Umsetzung von nicht aktiviertem Cobaltpulver mit
ILodphosphoranen; Synthese von [Co(PMe,),15]
und Isolierung von [(nBu;PI),(u-D)]-
[(nBu;PI)(u-1)Col;], einer Verbindung, die einem
,eingefrorenen Ubergangszustand* entspricht

Von Charles A. McAuliffe*, Stephen M. Godfrey,
Anthony G. Mackie* und Robin G. Pritchard

Die Umsetzung von grobkornigem Metallpulver mit Ha-
logenphosphoranen R;PX, er6ffnet einen neuen Zugang zu
Ubergangsmetall-Phosphan-Komplexen, wie die Synthese
von [Mn(PPhMe,)I,}, [Fe(PPhMe,),Br,] und [Ni(PMe,),1;}
zeigt, die alle nach dieser Methode hergestellt wurden. Es
liegt auf der Hand, daB3 dies eine sehr ausbauféhige Synthese-
strategie ist und damit nicht nur bereits bekannte Komplexe,
sondern moglicherweise auch deren Isomere und auch Kom-
plexe mit dem Zentralmetall in ungewohnlicher Oxidations-
stufe hergestellt werden k6nnen!"!. Wir konnten zeigen, daB
die Produktbildung vom Metall und den Substituenten R
und X am Phosphor beeinflufit wird. Dies kommt auch in
den Reaktionen zwischen Cobalt und den Phosphoranen
Me,PI, und »Bu,PI, zum Ausdruck, iiber die wir nun be-
richten.

In diesen Umsetzungen wurde grobkorniges Cobaltpulver
(20—100 pm) mit dem Phosphoran im Molverhiltnis 1:2 in
wasserfreiem Diethylether unter Argon zur Reaktion ge-
bracht (siche Experimentelles). Aus Cobalt und Me,PI, bil-
dete sich dabei ein dunkelgriines Pulver, der Cobalt-Kom-
plex 1. Entsprechend Gleichung (a) entsteht daneben auch
elementares Iod, das durch Spektralphotometrie quantitativ
bestimmt wurde.

Co + 2 Me,PI, — [Co(PMey),1,] +1/21, (a)
1

1 kann aus Diethylether umkristallisiert werden und fallt
dabei in Form dunkelgriiner Nadeln an, die fiir eine Ront-
genstrukturanalyse!?! geeignet sind. Die Struktur von 1 im
Kristall ist in Abbildung 1 gezeigt. Zwar sind bereits Co-

Abb. 1. Struktur von 1im Kristall (PLUTO). 12, Co1, P1, C1 und C3 liegen auf
einer kristallographischen Spiegelebene. Ausgewilhite Bindungslingen [A] und
-winkel [°]: 11-Col 2.555(1), 12-Col 3.543(2), Col-P1 2.285(5), Co1-P2
2.277(4), P1-C11.83(1), P1-C2 1.83(1), P2-C3 1.81(2), P2-C4 1.81(1); I1-Co1-I1
118.17(8), 11-Co1-12 120.91(4), [1-Co1-P1 90.08(7), 12-Co1-P1 90.0(1), 12-Co1-
P2 89.0(1), P1-Co1-P2 179.0(2).
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balt(mn)-Komplexe mit tertidren Phosphanliganden be-
kanntB®~ 6! doch ist ihre Zahl sehr begrenzt und ihre Syn-
these ist recht schwierig. Sieht man einmal von der
recht ungenauen Rontgenstrukturanalyse des Komplexes
[Co(PEt,),Cl,]"*! ab, so ist der hier beschriebene trigonal-bi-
pyramidale Cobalt(im)-Phosphan-Komplex 1 der erste, der
réntgenographisch charakterisiert wurde. Interessanterweise
kann der Cobalt(i)-Komplex [Co(PMe,),I,] mit Tod nicht
zum entsprechenden Cobalt(1n)-Komplex 1 oxidiert wer-
den®!, d.h. 1 bildet sich nur auf dem Weg, der bei dieser
Synthese durchlaufen wird. SchlieBlich soll noch erwdhnt
werden, daB dieser Cobalt(ui)-Komplex nahezu quantitativ
entsteht und daf} keine Cobalt(u1)-Verbindung gebildet wird.

Im Gegensatz dazu entsteht bei der Umsetzung von
nBu,;PI, mit Cobaltpulver kein konventioneller Metall-
Phosphan-Komplex. Der Komplex 212! (Summenformel

[(nBu P (- D][(2BuP(e-)Col ] 2

[Co(nBu,4P),1;]) ist das einzige Produkt, das wir bei dieser
Reaktion isolieren konnten. Dabei ist es gleichgiiltig, ob die
Reaktion bei Raumtemperatur oder bei 60 °C durchgefiihrt
wird. Die Struktur von 2 im Kristall, die in Abbildung 2
gezeigt ist, gibt Einblick in den Mechanismus der Umsetzung
von Jodphosphoranen mit Metallpulvern; er ist gleichsam
eine Momentaufnahme von der Entstehung eines Metall-
Phosphan-Komplexes wahrend des Abbaus eines Phospho-
rans. Die Strukturen von 1 und 2 sind auch Beispiele dafiir,
in welch delikater Weise die Produktbildung von der Natur
des Phosphorans abhidngt: Mit Me,PI, entsteht 1 und mit
nBu,PI, 2.

Abb. 2. Struktur von 2 im Kristall. Ausgewihlte Bindungslingen [A] und -win-
kel [°]: 11-P1 2.37(3), 12-P2 2.37(3}, 13-14 3.62(1), 13-P3 2.37(3), 16-Co1 2.58(2),
18-Co1 2.69(2), I1-15 3.66(1), 12-14 3.42(1), 15-Col 2.66(2), 17-Col 2.59(2);
I5-11-P1 164.9(9), 14-12-P2 177.8(8), 16-Co1-I5 110.5(6), 17-Co1-16 109.9(8),
18-Co1-16 108.1(7), 17-Co1-15 110.0(7), 18-Co1-15 109.3(7), 18-Co1-17 109.0(6).

Der ,.eingefrorene Ubergangszustand”, den der Kom-
plex 2 darstellt, zeigt, daB pro Phosphoran-Einheit nur ein
Iodatom vom Cobalt abstrahiert wurde und sich keine Co-P-
Bindungen bildeten, was im deutlichen Gegensatz zur Reak-
tion von Co mit Me,PL, steht [siche Gl. (a), Abb. 1].

In 2 liegen zwei diskrete Teilstrukturen vor; die erste ent-
hélt formal eine Col} ~-Einheit, die an ein Ph,PI*-Fragment
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gebunden ist. Dies zeigt deutlich, daB ein lodatom aus
nBu,Pl, abstrahiert wird: Der lod-lod-Abstand im Phos-
phoran ist mit 3.66 A betrichtlich verldngert, aber immer
noch im Bereich iiblicher Iod-Iod-Bindungslingen, wenn
man mit der Summe der van-der-Waals-Radien zweier Iod-
atome vergleicht!” ~ 21, Auch die Bindung des Cobaltatoms
zum verbriickenden Iodatom ist im Vergleich zu den Lingen
der Bindungen zu den terminalen Iodatomen betrichtlich
aufgeweitet. Die zweite Teilstruktur von 2 enthilt zwei {iber
eine JTodbriicke verbundene nBu,PI-Einheiten und wir kén-
nen daraus wohl ebenfalls einen Einblick in den Mechanis-
mus der Metall-Phosphoran-Reaktionen gewinnen, die in
den Gleichungen (b) (nicht stéchiometrisch) und (c) zusam-
mengefaflt sind. Wird #Bu,PI, mit Co im Molverhiltnis 1:1

nBu,Pl, + Co — [(nBu,PT)(-1)Col,]~ + nBu,PI* (b)

nBuPI* + nBu,Pl, — [(#Bu,PI),(u-1]* (©)

umgesetzt!! 3, so entsteht genau dasselbe Produkt 2, das IR-
und UV/VIS-spektroskopisch identifiziert wurde. Einige
neue, nicht identifizierte Signale traten auf, die wohl von
einer geringfiigigen Verunreinigung herrithrten. Dariiber
hinaus enthielt die Verbindung auch iiberschiissiges Cobalt,
das im Produkt deutlich zu erkennen war.

Aus nBu,P, Co und I, entsteht der Komplex 2 nicht. Statt-
dessen bildet sich im Verlauf von ca. sechs Tagen in Diethyl-
ether ein braunes O, das aus dem Reaktionsgemisch isoliert
werden konnte. Die Elementaranalyse dieser Substanz deu-
tete auf eine Verbindung der Summenformel (Co(nBu,PI,),]
hin; die *'P-NMR-chemische Verschiebung (6 =100.8) und
eine Raman-Absorptionsbande bei 205 cm ™! legen eine P-I-
Bindung nahe. Engt man die Reaktionsldsung nach Entfer-
nen des braunen Produkts ein, so bildet sich bemerkenswer-
terweise ein Oliges griines Produkt, dessen VIS-Spektrum
dem von 2 recht nahe kommt.

Die merkwiirdig anmutende Verkniipfung der Atome in 2
kann man sich leicht erkldren, wenn man sich die Umgebung
der Iodzentren vor Augen hilt. Drei dieser Zentren (I1, 12
und I3) liegen mit ihren nichsten Nachbarn anndhernd auf
einer Geraden, was auf eine ,,Metall-Oxidationstufe* 1 hin-
weist, die beiden anderen nichtterminalen Todatome (14, I5)
schlieBen mit ihren ndchsten Nachbarn Winkel von 101.2
und 79.3° ein, was der iiblichen Oxidationsstufe —1 fiir ver-
briickende Iodatome entspricht. Der Cobalt-haltigen Teil-
struktur von 2 kann deshalb eine Gesamtladung von —1, der
Teilstruktur mit den drei kettenférmig angeordneten Iodato-
men eine Gesamtladung von + 1 zugeordnet werden.

Diese Ergebnisse zeigen, welch subtilen Einfliissen die Re-
aktion von Cobalt-Metall mit [odphosphoranen R,PI, un-
terliegt. Eine einfache Anderung der Alkylsubstituenten am
Phosphoratom hat véllig verschiedene Produkte zur Folge.
Die Isolierung eines Komplexes, der einem eingefrorenen
Ubergangszustand entspricht, ermdglicht Einblicke in den
Mechanismus derartiger Reaktionen. Diese kommen fiir
R =nBu beim Komplex 2 zum Stillstand, im Falle von
R = Me dagegen laufen sie vollstindig ab und es entsteht
dabei 1, ein seltenes Beispiel fiir einen Cobalt(m)-Phosphan-
Komplex mit fiinffach koordiniertem Zentralatom.

Experimentelles

Alle Reaktionen wurden unter rigorosem Luft- und FeuchtigkeitsausschluB
durchgefiihrt.

1 and 2 wurden durch Umsetzung von grobkdrnigem Cobaltpulver (20—100 u)
und dem entsprechenden Phosphoran (Molverhdltnis 1:2) in wasserfreiem Di-
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ethylether unter Argon hergestelit. Die Reaktionszeiten betrugen bei Raum-
temperatur ungefihr 15 Tage, beim Erhitzen unter RiickfluB auf 60 °C in abge-
schmolzenen Bombenrohren fiinf Tage. Im Falle der Umsetzung von Me,PI,
mit Co entstand ein griines Pulver, das aus Diethylether umkristallisiert wurde,
worauf man analytisch reines 1 erhielt.

1: Dunkelgriine bis schwarze Kristalle, Fp =150 °C, korrekte Elementarana-
lyse (C,H,I). Die Aufnahme eines Raman-Spektrum von | im niederfrequenten
Spektralbereich war mit Schwierigkeiten verbunden, da sich die Probe im La-
serstrahl zersetzte. Absorptionsbanden traten auf bei 766, 670 cm ™!, v(P-C),
und 126 cm™?, W(Co-I); eine eindeutige Zuordnung einer Absorptionsbande
von v(Co-P) war nicht méglich. Das IR-Spektrum wies im héherfrequenten
Spektralbereich lediglich Absorptionsbanden auf, die von Streck-, Biege- und
Pendelschwingungen der Methylgruppen herrithrten. Das *!'P{'H}-NMR-
Spektrum von 1 in CDCI; zeigte nur ein extrem breites Signal iiber nahezu den
gesamten Spektralbereich und war daher ohne Aussagekraft. Das VIS-Spek-
trum von 1(2.49 x 10~* M Losung in Diethylether) enthielt die fiir eine Struktur
mit D,,-Symmetrie und fiir einen elektronischen Grundzustand (e")*(e')%(«,)°
erwarteten Absorptionsbanden. Beobachtet wurden Banden bei 4 = 340 nm,
Emax = 7000, P(o) —al; A=390nm, e, =3534, ¢ >al; i=4578nm.
Enx = 6611, I(m) - &'; 4 = 587.2nm, ¢, = 6902, P(c) = ¢!. Die intensive
Farbe des Komplexes und die sehr hohen Extinktionskoeffizienten kénnen in
erster Linie Charge-Transfer(Ligand — Metall)-Ubergéingen bei 4 = 587.2 und
340 nm zugeschrieben werden.

2: Im Falle der Umsetzung von #Bu,PI, mit Co wurde das Erhitzen nach drei
Tagen beendet und das Reaktionsgemisch einen Tag bei Raumtemperatur be-
lassen. Die ausgefallenen griinblauen Kristalle wurden isoliert und als 2 identi-
fiziert. Fp = 82-85°C, korrekte Elementaranaiyse (C, H, I, P, Co). Das Ra-
man-Spektrum von 2 zeigte im niederfrequenten Spektralbereich Absorptions-
banden bei 208 cm ™, v(P-I) und 142 cm ™!, v(Co-I). Eine schwache Bande bei
113 cm ™! ordnen wir vorldufig v(I-I) zu. Das IR-Spektrum wies im héherfre-
quenten Spektralbereich Absorptionsbanden auf, die im wesentlichen dieselben
waren wie im Phosphoran-Edukt nBu,PI, und die C-C- und C-H-Schwingun-
gen zugeordnet werden konnen. Das 3'P{'H}-NMR-Spektrum von 2 zeigt zwei
Signale im ungefdhren Verhdltnis 2:1. Das stdrkere Signal lag bei & = 98.3 und
konnte durch Spektrenvergleich mit nBusP1,, das in Lésung dissoziiert, einem
nBu;PI*-Ton zugeordnet werden. Dieses Resonanzsignal stammt daher vom
Kation [#Bu,P-I-I-I-PnBu;}*. Das schwichere Signal erschien bei é = —94.3
und riihrt vom Anion [I;Col-I-P#Bu;]~ her, was in Einklang mit dem beobach-
teten Intensitdtsverhdltnis der Signale ist. Das VIS-Spektrum von 2
(1.10x107* M Losung in Diethylether) zeigt zwei nahe beieinanderliegende
Absorptionsbanden bei 4 =7158 und 671.1nm, die dem Ubergang
*A, - 4n(P) des tetraedrischen Cobalt(1r)-Komplexes zugeordnet werden kén-
nen. &, fiir diesen Ubergang wurde rechnerisch zu 838 bestimmt. Dies konnte
jedoch experimentell nicht verifiziert werden, da die Farbe der Probenldsung
wihrend der Aufnahme der Spektren merklich verblafite, was auf Zersetzung
des Komplexes hindeutet.

Eingegangen am 26. November 1991,
erginzte Fassung am 17. Mdrz 1992 [Z 5035]
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Die Totalsynthese von (£ )-Mitomycin K**

Von John W. Benbow, Gayle K. Schulte
und Samuel J. Danishefsky*

Die Faszination, die von Mitomycinen und verwandten
Alkaloiden mit ebenfalls einer Aziridin-Einheit nun schon
seit geraumer Zeit ausgeht, hilt unvermindert an!!-2!, Dies
liegt an der medizinischen Bedeutung zumindest einer dieser
Verbindungen, Mitomycin C, das ein Cytostaticum ist!3},
und an ihren neuartigen Molekiilstrukturen, die auf engem
Raum eine Fiille funktioneller Gruppen vereinen'®. Eine
groBe Zahl von Arbeitsgruppen hat sich mit der Isolie-
rung!!- 4, der Strukturaufklirung!®), der Reaktivitit!®, den
Festkorperstrukturen!”), der Synthese!®! und der bioorgani-
schen Chemie!®! verschiedener Mitomycine beschiftigt.

Eine der interessanteren Arten von Mitomycinen sind
zweifelsohne die, in denen wie in Mitomycin K 1 in 9-Stel-
lung eine Methylengruppe vorhanden ist, ein weiteres poten-
tiell reaktives Zentrum. Diese Methylengruppe fehlt in be-
reits ldnger bekannten Mitomycinen wie N-Methyl-
mitomycin A 2, die mit Mitomycin K verwandt sind.

Totalsynthesen der eher weit verbreiteten Mitomycine
vom Typ 2 gelangen Fukuyama und Kishi et al.!® bl eine
Totalsynthese eines Mitomycins vom Typ 1 wurde jedoch
noch nicht durchgefiihrt. Diese Verbindungen sind fiir uns
aufgrund des Mechanismus ihrer Bioaktivierung von Inter-
esse. Prinzipiell scheint es méglich, dafl die Anwesenheit ei-
ner Vinylchinon-Einheit diese Systeme elektrophil macht,
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selbst dann, wenn eine reduktive Aktivierung nicht stattfin-
det!'®l. Ein photochemischer Zugang zum Mitomycin-
Grundgeriist wurde jiingst gefunden!'!), Wir beschreiben
nun die Totalsynthese von (% )-Mitomycin K 1. Obwohl
Verbindung 4 bereits einen betrdchtlichen Teil der Mitomy-
cin-K-Struktur enthilt, blieben die weiteren Syntheseschritte
zu 1 eine Herausforderung, der nur mit neuartigen Reak-
tionen begegnet werden konnte.

Die erste Hiirde war die konstruktive Funktionalisierung
der C1-C2-Doppelbindung von 4!*2], Wir gingen davon aus,
dalB sich diese ungesittigte Einheit im korrespondierenden
konjugierten Lacton pridparativ vielseitiger nutzen lassen
sollte™ . Wir oxidierten daher Verbindung 4 mit PDC!4
und erhielten das Imid 5 in 65% Ausbeute (Schema 1)*51,

HaCO QH  OCH,

HyC

6 7 R =0H
8 R =SC(S)Imd

R //SPh

N
\

7

OCH,
11

Schema 1. a) hv,1=350nm, THF (45%). b) Pyridiniumchlorochromat
(PDC), Celite, CH,Cl, (65%). ¢) PhASCH,N,, PhH, 80°C (90%). d) L-Selec-
tride (1.25 Aquiv.), THF, —78°C (77%). ¢) 1,1’-Thiocarbonyldiimidazol
(5 Aquiv.), 4-Dimethylaminopyridin (DMAP) (1 Aquiv.), CH,Cl,, 35°C
(65%). 1) Bu,SnH (1.70 M), Azodiisobutyronitril (AIBN), PhH, 80°C (63 %).
Imd = Imidazol.

Mit Phenylthiomethylazid''®! bei 80 °C lieB sich 5 in 90%
Ausbeute zum Dihydrotriazol 6 umwandeln. Die Reduktion
von 6 mit L-Selectride ergab in 77 % Ausbeute die Hydroxy-
Verbindung 75\ Letztere wurde mit 1,1-Thiocarbonyl-
diimidazol in Gegenwart von DMAP in 65% Ausbeute zur
Thiothioxo-Verbindung 8! %! umgesetzt!* 7!, Die seltsam an-

Abb. 1. Struktur von 9 im Kristall (PLUTO).
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