Azaheterocyclus ist linear mit seiner Gesamtelektronendich-
te korreliert, und zwar gilt A§ (pro Elektron)=60 ppm'.

(1) 0

Die Elektronendichten an C-2 und C-3a in 2a und 2b wur-
den nach der MNDO-Methode berechnet; fiir 2a ergab
sich 3.94 bzw. 4.07, fiir 2b 4.00 bzw. 4.01. Aus diesen Wer-
ten folgen als Differenzen der chemischen Verschiebungen
von C-2 und C-3a 7.8 ppm fiir 2a und 0.6 ppm fiir 2b. Die
beobachtete Differenz von 9.8 ppm stimmt nur mit der fiir

2a berechneten gut iiberein, was dafiir spricht, daB} die-

Doppelbindungen, wie in Pentalen'®, fixiert sind. Nach der
MNDO-Rechnung ist dariiber hinaus 2a 7.8 kcal mol '
stabiler als 2b.

4.0
t 30
W
o 20
1.0

200 300 400 500 600
Alnm] —=

Abb. 1. Das Elektronenspektrum von 2 in Cyclohexan. £ in cm? mol = ',

Das UV/VIS-Spektrum von 2 (Abb. 1) ist fiir das Penta-
lensystem charakteristisch. Der lange Schwanz im sichtba-
ren Bereich zeigt die Existenz eines energiearmen angereg-
ten Zustands an, dessen Potentialfliche sich in ithrer Form
merklich von der des Grundzustands unterscheidet!”). Die-
ser energiearme angeregte Zustand kann dazu beitragen, in
den m-Orbitalen einen Paramagnetismus zu induzieren!®,
Der Grad der paramagnetischen Abschirmung im Diaza-
pentalen 2 wird durch Vergleich der chemischen Verschie-
bung der Ringprotonen mit der der N=CH-Protonen von
4 (6§=17.23) abgeschitzt™. Eine Ausdehnung der Konjuga-
tion durch Einfiihrung einer weiteren Doppelbindung in 4

(Ubergang zu 2) sollte eine Tieffeldverschiebung des Pro-
tonensignals bewirken. Nimmt man die gleiche
Verschiebungsdifferenz an, die fiir die olefinischen Proto-
nen beim Ubergang von Cyclopenten (6=5.60) zu Cyclo-
pentadien (6=6.42) gefunden wird (A6=0.82 ppm), so
sollte das Signal der Ringprotonen von 2 bei §=28.05 auf-
treten. Die Differenz zwischen dem berechneten und dem
beobachteten Wert (A6=0.88 ppm) kann der paramagne-
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tischen Abschirmung in 2 zugeschrieben werden. Der
Grad der Abschirmung ist mit dem von 1,4-Dihydropyrazi-
nen (A5=0.75 ppm) vergleichbar, die als typische antiaro-
matische Molekiile angesehen werden!!.
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Dikationen vom Hydrotris(phosphonio)borat-Typ**

Von Hubert Schmidbaur*, Thomas Wimmer,
Gabriele Reber und Gerhard Miiller

Phosphan-Borane mit P-B-Bindung sind trotz ihrer be-
merkenswerten Eigenschaften eine wenig untersuchte Ver-
bindungsklasse!'. Die Prisenz einer oder mehrerer positi-
ver Formalladungen in unmittelbarer Nachbarschaft zum
Boratom fithrt zu einer Verringerung der Polaritit der B-
H-Bindungen, ja sogar zu deren Umpolung. Als Konse-
quenz sind Prototypen der Stochiometrien A und B weder
gegen Oxidation noch gegen Hydrolyse empfindlich. Die
Substanzen sind oft sogar stabil gegen oxidierende wiBrige
Sduren und gegen Laugen; extrem starke Basen greifen die
Alkylreste an>"".. Diese Eigenschaften sollten sich noch-
mals verstdrkt bei den Dikationen C vom Typ Hydrotris-
(phosphonio)borat finden lassen, deren Boratom von drei
Phosphoniumzentren und nur mehr einem Wasserstoff-
atom umgeben ist.

o ® ) 20
H3B - PRy RsP” PRy RsP4 PR3
PRy
A B c

[*] Prof. Dr. H. Schmidbaur, Dipl.-Chem. T. Wimmer,
Dipl.-Chem. G. Reber [*], Dr. G. Miller [*]
Anorganisch-chemisches Institut der Technischen Universitit Miinchen
Lichtenbergstrale 4, D-8046 Garching

{*] Roéntgenstrukturanalysen

[**] Diese Arbeit wurde von der Deutschen Forschungsgemeinschaft (Leib-
niz-Programm), vom Fonds der Chemischen Industrie und von der
Hoechst AG gefordert. Wir danken Herrn J. Riede fir die Erstellung der
kristallographischen Datensitze.
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Die hier beschriebenen Untersuchungen interessieren
auch im Zusammenhang mit Studien iiber analoge Me-
than-Derivate mit einem, zwei oder drei Phosphonium-
zentren und die korrespondierenden Ylide®® sowie mit
Versuchen zur Verwendung von Phosphan-Boranen als
Vorstufen und Modellverbindungen fiir Polymere auf Bor-
phosphid-Basis (PB, isoelektronisch mit SiC).

BrH,B - SMe, BroHB * SMe,
1 2
PRy lPRJ
BTH28 ° PR3 BrzHB - PR:s
3a—d 4a-d
3q + PMey
3b + PEty 2 + 2 PMe,
A 2 + 2 PEty
2 T
N
Ry PRy | X©
5a, X = Br ®
B 5b, X = B
2 E : B r A H\ ’Br o
5a;, X = Brs —_— /B\ Br
R =Me RsP” PR3
6a,b
6a + PMe,
a, R = Me 6a + PEty
b, R = Et 2®
¢, R=iPr H T
. 20 o
d, R = Ph 70 H,0 «<— B 2 Br
MesP” \ PMes
PMesx
7a

Ausgangsmaterial fiir die Synthesen der Titelverbindun-
gen ist das Addukt 1, das mit zwei Aquivalenten Trime-
thyl- oder Triethylphosphan die Salze 5a,b ergibt; 5a ist
bereits wohlcharakterisiert!'>'", Die Umsetzung von Sa
mit Brom fiihrt zunéchst nur zu einem schwerldslichen
orangen Tribromid Sa’, was erneut die Robustheit der
BH,-Einheit in diesen Molekiilen beweist. 5a’ entwickelt
beim Schmelzpunkt (136°C) rasch HBr unter Bildung des
am Boratom bromsubstituierten Salzes 6a. Dieses Salz und
sein Ethyl-Homologes 6b sind auch aus dem Addukt 2!
mit zwei Aquivalenten PR, zuginglich.

Die Behandlung von 6a mit PMe; im UberschuB lie-
fert schlieBlich in zwar langsamer, aber fast quantitativer
Reaktion das Hydrotris(trimethylphosphonio)borat-dibro-
mid 7a als farbloses, luftstabiles und gut wasserldsliches
Salz.

Aus einem Gemisch Dioxan/Ethanol/Wasser (10:80:1)
wurden Einkristalle eines Monohydrats 7a - H,O erhalten,
an denen eine Rontgenstrukturanalyse durchgefithrt wur-
de!'?, Die trigonale Elementarzelle von 7a- H,O enthilt
drei kristallographisch unabhingige Formeleinheiten
(Abb. 1), die sich lediglich in konformativen Details unter-
scheiden. Jedes der Kationen hat kristallographische C,-
Symmetrie. Die dreizihligen Achsen verlaufen entlang den
B-H-Bindungen. Die C-P-C-Winkel sind erwartungsgemai
groBer als die Tetraedernorm, die P-B-Abstdnde entspre-
chen den Erwartungen. Es bestehen keine gerichteten
Wechselwirkungen zwischen den Kationen einerseits und
den Anionen und dem Kristallwasser andererseits. Die in
(CD,)-SO oder CD;OD aufgenommenen 'H-, ''B-, *C-
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Abb. 1. a) Struktur eines der drei kristaliographisch unabhingigen Dikatio-
nen von 7a- H,O im Kristall (C-stindige H-Atome nicht gezeichnet). Wich-
tige Abstande [A] und Winkel [°] (zur Atomnumerierung siehe Abb. 1b): P1-
B1 1.955(3), P2-B2 1.935(3), P3-B3 1.948(3). P1-BI1-P1’ 113.1(3), P2-B2-P2’
113.5(2), P3-B3-P3’ 114.8(2). b) Anordnung der Kationen, Anionen und Hy-
dratwassermolekiile in der Elementarzelle (Projektion auf die ab-Ebene).

und *'P-NMR-Spektren bestitigen fiir den Ldsungszu-
stand die auch kristallographisch gefundene Symmetrie,
unter anderem durch ein 1:3:3:1-Quartett im ''B{'H}-
Spektrum mit 'J(BP)=95 Hz, 6= —47.1.

6b reagiert auch unter verschirften Bedingungen nicht
mehr mit PEt;. Dies hat vermutlich vorwiegend sterische
Griinde, denn mit den sperrigeren Phosphanen PiPr; oder
PPh, entstehen aus den Me,S-Vorstufen 1 und 2 sogar nur
noch die Addukte 3¢,d bzw. 4¢c,d. Die Behandlung von
6a mit PEt, ergibt nach lingeren Reaktionszeiten iiber-
raschend ebenfalls 7a, was die Reversibilitidt der PR;-Sub-
stitution beweist. Die Schwerloslichkeit von 7a ist dabei
sicher einer der Griinde fir die Gleichgewichtsverschie-
bung zum symmetrischen Tris(phosphonio)borat-Salz.

1 BrH,B SMe, 2 BroHBSMe, 2

l(PhZPCHZ)z l(PhZPCHZ)Z
H ®
B2 Br,HB BHBr,
Ph,P” “PPhy | Br Php PPh,
NS
8 9

Mit dem sterisch weniger anspruchsvollen Chelatligan-
den ,,Diphos* kann aus 1 das Salz 8 und aus 2 das Ad-
dukt 9 hergestellt werden. Der sechsfach phenylsubstitu-
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ierte Ligand ,, Tripod* ergibt mit 2 ebenfalls nur die Che-
latverbindung 10 mit einer nichtkoordinierten PPh,-Funk-
tion (*'P-NMR) und nicht die erhoffte Kifigverbindung
vom Typ 11, wofiir erneut sterische Hinderung mafBgeb-
lich ist. Mit dem weniger raumerfiillenden Hexamethyl-
Analogon von ,Tripod* kann nidmlich problemlos auch
das Salz 11 des bicyclischen Dikations aufgebaut werden.
Identitdt und Struktur dieses neuen Typs von Phosphan-
Boranen waren iiber die eindeutigen analytischen und
spektroskopischen Daten sowie iiber eine Rdéntgenbeu-
gungsanalyse!"! leicht zu sichern!'*.

Br,HB - SMe,
MeC(CH,PPhy)s 2 MeC(CH,PMe,)s
Me CH,—PPh, Me
©
’)S Br Q
Ph,Po02PPh, wpol 28
B MeZP\ { /PMez
" o
H Br |
H
10 11

11 ist wenig 1slich in Wasser; die Lésungen sind stabil.
Die NMR-Spektren (in Methanol) sind ohne weiteres mit
einer Kationstruktur mit C,,-Symmetrie vereinbar. Das
Kation von 10 hat dagegen keine Symmetrie und zeigt ent-
sprechend hohe Signalaufspaltungen. Die Schwingungs-

a)

Abb. 2. a) Struktur des Dikations von Il im Kristall (C-stindige H-Atome
nicht gezeichnet). Wichtige Abstinde [A] und Winkel [°]: P1-B 1.94(1), P2-B
1.96(1), P3-B 1.97(1); P1-B-P2 101.3(5), P1-B-P3 104.6(5), P2-B-P3 102.4(5).
b) Anordnung der Kationen und Anionen in der Elementarzelle (Projektion
auf die ab-Ebene).
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spektren sind unter anderem durch je eine v(BH)-Absorp-
tion gekennzeichnet (10: 2410, 11: 2492 cm ™ ')

In der Elementarzelle von kristallinem 11 (orthorhom-
bisch, Raumgruppe P2,2,2,, Z=4) haben die chinuclidin-
artig konfigurierten Dikationen zwar keine kristallogra-
phische Symmetrie, jedoch sind die Abweichungen von
der Punktgruppe C; minimal (Abb. 2). Die P-B-Abstidnde
entsprechen denen in 7a - H,0, aber die P-B-P-Winkel sind
mit im Mittel 102.8° wesentlich kleiner als im nicht ki-
figartigen Analogon 7a-H,O (113.8°). Die Gegenionen
(2Br®) haben keine diskreten Kontakte mit den Kationen.
Die Kristalle sind solvatfrei. In alkalischem D,O wird bei
7a und 11 das borgebundene H-Atom gegen Deuterium
ausgetauscht, was bereits protischen Charakter anzeigt.

Arbeitsvorschriften

Sa: Eine Lasung von 3.87 g (25.0 mmol) 1 in 50 mL Benzol wird bei 5°C mit
3.80 g (50.0 mmol) PMe; [15] vereinigt. Nach 1 h Rithren bei 20°C wird fil-
triert, mit Benzol gewaschen und im Vakuum getrocknet. Ausb. 5.33 g (87%),
Fp=254°C.

Sb: 3.87 g (25 mmol) 1 und 591 g (50 mmol) PEt; in 50 mL Benzol werden
24 h bei 20°C stehen gelassen. Ausb. 7.20 g (88%), Fp=160°C. *'P-NMR
(MeOH): 8 =13.5(q, /=92 Hz). ''B-NMR (MeOH): 5= —58.3 (t, /=92 Hz).
IR (KBr): 2410, 2379 cm ~' (vBH),).

5a’: Zu ciner Suspension von 4.90 g (20.0 mmol) 5a in 250 mL CHCIl; wer-
den 1.05 mL (20.0 mmol) Brom in wenig CHCI, getropft. Es bildet sich ein
orangefarbener Niederschlag. Ausb. 7.62 g (94%), Fp=136°C (Zers.).

6a: 8.09 g (20.0 mmol) 5a’ werden auf 140°C erhitzt. Es entwickelt sich HBr-
Gas. Der farblose Schmelzkuchen wird in EtOH geldst und das Produkt
durch Zugabe von Et,O ausgefillt. Ausb. 5.11 g (79%), Fp=242°C. - Das
gleiche Produkt erhilt man aus 5.84 g (25 mmol) 2 und 3.80 g (50 mmol)
PMe, in 50 mL Benzol bei 5-20°C (5d). Ausb. 4.05g (50%). 'H-NMR
(IDs]DMSO, 25°C): 5=1.80 (,,d", N=12 Hz, CH;). *C-NMR (EtOH, 25°C):
6=6.6 (,,d*, N=56 Hz, CH;). "'B-NMR (EtOH): 6= —38.9 (t, J=91 Hz). IR
(KBr): 2435 cm~' (vBH).

6b: 3.51 g (15 mmol) 2 und 3.54 g (30 mmol) PEt, in 25 mL Toluol werden
Sd unter RiickfluB erhitzt. Ausb. 3.86g (63%). Fp=180°C. *'P-NMR
(MeOH): 6=5.5 (g, /=92 Hz). IR (KBr): 2412 cm~' (vBH).

Ta: Aus 6.48 g 6a und 1.52 g PMe; (je 20.0 mmol) in 200 mL Acetonitril bil-
det sich im Laufe von 20 d bei 20°C ein farbloser Niederschlag. Ausb. 4.08 g
(51%), Fp=224°C. 'H-NMR (|D¢]DMSO): 6=1.98 (,,d*, N=12 Hz, CH,).
“C-NMR (E1OH): 6=12.5 (.d*, N=47 Hz, CH;). *'P-NMR (EtOH):
6=—9.8 Hz (g, /=94 Hz). ''B{'H}-NMR (EtOH): §= - 47.1 (q, /=95 Hz);
(D20, 'H-gekoppelt): 6= —47.4 (quin, J(PB)=J(BH)=94 Hz). IR (KBr):
2393 cm~' (vBH).

8: Aus 7.97 g (PhyPCH:), und 3.10 g 1 (je 20 mmol) in 50 mL Benzol. Ausb.
5.53 g (56%), Fp=254°C. '"H-NMR (CDCl,): §=3.30 (,,d*, N=10 Hz, CH,):
7.60 (m, Ph). IR (KBr): 2478, 2431 cm~' (vBH,).

9: Aus 2.34 g 2 und 3.98 g (Ph,PCH;); (je 10.0 mmol) in 50 mL Benzol. Ausb.
2.02 g (55%), Fp=198°C. 'H-NMR ([D¢]Aceton): 6=3.06 (,,d", N=5 Hz,
CH;): 7.75 (m, Ph). IR (KBr): 2485 cm~' (vBH).

10: Aus 3.12 g MeC(CH,PPh;); und 1.16 g 2 (je 5.0 mmotl) in 50 mL Toluol
nach 6h unter RickfluB. Ausb. 3.38g (85%), Fp=252°C. 'H-NMR
({D]DMSO): 5=0.87 (s, Me); 3.40 (m, CH,); 3.69 (t, /=13 Hz, CH:); 7.3-8.0
(m, Ph). *P-NMR ([D,]DMSO): §= —6.1 (br, P,B); —~27.7 (s, P). IR (KBr):
2410 cm ' (vBH).

11: Aus 1.26 g MeC(CH;PMe,); und 1.16 g 2 (je 5.0 mmol) in zusammen
140 mL Toluol nach 16 h bei 20°C. Ausb. 1.72 g (81%), Fp=342-345°C
(Zers., aus EtOH/MeOH (9:1)). 'H-NMR (D,COD): 6=1.47 (q, J=4.
CMe); 2.07 (., d", N=12 Hz, PMe); 2.56 (,,d*, N=13 Hz, CH,). "C-NMR
(D;COD): 6=13.47 (m, N=52 Hz, PMe); 31.15 (m, N=42 Hz, CH,); 34.26
(q, /=14 Hz, CMe): 36.25 (s, CMe). *'P-NMR (D,COD): 6=15.0 (q, /=92
Hz). '""B-NMR (D,COD): 6= —53.5 (q, /=90 Hz). IR (KBr): 2492 cm '
(vBH).
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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)
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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.
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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.
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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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