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Het coenzym nicotinamideadeninedinucleotide (NADH) en het gefosforileerde
NADPH (Figuur I) zijn cofactoren in de reversibele enzymgekatalyseerde oxida-
tie-reductie reacties van diverse substraten.
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Figuur I

Het 1,4-dihydronicotinamidegedeelte van het NADH-molecuul is daarbij het
chemisch-actieve gedeelte. Onderzoek naar de chemie van NADH heeft geleid tot
de bestudering van modelsystemen, zoals 1,4-dihydronicotinamides en Hantzsch-
esters (Figuur II).

Figuur II R

Omdat in enzymatische reducties veelal metaalionen aanwezig bleken te
zijn, was een van de doelstellingen van de research beschreven in dit proef-
schrift de synthese van een modelsysteem, waarin een metaalion gecomplexeerd
zou kunnen worden, teneinde ook het te reduceren substraat in een gunstige ori-
entatie ten opzichte van de 1,4-dihydronicotinamide ring te brengen. Het is be-
kend, dat kroonethers (macrocyclische polyethers) in staat zijn metaalionen te
complexeren. Via de Hantzsch-estercondensatie werden drie 2,6-kroonetherover-
brugde 1,4-dihydropyridines gesynthetiseerd, waarvan verbinding 319 de belang-
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Figuur III

rijkste was (Figuur III). Dihydropyridine 322 werd tevens gesynthetiseerd als

zijnde een nieuwe 2,6-gesubstitueerde Hantzsch-ester (Figuur III). Voor deze,

in Hoofdstuk 3 beschreven, syntheses werden de precursors, 4-alkoxygesubstitu-
eerde acetoacetaten, gesynthetiseerd via een nieuwe, algemene bereidingswijze,
die behandeld is in Hoofdstuk 2. Om deprotonering op de 2-positie te vermijden
in de substitutiereactie van ethyl-4-broomacetoacetaat met basische nucleofie-
len, werd met behulp van natriumhydride eerst chelaat 210 gevormd (Schema I).

Substitutie van broom door verschillende basische nucleofielen vond vervolgens
plaats in goede opbrengst.
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In Hoofdstuk 4 worden reducties beschreven van verschillende substraten
door de 1,4-dihydropyridines 319 en 322. In het algemeen bleken deze dihydro-
pyridines geen versnelling te geven van de reductiesnelheid ten opzichte van
de Hantzsch-ester. De reductie van phenacylammoniumperchloraat vond in het
geheel niet plaats, vanwege complexering van de ammoniumgroep in de macrocy-
clische ring, zodat de CHZ-groep van het substraat te ver verwijderd is van de
C-4 positie van de dihydropyridine, waardoor hydrideoverdracht verhinderd
wordt.

In Hoofdstuk 5 worden syntheses en reacties van 3,5-gesubstitueerde chi-
rale macrocyclische dihydropyridines beschreven. Chiraliteit werd verkregen
door de inbouw van een L-aminozuur, zoals L-phenylalanine en L-proline (Figuur

IV). Reducties van enige geactiveerde carbonylverbindingen door een macrocy-
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Figuur IV

clisch dihydropyridine, waar L-phenylalanine was ingebouwd, verliepen 1? een

hoge enantiomere overmaat. De reductie van ethylphenylglyoxylaat d?or dihydro-
pyridine 520, waar L-proline was ingebouwd, resulteerde in de vorming v§n race-
misch ethylmandelaat. Een model voor de overgangstoestand van de reductiereac-

tie wordt voorgesteld.
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