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Hocheffiziente Synthese von Cephalotaxin durch 75 % Gesamtausbeute umsetzen lafit. Die retrosynthetische 
Analyse von 2 fiihrt unter Spaltung des Siebenringes zum Spiro- 
cyclus 3a, der aus dem Allylacetat 4a zuganglich sein sollte. 

zweifache palladiumkatalysierte Cyclisierung** 

Die Alkylierung von 5 e  rnit dem aus 3-Ethoxycyclopentenon 
in vier Stufen leicht zuganglichen Iodid 6 (Tabelle 1) lieferte das 
sekundare Amin 4a, das als Substrat fur die zweifache Cyclisie- 
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Dieses konnte in einfacher Weise aus 5e  und6 uber eine Alkylie- 
rung erhalten werden. So ist die intramolekulare Pd-katalysierte 
Substitution eines Allylacetats mit einem Amin bereits von 

Cephalotaxin 1 ist die Stammverbindung der antileukamisch 
wirksamen Harringtonine, einer Gruppe strukturchemisch ein- 
zigartiger pentacyclischer Alkaloide, die aus siidostasiatischen 
Eiben der Gattung Cephalotaxus isoliert wurden."] In den Har- 
ringtoninen ist die freie Hydroxygruppe in 1, das selbst nicht 
biologisch aktiv ist, rnit einem substituierten Hydroxybernstein- 
sauremonomethylester verestert. Zwar sind mehrere Totalsyn- 
thesen von racemischem Cephalotaxin beschrieben,['] und auch 
der enantiomerenreine Naturstoff wurde ~ynthetisiert,'~] doch 
sind neu aufgezeigte Synthesewege besonders dann von Interes- 
se, wenn sie friihere Verfahren an Effizienz iibertreffen und eine 
Modifizierung der Struktur der natiirlich vorkommenden Ver- 
bindung ermoglichen. 

Diesem Anspruch gerecht wird der hier beschriebene Ansatz 
zum Aufbau der racemischen Zwischenverbindung 2, die sich 
leicht nach Kuehne et aI.[''] in vier Stufen zu Cephalotaxin 1 in 

Godleski et al.14] beschrieben worden, und den stereoselektiven 
Aufbau von Benzazepinen durch intramolekulare Heck-Reak- 
tion von entsprechenden Iodarenen haben wir bereits rnit ande- 
ren Verbindungen d~rchgefiihrt.[~] Die Verkniipfung der beiden 
Pd-katalysierten Reaktionsschritte sollte daher zu einer hochef- 
fizienten Synthese des Cephalotaxins fiihren. Allerdings war 
hierbei zunachst zu klaren, ob der Unterschied zwischen den 
Reaktivitaten des Allylacetats und des Iodarens fur eine selekti- 
ve Reaktionsfiihrung ausreichen wiirde. 

Zur Synthese von 5eL6] wurde das aus Piperonal leicht zu- 
gangliche Amin 5ar7' rnit Di-tert-butyldicarbonat unter Bildung 
von 5 b  geschiitzt und rnit Iod und Silbertrifluoracetat['I zu 5c 
halogeniert. Die anschlieBende Abspaltung der tert-Butoxycar- 
bonyl(tBoc)-Schutzgruppe rnit Trifluoressigsaure lieferte das 
bekannte Amin 5e in 91 % Gesamtausbeute. Die Iodierung von 
5b bereitete anfangs erhebliche Probleme: Durch andere Ver- 
fahren. wie die Umsetzune rnit Iod und Iodsaure nach Konig- 
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2 :  'H-NMR(200MHz,CDC13):6 =1.66-1.87(m,2H), 1.91-2.07(m,3H),2.34 
(dd, J =14.2, 6.1 Hz, 1H),2.43 (ddd, J = 9.3,9.3, 6.8 Hz, l H ) ,  2.58 (dd, J =11.7, 
7.3 HZ, 1 H), 2.76 (ddd, J = 17.8,4.9,2.4 Hz, 1 H),  2.96 (ddd, J = 12.7, 11.7,6.1 Hz, 
1H),3.11(ddd,J=9.3,7.6,4.9Hz,1H),3.20(ddd,J=14.2,12.7,7.3Hz,1H), 
3.88(br.s,lH),5.52(ddd,J=5.9,4.4,2.2Hz,lH),5.79(ddd,J=5.9,5.1,2.4Hz, 
1 H),  5.88 (d, J =1.5 Hz, 1 H), 5.89 (d, J = 1.5 Hz, 1 H), 6.59 (s, 1 H),  6.65 (s, 1 H) 
3b: 'H-NMR(200MHz,CDC13):6 =1.61 (tt, J =  6.8,6.8 Hz, LH), 1.74-1.98(m, 
5H), 2.30(tdd, J =7.1, 2.2, 2.1 Hz, 2H),  2.38-2.56 (m, 2H), 2.69-2.85 (m, 3H), 
2.88-3.02(m,1H),5.56(dt,J=5.6,2.1Hz,1H),5.80(dt,J=5.6,2.2Hz,1H), 
5.93 (s, 2H), 6.71 (s, 1 H), 6.96 (s, I H) 
4b:'H-NMR(500MHz,CDC13):6 =1.7(br.s, lH),1.71(tt ,J=7.3,7.3Hz,2H), 
1.83 (dddd, J =14.2, 8.7, 3.9, 3.2Hz, lH) ,  2.02 (s, 3H), 2.12-2.25 (m, 3H), 2.32 
(dddd, J = 13.9, 8.8, 7.6, 5.1 Hz, 1 H), 2.41 -2.49 (m, 1 H), 2.68 (t. J =7.2 Hz, 2H), 
2.82-2.89 (m. 4H), 5.47 (m. 1 H), 6.62-6.66 (m, 1 H), 5.95 (s, 2H), 6.74 (s, 1 H),  
6.99 (s, I H) 

1.47-1.71 (m, 4H) ,  2.49 (t. J = 6.8 Hz, 2H), 5.32 (m, 1 H), 5.53-5.64 (m, 1 H) 
6:  'H-NMR (200MH2, C6D6): 6 =1.35 (tt, J =7.1, 7.1 Hz, 2H), 1.59 (s, 3H), 
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Mit dem Palladacyclus trans-Di(p-acetato)bis[o-(di-o-tolyl- 
phosphanyl)benzyl]dipalladium(i~) ,[' 31 den wir bereits kurzlich 
fur die effiziente Totalsynthese von Os t r~nen[ '~ I  rnit Erfolg ein- 
gesetzt haben, gelang der Aufbau des Pentacyclus 2 in 80% 
Ausbeute.I' 51 Dabei greift die durch oxidative Addition inter- 
mediar gebildete Palladium-Aryl-Verbindung die Doppelbin- 
dung aus sterischen Griinden hochselektiv syn-standig zum 
Stickstoffsubstituenten an, und die nachfolgende reduktive syn- 
Eliminierung der PdH-Spezies fiihrt ausschlieDlich zu 2. So wur- 
de erwartungsgemaD weder ein zweites Diastereomer noch ein 
Doppelbindungsisomer erhalten. Die in der Heck-Reaktion rnit 
dem an sich unreaktiven Bromaren 3 b erzielte hohe Ausbeute ist 
vermutlich auch darauf zuriickzufiihren, daD sich hier nun die 
geringe Donorfahigkeit der Methylendioxygruppe positiv aus- 
wirkt. Die spektroskopischen Daten von 2 (Tabelle 1) stimmen 
rnit bekannten WertenL3] iiberein. 

Die hier vorgestellte Synthese von 2 uber zwei nacheinander 
ablaufendene Pd-katalysierte Reaktionen bietet nicht nur einen 
kurzen und hocheffizienten Zugang zu Cephalotaxin 1 und den 
sich davon ableitenden Harringtoninen, sondern diirfte auch 
eine breite Variation des Ringgeriistes zulassen. Ausgehend von 
den beiden Enantiomeren von 6 sollten dariiber hinaus enantio- 
merenreines 1 und ent-1 zuganglich sein. 

Eingegangen am 19. Dezember 1996 [Z9908] 

Stichworte: Alkaloide * Allylierungen - Benzazepine - Heck- 
Reaktionen * Palladium 
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Die Fahigkeit von Kronenethern, selektiv bestimmte Alkali- 
metallionen zu komplexieren, ist eine der Wurzeln der supramo- 
lekularen Chemie."] Durch Kombination der Komplexierungs- 
eigenschaften der Kronenether mit der supermolekularen 
Organisation fliissigkristalliner Molekiile sollten neue geordne- 
te Systeme realisierbar sein. Die Fixierung von Kronenetherein- 
heiten an den terminalen Enden der starren Zentraleinheiten 
calamitischer (stabchenformiger) Verbindungen lieferte iiber- 
wiegend nematische und smektische Mesophasenstrukturen,[21 
und der Zusatz von Alkalimetallsalzen fiihrte meist zur Destabi- 
lisierung der fliissigkristallinen Phasen.['. 31 Eine Stabilisierung 
smektischer Schichtstrukturen durch Alkalimetallsalze konnte 
bisher nur bei polymeren Fliissigkristallen rnit Kronenether- 
struktur beobachtet werden.14. 51 Columnare Mesophasen kon- 
nen jedoch durch Wechselwirkung von Schwermetallkationen 
mit N-alkylierten Azakronen[6-81 oder durch Zugabe von Al- 
kalimetalltriflaten zu Kronenetherderivaten mit keilformiger 
Molekiilgestalt (tapered-shaped Molekiilen) induziert wer- 

Kiirzlich berichteten wir iiber eine neue Klasse von amphiphi- 
len Flussigkristallen, in denen polare hydrophile Gruppen wie 
Diol- oder Kohlenhydrateinheiten lateral rnit einer calamiti- 
schen p-Terphenyleinheit verkniipft sind." Die smektischen 
Mesophasen der p-Terphenyle sind deutlich stabiler als die 
nichtamphiphiler Mesogene ahnlicher Struktur. Bei Verbindun- 
gen rnit lateralen Polyetherketten konnten thermotrope colum- 
nare Mesophasen beobachtet werden." Es ist also offensicht- 
lich moglich, durch geringfugige Verlnderung der chemischen 
Struktur den Mesophasentyp dieser Substanzen signifikant zu 
beeinflussen. Hier berichten wir iiber erste Versuche, das Aggre- 
gationsverhalten dieser facialen Amphiphile zu verandern, in- 
dem die Fahigkeit von Kronenethern zur selektiven Erkennung 
von Kationen genutzt wird. 

Wir synthetisierten Verbindung 1 (Abb. I), die aus einer star- 
ren, calamitischen 4,4-Didecyloxy-p-terphenyleinheit und einer 
Kronenethereinheit ([I 81Krone-6) in lateraler Position dazu be- 
steht.[13] Die thermotrop fliissigkristallinen Eigenschaften die- 
ser Verbindung wurden polarisationsmikroskopisch und diffe- 
rentialkalorimetrisch untersucht. Beim Abkuhlen wurden zwei 
monotrope fliissigkristalline Phasen beobachtet, eine nemati- 
sche Phase (Schlierentextur) und bei tieferer Temperatur eine 
smektische A-Phase (Fachertextur rnit homootrop orientierten 
Bereichen) . Die niedrigen Umwandlungstemperaturen dieser 
fliissigkristallinen Phasen sind eine Folge der starken Storung 
der Stabchenstruktur durch die raumerfiillenden Kronenether- 
einheiten. 

den,[9. 101 
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