, erfolgt hauptdchlich Wdsserstoffiiber- 
tragung und Ringoffnung zu Bianthryl. Offensichtlich sind die 
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