
[8] H. Schmidbaur, S .  Strunk, C .  E. Zybill. Chem. Ber. 116 (1983) 3559. 
[9] Fa. Aldrich. 

[lo] H. Schmidbaur. E. WeiO, G .  Miiller. Synth. React. Inorg. Met..Org. 

[ I  I] G. Miiller. Dissertation. Technische Universitat Miinchen 1980. 
[I21 7n. H10: C.,H1aBBr1P3.H20, M,=417.88; trigonal. Raumgruppe P3 

(Nr. 143), a =  b =  15.834(1). c=6.583(1) A, 2-3, pkr- 1.456 g cm-', 
p(MoK.)=44.5 cm- ' ,  7'=22"C. 4586 unabhangige Reflexe. davon 3218 
,.beobachtet" mit Fob4.00(Fo) (+h ,  +k, */, (sinO/~),,.=0.659 A-', 
Enraf-Nonius CAD4, MoK-,-Strahlung, A -0.71069 A). Lp- und Ab- 
sorptionskorrektur, LBsung durch Pattenonmethoden (SHELXS-86); 
R ( R , . ) = 0 . 0 4 1  (0.031), w =  I/d(Fo) (anisotrop, CH, als?tarre Gruppen. 
H an B konstant. SHELX-76). Ap(,"- + O M - 0 . 8 8  e/A' [14]. 

1131 l l n :  CIIH2sBBr1P,. M,=423.89. orthorhombisch,.Raumgruppe P2,212, 
(Nr. 19). a=9.280(1). b -  14.954(2), c= 12.915(2) A, Z=4.  &,= 1.571 g 
cm-',p(MoK.)=47.2 cm- ' .  T =  -40°C. 2766 unabhlngige Reflexe. da- 
von 2!80 ,.beobachtet" mit F024.0a(F0) (+h ,  +k. ? I ,  (sinNA)-.- 
0.572 A- I, Syntex P 2 , ) .  Datenkorrektur und StrukturlBsung wie bei 
7n. HIO (121. R (R,)=0.061 (0.059). w = l / d ( F o ) .  Apr,.= +2.78/ 
- 1.40 e/A' [14]. 

[ 141 Fur 7n H?O und 11. wurde die absolute Konfiguration durch Verfeine- 
rung des inversen Koordinatensatzes uberprilft. Weitere Einzelheiten zu 
den Kristallstrukturuntersuchungen kBnnen beim Fachinformationszen- 
trum Energie, Physik, Mathematik GmbH, D-7514 Eggenstein-Leo- 
poldshafen 2, unter Angabe der Hinterlegungsnummer CSD-53 250, der 
Autoren und des Zeitschriftenzitats angefordert werden. 

[IS] H. Schmidbaur, W. Wolfsberger. Synth. Reacr. Inorg. Met.-Org. Chem. 4 
(1974) 149. 
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4-Hydroxy-S-iod-2,3-dimet hoxy-6-methylbenzoesaure- 
methylester: Der aromatische Teil von 
Calichemicin y\=; Synthese, Rontgenstrukturanalyse 
und Eigenschaften** 
Von K. C. Nicolaou*, T. Ebata, N .  A .  Stylianides, 
R .  D .  Groneberg und P. J .  Carrol 

Die Calichemicine, eine neue Klasse biologisch hochak- 
tiver Naturstoffe, wurden kiirzlich von einer Arbeitsgruppe 
bei Lederle isoliertll'. Eine der bedeutendsten Verbindun- 
gen in dieser Klasse ist Calichemicin y:a 1 aus Micromo- 
nospora echinospora ssp. calichencis. Das biologische Wir- 

Wirksamkeit gegen einige Tier-Tumormodelle; 3. Spaltung 
doppelstrangiger DNA unter minimaler Spaltung der Ein- 
zelstrangel'.21. Der hochsubstituierte arornatische Teil die- 
ses wichtigen Biomolekiils bietet interessante synthetische 
und stereochemische Probleme, und zwar wegen der ho- 
hen Substituentenzahl sowie der moglichen Anordnung ei- 
niger Teile der Substituenten auBerhalb der Ringebene["I. 

Wir berichten nun iiber a) die erste Synthese dieses Cali- 
chemicin y:,-Fragmentes als Methylester 2,  b) die spon- 
tane und vollstandige Enantiomerentrennung von 2 durch 
Kristallisation, c) die R6ntgenstrukturanalyse beider 
Enantiomere und d) die Eigenschaften von 2, einschlieB- 
lich der als Frequenzverdoppler (,,second harmonic gene- 
ration" (SHG)-Aktivitat) zu dienen. 

RO OMe RO OMe 
OMe OMe OMe 

7:  R = CH20CH2Ph 

2 : R = H  

4: R = Me 

b G  5 : R = H  

G S :  R = CH20CH2Ph 

Schema 1. Synthese von Verbindung 2 .  Reagentien und Bedingungen: a) 1 . 1  
Aquiv. 12. 0.56 Aquiv. HIO,. AcOH, 53°C. 24 h, 93%; b) 6.0 Aquiv. BCI,, 
CH2C12. 25°C. 40 h. 58% (und 13% Regioisomer sowie 12% Dihydroxyverbin- 
dung); c) 1.5 Aquiv. PhCH20CH2Cl, 2.0 Aquiv. iPr,NEt, CICH2CH2CI. 
70°C. 18 h, 100%; d) 0.05 Aquiv. Pd(0Ac):. 0.05 Aquiv. PhZP(CH1),PPh2. 2.0 
Aquiv. Et,N, CO-Atmosphfire, DMSO/MeOH (2 : I ) ,  70°C. 24 h, 45% (und 
ca. I I %  Regioisomer sowie 6% Dimethylester); e) conc. HCI, MeOH, 25°C. 
7 h, 89%. - Spektroskopische Daten von Verbindung 2 :  'H-NMR (250 MHz, 
CDCI,): 6-6.42 (s, I H. OH), 3.88, 3.87, 3.84 (3 s, je 3 H, OCH,), 2.32 (s, 3 H, 

121.8,84.0,61.3,61.0, 52.4.25.2; IR(CHC1,): i; , . , ,=3519(m),3040(~),3020 
(m), 2960 (m). 1730 (s). 1575 (m). 1465 (s), 1428 (m). 1364 (m). 1270 (s), 1234 
(m). 1099 (m) cm-I :  UV (MeOH): L,,,=214 nm: MS: berechnet fiir 
C l l H I 4 O 5 I  [M+H] 352.9886, gefunden [M+H]" 352.9848. 

CH3): "C-NMR (125.0 MHz. CDCIJ): 6= 167.8. 150.4. 149.6, 136.5, 134.0, 

H 2 -  OMe OH oMe 

OH 

0 

CH3CH2 OMe 

Celichemicin 7 '  
1 l a  

kungsspektrum von 1 umfaDt unter anderem: 1. Wirksam- 
keit im Subpicogramm-Bereich gegen grampositive Bakte- 
rien und im biochemischen Induktionstest; 2. sehr hohe 

['I Prof. Dr. K. C. Nicolaou, T. Ebata, N. A. Stylianides, 
R. D. Groneberg, P. J. Carrol 
Department of Chemistry, University of Pennsylvania 
Philadelphia, PA 19 104 (USA) 

[**I Diese Arbeit wurde von den Lederle Laboratories. Pearl River. NY, und 
der University of Pennsylvania geferdert. Wir danken Dr. May Lee und 
Dr. Ving Lee (Lederle Laboratories). Dr. Dauid Eaton (Du Pont dc Ne- 
mours, Experimental Station, Wilmington, DE), Dr. J. C. Huflmon (In- 
diana University). Prof. Ja.v Siege/ (University of California. San Diego) 
und Prof. Kurf M d o w  (Princeton University) fiir stimulierende und 
wertvolle Diskussionen. AuOerdem danken wir Dr. George Fursf und 
John Dykins aus unserem Department fur  die hervorragende Unterstiit- 
zung bei der NMR- und Massenspektroskopie sowie fUr ihre natzlichen 
Ratschlage. 

4 OCH3 

Me Q 

OMe 

2 

Die Synthese des aromatischen Teilstiicks 2 aus 3,4,5-Tri- 
methoxytoluol 3 ist in Schema 1 skizziert. 3 wurde unter 
Suzuki-Beding~ngen[~I in 93% Ausbeute zum Diiodid 4 
umgesetzt. Dessen selektive Monodernethylierung rnit 
Bortrichlorid fiihrte zu Verbindung 5 (%YO), die durch 
Benzyloxymethylierung unter Standardbedingungen Ver- 
bindung 6 in quantitativer Ausbeute ergab. Katalytische 
Methoxycarbonylierung von 6 lieferte nach dem Verfah- 
ren von Dolle et al.[41 den Benzoesiuremethylester 7 als 
Hauptprodukt (45% Ausbeute, neben ca. 11% des Regio- 
isomers und 6% Diester). Nach Schutzgruppen-Abspaltung 
von 7 unter sauren Bedingungen und anschlieBender 
Flash-Chromatographie erhielten wir den gewiinschten 
Calichernicin-y:,-Teil 2 in 89% Ausbeute als kristallinen 
Feststoff. Umkristallisieren aus Chloroform-Petrolether er- 
gab farblose monokline Kristalle, Fp = 134-135°C. 
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Die spektroskopischen Daten von authentischern 2, das 
durch Abbau von Calichernicin y:" 1 erhalten wurde, 
stirnmen rnit denen des Syntheseprodukts (siehe Schema 1) 
uberein['l. 

Wenn man in 2 als Chiralitatselernente nur die drei Ach- 
sen C1 -COOMe, C2-OMe und C3-OMe betrachtet (unter 
der Annahrne, daB der Hydroxywasserstoff in der Ebene 
des Benzolringes liegt und mit dern Sauerstoff an C-3 eine 
Wasserstoffbriicke bildet), konnten vier Diastereorneren- 

C l l  

paare entstehen. Von 
chen nur 2a und 2b 

diesen Diastereornerenpaaren brau- 
(siehe Schema 2) beriicksichtigt zu 

c11 

Me 

2a 
Me 

2b 

Schema ?. Die beiden plausiblen Diastereomerenpaare von Z (Enantiomere 
nicht gezeichnet). 

werdenI6]. Nach MM2-Berechnungen (Ma~roModel)l '~ lie- 
gen 2a und 2b energetisch recht nahe beieinander. Urn die 
raurnliche Anordnung aufzuklaren, wurde eine Rontgen- 
strukturanalyse von 2 durchgefuhrt. Dabei stellte sich her- 
aus, dalj die nach Schema 1 erhaltenen Kristalle interes- 
santerweise eine statistische Mischung aus zwei Typen wa- 
renl'l: Es handelte sich um die beiden reinen Enantiornere 
von 2a. Tabelle 1 faat die Ergebnisse von zwei Strukturbe- 

Tabelle I. Zusammenfassung der Rontgenstrukturanalyse-Parameter [a]. 

Kristall Nr. I I I  

Gemessene Reflexe 2654 2702 
Zur Verfeinerung verwendete Re- 
flexe [A>3u(A)] 2232 2223 
CI 102.7 93.2 
C? 174.3 166.0 
R, R. ( (R .R .R) -Za)  0.023, 0.028 0.030, 0.036 [b] 
R, R, ((S.S.9-2a) 0.027. 0.032 [b] 0.019, 0.023 

[a] Datensammlung mit Enraf-Nonius-CAD4-Diffraktometer. C,  IH1lOJ. 
M,=352.13, monoklin, PZ,, 0-8.568(2), b=6.189(2). C- 12.375(5)4, 
fl=99.68(3)", V=646.9  ti', Z = 2 ,  pk,= 1.808 g cm-', A(MoK.)=0.071073 A, 
p = 24.5 cm ~ I. Datenerfassung filr die Reflexionsklassen hkl, hkf, m u n d  w, 
um Friedel-Paare von monoklinen Daten zu erhalten. Bestimmung der abso- 
luten Konfiguration durch Beriicksichtigung anomaler Dispersionsterme bei 
den Streufaktoren. Korrektur um Lnrenlz- und Polarisationseffekte. numeri- 
sche Absorptionskorrektur. StrukturiBsung mit Patterson-Methoden und 
nachfolgenden gewichteten Fourier-Synthesen. Wasserstoffatome durch suk- 
zessive Differenz-Fourier-Synthese lokalisien, aber nicht verfeinerr. Verfei- 
nerung nach der Methode der kleinsten Fehlerquadrate (Vollmatrix) zur Mi- 
nimierungvon Z w ( I F o I z - I F ~ I z )  mil w =  1/(1 +[(Fo-cl)/c~]z). Alle untersuch- 
ten Kristalle wiesen ein azentrisches Kristallgitter auf. Weitere Einzelheiten 
zur Kristallstrukturuntenuchung k6nnen beim Direktor des Cambridge Cry- 
stallographic Data Centre. University Chemical Laboratory, Lensfield Road, 
Cambridge CB2 IEW (England). unter Angabe des Zeitschriftenzitats ange- 
fordeti werden. [b] Mil der Struktur des jeweils enantiomeren Molekiils sind 
die Daten nicht so gut vereinbar, wie die R- und R.-Werte zeigen. 

stimmungen zusammen. Kristall I enthielt das (R,R.R)- 
und Kristall I1 das (S,S,S)-Enantiorner von 2a, wie aus 
den R- und R,.-Werten hervorgeht. Abbildung 1 zeigt die 
Enantiornere (R,R,R)-2a und (S,S,S)-2a, Abbildung 2 die 
Elernentarzelle von (R,R.R)-2a. 

Irn Kristallgitter sind die Molekiile derart in parallelen 
Reihen angeordnet, dalj die Carbonylgruppe des einen 
Molekiils der freien Hydroxygruppe des nachsten Mole- 

Me 

( R, R, R ) - 20 

Me 

(S,S,S)-2a 

c10 

Abb. 1. Struktur von ( R . R . R ) - l a  und (S.S.S)-Zn im Kristall (links: ORTEP, 
rechts : schematische Formelzeichnung). Wa.ssentollbindungen, intermoleku- 
lar: 0 5 . .  .01 2.757 A, 05-H05 0.885 A. H 0 5 . .  .?1 2.045 A. (r 0 5 -  
HO5..  .01 140.3"; intramolekular: H O 5 . .  . 0 4  2.240 A, (r05-HO5..  . 0 4  
114.9.'. Der Teil 04-C3-C405-H05 ist planar (maximale Abweichung 
0.02 A). - Torsionswinkel ["I: C2-CI-C7-01 101.0(4), C3-C2-03-C9 
-65.2(5), C6-CI-C7-01 -76.4(4), C2-C3-04-C10 -72.0(5), C2-CI-C7-02 
- 80.1(4), C4-C3-04-C10 108.8(4), C6-CI-C7-02 102.5(4), C3-C4-0S-H05 
3.2(5), CI-C2-03-C9 119.2(4), C5-C4-05-H05 - 179.3(3). 

Abb. 2. Elementarzelle von (R .R .R) -2n  (ORTEP) 

kiils benachbart ist. Der Hydroxywasserstoff ist a )  an einer 
schwachen intermolekularen Wasserstoffbriicke zum Car- 
bonylsauerstoff (0-1) eines Nachbarrnolekiils beteiligt und 
b) an einer schwachen intrarnolekularen Wechselwirkung 
mit dem Methoxysauerstoff 0-4. 

Messungen an methanolischen Liisungen einzelner Kri- 
stalle von 2a zeigten keine optische Drehung, ein Hinweis 
auf eine Racernisierung in Ldsung. Anscheinend beruht 
die beobachtete spontane Enantiomerentrennung beim 
Kristallisieren auf besonderen Packungskraften. 

Durch die Beobachtung, dalj das Kristallgitter von Ver- 
bindung 2 azentrisch ist, und durch die Donor-Acceptor- 
Substituenten am arornatischen System wurden wir errnu- 
tigt, die SHG-Aktivitiitrg1 dieser Verbindung zu untersu- 
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chen. Tatsachlich betrug die SHG-Aktivitat von 2 ca. 50% 
der von Harnstof$'ol. Das hochsubstituierte aromatische 
System 2 reprasentiert eine neue Basis fur die Entwicklung 
SHG-aktiver Materialien und konnte die Herstellung noch 
wirksamerer Verbindungen durch Variation der Ringsub- 
stituenten ermoglichen. 

Fazit: Wir haben einen kurzen und effizienten Synthese- 
weg zum aromatischen Teilstiick 2 von Calichemicin y:u  1 
entwickelt. 2 kristallisiert spontan in Form der reinen 
Enantiomere (S .S .S ) -2a  und (R ,R ,R) -2a .  Das azentrische 
Kristallgitter enthalt parallele Reihen von Molekulen in 
,,Kopf-Schwanz"-Anordnung; der phenolische Wasser- 
stoff ist zugleich an einer intra- und einer intermolekularen 
Wasserstoffbriicke beteiligt. Verbindungen dieser Klasse 
lassen betrachtliche SHG-Aktivitaten erwarten. 

Eingegangen am 23. Mirz 1988 [Z 26751 

[ I ]  M. D. Lee. T. S. Dunne, M. M. Siegel. C. C. Chang, G.  0. Morton. D. B. 
Borders, J .  Am. Chem. Soc. 109 (1987) 3464; M. D. Lee. T. S. Dunne. C .  
C. Chang. G. A. Ellestad. M. M. Siegel. G .  0. Morton. W. J. McGahren, 
D. B. Borders, ibid 109 (1987) 3466. 

121 Uber eine ihnliche Verbindungsklasse, die Esperamicine. hat eine Ar- 
beitsgruppe bei Bristol-Myers berichtet: J. Golik. J. Clardy. G. Dubay. 
G. Groenewold. H. Kawaguchi. M. Konishi, B. Krishnan. H. Ohkuma, 
K. Saitoh, T. W. Doyle, J. Am. Chem. SOC. 109 (1987) 3461; J. Golik. G. 
Dubay. G. Groenewold, H. Kawaguchi, M. Konishi, B. Krishnan, H. 
Ohkuma. K. Saitoh, T. W. Doyle, ibid. 109 (1987) 3462. 

(31 H. Suzuki, Org. Synlh. 51 (1971) 94. 
141 R. E. Dolle, S. J. Schmidt, L. 1. Kruse, J .  Chem. SOC. Chem Commun. 

151 Wir danken Dr. May Lee (Lederle Laboratories) fur diese Spektren. 
161 Bei den beiden anderen Diastereomerenpaaren - mit syn-Onentierung 

der Methylgruppen an C-2 und C-3 - trPten starke nichtbindende Wech- 
selwirkungen zwischen diesen beiden Methylgruppen auf. 

171 Wir danken Prof. W. C .  Sfill (Columbia University), da0 er uns dieses 
Programm zuganglich machte. 

[8] lnteressante Beispiele und Diskussionen zum Thema der spontanen 
Enantiomerentrennung: a) J. Jacques, A. Collet, S .  H. Wilen: Enanrio- 
mers. Racemares und Resolutions. Wiley, New York 1981, zit. Lit.: b) R. 
E. Pincork. K. R Wilson, J. Chem. Educ. 50 (1973) 455, zit. Lit.; c) E. 
Havinga, Biochem. Btophys. Acra 13 (1954) 171; d) 1. Bernal. W. Ries, H. 
Brunner. D. K. Rastogi, J .  Organomel. Chem. 290 (1985) 3 5 3 ;  e) 1. Ber- 
nal (University of Houston), perstinliche Mitteilung; f) J. Shaeffer (Uni- 
versity of British Columbia), pers6nliche Mitteilung. 

191 D. J. Williams, Angew. Chem. 96 (1984) 637; Angew. Chem. Inr. Ed. 
Engl. 23 (1984) 690. zit. Lit. 

[lo] Wir danken Dr. Datdd Earon (Du Pont de Nemours. Experimental Sta- 
tion. Wilmington, DE) fur diese Ergebnisse. Diese Messungen wurden 
mit pulverftirmigem 2 durchgefuhrt; die KorngrtiOe des venvendeten 
Harnstoffs betrug 250 pm. Die Phasenanpassung wurde noch nicht un- 
lersucht. 

[ I  I ]  Studien iiber den cyclischen Endiin-Teil von 1: K. C. Nicolaou, G. Zuc- 
carello, Y. Ogawa, E. J. Schweiger, T. Kumazawa. 1. Am. Chem. Soc. 110 
(1988) 4866. 
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Funktionalisierte, enantiomerenreine 
12.1. lk ,  12.2.11- und [2.2.2)-Triblattane* * 
Von Hermann Miiller, Johann-Peter Melder, 
Wolf-Dieter Fessner. Dieter Hunkler, Hans Fritz und 
Horst Prinzbach* 

Fur das gyrochirale, D,-symmetrische Trishomocuban- 
trion 1 haben wir eine leistungsfahige Synthese und Race- 
mattrennung ausgearbeitet"]. Zu den mit 1 angepeilten 

['I Prof. Dr. H. Prinzbach, DipLChem. H. Miiller. 
DipLChem. 1.-P. Melder. Dr. W.-D. Fessner, Dr. D. Hunkler. 
Prof. Dr. H. Fritz 
Chemisches Laboratorium der Universitat, 
Institut fflr Organische Chemie und Biochemie 
AlbertstraOe 21, D-7800 Freiburg 

Fonds der Chemischen Industrie und der BASF AG gefardert. 
[**I Diese Arbeit wurde von der Deutschen Forschungsgemeinschaft, dem 
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praparativen Zielen gehoren neben den bereits realisierten 
D,-symmetrischen 1,4,7-TrisexomethyIen- und 1,4,7-Trispi- 
ro-Derivaten"' sowie 1,4,7-Tri~carbokationen[~' auch unter- 
schiedlich funktionalisierte sowie unterschiedlich (hete- 
ro)benzoid anellierte 12.1. I]- (A), 12.2. I]- (B) und 12.2.21- 
Triblattane ( C)13.41. Derartige Geriiste interessieren unter 

A B C 

anderem als Syntheseintermediate, wegen der intramole- 
kularen Wechselwirkungen['] zwischen ihren charakteri- 
stisch orientierten X=Y-Chromophoren, wegen ihrer chir- 
optischen Eigen~chaften'~] 'und wegen ihrer potentiellen 
Qualitat als ,,Chiralica". Fur prototypische, enantiomeren- 
reine A-, B- und C-Geriiste mit homonuclearen X=Y-Ein- 
heiten (HC=CH, C6H4) stellen wir hier leistungsfahige 
Synthesen vor. Uber Analysen ihrer Photoelektronen- und 
optischen Rotationsdispersionsspektren, Rontgenstruktur- 
analysen["l, praparative Ausweitungen (z. B.: X=Y = C = N ;  
R = C 0 2 H ,  NH2) sowie praparative/analytische Anwen- 
dungen wird getrennt berichtet werdenl']. 

Bei der Synthese des C2-symmetrischen Dimethanotwi- 
stens rac-8 aus dem [I.l.l]-Keton r a ~ - 2 [ ~ ]  (Schema 1) wur- 
den im Hinblick auf die Problematik doppelter und dreifa- 
cher Funktionalisierung von 10 bzw. 1 mehrere Standard- 
methoden der Homologisierung und Olefinierung getestet. 
Die Ringerweiterung von 2 zum [2.1.1]-Keton 5 (nach 

2 
-101/-160( IS) 

1.1 01 /+160(  1R)I 

5 
-2 19/-377( 1R)  

[+221/+381(1S) 

5 6  

8 

3 4 

-63 
9 

-210/-332(1R) -2791 -447( IS) 
[ t2 10/+332 ( 1S)l 1+282/+451(lR)l 

Schema 1. Bei den hier und in den anderen Schemata angegebenen Zahlen 
handelt es sich urn spezifische Drehwerte der reinen Enantiomere, gemessen 
bei I = 587 nm in Cyclohexan bzw. Chloroform (10. 17). 
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