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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 

[I81 T. Fukuyama, S.-C. Lin, L. Li, J .  Am. Chem. Soc. 1990,112, 7050-7051. 
[I91 T. Shioiri, K. Ninomiya, S. Yamada, J. Am. Chem. Soc. 1972,54, 6203-6205. 
[20] M. E. Duggan, J. S. Imagire, Synlhesis 1989, 131-132. Eingegangen am 27' November 1995 1' 85981 
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[l] a) M. Gotz, 0. E. Edwardsin The Alkaloids, Vol. IX(Hrsg.: R. H. E Manske). 
Academic Press. New York. 1967, S. 545; b) M. Gotz. G. M. Strunz in Alkalo- Synthese Bormreicher Lysindendrimere zur 
ids. MTP Internntionu/ Review uf Sciences, Series One. voi. I X  (Hrsa.: K. Proteinmarkierune in der Elektronen- - 
Wiesner), Butterworth. London, 1973, S. 143. mikroskopie" * [2] a) S. Uveo. H. Irie, H. Harada, Chem. Pliarm Bull. 1967, IS, 768-770; b) H. ,~ 

Harada, H. Irie. N. Masdki, K. Osaki, S. Uyeo, Chem. Commun. 1967, 460- 
462; c )  0. E. Edwards. G. Feniak. K. L. Handa, Can. J .  Chem. 1962, 40, 
455-462; d) W:H. Lin, Y. Ye, R.-S. Xu, J. Nut. Prod. 1992, 55, 571-576. 
H. Shinozaki, M. lshida, Bruin Res. 1985, 334, 33-40. 
Totalsynthesen von Sten?ontr-Alkaloiden: a) D. R. Williams, D. L. Brown, 
J. W. Benbow, J .  A m .  Chem. Soc. 1989. 111. 1923-1925; b) C.-Y Chen, D. J. 
Hart, J Org. Chem. 1993,58,3840-3849: c )  D. R. Williams, J. P. Reddy, G. S. 
Amato, Tetrahedron Lett. 1994,35, 641 7 -6420; Synthesekonzepte fur Slemo- 
nu-Alkaloiden: d) M. Haruna. T. Kobayashi. K. Ito, Tennen Yuki Kugoubutsu 
Toronkai Koen Yoshbhu 1985, 27, 200-207 [Chem. Abstr. 1986, 105, 79195kl; 
e) L. Xiang. A. P. Kozikowski, Syn[ett 1990. 279-281; f) S. F, Martin, J. W. 
Corbett, Synthesis 1992. 55-57; g) R. L. Beddoes. M. P. H. Davies. E. J. Tho- 
mas, J Chem. SOC. Chem. Commim. 1992, 538-540; h) P. Wipf, Y. Kim, Tetra- 
hedron Lett. 1992,33. 5477-5480; i) Y. Morimoto, K. Nishida, Y Hayashi, H. 
Shirahama, ihid. 1993, 34, 5773- 5776; j) Y Morimoto, M. Iwahashi, Synlett 
1995,1221-1222. 
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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Die Nachteile von multiplen Anheftungen kleiner Bor-halti- 
ger Molekiile an Tragerproteine wurden bereits beschrieben; im 
Falle von Antikorpern wurden verminderte Loslichkeiten und 
Immunreaktivitaten be~bachtet '~].  Statistisch borierte Polyme- 
re wie Poly-~,~-Lysin[~I,  Poly-~-Ornithin[~~, DextraneL6] und 
Starb~rst-Dendrimere'~] sind inharent heterogen. Dies erfor- 
derte das Design und die Synthese von strenger definierten 
Molekiilen, z.B. von Carboranylaminosauren enthaltenden 
Peptiden[''. Die in den Peptidsynthesen hauptsachlich aufgetre- 
tenen Schwierigkeiten waren auf die wegen der sterischen Hin- 
derungen durch den volurninosen 1,2-DicarbadodecaboranyI- 
rest langsamen und unvollstandigen Kupplungen von Car- 
boranylaminosauren am C- und teilweise auch am N-Terminus 
zuruckzufiihren. Daruber hinaus erwiesen sich sowohl Interme- 
diate als auch Endprodukte als schwer loslich[8]. 

Die Schwierigkeiten bei der Synthese dieser linearen Peptid- 
konstrukte sollten durch Verwendung spharischer, dendriti- 
scher Strukturen iiberwunden werden konnen. Dendrimere, 
bestehend aus einem Poly-(a,e-~-Lysin)-Geriist['1 und mit Car- 
boranclustern auf ihrer Oberflache, boten zudem den Vorteil, 
dal3 fur eine multiple Anheftung von Carboranylaminosauren 
an die in diesen Molekiilen spharisch angeordneten und quanti- 
tativ derivatisierbaren Aminogruppen["I nur ein einziger, fina- 
ler Acylierungsschritt notwendig ware. Die spezifisch an eine 
bestimmte Stelle von Antikorperfragmenten (Fab), d. h. an de- 
ren Thiolfunktion, zu koppelnden Marker A und B, denen eine 
Kugel-und-Stiel-Struktur zugrunde liegt (Abb. l), wurden der- 
art entworfen, dal3 sie folgenden Anspruchen genugen: 

1) Eine hohe Bor-Beladung zur Uberschreitung der ESI-De- 
tektionsgrenze fur Bor in biologischen Proben sollte erzielt wer- 
den. Obwohl das Limit fur Bor noch nicht bestimmt wurde, 
sollten 80 inkorporierte Boratome ausreichen. Dies ist mit ei- 
nem Heptalysinbaum (Dendrimer der zweiten Generation) 

5 F 

moglich, der eine simultane Kopplung von acht Carboranylami- 
nosauren ermoglicht und somit zu Dendrimeren fiihrt. die 80 
Boratome an ihrer Oberflache tragen. Die resultierenden, na- 
herungsweise kugelformigen Molekiile, deren Radius sich in 
Analogie zu dem eines Lysindendrimers der dritten Generation 
(11.4 A['']) auf ca. 13 A belaufen sollte, sind homogene Mar- 
kermolekiile definierter GroDe und waren sehr wertvolle Werk- 
zeuge in der auf ESI basierenden Immuncytochemie['']. 

2) Eine gut zugangliche reaktive Gruppe, wie die Thiolfunk- 
tion eines an einen flexiblen Spacer gekoppelten Cysteins, sollte 
eine selektive Anheftung der Bor-reichen Marker an definierte 
Stellen des Tragerproteins gewahrleisten. 

3) Die spektroskopische Verfolgung der Konjugationsreak- 
tion sollte durch den Einbau einer fluoreszierenden Gruppe, in 
diesern Fall von e-N-Dansyl-Lysin, erreicht werden. 

4) Eine erhohte Wasserloslichkeit der hydrophoben, Bor-rei- 
chen Gruppen wurde durch den hydrophilen, positiv geladenen 
Lys-Lys-Spacer und, im Falle des Peptids B, einen zusitzlich 
angehangten PEG-Schwanz (PEG = Polyethylenglycol) ange- 
strebt. Die Pegylierung von Peptiden ist eine bekannte Methode, 
um die Loslichkeit sowohl geschiitzter als auch ungeschiitzter 
Peptide zu ~teigern"~'. Sie erhoht die kritische rnicellare Kon- 
zentration von Amphiphilen merklich[l4I. 

In kiirzlich beschriebenen Synthesen potentiell fur BNCT ge- 
eigneter Substanzen wurden dendritische Polyalkohol-Struk- 
turen mit einem einzelnen Carborancluster verknupft [' oder 
Carboranylgruppen in eine dendritische Micelle eingefiihrt" 5b1; 
keine dieser Verbindungen ist jedoch spezifisch an Proteine kup- 
pelbar. 

Die beiden hier vorgestellten peptidischen Proteinmarkie- 
rungskonstrukte A und B wurden unter obernahme der 
FmocltBu-Strategie (Fmoc = 9-Fluorenylmethoxycarbonyl) 
rnit Standardverfahren der Peptid-Festphasensynthese an pegy- 

k H p  

Abb. 1. Struktur des Poly-(a,&-L-Lys)-Dendrimers B. Peptid A unterscheidet sich von B durch das Fehlen des 
Polyetheranteils am C-Terminus. PEG = Polyethylenglycol (mit .f = 68 Glycoleinheiten). 

lierten Polystyrol-Harzen syntheti- 
siert. Letztere sollten in der Lage sein, 
zum einen den hydrophoben Kollaps 
der Dendrimere durch die Erhohung 
ihrer Loslichkeit zu vermeiden['61 und 
zum anderen direkt die gewiinschten 
Verbindungen mit oder ohne Poly- 
etherkette zu liefern. Als Carboranyl- 
aminosaure wurde im finalen Acylie- 
rungsschritt am Lysinbaum (S)-5- 
(2-Methyl)- 1,2-dicarba-closo-dodeca- 
boran(l2)- 1 - y1)- 2- aminopentansaure 
(L-M~CBA)~ '~ ] ,  fur welche wir kiirz- 
lich eine neue und bequeme Synthese 
entwickelt haben" eingesetzt. 

Die Abspaltung und Entschiitzung 
der Harz-gebundenen, vollstandig ge- 
schiitzten Peptidkonstrukte vom Ten- 
taGel-S-PHB- oder vom TentaGel- 
PAP-Harz fiihrte zu den Verbin- 
dungen A und B in 88 bzw. 81% 
Ausbeute. Fur Produkt A ergdb 
die HPLC-Untersuchung (HPLC = 
Hochleistungsfliissigchromatographie) 
einen dominierenden Produktpeak der 
erwarteten Masse, bestimmt per Elek- 
trospray-Massenspektrometrie (ES- 
MS) (3679.0; berechnet [M']  = 
3679.2 fur C,39H3,,N3,02,S2B,o), 
ein Beleg dafiir, daR die Inkorporation 
der acht L-MeCBA-Einheiten mit ho- 
her Effizienz verlauft. Fur Peptid B er- 
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gab die HPLC-Untersuchung ebenfalls ein Hauptproduktsi- 
gnal; Massebestimmungen durch FAB-MS (FAB = Fast Atom 
Bombardment) und ES-MS waren wegen der bekannten 
Schwierigkeiten bei pegylierten Peptiden nicht erfolgreich"']. 
Das MALDT-MS-Spektrum (MALDI = Matrix-unterstiitzte 
Laserdesorption-Ionisation) zeigte eine mit den variierenden 
Molekulargewichten des PEG-Anteils korrespondierende, glok- 
kenformige Massenverteilung rnit einem Apex bei 6649.7 Da, 
welcher relativ gut rnit dem berechneten Wert (6675 Da) uber- 
einstimmt und rnit den Ergebnissen fruherer MALDI-MS-Mes- 
sungen pegylierter Peptide in Einklang steht['']. Die Verbindun- 
gen A und B sind in einer Reihe von polaren, organischen 
Losungsmitteln wie N,N-Dimethylformamid (DMF) und Alko- 
holen sowie in wIDrig-organischen Gemischen gut loslich; dies 
ermoglichte ihre Konjugation rnit der freien SH-Gruppe von 
Antikorperfragmenten (Fab). Die Ausbeuten waren im Fall 
von A maDig, die Konjugationsreaktion von Verbindung B ver- 
lief dagegen - wahrscheinlich wegen der guten Wasserloslichkeit 
von B - rnit beiden verwendeten Crosslinkern (Bismaleimido- 
hexan oder 1,4-Di-[3'-(2'-pyridyIdithio)-propionamido]butan) 

Die beiden neuartigen Markermolekiile sollten dem von uns 
in vorherigen Experimenten synthetisierten, sequentiellen Poly- 
peptid, einem aus alternierenden racemischen Carboranylami- 
nosauren und Serinen sowie einem Lysylrest fur die Anheftung 
an F a b  durch heterodifunktionelle Reagentien bestehenden 
Undecapeptid[*'], iiberlegen sein. Diese neuartigen Fab'-(A,B)- 
Konjugate zeigten in EELS-Experimenten unter Verwendung 
eines Zeiss-902-Elektronenmikroskops rnit einem integrierten 
Energieverlustspektroineter deutliche Borsignale, wie exempla- 
risch in Abbildung 2 fur das Fab'-B-Addukt gezeigt. Die ultra- 
kleinen Inimunreagentien mit der Antigenbindungsdomane an 
einem Ende und dem Bor-reichen, dendritischen Marker am 
entgegengesetzten Ende des Molekiils wurden auRerdem in auf 
EST basierender Immuncytochemie eingesetzt. Erste Ergebnisse 
zeigen deren hochauflosende Fahigkeiten'Z13 ''I und belegen die 
Zuverlassigkeit des neuartigen Ansatzes in bezug auf die Uber- 

glatt. 

1 
Rel. Int. 

180 200 220 240 

Energieverlust [ev] - 
Abb. 2. Elektronenenergieverlust-Spektrum des Peptid B enthaltenden Immunrea- 
gens, adsorbiert aus einer waarigen Losung (0.5 mgmL-') an rnit Nitrocellulose 
beschichtete Gold .,grids". Die scharfe Bor-Absorptionskantc bei einem Energie- 
verlust von 197 eV ruhrt von der elementspezifischen inelastischen Streuung von 
Elektronen der Bu5cren Schale her und wurde mit dem an einen digitalcn Kompen- 
sations-X,Y-Schreiber angeschlosseneii Elektronendetektor eines Energiefilter- 
Transmissionselektronenmikroskops (EFTEM) aufgezeichnet (Zeiss EM 902, be- 
trieben bei XO kV; Objektivblende 90 pm; Spektrometereingangsblende 100 pm; 
Strahlstrom 30 pA: Spaltbreite 1- 2 eV: Abtastgeschwindigkeit 1.6eVs-'; Ver- 
gro5erung 30000 x ) .  

schreitung der Detektionsgrenze durch die in die Marker inkor- 
porierten 80 Bor-Atome und eine durch die Pegylierung des 
Marker-Anteils induzierte gute Loslichkeit. Dieses innovative 
Verfahren konnte daruber hinaus auch ein Weg zur Konstruk- 
tion von kovalent anhangbaren, multiplen Gold- oder anderen 
Markern sein; weiterhin konnten homogene, funktionelle Den- 
drimere mit definierten Kopplungsstellen, wie die hier beschrie- 
benen, wertvolle Trager fur ,,Drug Targeting" sein. 

Experimenlelles 
Synthese von A und B: Fmoc-Lys(Dansy1)-OH [23] wurde nach Praaktivierung rnit 
U-(Benzotriazol-I -yl)-l, 1,3,3-tetramethyluroniurntetrafluorotwrat (TBTU) (5 min) 
und Zugabe von 4-Dimethylaminopyridin (DMAP) ca. 18 h an TentaGel-PAP bzw. 
TentaGel-S-PHB (Rapp Polymere, Tiibingen) in DMF gekuppelt. Freie Hy- 
droxymethylphenoxy-Linker wurden mit Essigsaureanhydrid blockiert. Die Bela- 
dung der Harze betrug 0.079 mmolg-' TentaGel-S-PHB und 0.106 mmolg-' 
TentaGel-PAP, spcktralphotometrisch beslimmt iiber das Fluoren/Piperidin-Ad- 
dukt aus der Fmoc-Abspaltung rnit 20% Piperidin in DMF. Sukzessive Kupplun- 
gen von Fmoc-Cys(Trt)-OPfp/HOBt und zweimal Fmoc-Lys(Boc)-NCA wurden in 
DMF mit vierfach molarem UberschuD der Acylierungsagentien ausgefiihrt. Der 
Lysinbaum wurde durch drei sukzessive Kupplungen mit vierfach molarem Uber- 
schuB an Fmoc-Lys(Fmoc)-OH nach der TBTU/HOBt/DIEA-Methode (HOBt = 
I-Hydroxybenzotriazol, DIEA = N,N-Diisopropylethylamin) (1 :1:2) (241 aufge- 
baut. Im Falle unvollstandiger Kupplnngen (Kaiser-Test) wurden Reacylierungcn 
mit zweifach molarem UberschuD der Acylierungsagentien durchgefiihrt. SchlieD- 
lich wurde Boc-MeCBA [25] iiber die HATU/DIEA-Methode (1:2) (HATU = 
O-(7-Azabenzotriazol-I-yl)-l,l,3,3-tetramethyluroniumhexafluorophosphat) [26] 
an das Dendrimcr angehangt; es wurde nachgekuppelt, bis der Kaiser-Test negativ 
war. Verbindung A wurde vom TentaGel-S-PHB-Harz bei Ranmtemperatur (RT) 
2 h mit 95proz. wiBriger Trifluoressigsaure (TFA) und 2 % Triethylsilan abgespalten 
2 h und Verbindung B vom TentaGel-PAP-Harz mit 5% Thioanisol und 1 % Tri- 
ethylsilan enthaltendcr TFA (20 h, RT). Die Harze wurden abfiltriert und die Fil- 
trate auf kleine Volumina eingeengt. Die Peptide wurden durch Prazipitation rnit 
Methyl-tert-butylether/Petrolether (2: 1) (A) und durch zusatzliche Lyophilisation 
aus entgastem, Argon-gesattigtem Wasser isoliert (B). 
HPLC wurde auf einer C8-NucIeosil-300-SPule durchgefiihrt; Elution mittels eines 
linearen Gradienten (30 min) von 5:95 CH,CN/2% H,PO, his 80:20 CH,CN/2% 
H,PO,; FluBgeschwindigkeit: 1 mlmin- ' ;  Detektion: UV bei 210 nm: R, von 
A = 24.35 min; R, von B = 21.75 min. 
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Der erste chirale, C,-symmetrische Mono- 
methinfarbstoff - eine scheinbare Verletzung der 
Helicitatsregeln fur die optische Rotation** 
Lutz Eggers, Volker Bug* und Gerald Henkel 
Professor Fritz P. Schayer zum 65. Geburtstag gewidmer 

Sterische Wechselwirkungen verhindern, daB der Chromo- 
phor des Monomethin-Cyanins ltl] die von konjugierten z- 
Elektronensystemen bevorzugte planare Konformation ein- 
nimmt : Die Rontgenstruktur des Tetrafluoroboratsalzes von 
1 12] zeigt eine verdrillte di-cis-Konformation mit einem Inter- 
planarwinkel von 43" zwischen den beiden Indoleninendgrup- 
pen. In Losung liegen beide verdrillten Formen im Gleichge- 
wicht vor. Die rnit dynamischer ' H-NMR-Spektroskopie 
bestimmte EnergiebarriereI3I betragt 50.0 kJ mol - 

P M 

X =  C(CH3)2 1 
X =  C(CH3)C3H7 2 

Die im Gleichgewicht vorliegenden Fonnen sind in achiraler 
Umgebung Enantiomere und lassen sich nicht unterscheiden. 
Erst durch chirale Wechselwirkung, z.B. durch das Einfuhren 
einer chiralen Gruppe in das Molekiil, werden aus den entgegen- 
gesetzt verdrillten Enantiomeren Diastereomere, die nun mit 
chiroptischen Methoden untersucht werden konnen. Mit diesem 
Ziel haben wir die chiral substituierten symmetrischen Mono- 
methin-Cyanine (R,  R)-2 und (S,S)-2 synthetisiert und deren ab- 
solute Konfiguration durch Rontgenstrukturanalyse bestimmt. 
Die bei diesen Monomethinen beobachteten Cotton-Effekte 
sind in scheinbaren Widerspruch zu etablierten Regeln f i r  die 
optische Rotation. 

Die Schliisselintermediate fur die Synthese von 2 sind die 
chiralen Indolbasen 3, die nach Dimethylierung von 2-Methyl- 
3-pr0pylindol~~l und anschlieBender Enantiomerentrennung 
rnit Di-0-benzoylweinsaure erhalten wurden, ein Verfahren, das 
kiirzlich von Reichardt et al.Is1 beschrieben wurde. Durch Reak- 
tion rnit den entsprechenden Hydroxyiminiumsalzen 4". 6 ]  

konnten beide Enantiomere von 2, die nach Umkristallisation 
aus Ethanol/Diethylether diastereomerenrein warer1[~1, gewon- 
nen werden (Schema 1). 

Die Rontgenstrukturanalyse eines Einkristalls des Perchlo- 
ratsalzes der Verbindung 2 mit, wie sich spater heraustellen soll- 
te, R-Konfiguration an C(3) und C(3') ergab folgende Struktur 
(Abb. Die Molekule nehmen im Kristall eine &,cis-Konfi- 
guration entlang der Cyaninkette von N(l) nach N(1') ein, ahn- 
lich der fur 1 bestimmten['I. Die Diedenvinkel zwischen den 
nahezu planaren Indoleninendgruppen und der Ebene, die von 
den Atomen C(2)-C@)-C(2') aufgespannt wird, betragen 26.8" 

[*] Prof. PhD V. BuO, Dr. L. Eggers 
Fachgebiet Theoretische Chemie der Universitat 
LotharstraOe 1, D-47048 Duisburg 
Telefax: Int. + 2031379-2772 
E-mail: theobuss~uni-duisburg.de 
Prof. Dr. G. Henkel 
Fachgebiet Festkorperchemie der UniversitHt Duisburg 

['*I Diese Arbeit wurde von der Deutschen Forschungsgemeinschaft gefdrdert. 
Herrn Prof. Dr. W. Grahn, Braunschweig, danken wir fur die Moglichkeit zur 
Nutzung van NMR-Spektrometern. 
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