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themotroper Mesophasen notwendigen sterischen Anforde- 
rungen. Die zunehmende Ladungstrennung fuhrt in die Rich- 
tung ionischer Pyridiniumsalze, die wiederum als lyotrope Flus- 
sigkristalle interessant sein konnten. 

Fur ahnlich basische Pyridine wie 4-Alkyl- und 4-Alkoxypyri- 
dine, Ester des 4-Hydroxypyridins und substituierte Stilbazole 
sind enantiotrope flussigkristalline Assoziate mit 4-n-Alkyl- und 
4-n-Alkoxybenzoesauren bekanntt6- ', l 3 l .  Die Substituenten- 
konstanten der verwendeten Benzoesauren weichen nur wenig 
vom Optimalwert aus Abbildung 3 ab, was auf ein prinzipiell 
gleiches Assoziationsverhalten hindeutet. Fur weniger basische 
Pyridine, wie Isonicotinsaureester, kann von ahnlichen Abhln- 
gigkeiten ausgegangen werden. Dabei sollte das Optimum der 
Aciditit der Saure verschoben sein. Durch die systematische 
Variation der Siurestarke sollten sich fur beliebige Pyridine op- 
timale Mischungspartner finden lassen. Damit bietet sich fur 
das Problem der Modellierung kovalenter fliissigkristalliner 
Verbindungen durch wasserstoffbruckengebundene Molekule 
ein einfaches Losungsschema an. Die Zielstellung, durch was- 
serstoffbruckengebundene Assoziate zu neuen Flussigkristallen 
zu gelangen, kann unter Berucksichtigung elektronischer Sub- 
stituenteneinflusse wesentlich effektiver bearbeitet werden. 
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Untersuchungen zur asymmetrischen Synthese 
von Sternona-Alkaloiden : Totalsynthese von 
( -)-Stenin** 
Yoshiki Morimoto*, Maki Iwahashi, Koji Nishida, 
Yuji Hayashi und Haruhisa Shirahama 

Extrakte aus den Wurzeln und Rhizomen von Pflanzen der 
Familie Stemonaceous (Stemona und Croomia) werden in China 
und Japan schon seit langem als Hustenmittel fur Menschen 
sowie als Wurmmittel fur Haustiere verwendet. Aus diesen Ex- 
trakten konnten einige miteinander verwandte Stemona-Alkalo- 
ide isoliert und ihre Strukturen - meistens mit Rontgenstruktur- 
analyse ~ bestimmt werden[*I. Prototypen dieser Verbindungs- 
klasse[*I sind Stenin (gezeigt ist (-))-Stenin, I), Tuberostemonin 
2 und Tuberostemonin A 3, und insbesondere fur 2 konnte eine 

1 

1 
2 2 n H  
3 2B-H 

inhibitorische Wirkung auf die Erregungsubertragung an der 
neuromuskularen Kontaktstelle des FluBkrebses nachgewiesen 
werdenk3]. Diese pharmakologischen Eigenschaften lassen da- 
her vermuten, daB einige der Wirkungen der rohen Extrakte auf 
2 zuruckgehen und dieses Alkaloid ein nutzliches Werkzeug auf 
dem Gebiet der Neuropharmakologie sein konnte. Diese und 
weitere Arten von Stemona-Alkaloiden waren wegen ihrer reiz- 
vollen Strukturen und markanten physiologischen Aktivitaten 
kiirzlich Gegenstand einiger Synthesevers~che[~I, und Hart und 
Chen[4b1 gelang bereits die Totalsynthese von (&)-Stenin 1. Im 
Zuge unserer Untersuchungen der asymmetrischen Synthesen 
dieser Alkaloide berichten wir nun erstmals uber die stereokon- 
trollierte Totalsynthese von (-)-Stenin 1 1 5 3  61. 

Die retrosynthetische Analyse dieser Alkaloide zeigt Abbil- 
dung 1. Vor kurzem haben wir einen effizienten Synthese- 
~ e g [ ~ ' - j l  zum D,E-Ringsystem entwickelt, der auf einer stereo- 
selektiven Addition eines N-Acylium-Ions an 3-Methyl-2-tri- 
methylsilyloxyfuran beruht"]. Legt man diese Ergebnisse zu- 
grunde, fuhren die retrosynthetischen Spaltungen der Bindun- 
gen 2,16 und 3,4 zum Iminium-Ion 4 als denkbarer, gemeinsa- 
mer Zwischenstufe dieser Alkaloide. Vorliufer fur den Tricyclus 
4 ware das bicyclische Keton 5, das nach oxidativer Spaltung 
der 2,12-Bindung unter Cyclisierung die Ringe A und D bilden 
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die intramolekulare asymmetrische Diels- 
Alder-Addition von 6 - verlief bei -20 "C 
in Gegenwart von 1.3 Aquiv. Dimethylalu- 
miniumchlorid als Lewis-Saure glatt unter 
Bildung der bicyclischen Verbindung 11 in 
guter Stereoselektivitat und vollstan- 
diger endo-Selektivitat (11:Antipoden im 

xw- 4 x-= 5 Ring B = 10: l)['. 16]. Die nachfolgenden 
Umsetzungen des Diels-Alder-Adduktes 
11 (d. h. 1) Hydrolyse des 1,3-Dithians, 2) 
Entfernen des chiralen Oxaz~lidinons["~, 
3) Reduktion des entstandenen Thiolesters 
zum Aldehyd1'81, 4) Oxidation des Aldeh- 
yds rnit Natriumchlorit) lieferten die Car- 
bonsaure 13 in hoher Gesamtausbeute. 
Die Einfuhrung einer Stickstoff-Funktio- 
nalitat zum Carbonsaurederivat 13 konnte 
durch eine modifizierte Curtius-Umlage- 
rung nach der Methode von Shioiri"'] 
in Gegenwart einer katalytischen Menge 
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Abb. 1. Retrosvnthetische Analvse der Stemona-Alkaloide 1.2 und 3. MPMO = 4-Methoxyphenylme- 
thyloxy, THP = Tetrahydropyranyl, TMS = Trimethylsilyl. 

sollte. Eine intramolekulare asymmetrische Diels-Alder-Reak- 
tion['] des (E,E,E)-Triens 6,  das Evans' chirales Auxiliar['I 
trlgt, wurde als effizienteste Methode fur den simultanen Auf- 
bau des Decalin-Gerustes und vier stereogener Zentren in 
Ring B in 5 angesehen. Der gewunschte Vorlaufer 6 der Diels- 
Alder-Reaktion sollte seinerseits durch konvergente Kupplung 
dreier Fragmente (Dienylchlorid 7, Dithian 8 und chirales Phos- 
phonat 9) aufgebaut werden. 

Die Synthese begann mit der Alkylierung des Dithians 8[lo1 
rnit dem leicht zuganglichen Dienylchlorid 7" 21. Die anschlie- 
Bende Entfernung der Tetrahydropyranylgruppe ergab den AI- 
kohol10, der rnit SO, . Py oxidiert wurde. Die modifizierte Hor- 
ner-Emrn~ns-Reaktion['~~ des resultierenden Aldehyds mit dem 
chiralen Phosphonat 9[ls1 lieferte das gewunschte (E,E,E)-Trien 
6 in guter Gesamtausbeute (Schema 1). Die Schlusselreaktion - 

Kupfer(1)-chlorid durchgefuhrt wer- 
den1201. 

Die nachste Stufe ist eine oxidative Spaltung der 2.12-Bin- 
dung im Keton 14 (Schema 2). Unter thermodynamisch kon- 
trollierten Bedingungen" 61 lieferte die regioselektive Enolisie- 
rung von 14 hauptsachlich den bevorzugten Trimethylsilyl- 
enolether 15 (A2. 1 2 : A 1 1 ~ 1 2  = 6: 1). Behandlung des Silylenol- 
ethers 15 rnit 1.1 Aquiv. rn-Chlorperbenzoesaure (rn-CPBA) 
und anschlierjende Spaltung des entstandenen a-Alkoxyketons 
rnit Orthoperiodsaure ergab als Zwischenstufe ein Carbonsau- 
rederivat, das durch eine In-situ-Iodlactonisierung stereoselek- 
tiv das A,B,D-Ringgerust bildete. Nach Schutzen des Halbace- 
tals in 16 wurde uber eine stereokontrollierte Allylierung und 
Methylierung auf der konvexen Seite des Molekiils nach dem 
von Hart beschriebenen V e r f a h r e ~ ~ ' ~ ~ ]  ein geeignet funktionali- 
siertes a-Alkoxycarbamat 17 aufgebaut. Gleichzeitige Reduk- 
tion der Acetalgruppe und des p-Methoxybenzylethers in 17 mit 

Triethylsilan im Uberschurj in Gegenwart 
von Bortrifluorid-Etherat in Acetonitril 
bei 0 "C ergab Alkoholl8 in guter Ausbeu- 
te. Die Allylgruppe in 18 wurde durch eine 
Lemieux-Johnson-Oxidation in eine Ethyl- 

0 

Schema 1. a) nBuLi, THF, - 25 "C, 4 h, dann 7. Hexamethylphosphorsauretriamid (HMPA), - 78 "C -t 
Raumtemperatur (RT), 20 h; b) 0.1 Aquiv. p-TsOH. H,O, MeOH-THF (7:3), RT, 1.5 h, 68% (drei 
Stufen); c )  SO, . Py, Dimethylsulfoxid (DMSO), Et,N, CH,CI,, 0°C + RT, 2 h, 8 5 % :  d)9, LiCI, Et,N, 
THF, 0°C + RT, 24h,90%; e) 1.3 Aquiv. Me,AlCI, CH,Cl,, -2O"C, 72 h, 85%;f )  AgNO,, 1-Chlor- 
2,s-pyrrolidindion (NCS), CH,CN-H,O (4:l). O T ,  20 rnin, 80%; g) LiSEt, THF, 0°C. 1.5 h, 91 %; h) 
Et,SiH, 10% Pd-C, Aceton, 0°C + RT, 1.5 h, 100%; i) NaCIO,, NaH,PO,, 2-Methyl-2-buten, 
tBuOH-H,O (5:2), 0°C + RT, 1 h, 100%; j) Diphenylphosporylazid (DPPA), Et,N, DMF, 60°C  
30 min, dann 10 Aquiv. MeOH, 0.2 Aquiv. CuC1, RT, 40 h, 82%. 

gruppe umgewandelt, Bildung des Dithio- 
lans und Entschwefelung rnit Raney-Nik- 
kel lieferten Alkoholl9, der in einer fur die 
Azepanring-Bildung gangigen Weise in das 
Iodid 20 iiberfuhrt wurde. Ring C wurde 
schlierjlich aufgebaut nach Entfernen der 
Methoxycarbonylgruppe mit Trimethylsi- 
l y l i ~ d i d [ ~ ~ I  durch nachfolgende intramole- 
kulare N-Alkylierung des entsprechenden 
Amins in siedendem Acetonitril; es bildete 
sich (-)-Stenin 1 ([a]i3 = - 27.5 (c = 
0.523 in MeOH), Lit. [2a]: [a], = - 30.2 
(in MeOH)). Die spektroskopischen ('H- 
NMR, ',C-NMR, IR) und massenspek- 
trometrischen Daten des synthetischen 
(-)-Stenins 1 stimmten mit dem 'H- 
NMR-Spektrum von naturlichem (-)- 
Stenins 1 sowie mit denen von (+)-Stenin 
1[4b1 uberein. 

Die Totalsynthese von (-)-Stenin 1 
zeichnet sich durch eine intramolekulare 
asymmetrische Diels-Alder-Reaktion des 
Triens 6 aus, das seinerseits aus den drei 
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[8] Ubersichtsartikel uber intramolekulare Diels-Alder- 
Reaktionen: E. Ciganek in Organic Reactions, 
Vol. 32 (Hrsg.: W. G. Dauhen), Wiley, New York, 
1984, S. 1 ; Ubersichtsartikel iiber asymmetrische 
Diels-Alder-Reaktionen: W. Oppolzer, Angew. 
Chem. 1984, 96, 840-854; Angew. Chem. Int. Ed. 
Engl. 1984,23. 876-889. 

191 D. A. Evans, K. T. Chapman, J. Bisaha, J .  Am. 
Chem. Sor. 1988, 110, 1238-1256. 

[lo] Das Dithian 8 wurde aus 2-(3-Hydroxypropyl)-1.3- 
dithian 1111 durch Schiitzen als THP-Ether herge- 

Schema 2. a) TMSCI, Nal. Et,N, CH,CN, 5 0 T ,  3 h: b) 1.1 Aquiv. m-CPBA, Hexan-CH,CI, (2:1), 
- 15 'C + RT, 2 h; C) HJO,, THF-H,O (2:l). RT, 2 h, dann I,, NaHCO,, RT, 40 h, 50% (drei Stufen); 
d) 0.05 Aquiv. Camphersulfonsaure (CSA), CH(OMe),, MeOH, CH,CI,, RT, 1 h, 90%; e) 3 Aquiv. Allyl- 
tributylrinn, 0.1 5 Aqulv. Azobis(isobutyronitri1) (AIBN), Toluol, 80"C, 4 h,  80% ; f)  Lithiumdiiso- 
propylamid (LDA), HMPA. THE -78'C. 30min, dann MeI, -78°C. 1.5 h, 73%; g) 5Aquiv. Et,SiH, 
2.2 Aquiv. BF, . OEt,. CH,CN, 0"C, 50 min, 82%; h) kat. OsO,, NaIO,, THF-H,O (2:1), RT, 1 h, 75%; 
i) 1,2-Ethandithiol. BF, . OEt,, CH,CI,, - 15 "C, 45 min, 81 %; j) Raney-Ni (W-2). EtOH, RiickfluB, 2 h, 
85%; k) Methansulfonshurechlorid (MsCI), Et,N, CH,CI,, 0 ° C  30 min, 88%; It NaI, Aceton, RiickfluR, 
211, 98%: m) IOAquiv. TMSI, CH,CI,. RT, 5 11; 11) CH,CN, RiickfluD, 1 h, 70% (zwei Stufen). 

stellt. 
Y. Wu, E. Ohlsson. Arlo Chem. Scand. 1993, 47, 
422 ~~ 424. 
Das Dienylchlorid 7 wurde in fiinf Stufen aus kom- 
merziell erhaltlichen 1,5-Pentandiol durch die fol- 
gende konventionelle Sequenz erhalten werden: a) 
NaH, MPMCI, 73%; b) Swern-Oxidation, 89% 
1131; c) LDA, Triethyl-4-phosphonocrotonat. 
HMPA, THF, 70%; d) DIBALH, 98%; e) nBuLi, 
MsCI, THE 
A. J. Mancuso, S.-L. Huang, D. Swern, 1 Org. 
Chem. 1978.43.2480-2482. 

1141 M. W. Rathke, M. Nowak, J.  Org. Chem. 1985, 50, 
2624-2626. 

[I51 Das chirale Phosphonat 9. [ u ] i 8  = + 16.4 (c = 0.560 
in CHCI,), wurde aus Evans' chiralem Oxazolidinon 
[9] uber die folgende Sequenz in quantitativer Aus- 
bente hergestellt: a) nBuLi, BrCH,COCI, THF, 
- 78 "C; b) (EtO),P, Benzol, RiickfluO. 

1161 Die Stereochemie von 11 wurde wie gezeigt anhand 
der Kopplungskonstanten im H-NMR-Spektrum 
von 12 zugeordnet (J(a,b) = 11.6 Hz, J(b,c) = 
11.0 Hz, J(c,d) = 5.5 Hz). Ein ahnliches Beispiel ei- 
ner intramolekularen Diels-Alder-Reaktion mit 

leicht zugdnglichen Komponenten 7, 8 und 9 in konvergenter 
des 

tricyclischen A,B,D-Geriistes 16. Die asymmetrische Synthese 
von Tuberostemonin 2 nach diesem Konzept wird zur Zeit un- 
tersucht . 

vollstandiger endo-Selektivitat findet sich in: K. Narasaka, M. Saitou, N. Iwa- 
sawa, Tetrahedron: Asymmetry 1991, 2 ,  1305-1318 und zit. Lit. 

1171 R. E. Damon, G. M. Coppola, Tetrahedron Lett. 1990, 31, 2849-2852. Die 
direkte Hydrolyse dieses Carboximids mit LiOH oder LiOOH fuhrte zur Spal- 
tung des Oxazolidonrings. 

hergestellt wird durch den effizienten 
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Wdhrend unser Manuskript bei dieser Zeitschrift eingereicht wurde. veroffent- 
lichten Wipf et al. eine weitere Totalsynthese von (-)-Stenin 1: P. Wipf, Y. 
Kim, D. M. Goldstein, J .  Am. Chem. Soc. 1995, f17, 11 106-11 112. 
Bemerkenswert ist die Arbeit von Overman auf dem Gebiet der enantioselekti- 
ven Synthese komplizierter Alkaloide. Vgl. beispielsweise die folgenden neu- 
eren Veroffentlichungen: a) L. E. Overman, M. H. Rabinowitz, P. A. Renho- 
we. J. Am. Chem. Sac. 1995, f17.2657-2658; zit. Lit.; b) C. Y. Hang, N. Kado, 
L. E. Overnian,ihid. 1993. ff5, 11028-11029;zit. Lit.;c)S. D. Knight, L.E. 
Overman, G .  PdiraUdCdU, ihid. 1993, 115, 9293-9294, zit. Lit. 
€in weiteres, dieser Methode eng verwandtes Beispiel gibt Lit. 140. Wir 
danken Prof. S. F. Martin (The University of Texas, Austin) fur einen Nach- 
druck. 

Britta Qualmam*, Michael Manfred KesseIs*, 
Hans-Jurgen Musiol, Walter Daniel Sierralta, 
Peter Wilhelm Jungblut und Luis Moroder 

Das Design und die Synthese Bor-reicher Verbindungen fur 
die Borneutroneneinfangtherapie (BNCT)"] und zunehmend 
auch fur neue elektronenmikroskopische Techniken wie die 
Elektronenenergieverlust-Spektroskopie (EELS) und die abbil- 
dende Elektronenspektroskopie (ESI)[21 finden gegenwartig 
grol3es Interesse. In beiden Anwendungsgebieten werden hohe 
lokale Bor-Konzentrationen und reaktive Gruppen im Molekul 
benotigt, die der selektiven Kupplung von Carboranclustern an 
Molekiile, welche Ziel-erkennend wirken, dienen. 

[*] Dipl.-Biochem. B. Qualmann, DipLBiochem. M. M. Kessels, 
Dr. W. D. Sierralta, Prof. Dr. Dr. P. W. Jungblut 
Max-Planck-lnstitut fur Experimentelle Endokrinologie 
Feodor-Lynen-StraBe 7-9, D-30625 Hannover 
Telefax: Int. + 511/5359-203 
H.-J. Musiol, Prof. Dr. L. Moroder 
Max-Planck-Institut fur Biochemie, Martinsried 

[**I Die Autoren danken Dr. C. Eckerskorn. Max-Planck-Institnt fur Biochemie, 
Martinsried, fur die ES-MS-Messungen sowie Dr. H.-U. Baier und Dr. G. 
Paulns, Shimadzu, Duisburg, fur die MALDI-MS-Messungen. 
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