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Abb. 3. Klirpunktsdifferenzen AT in Abhingigkeit von der Hammett-Konstante
und quadratische Ausgleichsfunktion fir die durch Kreise gekennzeichneten Substi-
tuenten.

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

Fiir dhnlich basische Pyridine wie 4-Alkyl- und 4-Alkoxypyri-
dine, Ester des 4-Hydroxypyridins und substituierte Stilbazole
sind enantiotrope fliissigkristalline Assoziate mit 4-n-Alkyl- und
4-n-Alkoxybenzoesiuren bekannt!®:7 13 Die Substituenten-
konstanten der verwendeten Benzoesduren weichen nur wenig
vom Optimalwert aus Abbildung 3 ab, was auf ein prinzipiell
gleiches Assoziationsverhalten hindeutet. Fiir weniger basische
Pyridine, wie Isonicotinsdureester, kann von dhnlichen Abhin-
gigkeiten ausgegangen werden. Dabei sollte das Optimum der
Aciditdt der Siure verschoben sein. Durch die systematische
Variation der Sdurestirke sollten sich fiir beliebige Pyridine op-
timale Mischungspartner finden lassen. Damit bietet sich fiir
das Problem der Modellierung kovalenter fliissigkristalliner
Verbindungen durch wasserstoffbriickengebundene Molekiile
ein einfaches Losungsschema an. Die Zielstellung, durch was-
serstoffbriitckengebundene Assoziate zu neuen Fliissigkristallen
zu gelangen, kann unter Beriicksichtigung elektronischer Sub-
stituenteneinfliisse wesentlich effektiver bearbeitet werden.
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Untersuchungen zur asymmetrischen Synthese
von Stemona-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 fiir Menschen
sowie als Warmmittel fiir Haustiere verwendet. Aus diesen Ex-
trakten konnten einige miteinander verwandte Stemona-Alkalo-
ide isoliert und ihre Strukturen — meistens mit Rontgenstruktur-
analyse — bestimmt werden!'!. Prototypen dieser Verbindungs-
klasse!! sind Stenin (gezeigt ist (—)-Stenin, 1), Tuberostemonin
2 und Tuberostemonin A 3, und insbesondere fitr 2 konnte eine

inhibitorische Wirkung auf die Erregungsiibertragung an der
neuromuskulidren Kontaktstelle des FluBkrebses nachgewiesen
werden®®!. Diese pharmakologischen Eigenschaften lassen da-
her vermuten, dal3 einige der Wirkungen der rohen Extrakte auf
2 zuriickgehen und dieses Alkaloid ein niitzliches Werkzeug auf
dem Gebiet der Neuropharmakologie sein kénnte. Diese und
weitere Arten von Stemona-Alkaloiden waren wegen ihrer reiz-
vollen Strukturen und markanten physiologischen Aktivitidten
kiirzlich Gegenstand einiger Syntheseversuche!*!, und Hart und
Chen**! gelang bereits die Totalsynthese von (+)-Stenin 1. Im
Zuge unserer Untersuchungen der asymmetrischen Synthesen
dieser Alkaloide berichten wir nun erstmals iiber die stereokon-
trollierte Totalsynthese von (—)-Stenin 1>+,

Die retrosynthetische Analyse dieser Alkaloide zeigt Abbil-
dung 1. Vor kurzem haben wir einen effizienten Synthese-
weg!*t 1l 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, fithren die retrosynthetischen Spaltungen der Bindun-
gen 2,16 und 3,4 zum Iminium-Ion 4 als denkbarer, gemeinsa-
mer Zwischenstufe dieser Alkaloide. Vorldufer fiir den Tricyclus
4 wire das bicyclische Keton 5, das nach oxidativer Spaltung
der 2,12-Bindung unter Cyclisierung die Ringe A und D bilden

{*] Dr. Y. Morimoto, M. Iwahashi, K. Nishida, Prof. Dr. Y. Hayashi
Department of Chemistry
Faculty of Science
Osaka City University, Sumiyoshiku, Osaka 558 (Japan)
Telefax: Int. + 6/605-2522
E-mail: h1391 @ocugw.cc.osaka-cu.ac.jp
Prof. Dr. H. Shirahama
Department of Chemistry, School of Science
Kwanset Gakuin
University, Uegahara, Nishinomiya 662 (Japan)

[**] Wir danken Prof. M. Haruna (Meijo University) fiir eine Kopie des 'H-NMR-
Spektrums von natiirlichem Stenin, Diese Arbeit wurde zum Teil durch die
Saneyoshi Scholarship Foundation sowie durch ein Grant-in-Aid for Scientific
Research des japanischen Ministeriums fiir Erziehung, Wissenschaft und Kul-
tur gefordert.
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Abb. 1. Retrosynthetische Analyse 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'®
trigt, wurde als effizienteste Methode fiir den simultanen Auf-
bau des Decalin-Geriistes und vier stereogener Zentren in
Ring B in 5 angesehen. Der gewiinschte Vorldufer 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 811!
mit dem leicht zugéinglichen Dienylchlorid 712!, Die anschlie-
Bende Entfernung der Tetrahydropyranylgruppe ergab den Al-
kohol 10, der mit SO, - Py oxidiert wurde. Die modifizierte Hor-
ner-Emmons-Reaktion!!'*! des resultierenden Aldehyds mit dem
chiralen Phosphonat 91 *!lieferte das gewiinschte (E,E,E)-Trien
6 in guter Gesamtausbeute (Schema 1). Die Schliisselreaktion —

Schema 1. a)nBuLi, THF, —25°C, 4 h, dann 7, Hexamethylphosphorsduretriamid (HMPA), — 78 °C —
Raumtemperatur (RT), 20 h; b) 0.1 Aquiv. p-TsOH - H,0, MeOH-THF (7:3), RT, 1.5h, 68 % (drei
Stufen); ¢) SO, - Py, Dimethylsulfoxid (DMSO), Et;N, CH,Cl1,,0°C — RT,2h,85%;d)9, LiCl, Et3N,
THF, 0°C — RT, 24 h,90%; e) 1.3 Aquiv. Me,AlCL, CH,Cl,, —20°C, 72 h, 85%; ) AgNO,, 1-Chlor-
2,5-pyrroiidindion (NCS), CH,CN-H,0 (4:1), 0°C, 20 min, 80% ; g) LiSEt, THF, 0°C, 1.5h, 91 %, h)
Et;SiH, 10% Pd-C, Aceton, 0°C — RT, 1.5h, 100%; i) NaClO,, NaH,PO,, 2-Methyl-2-buten,
tBuOH-H,0 (5:2), 0°C — RT, 1h, 100%; j) Diphenylphosporylazid (DPPA), Et;N, DMF, 60°C,

30 min, dann 10 Aquiv. MeOH, 0.2 Aquiv. CuCl, RT, 40 h, 82%.
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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-Sdure glatt unter
Bildung der bicyclischen Verbindung 11 in
guter Stereoselektivitit und vollstdn-
diger endo-Selektivitit (11:Antipoden im
Ring B =10:1)* 161, Die nachfolgenden
Umsetzungen des Diels-Alder-Adduktes
11 (d. h. 1) Hydrolyse des 1,3-Dithians, 2)
Entfernen des chiralen Oxazolidinons!!”),
3) Reduktion des entstandenen Thiolesters
zum Aldehyd!!8] 4) Oxidation des Aldeh-
yds mit Natriumchlorit) lieferten die Car-
bonsdure 13 in hoher Gesamtausbeute.
Die Einfiihrung einer Stickstoff-Funktio-
nalitdt zum Carbonsdurederivat 13 konnte
durch eine modifizierte Curtius-Umlage-
rung nach der Methode von Shioiri!!%!
in Gegenwart einer katalytischen Menge
Kupfer()-chlorid  durchgefiihrt = wer-
den'?9,

Die nédchste Stufe ist eine oxidative Spaltung der 2.12-Bin-
dung im Keton 14 (Schema 2). Unter thermodynamisch kon-
trollierten Bedingungen!*®! lieferte die regioselektive Enolisie-
rung von 14 hauptsichlich den bevorzugten Trimethylsilyl-
enolether 15 (A% '2:A'1-*2 = 6:1). Behandlung des Silylenol-
ethers 15 mit 1.1 Aquiv. m-Chlorperbenzoesiure (m-CPBA)
und anschlieBende Spaltung des entstandenen a-Alkoxyketons
mit Orthoperiodsiure ergab als Zwischenstufe ein Carbonsiu-
rederivat, das durch eine In-situ-Iodlactonisierung stereoselek-
tiv das A,B,D-Ringgeriist bildete. Nach Schiitzen des Halbace-
tals in 16 wurde lber eine stereokontrollierte Allylierung und
Methylierung auf der konvexen Seite des Molekiils nach dem
von Hart beschriebenen Verfahren™®! ein geeignet funktionali-
siertes a-Alkoxycarbamat 17 aufgebaut. Gleichzeitige Reduk-
tion der Acetalgruppe und des p-Methoxybenzylethers in 17 mit
Triethylsilan im Uberschuf3 in Gegenwart
von Bortrifluorid-Etherat in Acetonitril
bei 0 °C ergab Alkohol 18 in guter Ausbeu-
te. Die Allylgruppe in 18 wurde durch eine
Lemieux-Johnson-Oxidation in eine Ethyl-
gruppe umgewandelt, Bildung des Dithio-
lans und Entschwefelung mit Raney-Nik-
kel hieferten Alkohol 19, der in einer fiir die
Arzepanring-Bildung giangigen Weise in das
Todid 20 iberfiihrt wurde. Ring C wurde
schlieBlich aufgebaut nach Entfernen der
Methoxycarbonylgruppe mit Trimethylsi-
lyliodid**) durch nachfolgende intramole-
kulare N-Alkylierung des entsprechenden
Amins in siedendem Acetonitril; es bildete
sich (—)-Stenin 1 ([#]3* = —27.5 (c=
0.523 in MeOH), Lit. [2a]: [«], = — 30.2
(in MeOH)). Die spektroskopischen (*H-
NMR, !3C-NMR, IR) und massenspek-
trometrischen Daten des synthetischen
(—)-Stenins 1 stimmten mit dem !H-
NMR-Spektrum von natiirlichem (—)-
Stenins 1 sowie mit denen von (+ )-Stenin
1Y jiperein.

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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Schema 2. a) TMSCI, Nal. Et;N, CH,CN, 50°C, 3 h; b) 1.1 Aquiv. m-CPBA, Hexan-CH,Cl, (2:1),
—15°C - RT, 2 h;¢) HJO,, THF-H,0 (2:1), RT, 2 h, dann I,, NaHCO,, RT, 40 h, 50% (drei Stufen);
d) 0.05 Aquiv. Camphersulfonsiure (CSA), CH(OMe),, MeOH, CH,Cl,, RT, 1 h, 90%; e) 3 Aquiv. Allyl-
tributylzinn, 0.15 Aquiv. Azobis(isobutyronitril) (AIBN), Toluol, 80°C, 4h, 80%; f) Lithiumdiiso-
propylamid (LDA), HMPA, THF, —78°C. 30 min, dann Mel, —78°C. 1.5 h, 73%; g) 5 Aquiv. Bt,SiH,
2.2 Aquiv. BF, - OEt,, CH,;CN, 0°C, 50 min, 82%; h) kat. OsO,, NalO,, THF-H,0 (2:1), RT, 1 h, 75%;
i) 1,2-Ethandithiol, BF, - OEt,, CH,Cl,, —15°C, 45 min, 81 %; j} Raney-Ni (W-2), EtOH, Rickfluf}, 2 b,
85% ; k) Methansulfonsiurechlorid (MsCl), Et;N, CH,Cl,, 0°C, 30 min, 88%; 1} Nal, Aceton, Riickfluf},
2h. 98%: m) 10 Aquiv. TMSI, CH,Cl,, RT, 5h; n) CH,CN, RiickfluB3, 1h, 70% (zwei Stufen).

leicht zugéinglichen Komponenten 7, 8 und 9 in konvergenter
Weise hergestellt wird sowie durch den effizienten Aufbau des
tricyclischen A,B,D-Geriistes 16. Die asymmetrische Synthese
von Tuberostemonin 2 nach diesem Konzept wird zur Zeit un-
tersucht.
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Synthese Bor-reicher Lysindendrimere zur
Proteinmarkierung in der Elektronen-
mikroskopie**

Britta Qualmann*, Michael Manfred Kessels*,
Hans-Jiirgen Musiol, Walter Daniel Sierralta,
Peter Wilhelm Jungblut und Luis Moroder

Das Design und die Synthese Bor-reicher Verbindungen fiir
die Borneutroneneinfangtherapie (BNCT)!!! und zunehmend
auch fiir neue elektronenmikroskopische Techniken wie die
Elektronenenergieveriust-Spektroskopie (EELS) und die abbil-
dende Elektronenspektroskopie (ESI)!?! finden gegenwirtig
groBes Interesse. In beiden Anwendungsgebieten werden hohe
lokale Bor-Konzentrationen und reaktive Gruppen im Molekiil
bendtigt, die der selektiven Kupplung von Carboranclustern an
Molekiile, welche Ziel-erkennend wirken, dienen.

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

[7} Ein weiteres, dieser Methode eng verwandtes Beispiel gibt Lit. [4f]. Wir [**] Die Autoren danken Dr. C. Eckerskorn, Max-Planck-Institut fiir Biochemie,
danken Prof. S. F. Martin (The University of Texas, Austin) fur einen Nach- Martinsried, fiir die ES-MS-Messungen sowie Dr. H.-U. Baier und Dr. G.
druck. Paulus, Shimadzu, Duisburg, fiir die MALDI-MS-Messungen.
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