4c,d — 5d,e

(4, 17) relativ zur dehydrierenden C-C-Verkniipfung hohe
Geschwindigkeit der dehydrierenden Olefinierung (Bil-
dung von 2, 6). Unter milden hydrierenden Bedingungen
(CH,Cl,, Raumtemperatur, Pd/C, ca. 4 d) entsteht aus Sc
das sehr schwer losliche Tetrol 5a.
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Die Pagodan-Route zu Dodecahedranen:
Totalsynthese und Chemie
4,9,14,19-tetrasubstituierter [1.1.1.1JPagodane**

Von Johann-Peter Melder, Hans Fritz und
Horst Prinzbach*

Dehydrierende C-C-Verkniipfungen auf dem Weg von
Pagodanen iiber Bisseco- oder Secododecahedrane zu Do-
decahedranen machen Bedingungen notwendig, die zuvor
eingebrachte funktionelle Gruppen nicht iberdauern'.
Eine breite Palette solcher Substituenten wiirde hingegen
Methoden tolerieren, welche fir die C—C-Bindungsbil-
dung zwischen sp?- oder sp*- und aktivierten sp3-C-Zen-
tren (A— B bzw. C— B) bewihrt sind™. Fiir derart in den

vier Methylenpositionen (C-4, -9, -14, -19) funktionalisierte
Pagodane haben wir in enger Anlehnung an die Synthese
des unsubstituierten CyyH,,-Pagodans (und 4-syn,9-syn-
disubstituierter Vorldufer®™) die in den Schemata 1 und 2
skizzierten Synthesen entwickelt'¥) Eine Alternative durch
intramolekulare Funktionalisierung ist in der direkt fol-
genden Mitteilung beschrieben!™ .,

Edukt der Totalsynthese ist das in molaren Ansitzen aus
7-tert-Butoxynorbornadien und Tetrachlorcyclopentadi-
enon-dimethylketal in ca. 40% Ausbeute hergestellte, iso-
drin-analoge C;,-Dien 1L In der auf 17 Eintopfreaktio-
nen (bei ca. 40 funktionellen Anderungen) komprimierten,
noch nicht in allen Einzelschritten optimierten Synthese
des antianti-Dimethoxy-syn,syn-diesters 10a (Ausbeute
ca. 6% bezogen auf 1; 85% pro Eintopfreaktion!) muB bei
der dehydrierenden Aromatisierung 3 —4 wegen der zu-
sédtzlich zu den iiblichen C—C-Homolysen ablaufenden
Etherspaltungen ein erhdhter Materialverlust akzeptiert
werden. Die sterische Abschirmung der inneren Wasser-
stoffatome in 3 diirfte durch einen ,buttressing“-Effekt
der CH;0-Gruppen noch verstérkt sein - der aber die UV-
Absorption der face-to-face-Dibenzoverbindung 4 [(Iso-
octan): An.(€)=287 (330), 264 (1230), 257 (910), 228

[*] Prof. Dr. H. Prinzbach, Dipl.-Chem. J.-P. Melder, Prof. Dr. H. Fritz
Chemisches Laboratorium der Universitit
Institut fiir Organische Chemie und Biochemie
Albertstralie 21, D-7800 Freiburg
[**] Diese Arbeit wurde von der Deutschen Forschungsgemeinschaft, dem
Fonds der Chemischen Industrie und der BASF AG gefordert.
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(0 o 0By 0 CHy0 0CH; THyP OCH,
W NP
CHyE 1—v Vit H h x
a’ |, a1 y —_— -_— ——
57% 0% 95%
d 7
1 2 4 5
[H30 0[H3 (H;U 0£H3 CH30 OCH3 [H30
X X1, X X
— —
; 58% 80 % N Bo%
vz 2 z g==
o o] N,
0
6 7 9 10
a,R=CHy;b,R=H;c,R=COCH,
Schema 1. 1: C4Cl,0,8/Toluol, A, 1: Na/tBuOH/THF. m: HOAc/Ac,0/HCIO,. 1v: Li[HAKO/Bu);)/THF. v: NaH/CH;l. vi: CsClL(OCH;),/Toluol, A;

Na/tBuOH/THF. vii: C4H100/p-TosylOH/A. viii: Pd/C, 190°C, 30 min. 1x: MSA/Toluol, 100°C. x: KOH/H,0/CH;0H, A; Cu,0/2,2"-Bipyridyl/Chinolin,
200°C. xi: BH;-THF/30% H,0,/NaOH; CrOs/H,0/H;50,/ Aceton. Xui: NaH/HCO,CH;/THF; p-Tosy!IN,/Et; N/THF. xui: CH;0H, Ahv.

(3440) nm] und das daraus bei 254nm-Belichtung einge-
stellte Photogleichgewicht™” (ca. 3:1) mit dem ,,0,0-syn-
Dibenzol“ 5 [(Isooctan): A, (€) =290 (2400), 255 (2350),
215 (1830) nm] nur unwesentlich beeinfluBt. Die CH;0-
Reste erschweren die Domino-Diels-Alder-Addition 5-»6:
Die Umsetzung mit Maleinsiureanhydrid (MSA) erfordert
recht drastische Bedingungen (100°C), ohne daB jedoch
die thermische Riickspaltung zu 4 [f1,,(150°C)= 30 min]'"
schon abtriglich wiirde. Trotz dieser Behinderung des exo-
Angriffs kommt aber eine endo-Addition nicht zum Zug!'?.
Die relativ niedrige Ausbeute beim oxidativen Abbau
6— 7 diirfte bei dhnlich drastischen Bedingungen wie bei
34 auch die gleichen Ursachen haben (neben C—C-
auch C—O-Spaltungen). Verringert ist die Stereoselektivi-
tat der Methanoladdition an die Keten-Zwischenstufen 9:
Die Photolyse des Bis(diazo)diketon-Gemischs aus C,-8
und dem hier nicht gezeigten C,-Isomer in Methanol ergibt
in iiber 90% Gesamtausbeute ein 9 :1-Gemisch der durch
Kristallisation getrennten syn,syn- und syn,anti-Dimethyl-
ester 10a bzw. 11a. In 10a und 11a lassen sich die Methyl-
ether-Gruppen mit Iodtrimethylsilan (TMSI) problemlos
spalten. Der quantitativ isolierte, schwerlosliche Dihydro-
xydiester 10b wird von Pyridiniumchlorochromat (PCC)
nahezu verlustfrei zum syn,syn-Diketo-diester 12 oxidiert.

Pagodan-4,9,14,19-tetron 18, Prototyp von [1.1.1.1]Pago-
danen mit vier sp*>-hybridisierten Briickenatomen, wurde
iiber den in Schema 2 prisentierten Zugang gewonnen:
Das Gemisch 10a/11a 1468t sich nach Trost et al.'™ in 70%
Gesamtausbeute in das anti,anti-Dimethoxydion 14a iiber-
fithren, wobei 11a deutlich langsamer reagiert und nur das
bisthiomethylierte Intermediat 13a isoliert zu werden
braucht. Problematisch ist bei 14a die (wie bei 10a prakti-
zierte) Etherspaltung mit TMSI zum Diol-dion 14b. Des-
halb wird das Diacetat 14c (Ausbeute ca. 50%) durch Spal-
tung von 14a mit HBr/Eisessig/Acetanhydrid (110°C)
hergestellt. Nach Acetalisierung (15a), Acetatverseifung
(15b), Oxidation (16) und Umacetalisierung erhilt man
das D,,-symmetrische, sehr schwer lgsliche und extrem hy-
groskopische Tetron 18. 16 iquilibriert beim Erhitzen in
Methanol/p-TosylOH unter Riickflu mit 17 (Verhéltnis
2:3). Unter gleichen Bedingungen entsteht aus 18 das glei-
che 16/17-Gemisch.

Zu den Problemen der Vierring6ffnung zu Bissecodode-
cahedradienen und der Stabilitit der funktionellen Grup-
pen unter den dazu notwendigen Bedingungen!"* liegen
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RO OR
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CH302C €C02CH3 ™~ T CHy0oC €0,CH3
CHaS SCHa
10a,R=CH, 13a,R=CH,
10b,R=H 13b,R=H
""/
RO OR ’v/ RO OR
Vi yu
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CH30 OCH3
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CH30 OCH3
14a.R=CH, 15a,R = COCH,
14b R:=H vt / 15b.R=H
14¢ ,R=COCH, /
CH30
=0
vh CH30
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- OCH3

o=

Y

OCH3

Schema 2. 1: TMSI/CHCl,, 95%. n: PCC, CH,Cl,, 90%. mr: LiN(iPr),/
CH;SSCH;/THF, —78°C, 88%. 1v: KOH/HO(CH,),OH, Riickflufi; NCS/
MeOH, 100%. v: konz. HC1/CH,C),, 88%. vi: HBr/HOAc/Ac,0, RiickfluB,
52%. vir: MeOH/p-TosylOH, 92%. vii: PCC/CH,Cl,, 98%.

fiir 14a erste Befunde vor: Die Photobromaddition zu 19a
gelingt mit mindestens 80% Ausbeute, die Bromeliminie-
rung zu 20a nahezu quantitativ. Bisseco-dien 20a geht bei
Belichtung (4 =254 nm) rasch eine [2 + 2]-Cycloaddition zu
14a ein, addiert rasch Brom (19a) und wird von N,H,
langsam zu 21a hydriert. Letzteres ist, nicht unerwartet,

0044-8249,89/0303-0310°$ 02.50/0 Angew. Chem. 161 (1989) Nr. 3



gegen weitere Hydrierung bestindig, wird aber unter Stan-
dardbedingungen zum Bisseco-epoxid 22a oxidiert. Die
Reaktivitat der Carbonylgruppen in Bisseco-Geriisten ist
reduziert!”: Im Gegensatz zu 14a lassen sich 20a-22a
nicht mit Phenylhydrazin oder Hydroxylamin kondensie-
ren. Dieser Kifigeffekt ist auch niitzlich, z. B. dadurch, dal3
die prdparativ wichtige Abspaltung der zwei Methyl-
Schutzgruppen in 21a zum Diol 21b mit TMSI ohne die
bei 14a abtrédglichen Nebenreaktionen erreichbar ist, was
einen effizienten Zugang zu Bisseco-tetronen erdffnet.

RO R RO OR
N w
—_— t 20
o= % =0 0= 2xg
19 20
RO R RO OR

o}
18
—_—
=0 Q= @ =

13
20
1 10
Q=
3 ]
21

a.R=CHy;b,R=H

Kraftfeld(MM2)-Rechnungen!™! fiir 18, die davon abge-
leiteten Bissecododecahedran-tetrone 23-25 und das Hy-
drogenolyseprodukt 26 (Schema 3) enthiillen folgende,
priparativ méglicherweise bedeutsame, Unterschiede ge-
geniiber den zugehorigen Kohlenwasserstoffen (Werte je-
weils in Klammern)!'®!: 1) Die Spaltung 18 — 23 ist erheb-

N - —

\\\Sf |

A

0\ , A0
/‘L\//—\‘\, ERNY Sh »-</\\//\

! &
dlf] 322 423 29L 326 281 306
>=o[] 991 107.5 108.6
18 23 24
BHE - 22.1 - 18.6 - 62.6
[keal/mol] (64.4) (62.0) (49.4)
Esty 132.8 68.1 77.8
[keal/mol]  (115.0) (73.9) (85.4)
Schema 3.

lich exotherm; 2) die Olefinspannungen in 23 (+9.7 kcal
mol~") und 24 (+8.7 kcal mol~") sind deutlich positiv
und 3) AHY fiir 24 ist negativer als fiir 26. Demnach soll-
ten die vier sp>-hybridisierten Briickenatome die thermi-
sche Spaltung 18 —23 und die Hydrierung zu 25 erleich-
tern sowie die in den Grundgeriisten hiufig abtrigliche
Konkurrenz der Transanularverkniipfung in Richtung auf
26 relativ benachteiligen.
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Die Pagodan-Route zu Dodecahedranen:
4,9,14,19-tetrasubstituierte [1.1.1.1]Pagodane
durch intramolekulare Funktionalisierung**

Von Rolf Pinkos, Grety Rihs und Horst Prinzbach*

Eine Funktionalisierung an den sekundiren Positionen
4,9, 14 und 19 des Pagodan-Geriistes soll ergiebige Wege
zu symmetrisch hochfunktionalisierten pentagonalen Do-
decahedranen er6ffnen. Parallel zu der eigens entwickelten
Totalsynthese!"! waren unsere Aktivititen darauf ausge-
richtet, in gut zuginglichen Pagodanen A sowie Bisseco-
dodecahedranen C und E gezielt eingefiihrte syn,syn-Sub-
stituenten X zur Funktionalisierung (Y) der jeweils gegen-
iberliegenden Methylengruppen (B, D, F) zu verwenden.
Im Hinblick auf die Grenzen, welche durch die Offnungs-
bedingungen B— D fiir die Art der Substitution (X, Y)
gezogen sind, erschien die Reihenfolge Vierringéffnung
vor Funktionalisierung (A—~C—-+D—F oder A-C—E
—F) zweckmiBiger. Je nach Transanularabstand d sollte
eine Funktionalisierung iiber sieben- oder achtgliedrige
Ubergangszustinde vorteilhafter sein.

Prinzipielle Beschrinkungen dieses Vorgehens seien an-
hand des syn,syn-Diesters 1 erlautert: Die Offnung der la-
teralen Vierringbindungen a zum Bisseco-dien 4°! (B — D)
nach dem bewihrten Verfahren” komplizierte sich inso-
fern, als die a-Esterposition auf der gedffneten Seite des
Dibromids 3a relativ rasch bromiert wird (3b). Hinzu
kommt, daf} bei der 1,4-Bromeliminierung aus 3a teilweise
1 riickgebildet wird (Ausbeute ca. 75% 4 bezogen auf um-

[*] Prof. Dr. H. Prinzbach, Dipl.-Chem. R. Pinkos
Chemisches Laboratorium der Universitét
Institut fiir Organische Chemie und Biochemie
Albertstraie 21, D-7800 Freiburg
G. Rihs
Ciba-Geigy AG
CH-4002 Basel (Schweiz)

[**] Diese Arbeit wurde von der Deutschen Forschungsgemeinschaft, dem

Fonds der Chemischen Industrie und der BASF AG gefordert.
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gesetztes 1). Die Diimid-Reduktion verlduft bei 4 deutlich
langsamer als beim esterfreien Dien'™*, erbringt aber ein-
heitlich den En-diester 5. Bei der Epoxidation von 4 mit
Persduren unter Standardbedingungen treten Nebenreak-
tionen auf, die sich aber mit Benzoylperoxycarbamidsaure
vermeiden lassen (100% 6).
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Mit zunehmender Ausbuchtung des Kohlenstoffskeletts
von 1 (a=1.583 A) iber 4 (2.59 A) nach 5 (2.96 A) werden
die Transanularabstinde d zwischen Methylen- und ester-
tragenden C-Atomen von 3.60 auf 3.30 bzw. 3.22 A (MM2-
Rechnungen) verringert (vgl. Schema 3 in [1] und den Ab-
stand von 2.949 fiir Se in Abb. 1 von [4]) - mit drastischen
Folgen fiir die Reaktivitit der syn-Estergruppen: Die bei 1
generell problemlosen und durchweg ergiebigen Umwand-
lungen zu 2a-2h"™ sind bei 4, 5 und 6 extrem verlangsamt
und uneinheitlich oder sind (ohne vorherige Epimerisie-
rung an den a-C-Atomen) aufgrund sterischer Wechselwir-
kungen und mangelnder Solvatisierung der tetraedrischen
Zwischenstufen nicht mehr moglich. AufschluBreich ist
hier die Rontgenstrukturanalyse!® des syn,syn-Diepoxy-
diesters 6 (Abb. 1). Anders als 1 kristallisiert 6 in der
C,-symmetrischen Esterkonformation. Bei einem Molekiil-
durchmesser von 2.935 A betrigt der Abstand zwischen
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