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S A M E N V A T T I N G

Het  coenzym n i co t i nam jdeaden ined inuc1eo t i de  (NADH)  en  he t  ge fos fo r i l ee rde

NADPH (F iguu r  I )  z i j n  co fac to ren  i n  de  reve rs ' i be le  enzymgeka ta l ysee rde  ox ida -
t i e - reduc t i e  reac t i es  van  d i ve rse  subs t ra ten .
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Figuur I

Het  1 ,4 -d ihyd ron i co t i nam idegedee l te  van  he t  NADH-mo lecuu l  i s  daa rb i j  he t
chemisch -ac t i eve  gedee l t e .  0nde rzoek  naa r  de  chemie  van  NADH hee f t  ge le id  t o t
de  bes tude r i ng  van  mode lsys temen ,  zoa l s  1 ,4 -d ihyd ron i co t i nam jdes  en  Han tzsch -
e s t e r s  ( F i g u u r  I I ) .
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F i g u u r  I I

Omdat in  enzymat ische reduct ies veela l  metaal  ionen aanwezig b leken te
z i j n ,  was  een  van  de  doe l s te l l i ngen  van  de  resea rch  besch reven  i n  d i t  p roe f -

schr i f t  de synthese van een modelsysteem, waar in een metaal ion gecomplexeerd

zou  kunnen  worden ,  t ene inde  ook  he t  t e  reduce ren  subs t raa t ' i n  een  guns t i ge  o r i -
en ta t i e  t en  opz i ch te  van  de  1 ,4 -d ihyd ron i co t ' i nam ide  r i ng  t e  b rengen .  He t  i s  be -
kend ,  da t  k roone the rs  (mac rocyc l i sche  po l ye the rs )  i n  s taa t  z i j n  me taa l i onen  te
comp lexe ren .  V ia  de  Han tzsch -es te rcondensa t i e  we rden  d r i e  2 ,6 -k roone the rove r -

b rugde  1 ,4 -d ihyd ropy r i d i nes  gesyn the t j see rd ,  waa rvan  ve rb ind ing  319  de  be lang -
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Figuur  I ï I

r i ikste was (Figuur I I I ) .  Dihydropyridine 322 werd tevens gesynthet iseerd als
z i jnde  een n ieuwe 2 ,6-gesubst i tueerde Hantzsch-es ter  (F iguur  I I I ) .  Voor  deze,
in Hoofdstuk 3 beschreven, syntheses werden de precursors, 4-alkoxygesubst i tu-
eerde acetoacetaten, gesynthet iseerd via een nieurve, algemene bere' id ' ingswi jze,
die behandeld is in Hoofdstuk 2. 0m deprotonering op de 2-posit ie te vermijden
in de subst i tut iereact ie van ethyl-4-broomacetoacetaat met basische nucleof ie-
len, werd met behulp van natr jumhydride eerst chelaat 210 gevormd (Schema I) .
Subst i tut ie van broom door verschi l lende basische nucleof ielen vond vervolqens
plaats in goede opbrengst.
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Schena I

In  Hoofdstuk 4 worden reduct ies beschreven van verschi l lende substraten

door de 1"4-d ihydropyr id ines 319 en 322.  ln  het  a lgemeen bleken deze d ' ihydro-
pyr id ines geen versnel f ing te geven van de reduct iesnelheid ten opzichte van

de Hantzsch-ester .  De reduct ie  van phenacylammoniumperchloraat  vond in het
geheel  n iet  p laats,  vanwege complexer ing van de ammoniumgroep' in  de macrocy-

c l ische r ing,  zodat  de CHr-9roep van het  substraat  te  ver  verwi jderd is  van de

C-4 posi t ie  van de d ihydropyr id jne,  waardoor hydr ideoverdracht  verh inderd

wordt .

In  Hoofdstuk 5 worden syntheses en react ies van 3,5-gesubst i tueerde chi -

ra ' le  macrocycl ische d ihydropyr id ines beschreven.  Chira l i te i t  werd verkregen

doo r  de  i nbouw van  een  L -am inozuu r ,  zoa l s  L -pheny la lan ine  en  L -p ro l i ne  (F iguu r

IV) .  Reduct ies van enige geact iveerde carbony ' lverb indingen door een macrocy-
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c l i sch  d ihyd ropy r i d i ne ,  waa r  L -pheny la lan ine  was  i ngebouwd ,  ve r l i epen  i n  een

hoge  enan t i omere  ove rmaa t .  De  reduc t i e  van  e thy lpheny lg l yoxy laa t  doo r  d ihyd ro -

py r i d i ne  520 ,  waa r  L -p ro l i ne  was  i ngebouwd ,  resu l t ee rde  i n  de  vo rm ing  van  race -

m isch  e thy lmande laa t .  Een  mode l  voo r  de  ove rgangs toes tand  van  de  reduc t i e reac -

t i e  wo rd t  voo rqes te ld .
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