ZUSCHRIFTEN

Unter Argon zersetzen sich die Kristalle von 1 und 2 oberhalb 200 °C ohne
zu schmelzen, aber bei Raumtemperatur sind sie lingere Zeit stabil. An
Luft zersetzen sie sich bemerkenswert langsam; erst nach mehreren
Minuten waren die Kristalle mit einer diinnen Schicht von gelben Sm'!-
Spezies bedeckt. 1 und 2 sind nahezu unléslich in Diethylether und Toluol.
Die Loslichkeit in DME betrégt ungefihr 0.01 mol L.
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1104.4(4) A3, Z =2, pyer. = 2.028 gem 3, 20, = 50.0°, Mog,-Strahlung,
w/20-Scans, T=—130°C, Psi-Scans (abs. Bereich 0.915-0995), u=
547 mm~'. Die Verfeinerung gegen F? fiir 2060 Reflexe und 196
Parameter ergab R1=0.023 und wR2 = 0.060 fiir / >2.00(/). Die Sm-,
I-, O- und C-Atome wurden mit anisotropen Auslenkungsparametern
verfeinert. Die H-Atome wurden in berechneten Positionen nach
einem Reitermodell verfeinert. Max./min. Restelektronendichte =
0.56/ — 0.59 ¢ A-3; Flack-Parameter —0.02(3). Ahnliche Daten wur-
den fiir A-1 erhalten. Kristallstrukturanalyse von 2 (SmL,O4C,,H;):
Kristallabmessungen 0.2 x 0.1 x 0.1 mm, monoklin, Raumgruppe C2/c
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verfeinert, wobei die H-Atome der fehlgeordneten C-Atome
nicht positioniert wurden. Max./min. Restelektronendichte = 1.48/
—1.61eA3. Beide Strukturen wurden unter Verwendung von
SHELXS und SHELXL-97 gelost bzw. verfeinert. Die kristallogra-
phischen Daten (ohne Strukturfaktoren) der in dieser Veroffentli-
chung beschriebenen Strukturen wurden als ,,supplementary publica-
tion no.“ CCDC-114182 (A-1) und CCDC-114183 (2) beim Cam-
bridge Crystallographic Data Centre hinterlegt. Kopien der Daten
konnen kostenlos bei folgender Adresse in Grofbritannien ange-
fordert werden: CCDC, 12 Union Road, Cambridge CB21EZ (Fax:
(+44)1223-336-033; E-mail: deposit@ccdc.cam.ac.uk).
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Neuartige stabile Aldehyde: Formylphosphane
und Formylphosphanoxide**

Déborah Amsallem, Heinz Gornitzka,
Antoine Baceiredo und Guy Bertrand*

Bisher wurden nur wenige stabile Derivate hergestellt, in
denen eine Formylgruppe direkt an ein schweres Atom der 14.
oder 15. Gruppe gebunden ist. Nur zwei Formylsilane
konnten isoliert werden.!! Auch wenn $3-, y- und w-phospho-
rylierte Aldehyde gebriuchliche Reagentien sind,”! wurden
a-Phosphor-substituierte Aldehyde nicht einmal spektrosko-
pisch charakterisiert.l’] Allerdings sind viele stabile maskierte
Derivate bekannt,* z.B. das Hydrat der Formylphosphon-
sdure, das ein antiviral wirksames Mittel ist.s! Wir berichten
hier tiber die Synthese und die Charakterisierung der Formyl-
phosphane 2a,b und des Formylphosphanoxids 4 (siehe
Schema 1) sowie iiber die Kristallstruktur von 2b.

Versetzt man die Iminiumsalze 1a,b® bei Raumtemperatur
mit einer Suspension von KOH in THF, so erhilt man die
Formylphosphane 2a,b, die als gelbes Ol (78% Ausbeute)
bzw. als weiBe Kristalle (82% Ausbeute) isoliert wurden
(Schema 1). Das *'P-NMR-Signal von 2a bei d = 68.1 ist durch
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Schema 1. Synthese der Formylphosphane 2a,b und des Formylphosphan-
oxids 4.

[*] Dr. G. Bertrand, D. Amsallem, Dr. H. Gornitzka, Dr. A. Baceiredo
Laboratoire d’Hétérochimie Fondamentale et Appliquée
Université Paul Sabatier
118, route de Narbonne, F-31062 Toulouse cedex 04 (Frankreich)
Fax: (+33)5-61-55-82-04
E-mail: gbertran@ramses.ups-tlse.fr
[**] Diese Arbeit wurde vom CNRS gefordert.

0044-8249/99/11115-2338 $ 17.50+.50/0 Angew. Chem. 1999, 111, Nr. 15



ZUSCHRIFTEN

eine bemerkenswert groe Phosphor-Proton-Kopplung
(3J(PH) =84 Hz) zu einem Dublett aufgespalten.” 4!l Inter-
essanterweise sind die 'H- (0 =11.1) und “C-NMR-Signale
(6=220.1, Y(P,C) =17 Hz) der Formylgruppe recht tieffeld-
verschoben, und die Frequenz der v(CO)-IR-Streckschwin-
gung bei 1668 cm~! ist ungewohnlich niedrig fiir einen Aldehyd.

Die Molekiilstruktur® von 2b ist in Abbildung 1 darge-
stellt. Das Phosphoratom befindet sich in einer pyramidalen
Umgebung (die Summe der drei Bindungswinkel betragt

Abbildung 1. Molekiilstruktur von 2b. Ausgewihlte Bindungslingen [A]
und -winkel [°]: P1-N1 1.684(2), P1-N2 1.671(2), P1-C1 1.841(2), C1-O1
1.214(3); N1-P1-N2 113.89(10), N1-P1-C1 97.25(11), N2-P1-C1 103.18(10),
P1-C1-O1 125.3(2).

314°), und die P1-C1- (1.841 A) und die C1-O1-Bindungs-
linge (1.214 A) liegen in dem fiir P-C-Einfach- bzw. C-O-
Doppelbindungen zu erwartenden Bereich. Diese Struktur-
daten bestétigen das Fehlen von Wechselwirkungen zwischen
dem einsamen Elektronenpaar des Phosphoratoms und der
Carbonylgruppe. Dies ist in Einklang mit der hohen Inver-
sionsbarriere von Phosphanen (verglichen mit der von
Aminen), die die ,inhdrente” m-Donor-Aktivitit des Phos-
phors einschrinkt.!

Die Formylphosphane 2a,b sind bemerkenswert stabil:
Auch nach drei Tagen in Toluol unter Riickflu konnte
keine merkliche Zersetzung festgestellt werden. Wie klassi-
sche Aldehyde wird 2a aber unter photolytischen Bedingun-
gen (254 nm) glatt decarbonyliert, und das Diaminophosphan
500 wurde in nahezu quantitativer Ausbeute erhalten
(Schema 2).

Angesichts der hohen thermischen Stabilitdt von 2 ver-
suchten wir, das Formylphosphanoxid 4 zu synthetisieren. Die
Oxidation des Iminiumsalzes 1a mit Dimethylsulfoxid im
UberschuB (Acetonitril, 50°C, 4 h) fiihrte zu 3 (60% Aus-
beute). Die anschlieBende Umsetzung mit einer Suspension
von KOH in THF bei Raumtemperatur lieferte den ge-
wiinschten Aldehyd 4, der als gelbes Ol in 78% Ausbeute
isoliert wurde (Schema 1). Die spektroskopischen Daten der
Formylgruppe von 4 (6(*H)=10.6, 2J(PH)=110Hz;
0(13C)=2104, 'J(P,C)=132Hz; #(CO)=1697 cm™') sind
denen des entsprechenden Formylphosphans 2 sehr dhnlich
(J(P,C) steigt bekanntermaBen mit der Koordinationszahl von
P). Aber 4 ist thermisch wesentlich weniger stabil als 2 und
verliert bei 40°C unter quantitativer Bildung des Phosphan-
oxids 7 langsam CO!'Y (Schema 2).
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Schema 2. Einige Reaktionen der Formylphosphane 2a,b und des Formyl-
phosphanoxids 4.

Da keine ni-Wechselwirkung zwischen dem Elektronenpaar
des Phosphoratoms und der C-O-Doppelbindung vorliegt,
kann die Phosphanylgruppe von 2 als o-Donorsubstituent
fungieren. Dagegen erwartet man, daf3 die Phosphoranyl-
gruppe von 4 ein o- und m-Acceptorsubstituent ist. Diese
unterschiedlichen elektronischen Eigenschaften der beiden
phosphorenthaltenden Substituenten konnten die relative
Instabilitdt von 4 verglichen mit der von 2 erkldren und
lassen fiir 4 einen hohere Elektrophilie vermuten.

Tatsdchlich sind die Reaktivititen von 2a und 4 unter-
schiedlich (Schema 2). Gab man Dinitrophenylhydrazin zu
2a, so trat keine Reaktion ein, wohingegen 4 bereitwillig zum
entsprechenden Hydrazon 8 (50% Ausbeute) reagierte. Mit
starkeren Nucleophilen wie Methylentriphenylphosphoran(!?!
reagieren aber sowohl 2a als auch 4 zu den entsprechenden
Olefinen 6 und 9 in guten Ausbeuten.

Experimentelles

Allgemeines Verfahren zur Herstellung der Aldehyde: Eine Suspension
von wasserfreiem KOH (0.18 g, 3.2 mmol) in THF (5mL) wurde bei
Raumtemperatur zu einer Losung der Iminiumsalze 1 oder 3 (3 mmol) in
THF (10 mL) gegeben. Die Mischung wurde sofort hellgelb, und die
quantitative Bildung der entsprechenden Aldehyde konnte 3P-NMR-
spektroskopisch festgestellt werden.

2a: BC{HH}-NMR (C(Dy): 6=24.3 (d, 3/(P,C) =5.9 Hz, PNCHCH,), 24.9
(d, *J(P,C) = 6.4 Hz, PNCHCHS,), 50.6 (d, 2/(P,C) =9.3 Hz, PNCH), 220.1
(d, Y(P,C) =17.0 Hz, C=0); 'H-NMR (C,Dy): 6 =1.14 (d, 12H, 3J(H,H) =
6.6 Hz, CH,), 1.27 (d, 12H, ¥(H,H)=6.6 Hz, CH,), 3.18 (septd, 4H,
3J(HH)=6.6 Hz, 3J(PH)=114Hz, NCH), 11.14 (d, 1H, /(PH)=
84.0 Hz, HC=0); IR (C(Dy): #=2725 (CH), 1668 cm" (C=0).

2b: S'P{'H}-NMR (C,Dy): 6=76.0; C{'H}-NMR (C,Dy): 6 =25.1, 25.5,
26.5,26.6 (s, CH,), 34.8 (d, J(P,C) = 5.0 Hz, CH,), 35.6 (d, *J(P.C) = 5.7 Hz,
CH,), 59.8 (br.s, PNCH), 222.3 (d, J(P.C) =20.0 Hz, C=0); 'H-NMR
(CDy): d=10.87 (d, 1H, JJ(PH)=88.1 Hz, CH=0); IR (C,Dy): #=2853
(CH), 1654 cm™! (C=0).

3: Schmp. 148—-150°C; *'P{'H}-NMR (CD;CN): 6=9.5, —9.4 (CL,PO,");
BC{'H}-NMR (CD,CN): 8 =175.5 (d, 'J(P,C) =20.5 Hz, C=N); 'H-NMR
(CD,CN): 6 =8.42 (d, 1H, 2J(P,H) = 17.5 Hz, CH=N).

4: ¥P{'H}-NMR (CD;CN): 6 =11.6; BC{'H}-NMR (CiDy): 6=229 (s,
CHS,), 45.7 (d, 2J(P,C) = 9.3 Hz, PNCH), 210.4 (d, 'J(P.C) = 131.8 Hz, C=0);
'H-NMR (C4Dy): 6 =1.14 (d, 12H, %J(H,H) = 6.8 Hz, CH,), 121 (d, 12H,
3J(HH)=6.8 Hz, CH,), 333 (septd, 4H, *(HH)=68Hz, J(PH)=
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16.2 Hz, NCH), 10.60 (d, 1 H, 2/(PH) = 110.0 Hz, CH=0); IR (C,Dy): =
2732 (CH), 1697 cm™! (C=0).

8: 3P{'H}-NMR (CDCL): 6 =170; “C{'H}-NMR (CDCl,): 6 =14738 (d,
1J(P,C) = 113.2 Hz, PCH=N); 'H-NMR (CDCl,): 6 =723 (d, 1 H, 2/(PH) =
40.0 Hz, CH=N).
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Kristallographische Daten fiir 2b: C,sH,;sN,OP, M, =420.60, mono-

klin, Raumgruppe P2,/n, a=11.105(1), b =11.332(2), ¢ =20.194(2) A,

B=103.57(1)°, V=2470.3(5) A3, Z=14, pyer. = 1.131 Mgm-3, F(000) =

928, 1=0.71073 A, T=173(2) K, u(Moy,) =0.129 mm~!, Kristallab-

messungen 0.6 x 0.5 x 0.1 mm, 2.07°<®<23.26° 17819 Reflexe

(3432 unabhingige, R, =0.116) wurden bei niedrigen Temperaturen

an einem 6lumhiillten, schockgekiihlten Kristalll¥ mit einem STOE-

IPDS-Diffraktometer gesammelt. Eine numerische Absorptionskor-

rektur wurde durchgefiihrt, min./max. Transmission 0.74441/0.9559.

Die Struktur wurde durch Direkte Methoden gelost (SHELXS-9714),

und 266 Parameter wurden nach der Kleinste-Fehlerquadrate-Me-

thode gegen F? verfeinert.” Die groBte Restelektronendichte betrug

0.203 ¢ A3, R, =0.047 (fiir F>20(F)) und wR,=0.121 (alle Daten)

mit R, =3||F,| — |F.||/Z|F,| und wR,=(Ew(F2 — F2)}/Sw(F2)*)"5.

Die kristallographischen Daten (ohne Strukturfaktoren) der in

dieser Veroffentlichung beschriebenen Struktur wurden als ,,supple-

mentary publication no. CCDC-116054* beim Cambridge Crystal-
lographic Data Centre hinterlegt. Kopien der Daten kénnen kostenlos
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12 Union Road, Cambridge CB21EZ (Fax: (+44)1223-336-033;
E-mail: deposit@ccdc.cam.ac.uk).
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Eine konvergente Strategie zur Modifizierung
von Peptidnucleinsiuren: neue PNA-
Hybridisierungssonden zum Nachweis von
Basen-Fehlpaarungen™*

Oliver Seitz,* Frank Bergmann und Dieter Heindl

Synthetische Verbindungen, die Nucleinsduren sequenz-
spezifisch erkennen und binden, sind sowohl fiir die Genthe-
rapie als auch fiir die Gendiagnostik von groBem Nutzen.[!!
Peptidnucleinsduren (PNAs) bilden eine vielversprechende
Klasse von DNA-Analoga, bei denen das Zucker-Phosphat-
Riickgrat vollstdndig durch ein Pseudopeptidriickgrat ersetzt
ist.? Thre erfolgreiche Verwendung als Hybridisierungsson-
den befliigelt Forschungsanstrengungen zur Entwicklung von
neuen DNA-bindenden Verbindungen auf Polyamidbasis.>]
Dagegen findet die Entwicklung von Methoden zur gezielten
Modifizierung von PNA-Oligomeren wenig Beachtung, ob-
wohl deren Nutzen als Hybridisierungssonden von der
selektiven FEinfiihrung von Reportergruppen abhéngig ist.
Bei allen bisherigen Untersuchungen wurden nichtnatiirliche
Nucleobasen durch Kuppeln der entsprechenden Monomer-
bausteine eingefiihrt.?d 3 Eine Festphasensynthesestrategie,
bei der die modifizierten Nucleobasen an ein polymerge-
bundes, orthogonal geschiitztes Riickgrat gekuppelt werden,
wiirde die Synthese eines vollstdndigen Monomers in Lésung
iiberfliissig machen.! Somit wiirde eine schnelle Synthese
und ein effizientes Screening modifizierter PNA-Konjugate
erheblich vereinfacht. Wir beschreiben hier eine konvergente
Strategie zur selektiven Funktionalisierung und Markierung
von PNA an terminalen und internen Positionen.

Der zentrale Baustein der Festphasensynthese von PNA-
Monomeren mit nichtnatiirlichen Nucleobasen ist das Ami-
noethylglycin 1, dessen Aminofunktionen mit dem Boc- oder
Fmoc-Rest geschiitzt sind (Schema 1). 1 sollte iiber den
allylischen HYCRON:-Linker, der unter den Bedingungen
der iiblichen Schutzgruppenstrategien orthogonal stabil ist, an
das Harz gebunden werden.” Die Umsetzung von 1 mit dem
Allylbromid 2 und die anschlieBende reduktive Abspaltung
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