
ZUSCHRIFrEN 

Zur Totalsynthese von cis-7,s-Dihydroxy- 
11,1Zdehydrocalamenen durch regio- und 
diastereoselektive Alkylierung chiraler 
q6-Arentricarbonylchrom-Komplexe: ein 
unerwarteter Fall nucleophiler aromatischer tele- 
Substitution rnit Methoxid als Fluchtgruppe ** 
Hans-Gunther Schmalz *, Markus  Arnold, 
Jens Hollander und  Jan W. Bats 

Im Rahmen unserer Arbeiten iiber chirale Ubergangsmetall- 
rc-Komplexe als Synthesebausteine['I gelang uns ein effzienter 
totalsynthetischer Zugang zu dem potentiell antiinfektiven 
Sesquiterpen cis-7.8-Dihydroxy-l l ,12-dehydrocalamenen ltZ1. 
Unsere Synthesestrategie (Schema 1) beruht zentral auf der 
Chemie von q6-Benzol-Cr(CO),-Derivatent31. Ausgehend von 

H2CYMe 

OH p \ O M e  

1 2 

Schema 1 

dem chiralen Komplex 2 werden alle drei Seitenketten durch 
sukzessivc Deprotonierungs-/Alkylierungsschritte eingefuhrt, 
wobei eincrseits die erhohte Aciditat des komplexierten Ligan- 
den (insbesondere in Benzylpo~ition)~~], andererseits die sterisch 
abschirmende Wirkung des Cr(CO),-Fragmentes genutzt wird. 

Der Syntheseweg wurde zunachst unter Verwendung racemi- 
scher Verbindungen ausgearbeitet und optimiert (Schema 2)[51. 
Den Komplex rac-2 erhalt man durch direkte Umsetzung von 
5,6-Dimethoxytetralin 3161 mit [Cr(CO),] unter Standardbe- 
dingungen['I. Nach Schutz der (relativ) aciden Arylposition in 
Nachbarschaft zum Methoxy-Substituenten durch Silylierung 
(rac-2 -+ rac-4) fuhrt die benzylische Methylierung von rac-4 
vollkommen regio- und diastereoselektiv zu ruc-5, dessen Kon- 
stitution und (relative) Konfiguration durch eine Kristallstruk- 
turanalyse (Abb. 1) abgesichert wurde[81. Auch die Uberfuh- 
rung von ruc-5 in die acetylierte Verbindung rac-6 gelingt in 
guter Ausbeute, allerdings nur, wenn sec-Butyllithium (sBuLi) 
als Base verwendet und auf Hexamethylphosphorsiuretriamid 
(HMPT) als Cosolvens verzichtet wird. Der Einsatz von nBuLi 
in THFiHMPT lieferte hingegen unerwartet, aber in guter Aus- 
beute r a ~ - 7 [ ~ ' ,  das als Produkt einer nucleophilen aromatischen 
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Schema 2. Synthese von rac-1. a) 1.1 Aquiv. [Cr(CO),], nBu,O/THF (10:1), Ruck- 
flu& 45 h: b) nBuLi, THF, -60°C + --40"C. 30 min, dann Me,SiCI, 0"C, 1 h; 
c) nBuLi, THFIHMPT, -6O"C, 10 min. 0°C 2 h, dann MeI, -40 "C, 10 min, 0"C, 
1 h; d) nBuLi. THF/HMPT, -40 "C + 0 'C, 2 h, dann CH,COCI, - 70°C - 0 "C, 
0.5 h; e) SBULI, THF, -65 'C, 10 min, ~ 10 "C, 2.5 h, dann CH,COCI, -25 "C, 
10 min. 25 'C, 0.5 h; I) CH,Br,/Zn/TiCI,. THF. 0°C + 25 "C. 2.5 h; g) nBu,NF, 
THE Raumtemp., 3 h; h)  nBuLi. THF, -50°C - -30°C 1.5 h, dann MeI, 
- 30 "C + - 10 "C, 20 min; i) I,. Et,O, 25 "C, 1 h ;  j) NaSEt, DMF, RiickfluO, 20 h. 
Ausgewihlte physikalische und spektroskopische Daten siehe Tabelle 1. 

tele-Substitution[*I mit Methoxid als Fluchtgruppe aufgefaBt 
werden kann (siehe unten). Zur weiteren Transformation von 
rue-6 in Richtung Zielverbindung wird zunachst nach Lom- 
bardo["] methyleniert, bevor nach Fluorid-induzierter Desily- 
lierung die noch fehlende Methylgruppe durch orzho-Deproto- 
nierung/Alkylierung eingefiihrt wird. Die oxidative Dekomple- 
xierung mit Iod in Ether liefert dann ruc-11, das schlieBlich 
durch Behandlung rnit Thioethanolat["] zu rac-1 entschutzt 
wird["] (Gesamtausbeute ab ruc-2: ca. 40% iiber 8 Stufen!). 

Die durch Wahl der Reaktionsbedingungen steuerbare Bil- 
dung von rac-6 oder rue-7 verdient einen Kommentar: Mit 
nBuLi reagiert uac-5 wahrscheinlich unter nucleophiler Addi- 
tion" 31 LU der anionischen Zwischenstufe rac-12, wahrend mit 
sBuLi als der starkeren Base (und in Abwesenheit von HMPT 
als Cosolvens, das die Nucleophil-Addition begiin~tigt[ '~~]) 
wohl das benzylisch deprotonicrte Intermediat ruc-13 entsteht 
(Schema 3)[14]. 

[*I Bei einer leL-Substitution nimmt die eintretende Gruppe eine Position ein, die 
mehr als ein Atom von der Position entfernt ist, an die die austretende Gruppe 
gebunden war. 
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bei einer der CO-Liganden exakt ,,unter" dem Ringatom zu 
stehen kommt, das von nBuLi angegriffen wird. DaO dieser 

______* 7 Angriff vergleichsweise gunstig sein sollte, geht aus Untersu- 
chungen hervor, die gezeigt haben, daB (ladungskontrollierte) 
Nucleophil-Additionen an Aren-Cr(CO),-Komplexe besonders 
leicht an solchen Ringatomen stattfinden, deren Ladungsdichte 
durch ekliptisch stehende CO-Liganden erniedrigt istI' 3 3  "I. So- 
mit kann die ursprunglich unerwartete Reaktivitiit von rac-5 
gegenuber nBuLi auf ein strukturell gut begrundbares Zusam- 

5 sBuLi menspiel zweier stereoelektronischer Effekte (erschwerte ben- 
zylische Deprotonierung und erleichterte Nucleophil-Addition) 
zuruckgefuhrt werdenrl6I. 

nBuLi 
,_.__._- 

12 

13 

Schema 3. Mechanistische Betrachtung: Benzylische Deprotonierung versus Nu- 
cleophil- AdditLon. 

Die uberraschende Leichtigkeit, mit der rac-5 unter Bedin- 
gungen, die bei rac-4 zu einer glatten benzylischen Deprotonie- 
rung fuhren, nucleophil angegriffen wird, liiBt sich durchaus 
interpretieren : Die Kristallstrukturanalyse von rac-5 zeigt den 
gesiittigten Sechsring in einer Halbsessel-Konformation mit 
dem benzylischen Methyl-Substituenten in pseudo-axialer Posi- 
tion (Abb. 1 oben)"'. Das einzige fur die Deprotonierung in 
Frage kommende, zur Cr(CO),-Gruppe em-standige H-Atom 
befindet sich also in pseudo-aquatorialer Stellung, so daB dessen 
Abstraktion aus stereoelektronischen Griinden relativ ungiin- 
stig sein ~ol l te [ '~] .  Die Kristallstrukturanalyse ergab ferner, daB 
das Cr(CO),-Tripoid eine ekliptische Konformation (bezuglich 
dreier C-Atome des Arenringes) bevorzugt (Abb. 1 unten), wo- 

Tahelle 1. Charakteristische Daten der Verbindungen 2. 5, 6. rat-7 und rue-8. 'H- 
NMR:  CDCI,. int. TMS; "C-NMR: 63 MHz, CDCI,, int. TMS, zusatzlich DEPT. 

2: Schmp. 101- 102°C; [XI:" = +299 ( c  = 0.445 in CHCI,): 'H-NMR (250 MHz): 
~=1.62~1.93(m,4H),2.51(m.2H),2.7R(m.2H).3.81(s,3H),3.87(s,3H),5.08 
(d, l H ,  J=6 .9Hz) ,  5.29(d, 1 H ;  J = 6 . 9 H z ) ;  13C-NMR: 6=21.6(CH2),21.8 
(CH,), 23.5  (CH,), 27.8 (CH,). 56.2 (CH,), 65.1 (CH,), 74.0 (CH). 91.8 (CH), 101.7, 
110.1, 135.3, 156.8. 234.6. 
5:Schmp. 124"C;'H-NMR(250MHz):6 = 0.35(s,9H),1.31 (d.3H,J17.0Hz), 
1.62-1.82 (m. 3H), 1.90-2.03 (m, IH),  2.49 (m. 2H). 3.18 (m. IH),  3.76 (s, 3H), 

26.9 (CH,). 27.8 (CH), 28.4 (CH,), 60.5 (CH,), 65.2 (CH,), 90.7. 98.9 (CH), 101.8, 
117.3, 127.7, 138.3. 234.3. 
6:Schmp. 1 4 8 - 1 5 0 " C ; [ ~ ] ~ ~  = - 64.4(c = 0.371 inCHCI,); 'H-NMR(250MHz): 
~=0.33(s,9Ii),1.29(d.3H,J=7.0Hz).1.55-1.81(m,2H),2.04-2.16(m,2H~, 
2.25 (s, 3H), 3.19 (m, 1 H), 3.63 (m. 1 H), 3.80 (s, 3H), 3.86 (s, 3H), 5.07 (s, 1 H); 
"C-NMR: 6 = ~ 0.6 (CHJ, 20.7 (CH,), 21.7 (CH,), 27.6 (CH,), 27.7 (CH), 28.5 
(CH,),51.1 (CH),60.5(CH3),65.3(CH,),90.8,98.6,99.3(CH), 116.9, 131.6. 139.9. 
208.8. 233.7. 
ruc-7:'H-NMR(270MHz):d.= 0 .94 ( t , 3H, J=7 .0Hz) ,1 .22 (d ,3H,J=7 .0H~) ,  
1.32-1.91 (m,8H),2.09(m, lH),2.37-2.59(rn,lH),2.65(m,lH),2.85(m,IH). 
3.18 (m, lH) ,  3.68 (s, 3H). 4.96 (d, l H ,  J = 6 . 8 H z ) ,  5.35 (d, l H ,  J = 6 . 8 H z ) ;  

(CH), 28.2 (CH,), 31.2 (CH,), 32.6(CH2), 55.8 (CH,), 73.6(CH), 92.7 (CH), 105.6. 
107.3, 110.0, 139.8, 234.5. 
rue-8: Schmp. 116-120°C; 'H-NMR (270 MHz): 6 = 0.32 (s, 9H), 1.32 (d, 3H, 
J = ~ . O H Z ) . I . ~ O ( S , ~ H ) .  1.67-1.75(m,3H),2.05(m,1H),3.1X(m,1H),3.30(m, 
1H),3.78(s,3H),3.85(s,3H),4.88(brs,2H),5.41(s,1H):'3C-NMR;6=-0.1 
(CH,), 1X.3 (CH,), 20.9 (CH,). 22.6(CH2), 27.8 (CH,), 28.1 (CH). 46.1 (CH), 60.4 
(CH,), 65.4 (CH,), 90.6, 98.6 (CH). 102.9. 114.7 (CH,), 117.5, 146.9. 234.0. 

3.85 ( s ,  3 H), 5.25 (s .  1H);  "C-NMR: 6 = - 0.4 (CH,), 16.9 (CH,), 20.9 (CH,), 

"C-NMR: 6 -13.9 (CH,), 16.5 (CH,), 19.9 (CH,), 22.7 (CH,), 24.6 (CH,), 27.3 

DaO unsere Strategie auch fur die Synthese nichtracemischer 
Verbindungen geeignet ist, wurde am Beispiel der Herstellung 
von 6 belegt (Schema 4). Durch ionische Hydrierung['*] des aus 
14 via enantioselektive Reduktion (-+15)". und diastereo- 
selektive Komplexierung erhaltenen endo-Tetralolkomple- 

0 OH OH 

OMe OMe OMe 
OMe 

14 

Abb. 1. Zwei Ansichten der Struktur von rac-5 im Kristall 

a 
6 * .-._..........._..* b C 

90 Yo 74 Yo 77 Yo 

14 - 15 - 16 - 
(2 97 % ee) (2 97 % ee) 

Schema 4. Enantioselektive Herstellung von 6. a) CBS-Reduktion [I. 191, THF, 
25°C: b) 1.1 Aquiv. [Cr(CO),], kat. THF, nBu,O!Heptan ( l : l ) ,  RuckfluB, 27 h, 
Abtrennung geringer Anteile des exo-Diastereomers durch Flash-Chromatogra- 
phie; c) HSiEt,. FICCO,H, CH,CH,, - 10 "C, 1 h, 25 "C, 2 h. 
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xes 16'" konnte der chirale Synthesebaustein 2 in hoher Enan- 
tiomerenreinheit gewonnen werden. Die weitere Transforma- 
tion von 2 in 6 gelang dann (racemisierungsfrei) unter den in der 
racemischen Reihe erarbeiteten Bedingungen(''], d. h. die mit 
der chiralen Metallkomplex-Substruktur in den Synthesegang 
eingebrachte absolute stereochemische Information konnte ver- 
lustfrei auf die beiden neuen, bleibenden Chiralitatszentren 
ubertragen werden. 

Die hier vorgestellte Synthese besticht durch eine geringe Stu- 
fenzahl sowie eine bemerkenswert hohe Effizienz (Gesamtaus- 
beute, Selektivitat), und sie eroffnet einen bequemen Zugang zu 
optisch aktiven 7.8-Dihydroxy-I 1,12-dehydrocaIamenen-Deri- 
vaten wahlbarer absoluter Konfiguration im Multigrdmm- 
MaWstab. Das zugrunde liegende Konzept[2'1 hat sich als 
auI3erst tragfxhig erwiesen und sol1 nun zur enantioselektiven 
Synthese anderer Verbindungen herangezogen werden b l .  
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Aleuria-aurantiu-Agglutinin erkennt 
unterschiedliche Konformationen des Disaccharids 
#-L-FUC-( 1 + 6)-j-~-GlcNAc-OMe ** 
Thomas Weimar und Thomas Peters * 

Wahrend der vergangenen Jahre wurde dem Studium der 
Wechselwirkungen zwischen Oligosacchariden und Rezeptor- 
proteinen, beispielsweise Antikorpern und Lektinen, ein beson- 
deres Tnteresse entgegengebrachtt']. Wir beschreiben hier die 
Anwendung von 2D-Transfer-NOE(TRNOE)-E~perimenten[~~, 
um die Komplexierung des r-L-Fucose-spezifischen Lektins 
Aleuviu-uurantiu-Agglutinin (AAA)[31 mil einem synthetischen 
Disaccharid vom Typ der N-Glycoproteine, WL-FUC-(I -+ 6)$- 
D-GlcNAc-OMe lr4], zu untersuchen. Das Disaccharid 1 ist ein 
sehr flexibles Molekiil, das zumindest zwei verschiedene Re- 
gionen des gesamten Konformationsraums bevolkert, die grob 
durch unterschiedliche Werte des exo-cyclischen Diedenvinkels 

HO 

1 

pro- S 

HO 
OMe HO 
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