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DMSO §(*H) = 2.50; 5 (*3C) = 43.5; 305 K) gelost. Fiir die 'H, *3C-HSQC-Spek-
tren bei natiirlicher Isotopenhiufigkeit wurde eine Pulssequenz mit erhdhter Sensiti-
vitdt unter Einsatz von gepulsten Feldgradienten zur Kohirenzselektion verwendet
[7, 8]. Die Offset-Frequenz wurde auf § =135 (Aren-Bereich) und § = 45 (Alipha-
ten-Bereich) in der indirekten **C-Dimension gesetzt und die Experimente mit einer
Bandbreite von 49 = 30 bzw. 70 in der indirekten Dimension aufgenommen.
Antibakterielle Assays: Die Aktivtit des McB17 wurde durch den ,,Limited dilution
assay™ [9] getestet. Aufldsen einer lyophilisierten Probe in Tris-Puffer (pH 8), der
50% Harnstoff und 1 mmM EDTA enthielt, ergab eine Konzentration von 1 mg
McB17 promL. Proben von 5 puL einer Verdiinnungsreihe wurden auf M63-Gluco-
se-Platten, die mit 3 mL Minimal-Topagar bedeckt und frisch mit 2x10” Indikator-
bakterien beimpft waren, aufgetragen. Nach Inkubation bei 37°C (ca. 15h) wurden
die Durchmesser der Hemmhofe gemessen. Der Reziprokwert der Mindestmenge an
McB17, die noch einen deutlichen Hemmhof hervorrief, wurde als Aktivitdt defi-
niert. Als Indikator-Stamm diente E. coli K12 16-19 Ufr/recA~/B1/Tl-, T5-sensitiv
(Stammsammlung der Universitit Tibingen, Lehrstuh! fir Mikrobiologie), welcher
wegen einer Mutation im SOS-regulierten recA ~-Gen hypersensitiv auf McB17
reagiert [10].
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Wir berichten hier {iber die erste Carbanionen-vermittelte
Synthese der Dibenzo[b,e]phosphininone 2 und 3 aus den Carb-
amoyl- und Carbamoyloxytriarylphosphanoxiden 1a bzw. 1b
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Schema 1. LDA = Lithiumdiisopropylamid, TMS = Trimethylsilyl.

Umlagerung aufgefat werden. Diese grundlegend neue Reak-
tionsweise von Triarylphosphanoxiden wird nahegelegt durch
den ,Effekt der durch Komplexierung induzierten Annihe-
rung* (Complex Induced Proximity Effect, CIPE)!!) und ist Teil
einer neuen, allgemeinen Klasse durch Lithiierung induzierter,
regiospezifischer Heterocyclisierungen!®), die einen schonenden
und regioselektiven Zugang zu substituierten, kondensierten
und an Heterocyclen anellierten Phosphorinonen ermdéglichen
(Tabelle 1). Diese wenig untersuchte Klasse von P-Heterocy-
clen™! mit Bedeutung fiir grundlegende Untersuchungen zur
Bindung in Phosphorverbindungen'), zur Turnstile-Geome-
trie!® und zur Aromatizitit von Phosphacyclen'®! war bisher im
wesentlichen aufgrund der Einschrinkungen, die aus der
klassischen Friedel-Crafts-Technik herrithren!®~7!, nicht zu-
ginglich. Zusitzliches Interesse an dieser Verbindungsklasse er-
wichst aus der Popularitit atropisomerer Diarylphosphan-
liganden wie Binap in der asymmetrischen Synthese und homo-
genen Katalyse!®l,

Ermutigt durch den Nachweis der effektiven lenkenden Ei-
genschaften von P(O)Ph, ) bei der Metallierung (Directed Me-
talation Group, DMG) wurden die durch Behandlung der ent-
sprechenden orzho-lithiierten Benzamide mit CIP(O)Ph,
(Tabelle 1)1%7  hergestellten Carbamoyltriarylphosphanoxide
1a (R = Et, iPr) mit LDA versetzt (2.2 Aquiv./THF/0°C) und
lieferten in glatter Cyclisierung das Dibenzo[b,eJphosphininon 2
(Tabelle 1, Eintrige 1, 2). Eine kiirzlich von Mortier!!!] ge-
machte Beobachtung legte die Cyclisierung der korrespondie-
renden Carbonsdure nahe, die, direkt eingesetzt, in etwas gerin-
gerer Ausbeute zum gleichen Produkt fithrte (Eintrag 3). Wie
ein Experiment mit einem entsprechenden Edukt zeigt, treten
die denkbare Konkurrenz bei der Metallierung zwischen drei
mdglichen Positionen und die anschlieBende Cyclisierung zum
Phosphininon sowie zwei Arten der Fluorenonbildung (Ein-
trag 4, Pfeile a, b und c) nicht auf; man erhdlt nur ein Phospho-
rinon, dessen Struktur durch Rontgenstrukturanalyse bestitigt
wird*24, Die zweifache anionische Cyclisierung eines dop-
pelt Carbamoyl-substituierten Triarylphosphanoxids (Eintrag, 5)
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Tabelle 1. Carbanionischer Zugang zu Dibenzofb,e]phosphininonen.

Nr. Substrat Aquiv. Produkt Ausb. [%] [a]

LDA (Schmp. [°C])
1 X 22 ° X =NEt2; 81

o
2 C@;@ 22 ‘\):‘ X = NiPr2; 981}
‘ sesIiRG
3 d” Ph 34 d” Ph X =0H;75
2

(220-222)k¢l

4 g {E‘a 2.9 Ety O o 76
;. ,,\j@ //P\ O (167-167.5)

5 d)"? 4.0 _ O 80

o7 i (278-279.5)
o7 Net, O 0

5
MaO~ Bt o MO,  Q
6 l O 22 N 99
O 7 o TP (160-161)
o o7 Ph
7 22 PG = OMe; 78
Oy -NEL,
P Y (252-253)
8 F,/@ 2.5 PG = TMS; 41(d)
//\
o P (187-187.5)

[a] Ausbeuten beziehen sich auf chromatographierte Verbindungen. [b] Bei Ver-
wendung von Litmp (tmp = 2,2,6,6-Tetramethylpiperidin-1-yl) 87% Ausbeute.
{c} Schmp. 220-222°C (6a], 222-223°C [7b], 223°C {7c}. {d] Das Produkt der
para-Carbamoylwanderung, (2-Diethylcarbamoylphenyl)(2-hydroxy-3-trimethyl-
silylphenyl)phenylphosphanoxid, wurde ebenfalls in ca. 50% Ausbeute erhalten.

fithrt effizient in 47% Gesamtausbeute bezogen auf das
Edukt Benzamid zu S5H,9H-Phosphinolino[3,2,1-de}-14-A>-
acridophosphin-5,9,14-trion, einem Polycyclus, der kiirzlich
iiber einen sehr langen Friedel-Crafts-Weg in <10% Gesamt-
ausbeute hergestellt wurde!®!, Im Gegensatz zur Stammverbin-
dung 2, die nur geringe Abweichungen von der Planaritit auf-
weist, zeigt die Rontgenstrukturanalyse von 5 (Abb. 1) eine

C19

Abb. 1. Struktur von 5 im Kristall.
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gewinkelte pentacyclische Struktur. Die Spannungen im Penta-
cyclus verringern jedoch die Pyramidalisierung am Phosphor
(Summe der C-P-C-Bindungswinkel 319.9° zum Vergleich:
316.8° in 2)!2aY. Die Anwendungsbreite dieser neuen
Methode!'% 13! wird bei der Synthese eines neuvartigen Ring-
systems deutlich; Das Indol-anellierte Phosphininon (Eintrag 6)
konnte in quantitativer Ausbeute hergestellt werden.

Mit ortho-Carbamoyloxytriarylphosphanoxiden werden die
anionische Tandem-entfernte-Fries-Umlagerung!?®! und die an-
ionischen Friedel-Crafts-Reaktionen (Eintrdge 7, 8) beobach-
tet; sie fithren zu den neuartigen P-Phenyl-funktionalisierten
Phosphininonen 3 (Schema 1). Die Regiochemie der zweiten
Deprotonierung zur Zwischenstufe 4 kann durch Faktoren wie
héhere Elektronendichte im Phenolring sowie OLi---O=P-
Koordinationseffekte gelenkt werden.

Analog den Befunden mit anderen Heteroatom-verbriickten
Biarylen!?! lieferte das ortho-Tolylphosphanoxid 6 (Sche-
ma 2)['4 unter leicht modifizierten Cyclisierungsbedingungen
(2.2 Aquiv. LDA/THF/— 20°C) mit dem Phosphepin 7 (ca.
50% Ausbeute) ein Beispiel fiir ein nur wenig beschriebenes
Ringsystem, Verbindungen dieses Typs sind potentielle Antide-
pressiva!l®l.

PrN o

o
GH, LDA/THF
R .
20°C Q

A %
Ph

6 7

Schema 2.

Um die mogliche Beteiligung des CIPE'™! in der anionischen
Friedel-Crafts-Reaktion zu untersuchen, wurde 1a (R = Et)
mit 1.1 Aquivalenten LDA (THF/0 °C/40 min) umgesetzt, dabei
wurden Phosphininon 2 und Edukt im Verhéltnis 61:39 erhalten
(bestimmt mit ‘H-NMR-Spektroskopie; die Ausbeuten an iso-
lierten Produkten betragen 65 bzw. 27 %). Umsetzung von la
(R=Et) mit LDA/TMSCl (2.2 Aquiv./2.5 Aquiv.,/THF/
—70°C — 0°C) unter In-situ-Bedingungen® fiihrte in 58 %
Ausbeute zu 2 und lieferte nur in Spuren silylierte Ver-
bindungen. Die Cyclisierung scheint daher im Vergleich zur ex-
ternen elektrophilen Abfangreaktion unter den angenommenen
thermodynamischen Bedingungen schnell zu sein, allerdings er-
fordert die Bewertung der relativen Beitrige von Amid-CIPE-
und DMG-P(O)Ph-Effekten weitere Untersuchungen.

Es konnte ein allgemeiner, bequemer und regiospezifischer
Zugang zu Benzo[b,e]phosphininonen iiber direkte Metallierun-
gen geschaffen werden, der funktionalisierte, polycyclische und
heterocyclische Analoga einschlieBt. Die Reaktivitit dieser
Phosphaheterocyclen! ™, die bisher aufgrund ihrer Unzuging-
lichkeit unangemessen wenig untersucht wurde, kann nun stu-
diert werden. Ein Schwerpunkt konnte dabei auf der Entwick-
lung neuer Phosphinliganden fiir die asymmetrische Synthese
liegen ™. Weiterhin legen diese und weitere Untersuchungen®
nahe, dafl Carbanionen-vermittelte Cyclisierungen ergiebige
neue Methoden fiir den Aufban weiterer dibenzoanellierter
sechs- und siebengliedriger Heterocyclen zur Verfiigung stellen
kénnen.

Experimentelles

2: N,N-Diisopropylamin (0.21 mL, 1.52 mmol) wurde in wasserfreiem THF
(12mL) bei < —70°C unter Argon tropfenweise mit n-Butyllithium versetzt
(0.90 mL, 1.61 M Ldsung in Hexan, 1.45 mmol) und das Gemisch anschlieBend bei
0°C gerithrt (20 min). Zu dieser Losung wurde bei < 2°C mit einer Kaniile dber
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5min tropfenweise (2-Diethylcarbamoylphenyl)diphenylphosphanoxid (250 mg,
0.66 mmol) in THF (3.5 mL) hinzugefiigt und die entstehende braune Suspension
bei 0°C 30 min geriihrt. Nach Zugabe von gesittigter NH,Cl-Lésung wurde das
Gemisch mit Essigsdureethylester extrahiert, die Extrakte mit geséttigter Kochsalz-
l6sung gewaschen, getrocknet (MgSO,) und im Vakuum vom Lésungsmittel befreit.
Die sdulenchromatographische Reinigung (97:3 CH,Cl,/MeOH zum Eluieren) lie-
ferte 10-Phenyl-9,10-dihydro-10-A°-acridophosphin-9,10-dion 2 (163 mg, 81%):
farblose Nadeln, Schmp. 220-222°C (MeOH), (Literaturwert: Schmp. 220-
222°C, Tabelle 1); IR (KBr): ¥ [em™*] = 3055, 1666, 1200; 'H-NMR (250 MHz,
CDCl,): 6 = 8.49-8.40 (m, 2H), 8.08-7.96 (m, 2H), 7.78-7.68 (m, 4H), 7.64—
7.54 (m, 2H), 7.49~7.33 (m, 3H); 3'P-NMR (84 MHz, CDCl,, ext. Ref. P(OMe),
in CiDg): 6 =4.0;, MS (El): m/z(%) 304(44) [M*]; Anal. berechnet fiir
C,H,;0,P: C 75.00, H 4.31, P 10.18; gefunden: C 75.26, H 4.46, P 9.96.
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Man spricht von molekularer Erkennung, wenn Rezeptor
und Substrat oder ein Wirtsystem und dessen potentieller Gast
spezifisch miteinander wechselwirken!!l. Ein ,,intelligenter** Re-
zeptor/Wirt vermag sich auch verschiedenen Substraten/Gésten
strukturell optimal anzupassen!?. Wir haben herausgefunden,
daf} in die lipophilen Hohlrdume des anionischen 3D-Netzwerks
von 1 sterisch so ungleiche Gast-Kationen G"* wie Methylvio-
logen-Dikationen (MV?*), Cobaltocenium-Ionen [CoCp,]*
(Cp = °-CsH;) und Et,N*-Ionen eingelagert werden kénnen:
Die Topologie des in den Wirt/Gast-Verbindungen 23 ynd 3!
vorliegenden, formal dem von 1 gleichenden Wirtgeriists va-
riiert signifikant in Abhidngigkeit vom verwendeten G"*-Ton"*?).

[(Me,Sn™¥),MH(CN); | = 2 [M%(u-CNSn'VMe,NC); ] (M = Fe, Ru) 1

2[G™),, = 1] 2: G** = MV2*; M =Ru
3: G* =[CoCp,]*; M = Fe
4:G* =Et,N*; M =Fe

[(nBu,N)o s(Me;Sn); sFe(CN)g » H,0] 5
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