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Sb,R,, R = (Me,Si),CH - 
ein polycyclisches Organostiban ** 
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Professor Got fried Huttner zum 60. Geburtstag gewidmet 

Wahrend es fur monocyclische Organostibane schon mehrere 
Beispiele gibt"], sind Polycyclen des Typs Sb,R, (n > m, 
R = einwertiger Rest) bisher nicht beschrieben worden. Von 
Polyantimoniden und ihren Derivaten sind jedoch polycyclische 
Strukturen bekannt.['I Da monocyclische Stibane durch sperri- 
ge Substituenten kinetisch stabilisiert werden konnen, lag es 
nahe, auch polycyclische Stibane in ahnlicher Weise zu schutzen. 
Versuche, analog zu den Synthesevorschriften fur Organophos- 
phorp~ lycyc len~~~  durch Reaktion von Magnesium und Mi- 
schungen aus RSbCI, [R = tBu, (Me,Si),CH)] und SbCI, in den 
molaren Verhaltnissen 3 : 1 , l :  1 oder 1 : 3 zu Polycyclen zu gelan- 
gen, waren jedoch erfolglos. Bei Verwendung der 3: 1-Mischung 
entstanden die bekannten Sb,-Monocyclen.['". ' l d 1  In den ubri- 
gen Fallen war keine Ringbildung zu beobachten; es entstanden 
lediglich unlosliche schwarze Festkorper. 

Gelbe Kristalle des Polycyclus Sb,R, 1, R = (Me,Si),CH, 
konnten nun als Produkt der lange bekannten[lcl Umsetzung 
von RSbCI, mit Magnesiumspanen in Tetrahydrofuran erhalten 
werden. Entscheidend war dabei eine Variation der Aufarbei- 
tungsbedingungen. Wenn man das Hauptprodukt, Sb,R,, vor 
der Kristallisation chromatographisch abtrennt, so erhalt man 
den neuen Polycyclus aus einer Fraktion, die auch Sb,R,, SbR, 
und Sb,R, 2 enthalt. Die Ausbeute an 1 und 2 ist zwar gering, 
die Synthese ist aber sehr gut reproduzierbar. Der Entstehungs- 
weg ist noch nicht bekannt. Entsprechend den aus der Phos- 
phorchemier3I bekannten Reaktionsmustern kann man die ther- 
mische Zersetzung von R,Sb, zu 1 oder 2 und SbR, annehmen. 

Nach einer Rontgenstrukturanalyser4I (Abb. 1) bilden die 
acht Sb-Atome einen tricyclischen Kafig aus Sb,-Monocyclen, 

Abh. 1. Struktur von 1 im Kristall. Ausgewahlte Bindungslangen [pm] und Winkel 

278.4(4), Sb(S)-Sb(l) 284.3(3), Sb(5)-Sb(7) 281.9(3), Sb-C (Mittelwert) 220; 
["I Sb(1)-Sb(2) 281.0(4), Sb(2)-Sb(3) 281.4(3), Sb(3)-Sh(4) 285.2(4), Sb(4)-Sb(5) 

C(l)-Sh(l)-Sb(2) 96.2(8), C(1)-Sb(1)-Sb(5) 110.2(7), Sb(Z)-Sh(l)-Sb(5) 
99.65( lo), Sh(3)- Sb(2) - Sb(6) 109.66( lo),  Sb(3)- Sb(2)- Sb(1) 9 1.22( lo), Sb(1) - 
Sb(2)-Sb(6) 87.32(10). 
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die gemeinsame Kanten haben. An den Funfringen, die unge- 
fahr eine Briefumschlag-Konformation haben, befinden sich die 
Alkylreste trans-standig in 1,3-Stellung. Von einem Sb,-Tetra- 
eder kann die Struktur von 1 dadurch abgeleitet werden, dalj 
man vier Kanten durch RSb-Gruppen uberbruckt. Strukturell 
besteht eine enge Beziehung zwischen 1 und Realgar, As,S,, 
dessen Struktur durch den Einbau von Schwefelatomen in vier 
As-As-Bindungen eines tetraedrischen As,-Molekuls erklart 
wird. Auf Modifikationen des Antimons kann die Struktur von 
1 nicht zuriickgefuhrt werden. Eine Entsprechung gibt es jedoch 
zum P,-Kafig in der Struktur des Hittorfschen Phosphors. Da- 
mit fugt sich 1 in die Strukturchemie von Organophosphorpoly- 
cyclen erganzend ein, denn die zu 1 analogen Octaphosphane 
P,R,I5I wurden kristallographisch noch nicht untersucht. 

Die Abstlnde und Winkel in der Struktur von 1 variieren 
starker als die von monocyclischen Organostibanen. Die Sb- 
Sb-Bindungslangen sind nur zwischen den Antimonatomen, 
die keine Alkylreste tragen, ungefahr gleich, sie betragen im 
Mittel 281.7 pm. Systematisch wechseln kurzere [278.4(4)- 
281.0(4) pm] und Iangere Distanzen [284.3(3)-286.1(4)] im [Sb- 
Sb(R)I-1,-Gerust ab. Die Unterschiede der Sb-Sb-Bindungslan- 
gen in der Vierringverbindung (RSb),, R = (Me,Si),CH 
(282.2-286.6 pm) sind deutlich geringer. Die Bindungswinkel 
an den Antimonatomen von 1 streuen in einem weiten Bereich 
zwischen 84.66(9)' und 113.2(7)". Eine ahnliche Variationsbreite 
der Sb-Sb-Abstande und der Bindungswinkel finden sich auch 
bei anderen Antimonclustern, wie den Anionen Sb:- oder 
[Sb,M(C0),I3- (M = Crr2b1, MorZa1). Die Unterschiede der 
Abstande und Winkel bei 1 bewirken im Detail gewisse Abwei- 
chungen von der Geometrie der Realgarstruktur. Dies zeigt sich 
deutlich bei den Antimonatomen Sb(l), Sb(4), Sb(8) und Sb(6), 
die Alkylgruppen tragen. Sie befinden sich nicht genau in einer 
Ebene. Die Abweichungen aus der besten Ebene liegen zwischen 
-39.1 und 38.6 pm. Die Abstande zwischen den Antimonato- 
men ohne Alkylgruppen - Sb(2)-Sb(5), Sb(2)-Sb(7), Sb(3)- 
Sb(5), Sb(3)-Sb(7) - variieren nur geringfiigig zwischen 429.0 
und 432.3 pm. Dies entspricht recht gut der idealisierten Geo- 
metrie des Realgartyps. Die genaue Betrachtung der Struktur 
der Funfringe zeigt gewisse Abweichungen von einer idealen 
Briefumschlag-Konformation. So liegen beispielsweise die Ato- 
me Sb(2), Sb(3), Sb(4) und Sb(5) ebenfalls nicht genau in einer 
Ebene. Die Abweichungen von der besten Ebene betragen 
-21.4 bis 20.9 pm. 

Neben der kristallographischen Analyse ist auch die Massen- 
spektrometrie zum Nachweis der neuen Polycyclen geeignet. Im 
CI-Massenspektrum (CI = chemische Ionisation) konnte auljer 
1 auch Sb,R, 2, R = (Me,Si),CH, anhand der intensiven Si- 
gnalschar des Molekulions nachgewiesen werden. Versuche, die 
Struktur von 2 rontgenographisch oder NMR-spektroskopisch 
zu bestimmen, waren bisher nicht erfolgreich. Analoge Phos- 
phorverbindungen des Typs P,R, haben die bicyclische Nor- 
b o r n a n ~ t r u k t u r . ~ ~ ~  

Experimentelles 
Alle Arbeiten wurden unter strengem LuftausschuB unter Argon durchgefiihrt. 
AI,O, wird in Vakuum ausgeheizt und rnit Argon begast. 
Eine Losung von 1.58 g (4.5 mmol) RSbC1, [R = (Me,Si),CH] [6] in 20 mL THF 
wird unter Riihren innerhalb von 30 min zu 0.15 g (6 mmol) rnit BrCH,CH,Br 
aktivierten Magnesiumspanen in 5 mL T H F  getropft. Das dunkelbraune Gemisch 
wird noch 1 h geruhrt, das Losungsmittel bei vermindertem Druck entfernt und der 
Ruckstand dreimal mit je 100 mL Petrolether ausgewaschen. Die vereinigten Ex- 
trakte werden auf 10 mL eingeengt und an AI,O, rnit Petrolether chromatogra- 
phiert (AI,O, neutral nach Brockmann, Aktivitat Super I, KorngroBe 0.063- 
0.200 mm; Saule 8 x 1.5 cm). Die erste, intensiv orange Fraktion enthalt (RSb), 
(Ausbeute 0.76 g, 60%). Die zweite, weniger intensiv farbige Fraktion wird auf 
10 mL im Vakuum eingeengt. Sie enthalt (RSb), als Hauptkomponente sowie SbR, 
und die Polycyclen 1 und 2. Aus der eingeengten Losung wachsen hei -27 "C im 
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Laufe von zwei Monaten kleine, gelbe Kristalle von 1 [MS (C1, Positiv-lonen-Mo- 
dus, NH,): miz 1608-1612 (M')] und 2 [m/z 1643-1658 (M' + H)]. 

Eingegangen am 10. Februar, 
veranderte Fassung am 29. April 1997 [Z 100911 
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Chemoenzymatische Synthese fluoreszierender 
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Die Lipidierung von Proteinen durch kovalente Ankniipfung 
einer Myristoylgruppe an ein N-terminales Glycin sowie durch 
S-Palmitoylierung und S-Alkylierung von Cysteinen mit Farne- 
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syl- oder Geranylgeranylresten gehort zu den bedeutendsten 
Modifizierungen von Proteinen in der Natur."] Lipoproteine 
iibernehmen bei zahlreichen biologischen Prozessen wichtige 
Aufgaben, insbesondere sind sie entscheidend in die Weiterlei- 
tung hormoneller und mitogener Signale durch die Plasmamem- 
bran und von dort zum Zellkern involviert. So sind die mem- 
brandurchspannenden G-Protein-gekoppelten Rezeptoren 
S-palmitoyliert, die heterotrimeren G-Proteine sind N-myri- 
stoyliert, S-palmitoyliert und S-farnesyliert, Nicht-Rezeptor- 
Tyrosinkinasen sind N-myristoyliert und S-palmitoyliert, die 
Ras-Proteine schliel3lich tragen S-Palmitoyl- sowie S-Farnesyl- 
gruppen. Daruber hinaus sind zahlreiche weitere, membran- 
assoziierte Proteine, z. B. die NO,-Synthetase['] und virale Hull- 
proteine,[j] S-palmitoyliert. 

Angesichts der wichtigen biologischen Rollen lipidmodifizier- 
ter Proteine gehort die Untersuchung der Proteinlipidierung 
und ihrer biologischen Bedeutung zu den aktuellen Themen der 
biologischen Forschung.['I Im Falle der G-Protein-gekoppelten 
Re~eptoren[~]  und der Ras-Proteine (siehe unten) konnte belegt 
werden, daI3 die korrekte Lipidierung dieser Proteine fur ihre 
biologischen Funktionen sehr wichtig ist. Die biologische Be- 
deutung der unterschiedlichen Lipidreste, besonders ihre mogli- 
chen Funktionen in Signaltransduktionsprozessen, ist allerdings 
weitgehend ungeklart und Gegenstand zahlreicher Hypothe- 
sen.['] Detaillierte Kenntnisse der Voraussetzungen fur eine 
transiente oder stabile Insertion von Lipopeptiden in biologi- 
sche Membranen konnten dariiber hinaus eine Verbesserung 
von Wirkstoffen ermoglichen, die in pathologische Signaltrans- 
duktionsprozessen, wie die iiber oncogenes Ras verlaufenden, 
eingreifen. 

Lipidierte Peptide, die die typischen Lipidgruppen und Ami- 
nosluren der zugrundeliegenden Lipoproteine enthalten und 
zusitzlich Reportergruppen tragen, durch die sie in biologi- 
schen Systemen aufgespurt werden konnen (z. B. Fluoreszenz- 
marker, die fluoreszenzmikroskopisch nachgewiesen werden 
konnen), sind wertvolle Reagentien fur das Studium solcher 
Prozesse durch Kombination biophy~ikalischer[~] und zellbiolo- 
gischerL6] Meth~den. '~]  

Wir berichten hier uber eine neue, effiziente Methode fur die 
Synthese fluoreszenzmarkierter Lipopeptide und uber deren 
Anwendung bei der Untersuchung der spezifischen Membran- 
lokalisierung von Lipopeptiden und -proteinen durch Mem- 
branfusion und Fluoreszenzmikroskopie sowie durch Mikroin- 
jektion und confocale Laserfluoreszenzmikroskopie. 

Bei der Entwicklung der neuen Synthesemethode haben wir 
auf unsere Erfahrungen bei der Herstellung siure- und basenla- 
biler S-palmitoylierter und S-farnesylierter Ras-Lipopeptide zu- 
riickgegriffen.[81 Die Ras-Proteine sind membrangebundene 
lipidmodifizierte Proteine, die von Wachstumsfaktoren ausgelo- 
ste Signale zum Zellkern weiterleiten und die oft an der Eta- 
blierung maligner Transformationen beteiligt sind.['l So- 
wohl im normalen als auch im transformierten Zustand konnen 
sie ihre Aufgaben nur erfullen, wenn sie lipidiert sind.['] 

Als Zielverbindungen wurden die unterschiedlich markierten 
N-Ras-Heptapeptide 14- 18 gewahlt. Retrosynthetisch wurden 
diese in verschiedenartig markierte N-terminale Dipeptide und 
ein gleichbleibendes C-terminales Pentapeptid 13, das eine sCu- 
relabile Farnesylsulfanylgruppe tragt (Schema I) ,  zerlegt. Die- 
ses Peptid kann in hoher Ausbeute durch enzymatische Abspal- 
tung der N-terminalen p-Acetoxybenzyloxycarbonyl (Ac0Z)- 
Gruppei8"] oder der basenvermittelten Ablosung der Fluorenyl- 
methoxycarbonyl (Fmoc)-Gruppe[scl als Schlusselschritt erhal- 
ten werden. Die Synthese der selektiv entschiitzten, S-palmitoy- 
lierten Peptide 14-16 wird durch die Basenlabilitlt der Sul- 
fanylcarbonylgruppe erschwert. So hydrolysieren diese Grup- 
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