
fraktometer, Mo,,-Strahlung, Graphitmonochromator, 6'/2il-Scan. 
2 0 I 46. Bei T = 140 K wurden 6740 unabhangige Reflexe gemessen; zur 
Strukturanalyse wurden 3111 heohachtete Reflexe (I 2 2 0 ( I ) )  herangczo- 
gen. Die Struktur wurde mit Direkten Methoden verfeinert, die Lagen der 
Atome Na, V. 0 wurdcn mit anisotropen, die der C-Atome sowie der H- 
Atome aus den OH-Gruppen mit isotropen Temperaturfaktoren nach der 
Methode der klcinsten Fchlerquadrate bestimmt. Die H-Atome der Me- 
Gruppen und der Phenylringe wurden in berechneten Positioncn mit kon- 
stanten Temperaturfaktoren b';qo = 0.08 A' in die Verfeinerung miteinbezo- 
gen; es wurden 369 Parameter verfeinert. R = 0.064, R ,  = 0.053, GOF = 
1.92. Simtliche Berechnungen erfolgten an einem PC/AT-Rechner mit 
SHELXTL PLUS. Weitere Einzelheiten zur Kristallstrukturuntersuchung 
konnen beim Direktor des Cambridge Crystallographic Data Centre, 
12 Union Road. GB-Cambridge CB2 lEZ, unter Angabe des vollstandigen 
Litcraturritats angefordert werden. 
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Die absolute Konfiguration von Michellamin B, 
einem ,,dimered', anti-HIV-aktiven 
Naphthylisochinolin-Alkaloid ** 
Von Gerhard Bringmann *, Rainer Zagst, Manuela Scharer, 
Yali I;: Hallock, John H .  Cardellina 11 und Michael R. Boyd 

Professor Wolfgang Steglich zum 60. Geburtstag gewidmet 

Michellamine sind eine faszinierende neue Klasse natiir- 
lich vorkommender ,,dimerer" Naphthylisochinolin-Alkalo- 
ide, isoliert aus einer westafrikanischen Ancistrocladus- 
Art"]. Von diesen zeichnet sich insbesondere Michellamin B 
durch eine hohe anticytopathische Aktivitat gegen HIV-1 
und HIV-2 ausl']. Auch aus chemischer Sicht sind diese na- 
tiirlich vorkommenden Quateraryle in jederlei Hinsicht be- 
merkenswert: Abgesehen von der bislang beispiellosen 
,,dimeren" Naphthylisochinolin-Struktur sind sogar die 
,,Molekulhalften" einzigartig hinsichtlich ihrer hohen Pola- 
ritat aufgrund der Gegenwart von drei phenolischen OH- 
Gruppen. Daruber hinaus liegt ihnen ein ungewiihnlicher 
5,8'-Kupplung~typ[~] zugrunde, wie er sonst nur in dem 
,,monomeren" Naphthylisochinolin-Alkaloid Ancistrobre- 
vin B 2 realisiert i ~ t [ ~ , ~ ] .  Die Konstitution von Michell- 
amin B wurde durch ausgedehnte 'H- und l3C-NMR-Expe- 
rimente aufgeklart[']. Die relative Konfiguration an den bei- 
den Stereozentren C-1 und C-3 konnte fur beide Isochinolin- 
Teile als trans bestimmt werden. Hinsichtlich der Konstitu- 
tion identisch, enviesen sich die Molekiilhalften als zueinan- 
der diastereomorph, erkennbar z.B. an der Nichtaqui- 
valenz im I3C-NMR-Spektrum, das 46 Signale fur Michell- 
amin B zeigt. Wie zeitgleich auch fur Ancistrobrevin B 213s4], 
lieRen sich die relativen Konfigurationen an den Biaryl- 
achsen im Vergleich zu den Stereozentren durch spezifische 
NOE-Wechselwirkungen der Protonen an C-1' und C-7' mit 
den entsprechenden diastereotopen Protonen an C-4 festle- 
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Institut fur Organische Chemie der Universitat 
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Laboratory of Drug Discovery Research and Development 
National Cancer Institute, Building 1052, Room 121 
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gen"]. Danach haben die beiden Molekiilhalften unter- 
schiedliche Konfigurationen an den Zentren relativ zu den 
Achsen. Keine Information lag jedoch bislang hinsichtlich 
der absoluten Konfiguration von Michellamin B vor, dem 
willkurlich die Struktur 1 a (1S,3S) zugeordnet wurde"], in 
Einklang rnit den meisten anderen Ancistrocladus-Alka- 
l ~ i d e n ' ~ ] ,  z.B. 2. Hier beschreiben wir die Aufklarung der 
absoluten Konfiguration von Michellamin B als 1 b durch 
Anwendung eines oxidativen Abbauverfahrens, das wir 
kurzlich fur ,,normale", d.  h. .,monomere" Naphthyliso- 
chinolin-Alkaloide entwickelt habenE6I. 

H3CO OCH3 

&CH, 

Nach den NMR-Befunden"] konnte Michellamin B tat- 
sachlich durch die Struktur 1 a reprasentiert sein, d. h. rnit 
(S)-Konfiguration an allen Stereozentren und gleicher abso- 
luter Konfiguration an den Achsen, aber auch durch deren 
Enantiomer 1 b. Die diastereomorphe Beziehung der beiden 
Molekiilhalften ware jedoch auch in Einklang mit einem 
heterochiralen Charakter beziiglich der Stereozentren (d. h. 
1 R,3R,l"'S,3"'S), bei gleicher Konfiguration der beiden 
Achsen (d. h. 5M,5'"M oder SP,5"'P). Diese beiden zusltzli- 
chen Stereoisomere waren ebenfalls mit den experimentellen 
Ergebnissen in Einklang und schienen auch nicht unwahr- 
scheinlich, da westafrikanische Ancistrocladus-Pflanzen 
durchaus Paare verwandter Alkaloide produzieren, die 
stereochemisch identisch an den Achsen sind, jedoch unter- 
schiedlich z.B. an C-3['-"]. 

Daher sollte sich die absolute Konfiguration an C-I und 
C-3 bei beiden Halften von Michellamin B am besten durch 
einen Ruthenium-vermittelten Abbau zu den Aminosauren 
Alanin und 3-Aminobuttersaure aufklaren lassen, einfachen 
chiralen Substanzen, die leicht stereochemisch analysierbar 
sind. Der oxidative Abbau von Michellamin B (9.3 mg) wur- 
de, wie zuvor f i r  ,,monomere" Naphthylisochinoline ent- 
~ i c k e l t ' ~ ] ,  durch Umsetzung des Alkaloids mit NalO, 
(99mg) und katalytischen Mengen RuCI, (0.1 mg) in 
MeCN/CCl,/waBr. Phosphatpuffer bei Raumtemperatur 
durchgefiihrt (Schema 1) .  Die gebildeten Aminosauren wur- 
den mit MeOH/HCI in ihre Methylester umgewandelt und 
rnit (S)-a-Methoxy-a-trifluormethylphenylessigsaure iiber 
deren Slurechlorid (,,R-MTPA-CI") in die Mosher-Deri- 
vate iibergefiihrt. Die gaschromatographische (GC-) Analy- 
se (,,fused silica"-Kapillarsaule, 30 m x 0.33 mm Innen- 
durchmesser, uberzogen mit DB1) ergab m e i  Peaks, die ein- 
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l b  

p-1 
Analyse 

Schema 1 .  Oxidativer Abbau von Michellamin B 1. Reaktionshedingungen: 
a) RuCI,, NaIO,, 1 h; b) MeOH, HCI, 5 h; c) MTPA-CI, NEt,, 1 h. 

deutig als (R)-3-Aminobuttersaure 3 (tR = 21.2 min) und D- 
Alanin 4 (t, = 15.6 min) zugeordnet werden konnten, durch 
Koinjektion mit racemischen sowie enantiomerenreinen 
S tandardpro ben . 

Zur weiteren Bestatigung dieses Befundes wurden auch die 
konfigurativ bekannten[lO*l'] Naphthylisochinolin-Alka- 
loide Ancistrocladin 5 (1S,3S) und Dioncophyllin A 6 
(1 R,3R) den gleichen Abbaubedingungen unterworfen. Die 

H3CO &I3 
" 

5 6 

ausschliel3liche Bildung der Aminosauren (R)-3 und D-4 in 
praktisch enantiomerenreiner Form ( > 95 : 5 )  zeigt klar, da13 
beide Tetrahydroisochinolin-Teile stereochemisch identisch 
sind. Dies schlieBt die obengenannten Stereoisomeren mit 
gleichen Konfigurationen an den Achsen, aber enantiomor- 
phen Tetrahydroisochinolin-Strukturen aus. Ferner wider- 
legt die Identifizierung beider Aminosauren in ihrer (R)-kon- 
figurierten Form klar das Stereoisomer 1 a und zeigt damit 
eindeutig, dal3 Michellamin B die Stereostruktur 1 b besitzt, 
d. h. mit (1 R,3R,SM,l'"R,S"P)-Konfiguration. Und natiir- 
lich bestatigt dieses Ergebnis erneut und unabhangig die re- 
lativen truns-Konfigurationen in beiden heterocyclischen Sy- 
stemen. 

Die hier vorgestellten Ergebnisse vervollstandigen die 
Aufklarung der kompletten Struktur ekes ,,dimeren" 
Naphthylisochinolin-Alkaloids. Danach ist Michellamin B 
1 b ein konstitutionell symmetrisches, aber heterochirales 
Kupplungsprodukt zweier zueinander atrop-diastereomerer 
Biaryl-Alkaloide. Diese beiden Naphthylisochinolin- 
,,Halften" sind formal weder charakteristische Ancistrocla- 
daceae-artige Alkaloide (d. h. rnit (S)-Konfiguration an C-3 
und einer Sauerstoff-Funktion an C-6, wie z.B. in 2 und 5 )  
noch typische Dioncophyllaceae-Alkaloide (d. h. rnit (3R)- 
Konfiguration und ohne Sauerstoff-Funktion an C-6, wie in 
6), sondern weitere ,,gemischte" Ancistrocladaceae/Dion- 
cophyllaceae-artige Hybridel', da sie mit ihrer (3R)-Kon- 
figuration und einer Sauerstoff-Funktion an C-6 beide Ei- 
genschaften miteinander verbinden. 
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Eine katalytische enantioselektive 
Michael-Addition eines Malonats an prochirale 
a,/?-ungesattigte Aldehyde und Ketone** 
Von Masahiko Yamaguchi *, Tai Shiraishi 
und Masahiro HiraPna 

Auf dem Gebiet der katalytischen asymmetrischen Micha- 
&Addition prochiraler Enolate an Acceptoren sind in letzter 
Zeit Fortschritte erzielt worden, beispielsweise die enantiose- 
lektive Addition von Indan-I -on-2-carboxylat an Methylvi- 
nylketon"]. Diese Reaktionen beruhen auf der Unter- 
scheidung der beiden Seiten der enantiotopen Ebene des 
Michael-Donors durch chirale Katalysatoren. Dagegen 
waren bislang bei enantioselektiven Michael-Enolatadditio- 
nen an prochirale Acceptoren nur wenige Erfolge zu ver- 
zeichnen, obwohl gerade diese Reaktion ein grol3es Potential 
zum Aufbau chiraler Kohlenstoffzentren hatr2'. Die her- 
kommlichen Methoden zeichnen sich durch eine hohe Sub- 
stratspezifizitat aus; die erzielten Enantiomerenuberschusse 
sind jedoch im allgemeinen nicht sehr hoch. Wir beschreiben 
hier die erste katalytische asymmetrische Michael-Addition 
eines einfachen Malonat-Ions an prochirale a$-ungesattigte 
Aldehyde und Ketone rnit Hilfe des leicht zuganglichen 
Rubidiumsalzes von L-Prolin ZL3]. Die erzielten optischen 
Ausbeuten sind fur diesen Reaktionstyp bemerkenswert 
hoch, und die Methode kann rnit einer ganzen Reihe von 
Acceptoren durchgefuhrt werden, wobei Addukte rnit vor- 
hersagbarer absoluter Konfiguration erhalten werden. 

Kiir~lich[~] berichteten wir uber die durch das Lithiumsalz 
von L-Prolin katalysierte Michael-Addition von Dimethyl- 
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