Anders als bei 3 erfolgte bei 5 der nucleophile Angriff
des Amins nicht am Schwefel-, sondern am Kohlenstoff-
atom. Dabei wurde die C—SO,- und nicht die elektronen-
reichere C—S-Bindung gebrochen, was zwar erwartet, bis-
her aber nicht experimentell belegt werden konnte.

Die offenbar unpolare C=S0,-Bindung in Sulfenen
wird erst durch sterische und elektronische Effekte der

Q @
Substituenten polarisiert: meist R,C—SO,, so daB Nucleo-
phile am Schwefelatom angreifen; ist die Polarisierung

jedoch Rzg—gOz, erfolgt der nucleophile Angriff ,,invers*
am Kohlenstoffatom! ¥,
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Hochselektive Oxidationen von
Fe(CO);-Cyclohexadien-Komplexen:

Synthese von 4b,8a-Dihydrocarbazol-3-onen und
erste Totalsynthese von Carbazomycin A**

Von Hans-Joachim Kndélker*, Michael Bauermeister,
Dieter Bliser, Roland Boese und Jérn-Bernd Pannek

Tricarbonyl(n’-cyclohexadienylium)eisen-Ionen 1° sind
sehr niitzliche Reagentien fiir die regio- und stereoselek-
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tive C-C-Verkniipfung. So liefern sie eine Vielzahl 5-exo-
substituierter  Tricarbonyl(n*-cyclohexadien)eisen-Kom-
plexe!! bei der elektrophilen Substitution elektronenrei-
cher aromatischer Systeme wie Indol, Pyrrol, Furan und
Anilin®>?. AuBerdem ist bekannt, daB3 einige 5-exo-substi-
tuierte Cyclohexadieneisen-Komplexe mit einer Hydroxy-
oder Aminogruppe in der Seitenkette oxidativ zu anellier-
ten Ringsystemen cyclisiert werden kénnen®*l.

Es ist unsere Absicht, konsekutive Eisen-induzierte C-C-
und C-N-Verkniipfungen zur Totalsynthese pharmakolo-
gisch aktiver heterocyclischer Naturstoffe zu nutzen. Wir
berichten hier iiber einen sehr direkten Weg zu tricycli-
schen Carbazol-Alkaloiden und einen stereoselektiven Zu-
gang zu mehreren Metall-komplexierten Dihydrocarbazol-
Derivaten einschlieBlich der neuen 4b,8a-Dihydrocarba-
zol-3-one 7.

CHs CH3
o+ (O ore
" CHs (co)speR_/Q“ " CHj
2 3
hochakt. OCHs

5 O
3a _—>
PhCH5, 25°C N Chs
I CHs

H
hochakt.
FeCl3/Si0, M"‘%z 4
25°C

OCH
(CO)sFe 3
NgPn
N
I CH3
H 5

<:|:R=H;b:R=OCH:5

Schema 1.

Die Eisen-Komplexe 3 sind durch Reaktion der Katio-
nen 1° mit dem Amin 2 nach einer modifizierten Litera-
turvorschrift™ stereoselektiv zuginglich (3a: 95%; 3b:
64%) (Schema 1). Die beschriebene Cyclisierungsmethode
(Reaktion mit Iod in Pyridin)? lieB sich jedoch bei unse-
ren Verbindungen mit den vielen Donor-Substituenten
nicht anwenden. Wir fanden, da3 mildere Oxidationsmittel
in starker Abhangigkeit vom Reagens und von den Reakti-
onsbedingungen zu einer hochselektiven Reaktion fiihren,
die entweder die aromatisierten Cyclisierungsprodukte
(z.B. 4) oder deren Eisen-komplexierte Dihydro-Derivate
(z.B. 5) liefert. Diese Methode ermdoglicht es, viele natiir-
lich vorkommende Carbazol-Alkaloide, die in 3- oder in 2-
und 6-Position oxygeniert sind™, in wenigen Schritten zu
synthetisieren. Wir planten eine Anwendung zur Totalsyn-
these der Carbazomycine; dies sind die ersten Antibiotica
mit Carbazol-Geriist!®.

Mit der oben beschriebenen Methode wurde 4-Desoxy-
carbazomycin B 4 ausgehend vom Kation 1a® in zwei Stu-
fen synthetisiert (Schema 1). Die Reaktion von 3a (siehe
oben) mit hochaktivem Mangandioxid! fiihrt in 28% Aus-
beute direkt zu 4, dessen Spektren alle mit denen der von
Nakamura et al. beschriebenen Verbindung iibereinstim-
men'®®,
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Eine umfassende Untersuchung der oxidativen Cyclisie-
rung von 3a zeigte eine viel grofBere Breite dieser Reaktion
als urspriinglich erwartet. Die Eintopf-Transformation von
3a zum Carbazol 4 verlduft iiber die Stufen cyclisierende
Dehydrogenierung, Aromatisierung und Entmetallierung,.
Dieser Mechanismus wird durch die Isolierung des inter-
medidren Eisen-komplexierten 4a,9a-Dihydro-9H-carba-
zols 5 gestiitzt, das als Nebenprodukt der Cyclisierung von
3a mit FeCl; auf Kieselgel® oder mit 10% Pd/C bei 80°C
erhalten wird (Schema 1). Das interessante 4a,9a-Dihydro-
9H-carbazol-Geriist!'” ist hierdurch erstmals ohne zusitzli-
che anellierte Ringe zugénglich. Die Struktur von 5 wird
durch eine Réntgenstrukturanalyse belegt (Abb. 1)''!, Ein-

Abb. 1. Molekiilstruktur von 5 im Kristall [11]. Ausgewihlte Bindungsldngen
[A]: Fe-C1 2.106(3), Fe-C2 2.060(3), Fe-C3 2.063(2), Fe-C4 2.111(2), C1-C2
1.426(4), C2-C3 1.398(4), C3-C4 1.423(3), C4-C11 1.512(3), C1-C10 1.515(3).

kristalle von 5 zeigen optische Anisotropie. Es sind Siu-
len, die bei einer Drehung von 90° um die Lingsachse ab-
wechselnd rot und gelb erscheinen. Die Ursache fiir diese
interessante Eigenschaft ist in der Kristallpackung zu se-
hen: Bei Aufsicht auf die parallel geschichteten aromati-
schen Ringe (Abb. 2a) erscheinen die Kristalle rot, senk-
recht dazu gelb (Abb. 2b). Mit hochaktivem Mangandi-
oxid” wird 5 glatt in 4 {iberfiihrt (Schema 1).

I W SV

%

Abb. 2. Einheitszelle von 5§ im Kristall [11}. a) Blick auf die aromatischen
Ringe, b) Seitenansicht (um 90° um die z-Achse gedreht).
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Ein noch eindrucksvolleres Beispiel fiir die Flexibilitit
dieser Cyclisierungen ist die erste Synthese der 4b,8a-Di-
hydrocarbazol-3-one 7 (Schema 2). Selektive Oxidation

OCHj

0]
CH3 Mn02[13] CH3
H PhCHS, oH
(CO)Z,Fejg) 3 25°C (co) Fe—/@ NH

hochakt. MnO,

CH,Cl,, 25°C

0
(CO)5Fe
L o
N
7 CHz

O O NaH, (csz)zo
CH3 (Gros0n (CH3),50;4

[(CHS)SNO]

(CHS)ZCO 25°C

q:R=H;b:R=OCH3

Schema 2.

der Komplexe 3 durch kommerzielles MnO,!"¥ liefert die
nicht-cyclisierten Iminochinone 6a (60%) und 6b (67%).
Die regio- und stereoselektive Cyclisierung von 6 zu 7
wird durch hochaktives Mangandioxid!” realisiert (7a,
90%; 7Tb, 71%). Die Strukturzuordnung basiert auf 'H-
NMR-, *C-NMR- und COSY-Spektren sowie auf einer
Rontgenstrukturanalyse von 7al', Die Komplexe 7 sind
bei Raumtemperatur mindestens mehrere Monate stabil,
im Gegensatz zu den analogen 2,3-Dihydroindol-5-onen,
die sich sofort zu den 5-Indolylalkoholen umlagern!'®., Bei
der Entmetallierung geht 7a jedoch unverziiglich in den 3-
Carbazolylalkohol 8 (93% Ausbeute) iiber (Schema 2). Me-
thylierung von 8 fithrt in 96% Ausbeute wieder zum 4-Des-
OH

@[CH:S 1) Acy0, CgHsN H C/C
CH; 2) AlCl3, 135°C @:

OCHs 4y hnog, sna,, QCH3
C o) CH
3 \C/ \@ CH2C|2 3 1) CHzNz
CHs 2) KOH, EtOH, 2) H,, Pd/C
25°C ) 2 P/

1) LiH, THF,
(CHS)ZSO‘

2) MCPBA, CH,Cly
25°C

OCH3 OCH
hochakt.
HSCO\I:j::[:CHs + 1a®5r,® H3CO M:g;
CH CHSCN \\\‘ F’hCHS,
3 250¢ (CO)3Fe 25°C
9 10
OCH3OCH QCH3x
(CO)3Fe
CHy t CH3
H 11
Schema 3.
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oxycarbazomycin B 4. Wegen des glatteren Verlaufs der
Iminochinon-Cyclisierung ist dieser Weg zu den aromati-
sierten Carbazolen viel besser (48% Gesamtausbeute an 4)
als die in Schema 1 beschriebene direkte oxidative Cycli-
sierung des komplexierten Amins 3a (28% Ausbeute). Un-
ter Ausnutzung der Schutzgruppenfunktion der Tricarbo-
nyleisen-Einheit fiir das Dien sollten sich Michael-Addi-
tionen und Cycloadditionen am Iminochinon durchfiihren
lassen.

Um abschlieBend die Niitzlichkeit dieser Reaktionen fiir
Alkaloid-Synthesen zu demonstrieren, unternahmen wir
die erste Totalsynthese des Antibioticums Carbazomycin A
11 (Schema 3). Das benétigte Amin 9 wurde aus 2,3-Di-
methylphenol in acht Stufen hergestellt (28% Gesamtaus-
beute). Die anschlieBende Verkniipfung mit 1a® zum
Komplex 10 (84% Ausbeute) und seine Cyclisierung mit
hochaktivem Mangandioxid™ (25% Ausbeute) lieferte
Carbazomycin A 11, dessen spektrale Daten (UV, IR, 'H-
NMR, PC-NMR) volistindig mit denen des Naturstoffes
iibereinstimmen'®. Die Isolierung des metallierten Imino-
chinons 12 als Nebenprodukt in 17% Ausbeute deutet an,
daB sich die Iminochinon-Cyclisierung auch zur Synthese
von 11 eignet.
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2-Chlor-2H-phosphiren/1-Chlor-1H-phosphiren-
Isomerisierung durch [1,3]-Chlorverschiebung**

Von Oliver Wagner, Michael Ehle und Manfred Regitz*

2H-Azirine 1 sind stabil und niitzliche Bausteine in der
Heterocyclensynthese!". Im Gegensatz dazu sind die 1H-
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Azirine 2 antiaromatisch und kurzlebig, so dafB} sie bisher
nur durch Abfangreaktionen nachgewiesen werden konn-
ten'?. Das Energiegefille zwischen den beiden Azirinsyste-
men gibt sich auch in einseitigen Isomerisierungen (2— 1)
deutlich zu erkennen™. Gerade umgekehrte Verhiltnisse
fanden wir nun bei ungesittigten Dreiringsystemen mit
Phosphor als Heteroatom: 2H-Phosphirene 3 gehen
durch Substituentenverschiebung von Kohlenstoff zu
Phosphor in 1H-Phosphirene 4 iiber.

I |

Erzeugt man Chlorcarbene 6 durch thermische N,-Ab-
spaltung aus Diazirinen 5 in Gegenwart von Phosphaal-
kinen 7!, so erhilt man nach destillativer Aufarbeitung
die 1-Chlor-1H-phosphirene 10 als stabile, farblose Ole!">.

R? N R! p=C-R2 7 R R?
C'><|IL T? CI>C: — CPV/
5 6 8
[,3-c~ R\ ___R?
N N
f o

Ihre Konstitution ist durch Elementaranalysen, die relative
Hochfeldlage der *'P-NMR-Signale sowie das Auftreten
zweier fiir olefinische Dreiringkohlenstoffkerne charakteri-
stischer C-NMR-Signale abgesichert (Tabelle 1). Die
Konstitution von 10¢ ist zusitzlich durch das Ergebnis der
Hydrolyse in wasserhaltigem Ether belegt, die unter Ring-
6ffnung und Spaltung der P-Cl-Bindung zur Vinylphos-
phonigsdure 9 fithrt [farblose Kristalle, Fp=87°C; IR
(KBr): v=2900 (POH), 2400 cm~' (PH); 'H-NMR
(CDCl3): 6=1.39 (s, 9H, Bu), 7.21 (m, 6 H, Phenyl- und
Olefin-H), 7.35 (d, 'Jeu=2568 Hz, PH), 9.88 (br.,, 1H,
POH); "C-NMR (CDCly): 6§=29.8 [d, *Jpc=4.5 Hz,
C(CH,)s), 342 [d, *Jpc=6.9 Hz, C(CHs);], 119.5 (d,
'Jpc=125.8 Hz, CtBu), 153.9 (d, 2Jpc=31.3 Hz, COPh);
3'P-NMR (CDCl;): 6=29.2].

PhO tBu
10c + 2 H,O —>
- HCI H P/OH
II™H
9 6]

Als Primirprodukte der bisher unbekannten intermole-
kularen Carbenaddition an P-C-Dreifachbindungen!®*!
sind nur die 2-Chlor-2H-phosphirene 8 denkbar; diese
sind aber wegen einer schnellen [1,3]-Chlorverschiebung
zu 10 nicht isolierbar. Die Auflésung der P-C-Doppelbin-
dung von 8 zugunsten der C-C-Doppelbindung in 10 ist
nur einsichtig, wenn letztere keinen antiaromatischen Cha-
rakter haben. Dies wiederum setzt voraus, daB sich das
Halogen nicht in der Dreiringebene befindet!'*!

Der Chlorsubstituent in 10 ist leicht nucleophil aus-
tauschbar. Reaktionen von 10a mit einer Reihe von Nucleo-
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