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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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den substituierten und den gegeniiberliegenden Methylen-
C-Atomen (3.611 A in 1) nurmehr 3.228 A; mit 2.17 A ist
der Abstand zwischen den Carbonyl-C-Atomen und den
jeweiligen syn-H-Atomen (durchschnittlich 2.41 A in 1) er-
heblich kleiner als die Summe der van-der-Waals-Ra-
dien!’,

2
. =

5

C—()=—2935 *%EL);’FO

=g {‘)I

AT~
Jax!

Abb. 1. Struktur von 6 im Kristall (Abstinde in A).

Das AusmaB der mit der Tetragonalisierung der Carbo-
nyl-Zentren in den Diestern 4-6 verbundenen sterischen
Kompressionen wird an der simulierten Struktur (MM2)
des vom En-diester § abgeleiteten Bishydrats 7 (Abb. 2)
deutlich: In dem gegeniiber 5§ errechneten Spannungsan-
stieg von 36.3 kcal mol~' spiegelt sich der massive steri-
sche Druck zwischen den syn-Methylenwasserstoffatomen
und jeweils zwei gegeniiberliegenden, mit 2.27 bzw. 2.31 A
weit unter van-der-Waals-Abstand plazierten Sauerstoff-
atomen wider.

Abb. 2. M.M2—simulierlc Struktur (SCHAKAL) des Bisesterhydrats 7 (Ab-
stdnde in A).

Als Konsequenz dieser drastisch reduzierten Reaktivitit
syn-orientierter Substituenten in Bissecopagodanen hin-
sichtlich der eingangs schematisierten Alternativen der
Methylenfunktionalisierung ergibt sich, daB die zur Ein-
fihrung der Y-Funktionen notwendige Variation der X-
Reste in der Regel nicht auf der Stufe der Bisseco-Struktu-
ren C oder E moéglich ist, sondern auf der Stufe der Pago-
dane A erfolgen mu8, und da@ damit nur solche X-Reste
in Frage kommen, welche unter den Bedingungen der Off-
nungen A— C oder B— D bestindig sind oder sinnvoll
verdndert werden.

Eine fiir dieses Programm wertvolle, auch mechanistisch
bemerkenswerte, zweifache intramolekulare Funktionali-
sierung des Typs A — B wurde, nach unbefriedigenden Re-
sultaten unter anderem mit dem Bishypoiodid 2e und dem
Dinitrit 2f"¥!, in einer Variante der Barton-Reaktion!'” mit
dem syn,syn-Dicarboxamid 2¢ erreicht. Durch Belichten
einer ca. 10~ * M Ldsung von 2¢ in CH,Cl, unter Zusatz
von 12 Aquiv. Pb(OAc), und 15 Aquiv. I, kann nach Total-
umsatz und einfacher Aufarbeitung (Kristallisation) das
C.-symmetrische 14,19-Dioxo-pagodan-4-syn,9-syn-dicar-
bonitril 8 reproduzierbar in iber 90% Ausbeute (bei 2
mmol Ansidtzen; ca. 95% pro Funktion) isoliert werden.
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Aus der Mutterlauge lieBen sich chromatographisch zwei
anteilmaBig variierende Komponenten von weiteren ab-
trennen; sie wurden als Ketodinitril 12 und Lactam 13
identifiziert, wobei sich letzteres vor allem durch '*C-
NMR-Daten vom Iminolacton 14 unterscheiden 14a8t. Un-
klar bleibt die Abfolge der zahlreichen Zwischenstufen auf
dem Weg von 2¢ zu 8; das Bisiodamid 9, das Diradika! 10
und das Bisiodiminolacton 11 sind nur Vorschlige. Die
ungewohnliche Effizienz sowohl der Abstraktion von g-
Wasserstoffatomen als auch der Ketonitrilbildung!'? er-
kldrt sich mit der starren Struktur und den sehr giinstigen
Abstandsverhaltnissen'' ',

l !

N
/22

R or
0= 0= BES
N\\ N Ng NH N o
DICEEN:SIEN o
12 13 14

Ausgehend von 8 lassen sich funktionelle Gruppen und
Stereochemie in den Positionen 4(9) und 14(19) im
[1.1.1.1]Pagodangeriist gezielt variieren. Durch zweifache,
sdurekatalysierte Nitrilverseifung (HClI/HOAc, RiickfluB3,
12 h) von 8 gewinnt man die beschriebene!!! 4-syn,9-syn-
Pagodan-dicarbonsiure, durch zweifache, exo-spezifische
Reduktion mit NaBH, (Ethanol, 20°C) quantitativ das all-
syn-Dihydroxy-dinitril 15a. Die in 11 sowie 13 und 14 po-
stulierte Uberbriickung der C4(19)- und/oder C9(14)-Posi-
tionen durch zweiatomige Briicken - auf dem Weg zu ho-
mologen Dodecahedranen angestrebt und laut Kraftfeld-
rechnungen mit zunehmender Ausbuchtung der Geriiste
(B— D — F) mit zunehmend kleinerem Spannungszuwachs
verkniipft - ermoglicht die zweifache Epimerisierung an
C-14(19) in 15a: Dem aus dessen Lésung in CF,CO,H/
CHCIl; (1:1, 20°C, 3d) quantitativ isolierten, laut 'H-
NMR-Kontrolle iiber mehrere Zwischenstufen entstande-
nen Produkt wird (vorlidufig) die Struktur als anti,anti-
Bis(trifluoracetoxy)-syn,syn-dicarboxamid 16 zugewiesen.
Die doppelte Epimerisierung an C-4(9) in 15a zum ther-
modynamisch stabileren 14-syn, 19-syn-Dihydroxy-4-anti,9-
anti-dinitril 17a, die wegen der kinetisch stark begiinstig-
ten exo-Protonierung der Carbanionen langsam verlduft,
gelingt quantitativ durch Erhitzen in fBuOH/rBuONa im
Bombenrohr (160°C, 1 h).

Die fiir den Fortgang des Projekts!'” essentiellen Aus-
wirkungen spezieller Geriist-Substitution auf die zweistu-
fige Vierringdffnung (B— D) wurden auch!" an 15b und
17b tberpriift. Im Falle von all-syn-15b ist die Photobrom-
addition unter variierten Bedingungen relativ zu mehreren
Konkurrenzprozessen so verlangsamt, daB schon nach ge-
ringem Umsatz ein komplexes Produktgemisch vorliegt.
Aus 17b entsteht unter Standardbedingungen (CH,Cl,/
CH,CN (10:1), 15 Aquiv. Br,) selektiv das Dibromketon
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19b (Ausbeute ca. 85%); eine priparativ durchaus verwert-
bare!'"! Seitendifferenzierung zeigt sich in der regiospezifi-
schen Spaltung des syn-Ethers auf der ,,offenen* Seite des
Dibromids 18b. Die Bromeliminierung aus 19b zum Bisse-
co-dien 20b ist praktisch konkurrenzlos.

" ' CF4000 0COCF,
R0 R

NC N NH0C CONH,
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a,R=H;b,R = CHy; ¢,R = COCH,
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Die Pagodan-Route zu Dodecahedranen:
mehrfach funktionalisierte pentagonale
Dodecahedrane und Dodecahedrene**

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

Die Modifizierung der sphirischen Oberfliche des pen-
tagonalen Dodecahedran-Skeletts mit unterschiedlichen
Substituenten ist eines unserer zentralen, iiber die Pago-
dan-Route!! angestrebten Ziele™™. Uber einfache und in ei-
nigen Fillen zwei- oder dreifache Substitutionen im ferti-
gen Dodecahedran-Grundkorper haben Paquerte et al.
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