ZUSCHRIFTEN

[12] Eine Mischung aus 1,2-Bis(brommethyl)benzol (5.5 g, 20.9 mmol), 3-
(2-Pyridyl)pyrazol™ (6.4 g, 44.1 mmol), Toluol (200 mL), nBu,NOH
(1 mL einer 40proz. wiBrigen Losung) und Natronlauge (14.9 g
NaOH in 35 mL H,0) wurde unter starkem Riihren 24 h auf 85°C
erhitzt. Nach dem Abkiihlen wurde die organische Phase abgetrennt,
mit H,O gewaschen und getrocknet (MgSO,). Die Entfernung des
Losungsmittels lieferte ein Ol, aus dem durch Kristallisieren aus
CH,CL/Et,O ein farbloses Pulver (L) erhalten wurde (Ausbeute:
6.7g, 82%). EI-MS: m/z: 392. Zufriedenstellende elementaranaly-
tische und NMR-spektroskopische Daten wurden erhalten.

[13] 1 und 2: Die Reaktion von L (0.24 mmol) mit dem jeweiligen
Metall(iacetathydrat (0.16 mmol) in MeOH (5 mL) fiihrte nach 1 h
zu einer hellorangefarbenen (Co) oder blauen Losung (Ni). Nach
Zugabe einer wilirigem NaBF,-Losung fiel ein Niederschlag aus, der
abfiltriert, mit MeOH gewaschen und i. Vak. getrocknet wurde. Dabei
wurden die Komplexe in 80-90% Ausbeute erhalten. Fiir beide
wurden zufriedenstellende C,H,N-analytische Daten erhalten.

[14] Kristallstrukturanalysen: a) 1-17.5H,0:14¢l orangefarbener Block,
0.25 x 0.15 x 0.15 mm; C,yH,5sBsCo,F3,N3,0,;5, triklin, Raumgruppe
PI; a=16.827(3), b=18.909(4), ¢=25381(3) A, a=8722(2), =
84.723(14), y =86.74(2)°; V=8021(3) A3, Z=2; pye, =1.491 gecm™3;
u=0518 mm~". 20911 Reflexe fiir 20, =45 (R;,=0.078). Die
Verfeinerung von 2197 Parametern mit 12 Restraints (bezogen auf
die thermischen Parameter einiger der [BF,] -Ionen) ergab R1=
0.0745 und wR2=0.2300; max./min. Restelektronendichte 1.06/
—0.69eA-3 Neben dem Komplex-Kation und den Gegenionen
enthdlt jede asymmetrische Einheit 17.5 Wassermolekiile. Diese
bilden ein Netz aus H-Briicken, in dem auch die [BF,]-Ionen
enthalten sind. b)2-3MeCN-Et,0-1.5H,0: blauer Block, 0.2 x
0.1 x 0.1 mm; CguHgB,F N, Ni,O,5, triklin, Raumgruppe PI; a=
10.839(2), b=19.030(5), ¢=21.800(8) A, a=92.61(2), f=91.61(3),
y=101.83(2)°; V=43932) A3, Z=2; py.=14llgem™>; u=
0.522 mm~". 8192 Reflexe mit 20,,,, =40° (R;, = 0.139). Die Verfeine-
rung von 1185 Parametern mit 1764 Restraints ergab R1 = 0.0840 und
WwR2 = (.2445; max./min. Restelektronendichte 0.55/ — 0.39 ¢ A-3. Der
Kiristall lieferte nur schwache Reflexe. Zur Verfeinerung wurden
daher folgende Einschriankungen vorgenommen: 1. Alle Arenringe
wurden als planar angenommen. 2. In den [BF,]~-Ionen wurden alle
B-F-Bindungsldngen und F-F-Abstidnde als dhnlich angenommen.
3. Thermische Parameter benachbarter Atome wurden als dhnlich
angenommen. c) Die kristallographischen Daten (ohne Strukturfak-
toren) der in dieser Verdffentlichung beschriebenen Strukturen
wurden als ,supplementary publication no. CCDC-100861“ beim
Cambridge Crystallographic Data Centre hinterlegt. Kopien der
Daten konnen kostenlos bei folgender Adresse in GroBbritannien
angefordert werden: CCDC, 12 Union Road, Cambridge CB21EZ
(Fax: (444)1223-336-033; E-mail: deposit@ccdc.cam.ac.uk).

[15] A.S. Batsanov, P. Hubberstey, C. E. Russell, J. Chem. Soc. Dalton
Trans. 1994, 3189.

[16] A. Miiller, H. Reuter, S. Dillinger, Angew. Chem. 1995, 107, 2505;
Angew. Chem. Int. Ed. Engl. 1995, 34, 2328.

[17] Z. Hou, C.J. Sunderland, T. Nishio, K. N. Raymond, J. Am. Chem.
Soc. 1996, 118, 5148.

[18] Das Verhiiltnis der Integrale fiir die Peaks, die dem eingeschlossenen
und den freien [BF,]--Ionen im '"B- und "“F-NMR-Spektrum ent-
sprechen, betrdgt nicht genau 1:7; dies liegt an der langsameren
Relaxation der freien [BF,] -Ionen und am Paramagnetismus des
tetraedrischen Kifigs von 1.
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Neuartige Reaktionen von Phosphaalkinen in
der Koordinationssphiire von tert-Butylimido-
vanadium(v)-Komplexen: einfache Synthese
von 3-Aza-1,2,4,6-tetraphosphaquadricyclanen
und 1,3,5-Triphosphabenzolen**

Frank Tabellion, Anja Nachbauer, Stefan Leininger,
Christoph Peters, Manfred Regitz* und Fritz Preuss*

Professor Dieter Seebach zum 60. Geburtstag gewidmet

Cyclooligomerisierungen von Phosphaalkinen in der Koor-
dinationssphire von Ubergangsmetallen unter Einbau von
Metallkomplexfragmenten in die Reaktionsprodukte haben
die Entwicklung der Phosphaalkinchemie entscheidend mit-
bestimmt.l! Signifikante Stationen sind die Cyclodimerisie-
rung von tert-Butylphosphaacetylen Sa zum tricyclischen
Zirconiumkomplex 1,7 die Cyclotrimerisierung zu den Vana-
dium- bzw. Hafniumkomplexen 20! und 3 sowie die Bildung

zr P=P v=Co
N NP
@ Bu tBLT(P \/ fBu
Bu
1 2

Hf B
P

I
U oM tBu
ey

N\mu

4a M=2Zr
4b M=Hf

[P=c-— tsu]3

der Zirconium- und Hafniumkomplexe 48 durch Cyclotetra-
merisierung. Die Abspaltungen der Metallkomplexfragmente
von 1, 3 und 4 verlaufen erfolgreich mit Hexachlorethan und
liefern jeweils tBu-substituiertes 1,3,5,7-Tetraphosphacuban
(erneute Cyclodimerisierung des Restmolekiils), 1,3,5-Tri-
phosphabenzol 14a® bzw. 1,3,5,7-Tetraphosphabarrelen,!
wihrend die Umsetzung von 2 mit dem gleichen Reagens

[*] Prof. Dr. M. Regitz, Prof. Dr. F. Preuss, Dipl.-Chem. F. Tabellion,
Dr. A. Nachbauer, Dr. S. Leininger, Dipl.-Chem. C. Peters
Fachbereich Chemie der Universitét
Erwin-Schrodinger-Strale, D-67663 Kaiserslautern
Fax: (-+49)631-205-3921
E-mail: regitz@rhrk.uni-kl.de

[**] Phosphorverbindungen, 126. Mitteilung. Diese Arbeit wurde von der
Deutschen Forschungsgemeinschaft (Graduiertenkolleg ,,Phosphor-
chemie als Bindeglied verschiedener chemischer Disziplinen*) und
dem Fonds der Chemischen Industrie gefordert. 125. Mitteilung: M.
Schmitz, R. Goller, U. BergstrédBer, S. Leininger, M. Regitz, Eur. J.
Inorg. Chem. 1998, 227 -235.
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noch nicht untersucht worden ist. Wir berichten nun iiber
chemoselektive Cyclooligomerisierungen!” der Phosphaalki-
ne S5a—e mit den Vanadium(v)-Verbindungen BuN=VCl;-
DME 68! (DME = 1,2-Dimethoxyethan) und BuN=VCl,
13.”7 Durch diese Reaktionen sind die Titelsubstanzen in
guten Ausbeuten zugénglich.

Die Umsetzung von Sa—e mit 6 im Molverhiltnis 4:1 in
Toluol liefert nach sdulenchromatographischer Aufarbeitung
an Aluminiumoxid recht selektiv die bislang unbekannten,
gelben Azatetraphosphaquadricyclane 7a—e (4776 %, nicht
optimiert; Tabelle 1). Die Elementaranalysen und Massen-

tBu

\
fBUN=VCI;DME 6 N3
CHg P4 \P2
78— 25°C \

4 P=C—R —_— P6/;7\
-R—C=C—R R-3 LR
5 7

Tabelle 1. Synthese der Azatetraphosphaquadricyclane 7.

57 a b c d e
Me
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Ausb. [%] 76 53 55 57 47

spektren (Tabelle 2) sprechen fiir den Aufbau der Heteropo-
lycyclen aus vier Aquivalenten Phosphaalkin 5 unter Verlust
eines Aquivalentes zweifach R-substituierten Acetylens
(sieche Schema 1) sowie dem Einbau des Imidoliganden der
Vanadiumverbindung 6.

Beispielhaft diskutieren wir die NMR-Daten von 7a (fiir
weitere spektroskopische Daten der Verbindungen 7 siche
Tabelle 2): Das 3P-NMR-Spektrum des Tetracyclus enthilt

Tabelle 2. Ausgewihlte spektroskopische Daten der Azatetraphosphaqua-
dricyclane 7.0

7a: 'H-NMR: 6=0.99, 1.00 (2, je 9H; CC(CH;);, 1.53 (pseudo-t,
4J(P2,H) =*J(P4,H) =0.9 Hz, 9H; NC(CH,),); *C-NMR: 6 =28.8-31.7
(br.m; CC(CH;);/C5/C7), 32.1 (m; C(CH;);), 34.0 (pseudo-t, 3/(P,C)=
10.6 Hz; NC(CH,;);), 56.8 (pseudo-t, 2J(P,C) =14.4 Hz; NC(CHs;);); 3'P-
NMR: 6=-74, —123.0 (AA'’XX'-Spinsystem mit J(AX)=J(A'X')=
161.1 Hz, J(AX') =J(A’X) =21.0 Hz, J(AA') =22.4 Hz, J(XX') =5.5 Hz);
MS: mlz (%) 333 (63) [M*], 233 (57) [M*— CsH,P], 177 (100) [M*—
C,H, — C;H,P], 162 (38) [M* — C;H,N — CsH,P], 57 (21) [C,H]

7b: BC-NMR: 6=28.7-31.3 (br.m; C5/C7), 56.9 (pseudo-t, 2J(P,C)=
13.6 Hz; NC(CHy),); YP-NMR: 6 = —9.2, —123.2; MS: m/z (%):361 (66)
[M7]

7¢: BC-NMR: 6=30.1-32.9 (br.m; C5/C7), 56.7 (pseudo-t, 2J(P,C)=
14.4 Hz; NC(CH,),); *P-NMR: 6 =—14.7, —130.8; MS: m/z(%): 489
(19) [M+]

7d: BC-NMR: 6=28.8-31.4 (br.m; C5/C7), 56.8 (pseudo-t, 2J(P,C)=
13.6 Hz; NC(CH,),); *P-NMR: 6 = —5.8, — 123.8; MS: m/z (%): 385 (69)
[M*]

7e: BC-NMR: 6=28.6-30.6 (br.m; C5/C7), 56.4 (pseudo-t, 2J(P,C)=
13.6 Hz; NC(CH,),); *P-NMR: 0 =—11.9, —1253; MS: m/z(%): 413
(34) [M"]

[a] NMR: Bruker AC-200; 'H-NMR (200 MHz) und *C-NMR (50 MHz)
in C¢Dg, *'P-NMR (81 MHz) in C,D, gegen 85proz. H;PO, extern. MS:
Finnigan MAT 90; 70 eV.
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zwei Signale bei 6 = —7.4 (P2, P4) und —123.0 (P1, P6), wobei
die vier P-Kerne ein AA'XX'-Spinsystem bilden. Wihrend
die Signale im A-Teil des Spektrums aufgrund der Nachbar-
schaft von P2 und P4 zum N-Atom stark verbreitert sind,
lassen sich aus dem X-Teil die in Tabelle 2 angegebenen
Kopplungskonstanten ableiten.['”) Das '"H-NMR-Spektrum
(zwei verschiedene Signale fiir die tBu-Gruppen an C5 und
C7) bestitigt diese Aussage; das Signal der N-gebundenen
tBu-Gruppe ist durch */-Kopplung leicht aufgespalten. Die
Geriist-C-Atome C5 und C7 erscheinen im ®C-NMR-Spek-
trum als Multiplett bei 6 =30.3 und konnen nicht unter-
schieden werden (Tabelle 2).

Mit diesen NMR-Daten ist die Struktur 7a vereinbar, die
durch eine Einkristallrontgenstrukturanalyse bestétigt wur-
de.l''l Wie in Abbildung 1 gezeigt ist, handelt es sich um eine

Abb. 1. Struktur von 7a im Kristall (thermische Ellipsoide fiir 50%
Aufenthaltswahrscheinlichkeit). Ausgewihlte Bindungslingen[A] und
-winkel[°]: P1-C2 1.880(2), P1-C1 1.894(2), P1-P4 2.2185(11), P2-Cl1
1.881(2), P2-C2 1.896(2), P2-P3 2.1782(10), P3-N1 1.716(2), P3-C2
1.865(2), P4-N1 1.716(2), P4-C1 1.842(2); C2-P1-C1 83.44(9), C1-P1-P4
52.50(6), C1-P2-C2 83.39(9), C2-P2-P3 53.94(6), C2-P3-P2 55.27(7), C1-P4-
P154.67(7), PA-N1-P3 116.67(9), P4-C1-P1 72.83(8), P2-C1-P1 95.06(9), P3-
C2-P2 70.79(8), P1-C2-P2 95.05(9).

C-symmetrische Quadricyclanstruktur, die wegen der pyra-
midalen Geometrie am N-Atom verzerrt ist. Bei der als Basis
fungierenden 1,3-Diphosphacyclobutan-Einheit sind die bei-
den C-Atome nach oben aus der Ebene herausgeschoben, was
sich in einem Diederwinkel an den P-Atomen von 19.6°
widerspiegelt. Die P-C-Bindungsldngen sowohl der 1,3-Di-
phosphacyclobutan-Einheit!®! als auch der beiden Diphosphi-
ran-Ringe[? sind mit 1.842-1.896 A im erwarteten Bereich.
Wihrend der eine Dreiring eine fiir polycyclische Verbin-
dungen mit Diphosphiran-Einheit lange P-P-Bindung von
2219 A sowie eine kurze P-C-Einfachbindung von 1.842 A
aufweist, hat der zweite Dreiring typische Bindungsldngen.['!
Die beiden Diphosphiran-Einheiten haben fiir solche Sy-
steme charakteristische, aufgeweitete P-C-P-Innenwinkel von
70.8° und 72.8°.12)

Der Mechanismus fiir die Bildung der Azatetraphospha-
quadricyclane 7 l4Bt sich iiberzeugend darstellen, da der
Nachweis zweier Intermediate durch NMR-spektroskopische
Verfolgung der Reaktion von 5a mit 6 gelang (Schema 1).
Setzt man die Verbindungen im Molverhiltnis 2:1 unter sonst
gleichen Bedingungen um und entfernt das Solvens sowie
noch nicht umgesetztes 5a bei 25°C/102 mbar, so verbleibt
ein Riickstand aus 7a und dem Azadiphosphol 9 (R =7Bu),
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Schema 1. Mechanismus fiir die Bildung von 7a.

dem ersten Beispiel dieses bisher unbekannten heterocycli-
schen Systems. Die NMR-Daten!"*! von 9 sind im Einklang mit
der angegebenen Struktur. Vorausgegangen sein sollte eine
[2+2]-Cycloaddition von 5a an 6 sowie der Einbau einer
zweiten Phosphaalkin-Einheit in die V-N-Bindung des Pri-
miradduktes unter Bildung von 8. Eine reduktive VCl;-
Eliminierung (isoliert als VCl;- 1.5 DME) ist fiir die Bildung
von 9 verantwortlich. Gibt man zum Reaktionsgemisch bei
Raumtemperatur 5a im UberschuB, so reagiert 9 erwar-
tungsgemaf zu 7a. Dabei sollte zundchst das Azatriphospha-
norbornadien 10 (R = Bu)!'"¥l entstehen, von dem ausgehend
sich problemlos die eingangs erwihnte Acetylenbildung
durch eine Retro-Diels-Alder-Reaktion zu 11 erkldren laf3t.
Nach der Umsetzung von 5¢ mit 6 konnte Bis(adamant-1-
yl)acetylen isoliert und anhand von Literaturdaten identifi-
ziert werden.['”] Die Umwandlung 11 —12 ist ebenso plausibel
wie die abschlieBende, intramolekulare , Kopf-Schwanz®-
Cycloaddition der Phosphaalken-Einheiten,'®l die zu 7a
fiihrt.

Vollig anders verlduft die Cyclooligomerisierung der Phos-
phaalkine 5a—e mit der starken Lewis-Saure 13; sie liefert

tBUN=VC; 13, C,H, R
-78 —=25°C P)\P
4 P=C—R |
)\ /I\
R >p R
5 14

Tabelle 3. Synthese der 1,3,5-Triphosphabenzole 14.

514 a b c d e
Me
R tBu tPent @ O( OQ
Me
Ausb. [%] 68 59 36 37 44
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unter vergleichbaren Bedingungen selektiv die gel-
ben 1,3,5-Triphosphabenzole 14a—e (Tabelle 3). Die
leichte Zugénglichkeit des Cyclotrimerisierungsrea-
gens 13P1 und die durchgiingig befriedigenden Aus-
beuten (36-68 %, nicht optimiert) sind ein gravie-
render Vorteil gegeniiber der bisher beschriebenen
Synthese von 14a iiber den Hafniumkomplex 34 und
erlauben umfassende Reaktivitdtsstudien der neuen
Heteroarene. Cyclotrimerisierungen von Phosphaal-
kinen 5§ mit Lewis-Sduren zu metallfreien Produkten
sind bisher unbekannt; erwidhnenswert ist ist die
Spirocyclotrimerisierung von Phosphaalkinen 5 mit
Aluminiumtrichlorid, das allerdings in das Produkt
eingebaut wird.'”? Das Heteroaren 14b fillt als Ol an,
14a, c—e sind kristallin. Die Elementarzusammen-
setzung und der Vergleich der 3'P- (6 =238.1-242.8)
und BC-NMR-Daten (6 =208.8-212.2) fiir die Ge-
riistatome von 14b —e mit denen von 14al*l (6 =232.6
bzw. 211.8) lassen keinen Zweifel an der Konstitution
der Heteroarene aufkommen.

Experimentelles

7a: Zu einer Suspension von 6 (0.15 g, 0.47 mmol) in 5 mL Toluol gibt
man unter Riihren bei —78°C 5al'¥l (0.19 g, 1.90 mmol) und 148t auf
Raumtemperatur erwdrmen. Nach 12h entfernt man alle fliichtigen
Bestandteile bei 25°C/10~? mbar und arbeitet den Riickstand sdulenchro-
matographisch an neutralem Aluminiumoxid (mit 4 % Wasser desaktiviert;
Sdule: 20 x 1.5 cm) mit n-Pentan auf. Die gelbe Fraktion liefert nach
Eindampfen und Umkristallisieren aus n-Pentan bei —78°C hellgelbe
Kristalle. Ausbeute: 0.12 g (76 % ); Schmp. 76°C.

14a: Zu einer Losung von 131 (0.10 g, 0.44 mmol) in 2 mL Toluol gibt man
unter Riihren bei —78°C 5al'*! (0.18 g, 1.76 mmol) und 148t auf Raum-
temperatur erwidrmen. Nach Entfernen des Losungsmittels bei 25°C/
1072 mbar und anschlieBender sdulenchromatographischer Aufarbeitung
an Kieselgel (mit 4 % Wasser desaktiviert; Sdule: 15 x 1.0 cm) mit n-Pentan
erhélt man aus der gelben Fraktion nach Eindampfen reines 14a. Aus-
beute: 0.12 g (68 % ); Schmp. 88 °C. Identifikation durch Vergleich mit dem
NMR-Spektrum einer authentischen Probe.*]

Eingegangen am 30. Oktober 1997 [Z11102]

Stichworter: Cycloadditionen - Cyclooligomerisierungen -
Phosphaalkine - Phosphorheterocyclen
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Totalsynthese von Makrolactin A iiber
vielseitige katalytische, enantioselektive
Dienolat-Aldoladditionen**

Yuntae Kim, Robert A. Singer und Erick M. Carreira*®

Die Polyen-Makrolid-Antibiotica bilden eine sehr hetero-
gene Gruppe von Naturstoffen, die vielféltige biologische
Aktivititen aufweisen.[!l Eindrucksvolle, elegante Synthese-
strategien, die auf diese Klasse von Metaboliten angewendet
wurden, fithrten zu einer Reihe sehr eleganter Synthesen. -]
Kiirzlich wurde Makrolactin A aus einem taxonomisch nicht
klassifizierten Bakterium isoliert. Die Verbindung (Schema 1)
wies in vorldufigen Untersuchungen eine vorbeugende Wir-
kung gegen die RNA-Replikation des HIV-Virus in T-
Lymphoblastenzellen auf.l"l Da dieser Naturstoff aus einem
Organismus isoliert wurde, der bei einer Tiefseebohrung
erhalten wurde und somit nicht leicht zur Verfiigung steht, ist
man bei weiteren biologischen Forschungsvorhaben auf die
De-novo-Synthese von Makrolactin A angewiesen. Wir be-
richten hier iiber eine Totalsynthese von Makrolactin A, in
der moderne asymmetrische, katalytische Methoden zur C-C-
Verkniipfung zu einer hochkonvergenten Synthese kombi-
niert werden.®l Eine allgemeine enantioselektive, katalytische
Dienolat-Addition wurde zur Herstellung zweier Schliissel-
fragmente verwendet, welche die meisten stereochemischen
Elemente der Zielverbindung aufweisen, und die Pd’-Stille-
Kupplung wurde zur Verkniipfung der Hauptfragmente
durchgefiihrt.

Schema 1. Retrosynthese von Makrolactin A.

Im Zentrum unserer Retrosynthese (Schema 1) stand die
Strukturhomologie zwischen den drei Regionen, die die
stereogenen Zentren von Makrolactin A enthalten. Wegen
des latenten 1,3-Oxygenierungsmusters des acetogenen Ma-
krocyclus liegt die Zerlegung des Makrocyclus in drei
Schliisseluntereinheiten annidhernd gleicher Komplexitét na-
he: C(2)-C(9), C(11)-C(17) und C(18)-C(24). Die ersten
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