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Prinzip wurde eine Reihe von Makrocy- 
clen alkyliert (Fabelle 1 ) .  Die Anwendung dieser Methode 
auf weniger symmetrische Am-Makrocyclen (z. B. Isocy- 
clam (3322)) fiihrte zu einer Mischung von Regioisorneren. 
die mit den iiblichen Techniken nur schwer getrennt werden 
konnen; die Methode ist daher besser fur symmetrische Ma- 
krocyclen geeignet. 

Tabelle I .  hlono-.V-Funktionalisierung von Tctraazit-Makrocyclen 1. 

262 Br 90 
O H  80 3'7 

290 Br 96 
OH 92 3'6 

3.1 240 Br 80 
O H  75 

238 Br 92 
O H  83 3.5 

384 CI 80  
O H  85 3'6 
Br 86 [c] 304 
Br 75 [c] 318 
Br 75 [c] 368 

318 Br 90 
O H  80 3'5 
Br 93 3.5 346 

[a] Signal der exocyclischen N-CH,-Gruppe. [b] Fc = Ferrocenyl. [c] Vom Si- 
gnal der endocyclischen N-CH,-Gruppe iiberlagert. 

Dieses einfach durchzufuhrende Verfahren 1st somit eine 
leistungsfihige Strategie zur Synthese mono-N-funktio- 
nalisierter Tetraaza-Makrocyclen. 

E,uperimen[elles 

AIIgemeine,r &v-/uhrm. Der in  trockenem Toluol(30 mL) geloste Tetraara-Ma- 
krocyclus 1 (1.0 mmol) wurde unter Stickstoff solange unter RiickfluD mil 
Hexamethylphosphorigsiuretriamid ( I  .O mmol) erhitrt.  bts die Dimethylamin- 
Entwicklung beeridet war. Nachdem die auf 0 - 5  C abgekiihlte Losung mil 
einem UberschuD von CCI, versetzt wurde. schied sich ein w e i k r  Feslstoffab. 
Das  Losungsmittcl wurde unter vermindertem Druck entfernt und das verblie- 
bene rohe Phosphontumsalz 2 in 2 N NaOH (5 mL) aufgenommen. Die waDrige 
Phase wurde mil CHCI,  (2  x 50 mL) extrahtert. Die vereinigten organischen 
Phasen wurden getrocknet und anschl teknd im Vakuum his zur Trockne einge- 
engt. Der rohe phosphorylierte Tctraaza-Makrocyclus 3 war fur die nachfol- 
genden Reaktionen geniigend rein[4] 

564 VCH Yerlu~.s~i~.srll.~chufl mhH. W-6940 Wwiheim. /Y9/  
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Schema 1 

5 :  Eine Ldsung von 3 in 20 m L  trockenem Dimethylformamid ( D M F )  wurde 
mil cinem UberschuU von trockenem Na,CO, versctzt und auf  100 C erhitzt. 
Das Alkylierungsreagens wurde mil ctner Spritre zugcgeben und das  Reak- 
tionsgcmisch weitere 2 h bei 100 'C gehalten. Nach Abkiihlen au f  Raumtempe- 
mtu r  wurde das  Ldsungsmittel rm Vakuum entfcrnt. Der Ruckatand wurde in 
3 .ri HCI (10 mL)  aufgenommen und 10 h unter Ri ickf luDcrhi t~t .  Der pH-Wert 
wurdc mit NaOH-Pli t rchen auf I ?  eingestellt. Nach Extrakrion mi! CHCI,  
wurdcn die vcreinigten organischen Phascn getrocknct und eingedampft. Dcr 
rcine mono-N-alkylierte Tetraard-Makrocyclus 5 wurdc im allgemeincn als 011- 
gcr Ruckstand erhalten. 
Mod(/i:ierrc~.s b'vrfuhren D i r d r c  Alkjlierung de.% Pho.sp/ioiiiiri~i.~ol:r.s 2 2 wurde 
mil einer Losung des entsprechenden Alkohols ( 1  mmol) in D M F  umgesetrt 
(Schema I ) .  Das  Losungsmittcl wurdc entfernt und durch trockcnes D M F  
(20 mL) ersetzt. Nach Zugabe von Na,CO, im UberschuD wird die Losung 2 b 
auf  100 C crhitzt und anschl ieknd wie oben aufgearbcitet Allc mono-N-alky- 
licrten Tctrdmine lieferten mfrtedenstellende IR- ,  MS- und ' H-NMR-Daten.  
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andere phosphoryliertc Makrocyclen sind in [Zc] aufgefiihrt. 

Se,N,, ein neues Selennitrid 
Von Kurt Dehnicke *, Fritjof' Schmock. Kluus E Kiihler 
und Gernor Frenking 

Unter den biniiren Nitriden des Selens ist bis heute nur das 
hochexplosive Tetraselentetranitrid I bekannt"! dessen Kri- 
stallstrukturanalyse[21 starke interrnolekulare Se ' .  . N-Kon- 
takte zwischen den Kifigmolekiilen erkennen 11Rt. die seine 
Unloslichkeit in allen Losungsmitteln verstindlich machen. 
Diese Eigenschaften schranken seine Anwendung als pripa- 
rativ niitzliches Reagens im Gegensatz zu der des gutunter- 
suchten Tetraschwefeltetranitrids 2l3{ sehr stark ein. Es sind 
daher nur wenige Reaktionen mit 1 b e k a n r ~ t [ ~ -  'I. 

['I Prof. Dr .  K.  Dehnicke. F. Schmock. D ipLChem.  K .  F. Kdhler. 
Prof. Dr .  G. Frenking 
Fdchbereich Chemie der Universitit 
Hans Meerwein-StraUe, W-3550 Marburg. 



Auf der Suche nach weniger empfindlichen Selennitriden 
fanden wir in der Umsetzung von Diselendichlorid rnit Tri- 
methylsilylazid i n  Dichlormethan einen Zugang zu dem bis- 
her unbekannten Tetraselendinitrid 3 [GI. (a)]. 3 entsteht 

ZSe,CI, + 4Me,SiK, --. Se,N, + 5 N ,  + 4Me,SiCI (a) 

3 

nahezu quantitativ als schwarzes. feinkristallines Pulver. 
dessen thermische und mechanische Stabilitiit bei weitem 
groBer als die von 1 1st. Bei Raumtemperatur ICDt es sich 
bequem handhaben. erst beim Erwiirmen auf 80 'C zersetzt 
es sich unter Explosion. ebenso beim Schlag rnit dem Ham- 
mer. Diese Eigenschaften sind etwa vergleichbar rnit denen 
von 2l3]. Im Gegensatz zu dem hydrolyseunempfindlichen 

7ersetzt sich 3 an feuchter Luft langsam unter Dispro- 
portionierung, uobei nebem rotern Se, Ammoniumhydro- 
genselenit gebildet wird. 

Das IR-Spektrum von 3 zeigt eine Bandenfolge. die der 
des auch kristallographisch charakterisierten Tetraschwefel- 
dinitrids 4 entspricht[8,9i. so daB wir eine analoge Molekiil- 
struktur rnit C,-Symmetrie annehmen. 

sc 3 sb-N 4 \\ 

Se-N 

Nach den irreduziblen Darstellungen erfordert dieses Mo- 
dell zwolf IR-aktive Grundschwingungen, von denen sieben 
der Rasse A' und fiinf der Rasse A" angehoren. Von diesen 
sind sechs Valenzschwingungen (3 A'. 3 A") und fiinf Defor- 
mationsschwingungen["I. Unter der Annahme zufalliger 
Entartung der Deformationsschwingung bei 281 cm- I, die 
durch die ab-initio-Rechnung gestutzt wird, ist diese Erwar- 
tung erfiillt (Tabelle 1). Im Einklang rnit den unterschiedli- 
chen Bindungsordnungen Se = N und Se-N treten zwei Paa- 
re von Valenzschwingungen bei 828 und 792 cm- I sowie bei 
584 und 5711554 cm- '  auf. von denen die A"-Bande durch 
Fermi-Resonanz rnit der Deformationsschwingung bei 
281 em- I in ein Ihblet t  aufspaltet. Dieser Befund korreliert 
auch gut rnit dem IR-Spektrum von 1. in dem die Se-N-Bin- 
dungsordung 1.5 betragt und die beiden frequenzhochsten 
Valenzschwingungen bei 800 und 788 cm- ' liegen["I. Die 
beiden im IR-Spektrum von 3 folgenden Banden bei 352 und 
325 crn - lassen sich dann zwanglos den beiden Se-Se-Va- 
lenzschwingungen zuordnen. 

Tabelle I Berechnek (3 -2 lG*)  und bcobachrete Schwingungsfrequenren 
\+x-']. berechnete Intensitaten [km mol- '1  cowie Zuordnungen fur Se,N, 
(C.-Symmetrie) 

3-21G' Expcrirnentell Schwingung 
v Rasse Int. \' Int. 

96 A' I 
120 A" I 1  
155 A' 1 
238 A" 1 
290 A' 
290 A' 
311 A" 23 
366 A' 7 

515 A" 73 

572 A' 45 
1055 A '  24 
106X A" I22 

:i 
"} 

28 1 YS( } 
:i:] 571 51 

105 
1 26 
I69 st 
244 

325 m 
sh. w 

5x4 m 
79 2 W 

828 st 

Diese Deutung wird durch die rnit dem 3-21G*-Allelek- 
tronen-Basissatz[l2I durchgefiihrte ab- inI t io-Rechn~ngl '~]  
bestitigt (Tabelle 1). Mit Ausnahme der beiden frequenz- 
hochsten Schwingungen ist die Ubereinstimmung mit den 
experimentellen Daten zufriedenstellend. Die Abweichun- 
gen beruhen sowohl auf der harmonischen Niiherung, mit 
der die Rechnung zusiitzlich zu den Naherungen an die 
Schrodingergleichung behaftet sind, als auch auf der Nicht- 
beriicksichtigung starker intermolekularer Wechselwirkun- 
gen. wie sie auch durch die geringe Loslichkeit von 3 zum 
Ausdruck kommt. 

Die Geometrieoptimierung an 3. die sowohl rnit dem 3- 
21G*-Programm als auch mit einem effektiven Core-Poten- 
tial1l2l ausgefiihrt wurde, ergibt eine sesselforrnige Struktur 
mit C,-Symrnetrie (Abb. 1). die der des valenzisomeren 

I 3-21G' L A N L l D Z + P  

168 1 167 2 

182 6 181 8 

235 1 236 3 

119 1 118 4 

99 0 99 5 

121 9 123 1 

175 0 176 1 

El,, I -96994622 -144 8618 

Abb. 1. Optirnterie <ieometrie von 3 .  Bindungslilngcn i n  pm. - % i n k 1  in G r d ,  
Gesamtenergic .k',<,, in Hartree. 

419, I4l sehr iihnelt. Die Abknickung der SeN2-Einheit ist mit 
T? = 176' sehr gering (4: 177n041). Der Knickwinket 7 ]  wird 
fur 3 rnit 121.9' bzw. 123.1 etwas kleiner berechnet als fur 
4 (124.2' bzw. 125.0 Die Rechnungen ergeben auch 
zwei kurze Se-N- (=  168 pm) und zwei langen Se-N-Ab- 
stiinde ( 182 pm). was Doppel- und Einfachbindungen ent- 
spricht [I1. 

A rhc~ir.si~orsc./ir~~i 
Zu einer auf - 30 C gekuhlkn Losung von 1 b4 g Dtselendichlortd tn 20 mL 
trockenem Dichlormethan tropff man unter gelegentltchem Umachwenken eine 
Losung von 1.70 g Trimerhylsilylazid in 10 mL Dichlormethan. Man I i O t  lang- 
s u n  x u f  RaUmternpCrdfur erwilrmen. filtriert den rchwarren. feinen Nieder- 
schlag u n k r  trockenem Sticksroff. wischt mil Dichlormefhan und trocknef tm 
Vakuum. Ausbeure 1.14 g ( Y ? % ) .  Vonicht! Explodtert beim Erhirzen au f80  C 
und bei starker rnechanizcher Beanspruchung. 
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Fur h' wurde in allen Rechnungen der Standard-Dunning,Huzinaga-Split- 
V;tlencc-3sZp-Basrssatz henutzt: T H. Dunning. P J. Hay in  H.  F. Schaefcr 
I l l  (Hr rg  ) .  klorliwi T/ i iwi ,! iui /  C/ivrii i .wr. Plenum, New York 1976. S. 1 - 
78. Bei den Allelektronenrechnungcn wurde fur Se der Huzinagd-Basissat7 
I4333 433.4) aufgespaltcn 7u (433?1.4321,41*). mil cinern Exponenten 
von 0.338 fur den Sat/ von sechs d-Polarisationsfunkfionen. Die mit 
L A N L I D Z  -- P heretchneten Rechnungcn urnfassen das in Gaussian 88 
implenientierte LANLI D Z  effektive Core-Potential rnit einem Douhle- 
Zeta-Basissa17 fur die Valenrelektronen. W. R .  WadL P. J. Hay. J Circvii. 
P I i w  82 (19x5) 284. sowie einem rus i t~ l i chen  Satz von d-Polarisations- 
funktion a m  Se mil einem Exponenten von 0 338.  
Die Rechnurigen wurde mil dem Programm Gaussian 8X durchgefuhrf: 
M J. Frisch. M. Head-Gordon. H B. Schlegel, K .  Raghavachari. J S. 
Binkley. C .  (ionialez. D .  J. DeFrees. D.  J. Fox. R. A. Whiteside. R. See- 
eer. C F Mt.lius. J. Baker, R Martin. L. R.  Kahn. J. J. P. Stewart. E. M. 
Fludcr. S. Topiol. J. A Pople. Gaursian Inc.. Pittsburgh. PA (USA)  1988 
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Synthesestrategien zur Kupplung des Calicheamicin- 
Oligosaccharids rnit Aglyconen; die Synthese von 
Dy nemicin- A-Calicheamicin-H ybridverbindungen** 
Von K .  C. Nicoluou*. E. P. SclirPiner und W. Stcilil 

Bei unseren Untersuchungen uber Endiin-Antibiotika" - 31 

gelang uns die T~talsynthese '~]  des Oligosaccharid-Frag- 
ments von Calicheamicin ;i', und die Synthesel'] einer Reihe 
von Modellen fur Dynemicin A. Fur eine Totalsynthese von 

MeSSS 

OMe OH 

Calicheamicin y,I 

&I:: \ OH 0 HN / 

OH 0 OH Dynemicin A 

['I Prol. Dr ,  K C .  Nicolaou. E. P Schreiner. Dr. W. Stahi 
Department of Chemistry 
Research Iristitute o f  Scripps Clinic 
10660 N.  Ttlrrey Pines Road. La Jolla. C A  92037 (USA) 
und 
Deparfmeni of Chemistry 
University s > f  California. San Diego 
La JoIla. C4 92093 (USA)  

I"] Diesr Arbeit wurde von den National lnsfifutcs of Health (USA) und 
der National Science Foundation (USA) gefordert. W S. dankt  der 
A1ex;tnder-von-Humholdt-Stiflung fur ein Feodor-Lynen-Stipendium 
(1990 19910. 

Calicheamicin ;ill 1st entscheidend. dal3 die stereoselektive 
Kupplung von Oligosaccharid- und Aglycon-Fragment un- 
ter schonenden Bedingungen verliiuft. damit die empfindli- 
chen funktionellen Gruppen erhalten bleiben. Hier berichten 
wir a )  uber Synthesestrategien fur die stereoselektive Kupp- 
lung des Calicheamicin-;i',-Oligosaccharids rnit Aglycon- 
Fragmenten und b) uber die Synthese einer neuartigen Cali- 
cheamicin-y't -Dynemicin-A-Hybridverbindung. 

Um eine mogliche Strategie fur die stereoselektive Kupp- 
lung des Calicheamicin-;i:-Oligosaccharids rnit Aglycon- 
Fragmenten zu testen. wurde die Modellverbindung 18 dar- 
gestellt (Schema 2). Die erforderliche intermedigre Schliis- 
selverbindung 6 wurde aus 1,-Fucose entsprechend Schema 1 
synthetisiert. D-Fucose 1 wurde zum Tetraacetat 2 umge- 

O Z N p  O Z N p  

1: R = H ' X  = OH 4:  R = AC 

aG2: b C 3 :  R R = AC; A;; x X = = Br OAC d L 5 :  R = H 
6 

Schema I. Synfhese der Zwischensfufe 6; Reagentren und Reakfionsbedingun- 
pen: a) 6.0 Aquiv. Ac,O. 8.0 Aquiv NEt, .  4-Dimethylaminopyridin ( D M A P )  
kat;  CH,CI,. 0 25 'C.  2 h. Y X % .  h)  HBr (30%) in  HOAc. 0 C. 0.5 h ;  c )  1.3 
Aquiv. HOBn-NO,.  1.3 Aquiv. AgCO,.  3 A-Molekularsieh. CH,CI,. 25 C .  
16 h. 65% aus 2 :  d )  NaOMe kat..  MeOH. 25 C. 3 h. 9596; e)  7.5 Aquiv. CDI.  
MeCN. Ruckfluil, 2 h. 90%. 

setzt, welches in das anomere Bromid 3 uberfuhrt wurde. 
Durch Glycosylierung'mit o-Nitrobenzylalkohol wurde 4 er- 
halten (63 O/O Gesamtausbeute). Desacetylierung von 4 ergab 
5, welches mit Carbonyldiimidazol (CDI) selektiv zu 6 rea- 
gierte (86 Yo Gesamtausbeute). 

Die Kupplung des Intermediats 6Ih1 rnit dem Glycosylfluo- 
rid 7") (Schema 2) unter Verwendung eines AgCIO,/SnCI,- 
Katalysators fiihrte stereoselektiv zum Disaccharid 8 als 
Hauptanomer (80% Ausbeute; Anomerenverhaltnis ca. 5:l). 
Nach der chromatographischen Reinigung von 8. Entfernung 
der Carbonat-Schutzgruppe (NaH/HOCH,CH,OH. goo/,) 
und Umsetzung mit nBu,SnO-Br2[*1 erhielt man uber die 
Zwischenstufe 9 das Hydroxyketon 10 (65% Ausbeute, plus 
17 YO 9). Die Oximbildung rnit 0-Benzylhydroxylamin in 
saurem Medium ergab 11 (go%, einziges Konstitutionsiso- 
mer rnit nicht geklarter Stereochemie). welches unter Stan- 
dardbedingungen zu 12 silyliert wurde (90%). Photolytische 
Abspaltung['l der o-Nitrobenzylgruppe von 12 (THF/H,O. 
15 min) fuhrte in 95% Ausbeute zum Lactol 13. das rnit 
NaH/CI,CC=Nr'ol in CH,CI, (2 h. 25°C) in 98% Ausbeute 
zum a-Trichloracetimidat 14 reagierte. Die Umsetzung von 
14 rnit Benzylalkohol nach R. R. S~hrnidr'~~~ (BF, . Et,O, 
CH,C12. - 60°C -+ - 30:'C) lieferte stereoselektiv das p- 
Glycosid 15 (79% Ausbeute) und sein Anomer (16%. chro- 
matographisch getrennt; 'H-NMR, 500 MHz. C,D,; 15: 
Jl ,z = 6.5 Hz; cpi-15: .Il, , = 2.4 Hz). Behandelte man das 
Lactol 13 dagegen rnit Diethylaminschwefeltrifluorid 
(DAST). so wurde das Glycosylfluorid 13a gebildet (90% 
Ausbeute, ca. 1 :1-Anomerenverhdtnis). Dieses reagierte mit 
Benzylalkohol in Gegenwart von Silbersilicat/SnClz" ' 1  in 
85 '10 Ausbeute zum P-Glycosid 15 und seinem Anomer (ca. 
1 : 1 -Anomerenverhiltnis). Die Abspaltung der Schutzgrup- 
pen gelang glatt unter Standardbedingungen. und man er- 
hielt ijber 16 die Zwischenstufe 17. Diese reagierte mit 
Ph,SiH, in Gegenwart von Ti(OiPr), zum Zielmolekul 181' 
als einzig nachweisbarem Produkt (92 O/O Ausbeute). Inter- 




