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4-Hydroxy-5-iod-2,3-dimethoxy-6-methylbenzoesaure-
methylester: Der aromatische Teil von

Calichemicin ¥'.; 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 isoliert!'. Eine der bedeutendsten Verbindun-
gen in dieser Klasse ist Calichemicin vy}, 1 aus Micromo-
nospora echinospora ssp. calichencis. Das biologische Wir-

Me O
| Me
S ) CH5SSS
0 OMe Oy
HN
Me o OMe OH HO
HO ]
OMe | *I*
N 0

-
CH,CH, OMe

Calichemicin !
1 1a

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

[*] 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)

[**] Diese Arbeit wurde von den Lederle Laboratories, Pearl River, NY, und
der University of Pennsylvania geférdert. Wir danken Dr. May Lee und
Dr. Ving Lee (Lederle Laboratories), Dr. David Eaton (Du Pont de Ne-
mours, Experimental Station, Wilmington, DE), Dr. J. C. Huffman (In-
diana University), Prof. Jay Siege! (University of California, San Diego)
und Prof. Kurt Mislow (Princeton University) fir stimulierende und
wertvolle Diskussionen. AuBerdem danken wir Dr. George Furst und
John Dykins aus unserem Department fiir die hervorragende Unterstiit-
zung bei der NMR- und Massenspektroskopie sowie fitr ihre natzlichen
Ratschlége.
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Wirksamkeit gegen einige Tier-Tumormodelle; 3. Spaltung
doppelstrangiger DNA unter minimaler Spaltung der Ein-
zelstringe!'-?. Der hochsubstituierte aromatische Teil die-
ses wichtigen Biomolekiils bietet interessante synthetische
und stereochemische Probleme, und zwar wegen der ho-
hen Substituentenzahl sowie der mdglichen Anordnung ei-
niger Teile der Substituenten auBerhalb der Ringebene!''.

Wir berichten nun iiber a) die erste Synthese dieses Cali-
chemicin yi,-Fragmentes als Methylester 2, b) die spon-
tane und vollstindige Enantiomerentrennung von 2 durch
Kristallisation, ¢) die Rodntgenstrukturanalyse beider
Enantiomere und d) die Eigenschaften von 2, einschlieB-
lich der als Frequenzverdoppler (,,second harmonic gene-
ration** (SHG)-Aktivitiit) zu dienen.

Me Me Me
R | | d | COOMe
—> —>
MeO OMe RO OMe RO OMe
OMe OMe OMe
3 : [:4: R = Me e [:7: R = CH,0CH,Ph
5:R=H 2:R=H

CES;R

Schema 1. Synthese von Verbindung 2. Reagentien und Bedingungen: a) 1.1
Aquiv. I, 0.56 Aquiv. HIO,, AcOH, 53°C, 24 h, 93%; b) 6.0 Aquiv. BCl;,
CH,Cl,, 25°C, 40 h, 58% (und 13% Regioisomer sowie 12% Dihydroxyverbin-
dung); ¢) 1.5 Aquiv. PhACH,0CH,Cl, 2.0 Aquiv. iPr,NEt, CICH,CHClI,
70°C, 18 h, 100%; d) 0.05 Aquiv. Pd(OAc),, 0.05 Aquiv. Ph,P(CH,),PPh,, 2.0
Aquiv. Et;N, CO-Atmosphire, DMSO/MeOH (2:1), 70°C, 24 h, 45% (und
ca. 11% Regioisomer sowie 6% Dimethylester); e) conc. HCI, MeOH, 25°C,
7 h, 89%. - Spektroskopische Daten von Verbindung 2: '"H-NMR (250 MHz,
CDCl,): 6=6.42 (s, | H, OH), 3.88,3.87, 3.84 (3 5, je 3H, OCHj), 2.32 (s, 3H,
CH,); >C-NMR (125.0 MHz, CDCl,): 6§=167.8, 150.4, 149.6, 136.5, 134.0,
121.8, 84.0, 61.3, 61.0, 52.4, 25.2; IR (CHCIl;): Vnn = 3519 (m), 3040 (w), 3020
(m), 2960 (m), 1730 (s), 1575 (m), 1465 (s), 1428 (m), 1364 (m), 1270 (s), 1234
(m), 1099 (m) cm~'; UV (MeOH): A,,.=214 nm; MS: berechnet fiir
C,H,,051 [M + H] 352.9886, gefunden [M+ H]® 352.9848.

CH,0CH,Ph

0
OCH,
Me O
NP
B ) OMe
HO™*™Y5 “OMe
OMe
2

Die Synthese des aromatischen Teilstiicks 2 aus 3,4,5-Tri-
methoxytoluol 3 ist in Schema 1 skizziert. 3 wurde unter
Suzuki-Bedingungen® in 93% Ausbeute zum Diiodid 4
umgesetzt. Dessen selektive Monodemethylierung mit
Bortrichlorid fithrte zu Verbindung 5 (58%), 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.¥ 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
Calichemicin-v},-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 authentischem 2, das
durch Abbau von Calichemicin ¥}, 1 erhalten wurde,
stimmen mit denen des Syntheseprodukts (siche Schema 1)
iiberein®!,

Wenn man in 2 als Chiralititselemente nur die drei Ach-
sen C1-COOMe, C2-OMe und C3-OMe betrachtet (unter
der Annahme, da3 der Hydroxywasserstoff in der Ebene
des Benzolringes liegt und mit dem Sauerstoff an C-3 eine
Wasserstoffbriicke bildet), kénnten vier Diastereomeren-
paare entstehen. Von diesen Diastereomerenpaaren brau-
chen nur 2a und 2b (siche Schema 2) beriicksichtigt zu

Me O Me O
| o-Me o, Me
HO 0 HO 0
o M o
Z Me Z  Me
Me Me
2a 2b

Schema 2. Die beiden plausiblen Diastereomerenpaare von 2 (Enantiomere
nicht gezeichnet).

werden'®. Nach MM2-Berechnungen (MacroModel)!™ lie-
gen 2a und 2b energetisch recht nahe beieinander. Um die
rdumliche Anordnung aufzukliren, wurde eine Réntgen-
strukturanalyse von 2 durchgefiihrt. Dabei stellte sich her-
aus, da3 die nach Schema 1 erhaltenen Kristalle interes-
santerweise eine statistische Mischung aus zwei Typen wa-
ren®: Es handelte sich um die beiden reinen Enantiomere
von 2a. Tabelle 1 faBlt die Ergebnisse von zwei Strukturbe-

Tabelle 1. Zusammenfassung der Rontgenstrukturanalyse-Parameter [a].

Kristall Nr. I 11
Gemessene Reflexe 2654 2702
Zur Verfeinerung verwendete Re-

flexe [ F3> 3 0(F3)] 2232 2223
3 102.7 93.2
[N 174.3 166.0

R.R. ((R.R.R)-28)
R, R, ((S.5.5)-2a)

0.023, 0.028 0.030, 0.036 [b]
0.027, 0.032 [b]  0.019, 0.023

[a] Datensammlung mit Enraf-Nonius-CAD4-Diffraktometer. C;,H,;0;l,
M,=352.13, monoklin, P2, a=8568(2), b=6.189(2), c=12375(5) A
£=99.68(3)°, ¥=646.9 A3, Z=2, pre,— 1.808 g cm ~*, 1(M0xa)=0.071073 A,

1#£=24.5cm . Datenerfassung fir die Reflexionsklassen hkl, hk/, hkl und h—k—l,

um Friedel-Paare von monoklinen Daten zu erhalten. Bestimmung der abso-
luten Konfiguration durch Beriicksichtigung anomaler Dispersionsterme bei
den Streufaktoren. Korrektur um Lorentz- und Polarisationseffekte, numeri-
sche Absorptionskorrektur. Strukturldsung mit Patterson-Methoden und
nachfolgenden gewichteten Fourier-Synthesen. Wasserstoffatome durch suk-
zessive Differenz-Fourier-Synthese lokalisiert, aber nicht verfeinert. Verfei-
nerung nach der Methode der kleinsten Fehlerquadrate (Vollmatrix) zur Mi-
nimierung von Zw(l Fol? ~ | F.[*) mit w=1/(1 +[(Fo—¢1)/c:]?). Alle untersuch-
ten Kristalle wiesen ein azentrisches Kristallgitter auf. Weitere Einzelheiten
zur Kristallstrukturuntersuchung kénnen beim Direktor des Cambridge Cry-
stallographic Data Centre, University Chemical Laboratory, Lensfield Road,
Cambridge CB2 1EW (England), unter Angabe des Zeitschriftenzitats ange-
fordert werden. [b] Mit 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 1I das (S,S.S)-Enantiomer von 2a, wie aus
den R- und R,-Werten hervorgeht. Abbildung 1 zeigt die
Enantiomere (R,R,R)-2a und (S,S,5)-2a, Abbildung 2 die
Elementarzelle von (R,R,R)-2a.

Im Kristallgitter sind die Molekiile derart in parallelen
Reihen angeordnet, daB die Carbonylgruppe des einen
Molekiils der freien Hydroxygruppe des ndchsten Mole-
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Abb. 1. Struktur von (R,R,R)-2a und (S.S5,5)-28 im Kristall (links: ORTEP,
rechts: schematische Formelzclchnung) Wasserstoﬂ‘bmdungen intermoleku-
lar: O5---O1 2757A, O5-HO5 0.885A, HOS---O1 2.045A, <« OS5-
H05-~~01 140.3°; intramolekular: HOS: - -04 2.240;\, < 05-HOS---04
114.9°. Der Teil 04-C3-C4-O5-HOS ist planar (maximale Abweichung
0.02 A). - Torsionswinkel [°]: C2-CI1-C7-O1 101.0(4), C3-C2-03-C9
—65.2(5), C6-C1-C7-O1 —76.4(4), C2-C3-04-C10 —72.0(5), C2-C1-C7-02
—80.1(4), C4-C3-04-C10 108.8(4), C6-C1-C7-02 102.5(4), C3-C4-05-HO5
3.2(5), C1-C2-03-C9 119.2(4), C5-C4-05-HOS —179.3(3).

Abb. 2. Elementarzelle von (R,R,R)-2a (ORTEP).

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

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

Durch die Beobachtung, daB das Kristallgitter von Ver-
bindung 2 azentrisch ist, und durch die Donor-Acceptor-
Substituenten am aromatischen System wurden wir ermu-
tigt, die SHG-Aktivitat® dieser Verbindung zu untersu-
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chen. Tatsédchlich betrug die SHG-Aktivitat von 2 ca. 50%
der von Harnstoff!'®. Das hochsubstituierte aromatische
System 2 représentiert eine neue Basis fiir 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 v}, 1
entwickelt. 2 kristallisiert spontan in Form der reinen
Enantiomere (S.S,5)-2a und (R,R,R)-2a. Das azentrische
Kristallgitter enthilt parallele Reihen von Molekiilen in
,.Kopf-Schwanz*-Anordnung; der phenolische Wasser-
stoff ist zugleich an einer intra- und einer intermolekularen
Wasserstoffbriicke beteiligt. Verbindungen dieser Klasse
lassen betrachtliche SHG-Aktivititen erwarten.

Eingegangen am 23. Miarz 1988 [Z 2675]
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Funktionalisierte, enantiomerenreine
2.1.1}-, [2.2.1} und [2.2.2}-Triblattane**

Von Hermann Miiller, Johann-Peter Melder,
Wolf-Dieter Fessner, Dieter Hunkler, Hans Fritz und
Horst Prinzbach*

Fiir das gyrochirale, D;-symmetrische Trishomocuban-
trion 1 haben wir eine leistungsfihige Synthese und Race-
mattrennung ausgearbeitet!’. Zu den mit 1 angepeilten

[*] Prof. Dr. H. Prinzbach, Dipl.-Chem. H. Miiller,
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Institut far Organische Chemie und Biochemie
AlbertstraBe 21, D-7800 Freiburg

[**] Diese Arbeit wurde von der Deutschen Forschungsgemeinschaft, dem
Fonds der Chemischen Industrie und der BASF AG gefordert.
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prdparativen Zielen gehdren neben den bereits realisierten
Dj-symmetrischen 1,4,7-Trisexomethylen- und 1,4,7-Trispi-
ro-Derivaten!" sowie 1,4,7-Triscarbokationen!” auch unter-
schiedlich funktionalisierte sowie unterschiedlich (hete-
ro)benzoid anellierte [2.1.1]- (A), [2.2.1]- (B) und [2.2.2]-
Triblattane (C)*%. Derartige Geriiste interessieren unter

X=¥

i PLE
SN

anderem als Syntheseintermediate, wegen der intramole-
kularen Wechselwirkungen!® zwischen ihren charakteri-
stisch orientierten X=Y-Chromophoren, wegen ihrer chir-
optischen Eigenschaften™ und wegen ihrer potentiellen
Qualitat als ,,Chiralica*. Fiir prototypische, enantiomeren-
reine A-, B- und C-Geriiste mit homonuclearen X=Y-Ein-
heiten (HC=CH, C¢H,) stellen wir hier leistungsfahige
Synthesen vor. Uber Analysen ihrer Photoelektronen- und
optischen Rotationsdispersionsspektren, Rontgenstruktur-
analysen'®, priparative Ausweitungen (z.B.: X=Y = C=N;
R = CO,H, NH,) sowie prdparative/analytische Anwen-
dungen wird getrennt berichtet werden!".

Bei der Synthese des C,-symmetrischen Dimethanotwi-
stens rac-8 aus dem {1.1.1]-Keton rac-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 § (nach

o Me,Si0 CN Ho_ CHoNH2
- % - %L
2 3 4

-101/-160(1S)
[+101/+160(1R)]
c ¢l oo C{  OPOIOE),

0
G- B
5

6 7
-219/-377(1R)
[+221/+381(15)

& &
86 9

-210/-332(1R)
[+210/+332(15)]

-279/-447(15)
1+282/+451(1R )1

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