Cubane: Ausgangsverbindungen fiir die Chemie der neunziger
Jahre und des nichsten Jahrhunderts

Von Philip E. Eaton*

Professor Horst Prinzbach zum 60. Geburtstag gewidmet

Die Untersuchung von Verbindungen, die in der Natur nicht vorkommen, hat viel zum Ver-
stindnis der Bindungsverhiltnisse und der Reaktivitdt in der Organischen Chemie beigetra-
gen. Oft erhielt man im Laufe dieser Untersuchungen Substanzen, die man firr undenkbar
gehaiten hatte. Das Cuban, ein Meilenstein in der Welt ,,unméglicher* Verbindungen, zeigt
eine reichhaltige Chemie voller unerwarteter Aspekte. Die vor kurzem begonnene Renaissance
der Cubanchemie, die durch mogliche Anwendungen von Cubanverbindungen — beispiels-
weise als sehr energiereiche Treibstoffe — ausgeldst wurde, hat zu vielen neuen Erkenntnissen
gefiihrt. So wurde z. B. die erste Methode zur systematischen Substitution gespannter gesittig-
ter Verbindungen und ein neuer Reaktionstyp der Metallierung von Arenen, der ortho-
Magnesiierung, entwickelt. Reaktive Zwischenprodukte mit auBergewdhnlichen Bindungs-
parametern wurden charakterisiert: 1(9)-Homocuben, das Olefin mit der stirksten Verdril-
lung; Cuben, das Olefin, mit der stirksten Pyramidalisierung; das Cubyl-Kation, das einmal
als das am wenigsten wahrscheinliche Kation gegolten hatte; das Cubylmethylradikal, ein
gesittigtes Radikal, das sich innerhalb von Picosekunden umlagert, und viele andere aullerge-
wohnliche Verbindungen. Sicherlich werden zukiinftige Arbeiten auf dem Cubangebiet min-
destens genauso viele — wahrscheinlich sogar mehr — Ergebnisse hervorbringen und zu einem
tieferen Verstindnis der Chemie beitragen.

1. Einleitung

Cuban 1 ist ungeheuer gespannt, die Bindungswinkel wei-
chen alle stark vom Tetraederwinkel ab. Urspriinglich wurde
sogar bezweifelt, dal das Kohlenstoffgerist iiberhaupt stabil
sein kénnte!!). Erst spiter erkannte man, daB es keine kine-
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tisch begiinstigten Reaktionswege gibt, die eine thermische
Umlagerung erméglichen, Einerseits zeigen Uberlegungen
zur Orbitalsymmetrie, daB3 die Aktivierungsenergie fir kon-
zertierte Ring6ffnungsreaktionen an zwei Bindungen sehr
hoch liegt!?* %), andererseits ist es nicht effektiv, nur eine
Bindung zu spalten, denn die Molekilstruktur wird dadurch
kaum verédndert, und das entstehende Diradikal ist immer
noch stark gespannt!®°l,

2. Der Zugang zum Cubangeriist

Im Jahre 1964 gelang Tom Cole und mir an der Universi-
tat Chicago die erste Synthese eines Cubans (Schema 1)1,
bei der Favorskii-Umlagerungen zur Ringverengung des
Bishomocubangeriists die entscheidenden Reaktionsschritte
sind. AuB3er zwei nutzen bis heute alle Cubansynthesen diese
Reaktion!l,
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Selbst im Riickblick erscheint die gesamte Reaktionsfolge
wirklich gelungen; einer der ersten Schritte jedoch, die Her-
stellung von 4-Bromcyclopentenon, ist ziemlich schwierig.
Einige Jahre nach der Veréffentlichung des ersten Synthese-
wegs fanden N. B. Chapman et al. in England™® ], auf-
bauend auf meinen gemeinsamen Arbeiten mit Hudson iiber
Bromcyclopentadienonketale!®!, daB das Ethylenketal von
2-Bromcyclopentadienon leicht zugdnglich ist und spontan
dimerisiert. Aufgrund dieser Entdeckung entwickelte sich
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Schema 1. Der erste Zugang zum Cubansystem. a) RiickfluB. NBS = N-Brom-
succinimid,

die Cubansynthese schlieflich zu einer wirklich einfachen
fiinfstufigen Reaktionsfolge, die die Cuban-1,4-dicarbon-
sdure 2 in einer Gesamtausbeute von etwa 25% liefert
(Schema 2).
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Schema 2. Der bisher beste Syntheseweg zum Cubangerist. a) Glycol/H™;
b) RiickfluB.

2.1. Verfiigbarkeit von Cubanen

Die Synthese von 2 wurde von Fluorochem in Kalifornien
und von EniChem Synthesis in Mailand in den Pilotmafstab
ubertragen. Cuban-1,4-dicarbonséure 2 wird heute in Char-
gen von mehreren Kilogramm hergestellt! Trotzdem sind
Cuban und seine Derivate noch teuer, was bei Verbindungen
im Explorationsstadium ja hdufig der Fall ist. Gliicklicher-
weise ist jeder gute Student, wenn er die Synthese einmal
durchgefithrt hat, ohne groBe Mithe in der Lage, 10 g von 2
innerhalb etwa eines Monats herzustellen. Es ist eine befrie-
digende Arbeit, die sich hervorragend dazu eignet, Studen-
ten die Freuden des Destillierens und den Nervenkitzel einer
Kristallisation erfahren zu lassen. Leider hat man heutzu-
tage diese Vergniigen in akademischen Syntheselaboratorien
nur noch selten.

2.2. Der Kohlenwasserstoff

Die urspriingliche Decarboxylierung der Cubandicarbon-
sdure 2, die den reinen Kohlenwasserstoff 1 liefert, verlief
itber den zert-Butylperester!3). Die heute gebriuchliche Me-
thode ist viel besser. Aufbauend auf der schonen Arbeit von
Barton et al.l” nutzen wir die radikalische Zersetzung des
Diesters 3, der sich leicht aus 2 herstellen 148t. Der Kohlen-
wasserstoff 1 kann so leicht in 10 g-Chargen in nahezu quan-
titativer Ausbeute synthetisiert werden. Cuban 1 kristalli-

schung.

siert sehr schon, wenn auch leider die Kiristalle
rhomboedrisch und nicht kubisch sind.
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Schema 3. Die Zersetzung von 3 liefert 1 in guter Ausbeute. a) Reaktion in
THF unter Rickfluf; Bestrahlung mit Wolframlampe.

3. Physikalische Eigenschaften

Aufgrund der auBergewohnlichen Struktur, Spannung
und Symmetrie ist Cuban eine der herausragenden Verbin-
dungen in der Organischen Chemie. Cuban 1 wurde intensiv
untersucht und viele Daten sind verdffentlicht®l, Einige phy-
sikalische Parameter sind in Tabelle 1 zusammengestellt.

Tabelle 1. Ausgewihlte Daten und Eigenschaften von Cuban 1.

C-C-Abstand:  1.5727 + 0.0019 A {a} Dichte: 1.29gem™?
C-H-Abstand: 1.118 + 0.008 A Dampfdruck: 1.1 mm (25°C)
Farbe: durchsichtig [b] Siedepunkt: ~133°C
Toxizitit: nicht toxisch Schmelzpunkt: 130-131°C
Stabilitit: licht-, wasser-, luftstabil  Loslichkeit: ~ 18 Gew.- % (Hexan)
Zersetzung: > 220°C [c] Bildungs- +144 kcalmol ™!
wérme [d]: (4159 kcaimol ™ 1)
Spannungs- 166 kcal mol ™"
energie [d]: (181 kealmol ™)

(a] Alter Wert 1.551 A. {b] Bis unterhalb 200 nm. [c] Erfolgt sehr langsam. [d] Werte ohne
Klammern von Margrave et al. ermittelt [12], Werte in Klammern von Domalski et al.
[13].

Die in Tabelle 1 genannten Bindungslidngen stammen aus
einer kirzlich verdffentlichten Elektronenbeugungsunter-
suchung von L. und K. Hedberg et al.! und stimmen gut
mit den frither von Almenningen et al.!*®! bestimmten iber-
ein. Der C-C-Abstand ist etwas lidnger als der, den Fleischer
1964 in der duferst wichtigen Réntgenstrukturanalyse!® !
ermittelt hat. Interessanterweise unterscheidet sich die C-C-
Bindungslinge kaum von der im unsubstituierten Cyclo-
butan!**®!, Die in Klammern zusitzlich zu den Daten von
Margrave et al. 2! angegebenen Werte fiir die Bildungswér-
me und die Spannungsenergie wurden von Domalski et al.
am National Institute of Standards in den USA aus der
Verbrennungswarme von 1,4-Cubandicarbonsiuredimethyl-
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ester ermittelt!'3. Wir hoffen, daB uns bald neue Werte
direkt aus der Verbrennung des Kohlenwasserstoffs 1 zur
Verfiigung stehen.

Es gibt zahllose Kraftfeld- sowie semiempirische und ab-
initio-quantenmechanische Rechnungen zu Cuban, woriiber
Robiette et al. einen hervorragenden Uberblick geben!®!, Die
Ergebnisse der verschiedenen Methoden zeigen eine an-
nehmbare, doch meiner Ansicht nach alles andere als zufrie-
denstellende Ubereinstimmung. Was immer man iiber die
berechneten Eigenschaften von Cuban denken mag, im Ex-
periment zeigt es eine bemerkenswerte Stabilitit. Cuban
schmilzt bei etwas iiber 130 °C, und meBbare Zersetzung tritt
erst oberhalb von 200 °C ein. Martin et al. haben gezeigt, daB
die Aktivierungsenergie fiir die Thermolyse von Cuban
bei 230-260°C bei dem auBergewdhnlichen Wert von
43.1 +1.0 kcalmol ~* liegt!??!. Cuban ist gegeniiber Licht,
Luft, Wasser und den meisten gebrauchlichen Reagentien
vollig stabil.

4. Die Cuban-Renaissance

Obwohl viele physikalische Eigenschaften von Cuban be-
stimmt wurden, galt diese Verbindung bis vor ein paar Jah-
ren noch als Laboratoriumskuriositidt von rein akademi-
schem Interesse. Das dnderte sich in den frithen achtziger
Jahren, als Gilbert vom U.S. Army Armament and Develop-
ment Command (jetzt ARDEC) darauf hinwies, daB auf-
grund der hohen Bildungswirme von Cuban 1'% und des-
sen auferordentlich hoher Dichte (1.29 gcm™3)!t12l dje
hoher als die von fast allen anderen Kohlenwasserstoffen
ist!"*] manche Cubanderivate wichtige Sprengstoffe sein
konnten. Seine Kollegen Sandus und Alster am ARDEC
unterstiitzten diese Idee durch theoretische Uberlegungen
und schatzten ab, daB Octanitrocuban 4 ungefihr 20-25%
mehr Sprengkraft haben miifite als HMX (Octogen), der
heutige Standardsprengstoff!!!. Hier soll die Anmerkung

NO, NO,
NO, NO,
4
NO; -NO,
NO; NO.

geniigen, daf3 die Detonation von Octanitrocuban 4 eine im-
mense Menge an sehr heilem Gas erzeugen wiirde [Gl. (a)].

Cs(NO,)g — 8CO, +4N, (a)

Miller am U.S. Office of Naval Research erkannte schnell,
daBl manche substituierte Cubane sehr niitzliche Treibstoffe
fiir die Raumfahrt- und das ,,Star-Wars“-Programm sein
konnten. Die Synthese von 4 und dhnlichen Verbindungen
ist jedoch aufBlerordentlich problematisch. Diese Herausfor-
derung fithrte uns vor Augen, daB3 wir nicht wulten, wie man
— abgesehen von sehr wenigen einfachen Beispielen!® — sub-
stituierte Cubane synthetisieren sollte. Als wir uns im Jahre
1980 erneut der Cubanchemie zuwandten, gab es kaum me-
thodische Ansitze, die an der am leichtesten zuginglichen
Cubanverbindung, der Dicarbonsédure 2, etwas anderes zu-
lieBen als Manipulationen an den Carboxygruppen.
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5. Reaktionen an funktionellen Gruppen

Die Carboxygruppen von 2 und auch die meisten anderen
funktionellen Gruppen am Cubangeriist zeigen ein ganz nor-
males chemisches Verhalten, so daB nahezu alle typischen
Umwandlungen funktioneller Gruppen mit Erfolg durchge-
fithrt werden koénnen. Dies zeigt auch die von Shankar et al.
und Wicks et al. in Chicago erarbeitete Synthese von 1,4-Di-
nitrocuban (Schema 4)!'6!, Bei dieser Synthese werden mo-
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Schema 4. Umwandlung funktioneller Gruppen am Cubangeriist. a) Er-
wirmen; b) Neutralisieren.

NH, o>—<o
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derne Varianten klassischer Reaktionen genutzt, die sich am
Cubangeriist ebenso leicht durchfithren lassen wie an jeder
gewohnlichen Carbonsdure. Man beachte nur als Beispiel
fiir das ,,angenehme** Verhalten der meisten Cubanderivate,
daB das 1,4-Diisocyanat in Schema 4 eine stabile, kristalline
Verbindung ist (Fp =112-114°C), die sich auch als Poly-
urethanvorstufe eignen sollte. Solche Polyurethane kénnten
als sehr energiereiche Bindemittel fiir Treibstoffe eingesetzt
werden. Cubylamine (und ganz besonders Cubyimethyl-
amine) sind aufgrund ihrer GréBe und Form, die der analo-
ger Adamantanderivate dhneln, als antivirale Wirkstoffe in-
teressant. 1,4-Dinitrocuban, das Endprodukt in Schema 4,
ist problemlos handhabbar. Es ist weniger stoBempfindlich
als TNT (Trinitrotoluol) und auch thermisch bemerkenswert
stabil (Zersetzung bei 260 °C). Dies gilt nicht fiir alle Cuba-
ne; Cubylazide, -diazoketone und -diazomethanverbindun-
gen sind stoBempfindlich und geféhrlich. Vorsicht ist beim
Umgang mit Cubanen, wie bei allen hochenergetischen Ver-
bindungen, grundsitzlich angebracht. Man sollte immer
Schutzschilde benutzen und bei der Aufarbeitung von Roh-
mischungen, in denen saure oder schwermetallhaltige Verun-
reinigungen vorliegen konnten, besondere Vorsicht walten
lassen.

6. Substitutionen am Cubangeriist

Durch Umwandlungen funktioneller Gruppen kann man
viele mono- und disubstituierte Cubane synthetisieren, da
die entsprechenden Carbonsiuren leicht zuginglich sind !,
Bei der Synthese hoher substituierter Cubane niitzt dies je-
doch nichts. Reddy et al. haben gezeigt, daB} Substitutionen
am Cubangeriist iiber das Cubylradikal recht einfach durch-

1449



zufiihren sind, wobei man aber — wie meist bei Radikalreak-
tionen — als Rohprodukt Mischungen erhélt. Die lichtindu-
zierte Iodierung von Cuban mit fert-Butylhypoiodit liefert
Mono-, Di-, Triiodcubane usw.!* 7). Das eigentliche Ziel ist
jedoch, Substitutionsreaktionen systematisch und kontrol-
liert am Cubangeriist durchzufithren. Hierzu mufl man sich
genauer mit der Struktur von Cuban beschéftigen.

6.1. Die Cuban-C-H-Bindung

Geht man von einem vierbindigen sp3-hybridisierten Koh-
lenstoffatom aus, so erzwingt die Geometrie des Cubange-
riists eine deutliche Umhybridisierung der beteiligten Koh-
lenstoffatome. Hier haben die C-C-Bindungen einen hohen
p-Anteil, wihrend das fiir die C-H-Bindung genutzte exocy-
clische Kohlenstofforbital einen hohen s-Anteil von etwa
31 % (berechnet aus der 1*C-'H-Kopplungskonstanten von
ca. 155 HzP 181y qufweist. Somit sollten die Wasserstoffato-
me am Cubangeriist acider sein als Wasserstoffatome an
spannungsfreien, gesittigten Kohlenwasserstoffen. Dies
wurde eindeutig bestitigt!!°!, Die kinetische Aciditiit von
Cuban ist ca. 63000mal grofer als die von Cyclohexan.
Trotzdem ist dieser Wert fiir einen direkten priparativen
Nutzen noch bei weitem zu gering.

6.2. Die ortho-Metallierung nach Amidaktivierung

Wir wollten versuchen, das Cubangeriist mit Hilfe einer
Nachbargruppenaktivierung zu metallieren. Durch die Ar-
beit von Meyers, Beak, Snieckus und anderen war hinrei-
chend bekannt, daB ein Amidsubstituent an Arenen ein Was-
serstoffatom in ortho-Position fiir die Lithiierung akti-
viert?%. Cubane dhneln nun in mancher Hinsicht Arenen:
beide Systeme haben C-H-Bindungen mit héherem s-Anteil
und bei beiden werden benachbarte, also ortho-stindige Sub-
stituenten in eine coplanare Konformation gezwungen
(Schema 5). Daher nahmen wir an, da8 die Lithiierung von
Cubanamiden méglich sein sollte.
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Schema 3. Vergleich wichtiger geometrischer Parameter cines Benzamids und
cines Cubanamides sowie die der ortho-lithiierten Derivate. Die #hnlichen

CCH-Winkel und s-Anteile der C-H-Bindung zeigen die Ahnlichkeit von
Arenen und Cubanen.

Der Grundstein hierzu wurde in meinem Laboratorium
von Castaldi gelegt!?!). Er konnte zeigen, daf sich tatsich-
lich eine geringe Gleichgewichtskonzentration der ortho-li-
thiierten Verbindung 6 bildet, wenn das Diisopropylamid §
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der Cubanmonocarbonsdure mit einem hohen Uberschuf3
einer starken, nicht nucleophilen Base wie Lithiumtetra-
methylpiperidid (LiTMP) behandelt wird. (Alkyllithiumver-
bindungen sind dafiir ungeeignet, da sie dic Amidgruppe
angreifen.) Nach dem Abbruch der Reaktion mit CH,OD
findet man beim zuriickgewonnenen Amid ungefdhr 3%
Deuterium in der 2-Position (ortho). Dideuterierte Verbin-
dungen konnten nicht nachgewiesen werden.

C(ON(i Pr), C(OIN(i Pr), C(O)N(i Pr),
@ LITMP CHa0D @
— —_—
H Li D
5 6

Dieses Ergebnis war fiir uns als Physikoorganiker sehr
befriedigend, war es doch aufgrund logischer Uberlegungen
zustande gekommen ; auflerdem zeigte es, daf} ein gesittigtes,
aktiviertes System metalliert werden kann!?? 23!, Zunichst
war diese Beobachtung jedoch priparativ nicht verwertbar,
denn mit einer geringen Konzentration eines Carbanions in
Gegenwart eines enormen Uberschusses an Base i}t sich
nicht so einfach arbeiten.

6.3. Die Transmetallierung

Castaldis Arbeit, in der er zeigte, da} die Transmetallie-
rung die goldene Briicke zur Synthese von substituierten Cu-
banen ist, war der entscheidende Schritt vorwirts!2!). Fiihrt
man die Lithiierung eines Cubanamids in Gegenwart von
Quecksilbersalzen durch, so wird die zunichst gebildete Li-
thiumverbindung schnell mercuriert, wobei die sehr polare
C-Li-Bindung durch die nahezu kovalente (und relativ iner-
te) C-Hg-Bindung ersetzt wird. Somit kann die Ausgangs-
verbindung 5 vollstindig in ein metalliertes Cuban tiberfiihrt
werden (Schema 6). Die Amidgruppe ist wichtig fiir die Sta-
bilisierung des lithiierten Intermediats, nicht jedoch fiir die
der Quecksilberverbindung. Wenn einmal Lithium durch
Quecksilber ersetzt ist, wird die Amidgruppe fiir die Aktivie-
rung des zweiten ortho-Wasserstoffatoms verfiigbar, und die
Synthese kann weitergehen.

C(OIN(iPr), LiTMP C(OIN(i Pr),
E]_ﬁ_[ N — 6
Li
5 H
LiITMP/HgCl»

@:C(O)N(i P2 1, C(OIN(i Pr),
—_—
/ - |

H Hg-}
C(OIN(i Pr), CON(iPD, 1,
—— ——
Hg-)- Hg-)- !

Schema 6. Metallierung und Transmetallierung — ein Weg zur vollstindigen
Metallierung des Cubangerists.

Angew. Chem. 1992, 104, 14471462

]
C(O)N(i Pr),



Die Metallierung und die Transmetallierung waren der
Grundstein fiir die Entwicklung eines Arsenals von Metho-
den zur Synthese vieler substituierter Cubane. Mercurierte
Cubane eignen sich zur Synthese von halogenierten Deriva-
ten, da die C-Hg-Bindung leicht durch Halogene, z.B. Tod,
gespalten wird. Andere metallierte Cubane sind reaktiver
und somit noch niitzlicher. Higuchi et al. zeigten, daB Zink-,
Silicium- und Zinnderivate von Cuban in #hnlicher Weise
zuginglich (Schema 7) und von hohem priparativen Nutzen

sind!?41,
COINUPr, | itmp C(O)N(i Pr),
: Li
H
N(i P
(CHg)aMCI (OIN(i Pr),
—_ -
M(CHs)s
M=8i,8n

Schema 7. Synthese silylierter und stannylierter Cubane durch Metallierung
oder Transmetallierung.

6.4. Die Riicktransmetallierung

Cunkle, ein Postdoktorand in meiner Gruppe, entdeckte,
daB die Riicktransmetallierung als Methode zur Umwand-
lung mercurierter Cubanverbindungen in reaktivere
Metalliocubane verwendet werden kann 2°%, Dieser (als

H Metallierung

H
C(ON(iPr);  LITMP C(O)N(i Pr),
e ———
(i Pr);NC(O) (i Pr)oNC(O)
H Li
LiTMP/HgCl,
erneute
IHg Metallierung und
CIOIN(iPr) Transmetallierung COINGP),
(i Pr),NC(O) (i P)o,NC(O)
Hg-J- Hg-]-
: } Riick-
ChHold transmetallierung

Li
{ON(i Pr),

(i Pr),NC(O)
Li

Schema 8. Metallierung, Transmetallierung, Ricktransmetallierung — ein Um-
weg zur Synthese von schwer erhiltlichen Verbindungen.

Umweg) auBergewOhnliche Syntheseweg ermoglicht die
quantitative Herstellung von dilithiierten Cubanen (Sche-
ma 8); durch direkte Lithiierung von Cubanamiden sind sol-
che Verbindungen nicht erhiltlich. Die Methode wurde auch
bei der Synthese dimetallierter Arene eingesetzt!2>®!,
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6.5. Cubyl-Grignard-Verbindungen

Bashir-Hashemi (Geo-Centers) fiihrte als erster Transme-
tallierungen mit Magnesiumsalzen durch und machte somit
Mono- und Di-Grignard-Verbindungen von Cubanen leicht
zuginglich!?¢). Dies funktioniert auBerordentlich gut. Die
Umwandlung verlduft Giber eine schrittweise Lithiierung/
Brommagnesiierung. Die zweite Metallierung tritt dabei an
der - beziiglich der Erstmetallierung - entferntesten Position
am Cubangeriist ein, was angesichts der Polaritit der Inter-
mediate durchaus plausibel ist. Dariiber hinaus findet keine
Metallierung mehr statt. In den meisten Fillen ist die Ge-
samtausbeute dieser Reaktionen sehr gut; bei der in Sche-
ma 9 dargestellten Synthese erhilt man sowohl bei kleinen
als auch bei groBen Anséitzen Ausbeuten von 90-95%/17],

H. . MgBr
J@(C(O)N(i Pr), a;';r:’ (OWN(i Pr),
——
(i Pr)aNC(O) (i Pr),NC(O)
H MgBr
l cO,
HOO!
(O)N(i Pr),
(i Pr)aNC(O)
OOH

Schema 9. ortho-Magnesiierung durch Metallierung/Transmetallierung — eine
nitzliche Methode.

6.6. Die aktivierende Amidgruppe

Die Diisopropylamidgruppe eignet sich zur Aktivierungs-
gruppe am besten, da sie gegeniiber den fiir die ortho-Metal-
lierung eingesetzten Amidbasen recht stabil ist. Wie immer
hat eine sorgfiltige Wahl auch ihren Preis: diese Amide las-
sen sich nicht zu den entsprechenden Carbonsduren hydroly-
sieren, d. h. also nicht zu der funktionellen Gruppe umwan-
deln, die fiir weitere Reaktionen am besten geeignet wire.
Einige Zeit lang war dieses Problem die Achillesferse der
Reaktionsfolge. Es 146t sich, wie wir schlieBlich fanden,
durch Reduktion des Amids mit Boran und nachfolgende
Oxidation des so entstandenen Amins mit Dimethyldioxiran
(Schema 10)'27% oder bei groBeren Ansitzen mit Kaliumper-
manganat 16sen!27%,

Bottaro, Schmitt et al. fithrten spéter das zert-Butylethyl-
amid, das mit starken Sduren vollstindig hydrolysiert wer-

HOOC, (OIN(iPY) HOCH,, )
2LIA|H4 CHzN(I Pf)2
e
(i Pr)2NC(O) (i Pr)2NCHy
'COOH H,OH

AN HOOC, COOH

———.——’

HooC

'COOH

Schema 10. Ein neuartiger Weg zur ,,Hydrolyse* einer stabilen Amidgruppe.
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den kann!?®, als aktivierende Gruppe bei der ortho-Metallie-
rung ein. Daraufhin beobachteten wir, dal3 die tert-Butyl-
gruppe schon im schwach Sauren entfernt werden kann und
daB man das resultierende Amid (bei unseren Untersuchun-
gen das Methylamid) mit sdure- oder besser noch basenkata-
lysierter Hydrolyse in die freie Carbonsdure umwandeln
kann.

6.7. Die ortho-Magnesiierung

Als wir unsere Arbeiten auf die Synthese von Cubanen mit
verschiedenen Substitutionsmustern ausdehnten, beobachte-
ten wir, daB3 bei der Reaktion von 2,4-Dicyancubanamid 7
mit LITMP und anschlieBender Carboxylierung die zwei iso-
meren Cubancarbonsiuren 8 und 9 mit vier Substituenten
am Cubangeriist entstehen!?°]. Der elektronenziehende Ef-
fekt der beiden Cyangruppen fiihrt zusammen mit der Amid-
gruppe zu einer so ausgeprigten Stabilisierung beider als
Intermediate vorliegender lithiierter Cubane, daB3 schon ein
geringer UberschuB an LiTMP fiir eine fast vollstiindige De-
protonierung selbst bei —78 °C ausreicht.

COOH
C(O)N(i Pr),
C(ON(Pr), NC CN
/EEEI: 1. LiTMP
e +
2.C0p .
NG + C(O)N(i Pr),
oN 3. HaO
7
NC CN
COOH

Beim ersten Lithiierungsschritt stehen die Aktivierung der
C-H-Bindung des Cubangeriists, die den beiden Cyangrup-
pen benachbart ist, und die ortho-Aktivierung durch die be-
nachbarte Amidfunktion in Konkurrenz. Beide konkurrie-
rende Lithiierungsreaktionen laufen ab und fithren zu einem
Produktgemisch. Wir untersuchten nun, ob die Zugabe von
MgBr, die Selektivitat dieser Reaktion verbessern konnte.
Bei einem LiTMP/MgBr,-Verhéltnis von 1.5:1 stieg das Ver-
héltnis der Produkte auf 9:1 zugunsten der ortho zur Amid-
funktion carboxylierten Verbindung 8. Dies legt eine wichti-
ge und neuartige SchluBfolgerung nahe: durch TMPMgBr
(einer Hauser-Base)'*?! und/oder durch (TMP),Mg erfolgt
direkte Magnesiierung. Lee und Xiong haben diese Idee in
unserem Laboratorium zu einem wichtigen neuen Verfahren,
der sogenannten ortho-Magnesiierung ausgebaut; Magne-
siumamidbasen sind aullerordentlich wertvoll fir die Syn-
these[31:32],

Solche Magnesiumamidbasen lassen sich sehr einfach her-
stellen. 2,2,6,6-Tetramethylpiperidin (TMPH) liefert beim
Erhitzen mit einem Aquivalent Ethylmagnesiumbromid
oder mit 0.5 Aquivalenten Dibutylmagnesium in THF unter
Riickfluf} klare Lésungen von TMPMgBr bzw. (TMP),Mg.
Die Umsetzungen sind innerhalb weniger Stunden abge-
schlossen. Losungen der entsprechenden Diisopropylamin-
derivate sind auf dhnliche Weise erhiltlich®*!], Die Magne-
siumamidbasen sind in siedendem THF stundenlang stabil.
Darin unterscheiden sie sich deutlich von den entsprechen-
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den Lithiumamiden, die sich bei dieser Temperatur schnell
zersetzen; LiTMP ist ja bereits oberhalb von 0°C in THF
instabil. DaBl man bei Temperaturen von siedendem THF
starke Basen einsetzen kann, ist wichtig, besonders fitr Um-
setzungen mit sonst schwerldslichen oder reaktionstrigen
Verbindungen.

Bei der Umsetzung von TMPMgBr oder (TMP),Mg mit
dem Dicyancubanamid 7 entsteht nach Carboxylierung als
einziges Produkt in einer Ausbeute von 90 %(!) Verbindung
8 mit der Carboxygruppe in Nachbarstellung zur aktivieren-
den Amidfunktion!?9!, und diese Reaktion verlduft sogar bei
—78°C noch ziigig. Der induktive Effekt der Cyangruppe
beglinstigt dies sicher, aber bei der Magnesiierung selbst
wirkt der Cyansubstituent nicht ortho-dirigierend.

1. TMPMgBr/
(TMP)2Mg

COOH
C(ON(i Pr),

CN 3. HO*
7 8

Die Einsatzmdglichkeiten der ortho-Magnesiierung gehen
weit {iber das Cubansystem hinaus; beispielsweise kann das
Verfahren bei Arenen nutzbringend eingesetzt werden. Ein
solches fruchtbares ,,Nebenprodukt unserer Arbeit an Cu-
banen ergab sich hdufig und fiihrte, wie in diesem Fall, zu
wichtigen neuen Erkenntnissen fiir die Chemie. Seit der Ar-
beit von Gilman iiber die ortho-Lithilerung an substituierten
Arenen war man immer der Meinung, dal3 die Metallierung
entscheidend, wenn man auch nicht genau wufite wie, von
den Eigenschaften des Lithiums abhéngt. Heute wissen wir,
daf} auch die direkte ortho-Magnesiierung moglich ist. Sol-
che Reaktionen erginzen die ortho-Lithiierung und haben
manchmal auch deutliche Vorteile, wie etwa bei einer neuen
Synthese fiir Pyromellitsdure 10. Diese und weitere Anwen-
dungen der ortho-Magnesiierung sind an anderer Stelle aus-
fithrlicher diskutiert[31-33-33],

COOH

COOMgN(i Pr), COOH
) MgN(i P
MaING Przlo NP2 4. co,
) 2. H,0
(iPr)o;NMg 2 liooc
COOH COOMgN(i Pr), COOH
10

7. Synthese von Cubanen mit unterschiedlichen
Substitutionsmustern

Der aktivierende Effekt einer einzelnen Amidgruppe
reicht zwar fiir die Metallierung von Cubanen aus, doch
erhohen zusétzliche elektronenziehende Gruppen die Reak-
tivitdt um ein Vielfaches. So ist das 4-Cyancubanamid deut-
lich reaktiver als das unsubstituierte Amid, und die Magne-
siierung tritt schnell und ausschlieBlich in ortho-Stellung zur
Amidfunktion ein. Puranik, einer meiner Postdoktoranden,
hat gezeigt, daB in bestimmten Fillen, ndmlich dann, wenn
das Elektrophil und die Base nebeneinander stabil vorliegen
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kénnen, alle drei zur Amidgruppe ortho-stindigen Positio-
nen in einer schénen und einfachen Eintopfreaktion, bei der
die Metallierungsschritte nacheinander ablaufen, substi-
tuiert werden kdnnen. So entsteht beispielsweise direkt das
Tri(zert-butylcarbonyl)-Derivat 11 aus dem 4-Cyancuban-
amid[3°],

0 tBuC(O)  C(0)tBu
/@/C(O)NCH;M Bu) +(00H3 C(O)NCHy(t Bu)
—————————
NC
TMPMgBr NC C(O)tBu

Da die Baeyer-Villiger-Oxidation von feri-Butylcubylke-
tonen vollkommen selektiv ablduft — nur die rers-Butylgrup-
pe wandert — 14Bt sich das Triketon 11 leicht zum polycar-
boxylierten Cuban 12 umwandeln {39!,

tBuC(O)  C(O)tBu tBuooG COOtBu
C(O)NCH(tBy) MCPBA C(OINCHs(t Bu)
NC
NC C(0)1Bu COOt Bu
11 l”"y
HOOC COOH
COOH
HOOC
COOH

12

Wir haben solche Verfahren zur Synthese vieler Cubane
herangezogen. Man kann sagen, dal beinahe jede Kombina-
tion oder Permutation von funktionellen Gruppen und Posi-
tionen am Cubangeriist mit ziemlich einfachen chemischen
Reaktionen erzeugt werden kann®*7!. Schema 11 zeigt bei-
spielsweise sechs tetrasubstituierte Cubane aus unserem La-
boratorium mit jeweils unterschiedlichem Substitutions-
muster.

NH,, NH, C(O)N(i Pr),
; @ NC NC
NH; NH, HOOC CN
HOOG,
HOOC

C(OIN(i Pr),

5
A

OE
z

2!

COOH NO,

cooH NC CON(iPr),  NO,

#

C(0)OCH, NO; NO,

Schema 11. Tetrasubstituierte Cubane mit unterschiedlichem Substitutionsmu-
ster.

Uns gelang sogar die Synthese von Cubanen wie 13 mit
ankondensierten Heterocyclen!*®). Entgegen der Erwartung
sind diese ,,Heteropropellanocubane** bemerkenswert stabil.
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c° o
NZ N
1.H,0
—— »o
2.KH
N\\C 3. CHal N
o CHa
13

Die Stickstoffatome konnen alkyliert oder nitriert werden,
ohne dal3 dabei eine Ringé6ffnung eintritt. Interessanterweise
ist die C-C-Bindung, die der Harnstoffring und das Cuban-
geriist gemeinsam haben, deutlich kiirzer als die entspre-
chenden Bindungen in cyclischen Harnstoffderivaten und in
Cubanen. Die Ursache dieses Effekts ist nicht bekannt[38],

8. Cuban als Baustein fiir Wirkstoffe

Das Cubangeriist ist starr, so daB3 die Substituenten rium-
lich genau definiert zueinander angeordnet sind. Die Linge
der Wiirfeldiagonale ist nahezu identisch mit dem Abstand
der para-Positionen am Benzolring. Bei Cubanen konnen
somit Substituenten in der ,,Benzolebene** gebunden sein,
aber, im Gegensatz zum Benzol, sozusagen auch darunter
oder dariiber. Dies eroffnet faszinierende Mdglichkeiten bei
der Synthese von Pharmawirkstoffen, und es wurden bereits
bei einer Reihe von Cubanderivaten interessante Wirkungen
bei Anti-AIDS- und Anti-Tumor-Screening-Versuchen ge-
funden. Man muB allerdings zugeben, dall das Verhiltnis
Aktivitdt/Toxizitit noch nicht befriedigend ist. Wir wissen
jedoch, daB3 das Cubansystem von Natur aus nicht toxisch ist
und die meisten Cubane biologisch unschidlich sind. Die
Suche nach pharmakologisch relevanten Cubanen hat erst
begonnen. Cubane sollten als biologisch stabile, lipophile
Tréger betrachtet werden, die der Chemiker mit einer groBen
Auswahl an Substituenten in vielen verschiedenen, genau
definierten rdumlichen Anordnungen modifizieren kann. Ei-
ne gute Wahl der Substituenten sollte durch Erkenntnisse,
die bei Wirkstoffdesignprogrammen gewonnen wurden, er-
moglicht werden.

9. Cubane als Vorstufen reaktiver Intermediate

Nach der Losung der bei der Synthese von substituierten
Cubanen auftretenden Probleme konnen wir nun, ausge-
hend vom Cuban, das ja selbst schon eine auBBergewohnliche
Struktur hat, die Grenzen der Bindungsmdglichkeiten bei
organischen Verbindungen weiter ausloten.

9.1. Das Cubyl-Kation

Eine der groBten Uberraschungen bei unserer Arbeit war
die Tatsache, daB das Cubyl-Kation viel leichter entsteht als
erwartet®®]. Alles schien gegen das Cubyl-Kation zu spre-
chen: 1) Die Umgebung des positiv geladenen Kohlenstoff-
atoms ist alles andere als eben; 2) die exocyclischen Orbitale
am Cuban haben einen hohen s-Anteil; 3) die Stabilisierung
durch Hyperkonjugation wiirde sehr energiereiche, cubenar-
tige Strukturen erfordern. Ab-initio-Rechnungen (6-31G¥,
ohne Elektronenkorrelation) ordnen das Cubyl-Kation
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energetisch etwa 20 kcalmol ! oberhalb des tert-Butyl-Kat-
ions und etwa 5kcalmol™! oberhalb des 1-Norbornyl-
Kations ein*?. Trotzdem fanden wir zahlreiche Reaktionen
(Schema 12), bei denen das Cubyl-Kation als Intermediat
eine Rolle spielen kénnte*!1.

.
c
———ee . e
OCH
: hv (2537A) s
CHyOH

F

IFy
—_— e

Schema 12. Substitutionsreaktionen von Cubanverbindungen, die wahrschein-
lich liber ein Cubyl-Kation verlaufen.

9.1.1. Solvolyse von Cubyltriflat

Da Substitutionsreaktionen wie die in Schema 12 manch-
mal keinen klar definierten Mechanismus haben, konnen die
Reagentien beispielsweise an der Cubanvorderseite angrei-
fen oder sehr reaktive Intermediate bilden, so dal wir uns
der Untersuchung einfacher Solvolysereaktionen zuwand-
ten®®2], Die Solvolyse von Cubyltrifluormethansulfonat
(Cubyltriflat) 14 verlduft in reinem wasserfreien Methanol
aullerordentlich ziigig; die Halbwertszeit betrdgt bei 70 °C
nur 15 Minuten. Es tritt keine Umlagerung auf, und das
einzige Reaktionsprodukt ist der Cubylmethylether 15, Mar-

OCH,

e ————-

14 15

kierungsstudien haben gezeigt, daB3 die Methoxygruppe am
selben Kohlenstoffatom des Cubangeriists gebunden ist wie
die urspriingliche Triflatgruppe. Es findet keine Wanderung
der Wasserstoffatome und auch keine Geriistumlagerung
statt.

9.1.2. Experimentelle und berechnete
Solvolysegeschwindigkeiten im Vergleich

Cubyltriflat ist viel reaktiver als 1-Norbornyltriflat, das in
Methanol bei 70 °C selbst nach 250 Stunden keiner merkli-
chen Solvolyse unterliegt. In Hexafluorisopropylalkohol bei
60 °C wird Norbornyltriflat nach 85 Stunden nur zu 90%
solvolysiert. Dagegen reagiert Cubyltriflat in diesem L&-
sungsmittel innerhalb von fiinf Minuten bei Raumtempera-
tur vollstdndig zu Cubylhexafluorisopropylether.

Der Logarithmus der Geschwindigkeitskonstanten von
Sx1-Solvolysereaktionen ist in erster Ndherung umgekehrt
proportional zur Differenz der Spannungsenergie zwischen
nichtionisierter Ausgangsverbindung und dem intermedidr
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auftretenden Kation. Schleyer et al.[*?! haben gezeigt, daB3
dieser Energieunterschied durch Kraftfeldrechnungen abge-
schiitzt werden kann. Tabelle 2 falt veréffentlichte Solvo-
lysedaten zusammen, die (soweit mdglich)!*?! auf gleiche
Parameter hin korrigiert und mit den aus Kraftfeldrechnun-
gen vorhergesagten Werten verglichen wurden. Die Werte
stimmen bis auf eine oder zwei Zehnerpotenzen liberein —
erstaunlich, wenn man die erforderlichen substantiellen Kor-
rekturen der Parameter bedenkt. Die einzige Ausnahme ist

Tabelle 2. Vergleich der experimentell bestimmten und berechneten relativen
Solvolysegeschwindigkeiten einiger tertidirer Tosylate in Essigsdure bei 70 °C.

Tosylat exp. ber. Tosylat exp. ber.

tert-Butyl 1 1 1-Norbornyl 1073 10714
1-Adamantyi 1073 1074 Cubyl 107 <1072
1-Bicyclo[2.2.2]octyl 1077 1078

das Cubyltosylat, bei dem die theoretischen und experimen-
tellen Werte mehr als 15 Zehnerpotenzen auseinanderliegen.

9.1.3. Die Bindungsverhiltnisse im Cubyl-Kation

Warum entsteht das Cubyl-Kation soviel einfacher als er-
wartet? Oder andersherum gefragt: Was ist eigentlich der
Unterschied zwischen dem Cubanderivat und den anderen in
Tabelle 2 aufgefithrten Verbindungen? Wie schon in Ab-
schnitt 6.1 diskutiert wurde, erzwingt die Struktur des
Cubangeriists eine signifikante Umhybridisierung der bin-
denden Kohlenstofforbitale, weg von der fiir vierbindige
Kohlenstoffatome iiblichen sp*-Hybridisierung. Die C-C-
Bindungen von Cubanen haben einen hoheren p-Anteil als
die der anderen Verbindungen in Tabelle 2. Die elektronische
Struktur des Cubanbindungssystems unterscheidet sich
recht deutlich von der der anderen Verbindungen; dies wird
jedoch bei Kraftfeldrechnungen nicht beriicksichtigt*).
Quantitativ wurde das Problem von Borden und Hrovat mit
ab-initio-6-31G*-Rechnungen mit Elektronenkorrelation
behandelt!*?). Daraus ergab sich die Schlufifolgerung, daB
die positive Ladung durch Wechselwirkung mit den gespann-
ten C-C-Bindungen im Cuban delokalisiert wird; die Bin-
dungsordnung zwischen dem p-Orbital am positiv geladenen
Kohlenstoffatom und den dazu parallelen p-Orbitalen an
jedem der f-Kohlenstoffatome (C 3) ist positiv. Eine Popula-
tionsanalyse zeigt, daB die y-CH- (C 4) und die a-CH-(C 2)-
Gruppen eine betrichtliche positive Ladung tragen (0.16),
die groBer ist als die an den -CH-Gruppen.

9.1.4. Der Einfluf von Substituenten auf die
Solvolysegeschwindigkeit von Cubyltriflat

Betrachtet man die berechnete Ladungsverteilung im Cu-
byl-Kation, so ist es nicht iiberraschend, daB elektronenzie-
hende Substituenten in 4-Stellung (Wirfeldiagonale, para)
die Solvolyse deutlich verlangsamen oder verhindern (Ta-
belle 3). So konnten wir bei dem 1,4-Bistriflat keinerlei Sol-
volyse, weder nach fiinftigigem Erhitzen in Methanol bei
85°C, noch nach fiinf Tagen in wiBrigem, 80proz. Ethanol
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bei 100 °C, noch nach sechs Tagen bei 100 °C in Hexafluor-
isopropylalkohol beobachten*¢. Aber auch n-Donor-Sub-
stituenten in 4-Position kénnen, wie Borden et al. klug fest-
gestellt habent?, das Cubyl-Kation nicht wirksam stabili-
sieren, da die Bindung vom Kohlenstoffatom C4 zum
Substituenten parallel zur Lingsachse des zylindrischen
LUMO:s des Kations angeordnet ist!*”). Daher sind Substi-
tuenten wie die Methyl- oder die Methoxygruppe, die man
normalerweise mit hyperkonjugativer bzw. Resonanzstabili-
sierung von Kationen in Verbindung bringt, beim Cubyl-
Kation dazu nicht imstande. So spiegeln die in Tabelle 3
zusammengestellten Daten auch nur die destabilisierenden
induktiven Effekte dieser Substituenten wider. Die Symme-

Tabelle 3. Vergleich der Halbwertszeiten ¢,,, der Solvolysen 4-substituierter
Cubyltriflate.

4-X-1-Triflat  T[*C] 1, 4-X-1-Triflat - T[°C] 1,
X=H 20 <5 min [a] H 25 67h [c]
CH,O 60 >133h[a] CH, 25 2001 [c]
cl 60 >20d fa) (CH,),Si 25 37 min [¢]
CF,80, 100 [b] (CH,),Sn 25 [d]

[a] In(CF,),CHOH. [b] Reaktionszeit in (CF,),CHOH zu lang, nicht meBbar.
[c] In CH,OH. [d] Reaktionszeit in CH,OH zu kurz, nicht meBbar.

triecinschrinkung, die den stabilisierenden EinfluB von =-
Donoren begrenzt, gilt natiirlich nicht fiir ¢-Donoren. Jian
Ping Zhou, einer meiner Mitarbeiter, hat beobachtet, daf3
Silyl- und Stannylsubstituenten an C4 die Solvolysege-
schwindigkeit von Cubyltriflaten deutlich erhohen!8!. Die
Solvolyse des 4-Trimethylstannylderivats verlduft in der Tat
so schnell (etwa 3000mal schneller als bei Cubyltriflat), daB
die Geschwindigkeit nur durch Extrapolation aus dem Ver-
halten des entsprechenden Mesylats erhalten werden konnte.

9.2. Dehydrocubane

Cuban 1 ist ein gesittigter Kohlenwasserstoff mit auBerge-
wohnlicher Struktur und Spannung. Obwohl man dessen
Bildung fiir unmoglich gehalten hatte, stellten sich Cubane
als stabile Verbindung heraus. Auch das Cubyl-Kation wird
wesentlich leichter gebildet, als man frither gedacht hatte.
Deshalb sollte man auch andere ungewohnliche Ideen nicht
einfach von der Hand weisen.

9.2.1. 1,2-Dehydrocuban (Cuben)

1,2-Dehydrocuban oder Cuben 16 ist das extremste Bei-
spiel fiir ein pyramidalisiertes Olefin!*® 3!, Es ist offensicht-
lich, daB die Umgebung der Doppelbindungskohlenstoff-

~

84°

*-‘
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atome nirgends auch nur annahernd eben sein kann. Hrovat
und Borden haben fiir 16 einen Pyramidalisierungswinkel
von 84° berechnet!>%,

Mit Hilfe der oben diskutierten neu entwickelten Synthe-
semethoden fiir substituierte Cubane stellte Maggini, ein
Postdoktorand in meinem Laboratorium, 1,2-Diiodcuban
her®!l, Er fand heraus, daB das chemische Verhalten dieser
vicinalen Dihalogenverbindung am besten zu verstehen ist,
wenn man Cuben als Intermediat bei deren Reaktionen an-
nimmt (Schema 13)P°' Das entscheidende Argument fiir

B & - @
L

el @ﬁ @%@

1. tBuli
2. CH0H

iy @% “

Schema 13. Die Reaktion von 1,2-Ditodcuban mit tBulLi.

diese Annahme ist, daB die Umsetzung von Monoiodcuban
mit fert-Butyllithium im wesentlichen nur zu Cubyllithium
fithrt; tert-Butylcuban entsteht dabei kaum. Die Bildung
von fert-Butylcuban und von Cubylcubanen bei den Umset-
zungen mit 1,2-Diiodcuban spiegelt vermutlich wider, daB
Cuban leicht nucleophil angegriffen wird. Nucleophile Addi-
tionen an hochgespannte Olefine waren in den schénen Ar-
beiten von Szeimies et al. liber verbriickte Bicyclobutene gut
dokumentiert!+?),

Cuben ist ein aullerordentlich stark gespanntes, relativ
,,offenes* und sterisch ungehindertes Olefin. Als solches soll-
te es bei Diels-Alder-Additionen sehr reaktiv sein. Bei der
Umsetzung von 1,2-Diiodcuban mit zerz-Butyllithium bei
Raumtemperatur in Benzol in Gegenwart von 11,12-Dime-
thylen-9,10-dihydro-9,10-ethanoanthracen bildete sich tat-
sdchlich das 1:1-Diels-Alder-Addukt 17 — Cuban auf einem
Sockel — in einer Ausbeute von 64 %.

| 0%0 6‘

= ‘
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9.2.2. 1,4-Dehydrocuban (1,4-Cubandiyl)

Die auBergewohnliche Chemie von 1,2-Diiodcuban zwang
uns geradezu zur Untersuchung der 1,4-Diiodverbin-
dung®?), die leicht aus Cuban-1,4-dicarbonsiure erhiltlich
istt33. Tsanaktsidis zeigte in meinem Laboratorium, daB die
Umsetzungen von 1,4-Diiodcuban mit Alkyllithium (Sche-
ma 14) zu dhnlichen Produkten wie die Reaktionen mit 1,2-
Diiodcuban fiihren, d. h. zu Verbindungen, die durch nucleo-
phile Additionsreaktionen von Lithiumverbindungen an
irgendein sehr reaktives Intermediat entstehen 341,

(=)
Li’@/

Li
tBuLi
_—_—’.

P

20 1

21

Schema 14. Mogliche Intermediate 1821 der Reaktion von 1.4-Diiodcuban
mit BuLi.

Unsere Markierungsversuche ergaben gute Hinweise dar-
auf, daB die Produkte aus einem symmetrischen Intermediat
entstehen. Es gibt zahlreiche mogliche Strukturen fiir das
Intermediat, beispielsweise 1821, wobei einige leicht ausge-
schlossen werden konnen. 1,4-Dilithiocuban 18 entsteht,
wenn man bei der Austauschreaktion zwischen 1,4-Diiod-
cuban und fers-Butyllithium die Temperatur auf —100°C
senkt; 18 verhalt sich erwartungsgemal deutlich anders als
das bei ca. —70 °C erzeugte Intermediat. Es ist auch nicht
sehr wahrscheinlich, dal3 eine Grob-Fragmentierung von
Diiodcuban zu 19, einem sicherlich reaktiven Olefin, eintritt,
da die Zugabe von geeigneten Abfangreagentien wie Furan
und 9,10-Diphenylisobenzofuran keinen EinfluB auf den
beobachteten Reaktionsverlauf hat. Borden et al.!’>! und
Michl et al.[®®! haben unabhiingig voneinander berechnet,
daf3 die Bildung von 20, mit einer Bindung in der Wiirfeldia-
gonalen, aufgrund der extrem hohen Spannung und dem
Vorliegen gegenphasiger Molektilorbitale!*” nicht zu erwar-
ten ist. Ab-initio-Rechnungen beider Arbeitsgruppen lassen
den SchluB zu, daB} das Intermediat der Reaktion von 1,4-
Diiodcuban wahrscheinlich das 1,4-Cubandiyl 21 ist.

Der Singulettzustand 22 des 1,4-Cubandiyls ist nach Be-
rechnungen um mehr als 10 kcalmol ™! stabiler als der Tri-

22

iy

Li

plettzustand. Dies ist das Ergebnis einer signifikanten, iiber
die Bindungen vermittelten Wechselwirkung. 1,4-Cubandiyl
verhdlt sich auch nicht wie ein Diradikal: die Gegenwart von
Cyclohexen filhrt selbst in betrdchtlicher Konzentration
nicht zu anderen Umsetzungen; man beobachtet weder eine
Wasserstoffabspaltung vom Olefin noch eine Addition an
das Olefin. Michl et al. konnten spektroskopisch an den
matrixisolierten (Argon, 12 K) Produkten der metallindu-
zierten Gasphasendehalogenierung von 1,4-Dihalogencuba-
nen das Vorliegen des Cubandiyls belegen!®.,

10. Cubylcubane und Oligocubane

Cuben (1,2-Dehydrocuban) und 1,4-Cubandiyl (1,4-De-
hydrocuban) sind hochgespannte Verbindungen, die unter
Normalbedingungen nicht isoliert werden konnen. Beide
sind bei nucleophilen Additionen sehr reaktiv, und dies lie-
ferte uns den Zugang zur Verbindungsklasse der Cubylcuba-
ne (siche Schemata 13 und 14). Gilardi!3® hat durch eine
Rontgenstrukturanalyse gezeigt, daB} die zentrale Bindung,
die die beiden Cubaneinheiten verkniipft, auerordentlich
kurz ist (1.458 A, Schema 15). Dies war zu erwarten, denn

Schema 15. Molekdilstruktur von Cubylcuban. Die C-C-Bindungslingen wur-
den durch eine Rontgenstrukturanalyse ermittelt [58].

die exocyclischen Orbitale haben ja einen hohen s-Anteil und
liegen nahe am Atomkern’®*!, Die zentrale Bindung in Cu-
bylcuban ist etwa gleich lang wie die aus sp*-Orbitalen gebil-
dete C-C-Bindung in 1,3-Butadien. Man beachte, daB die
Linge der aus sp*-Orbitalen aufgebauten zentralen Bindung
in Adamantyladamantan 1.578 A betrigt!6),

10.1. Arylierte Cubylcubane

Tsanaktsidis'®*! entdeckte, daB bei der Umsetzung von
4-Halogeniodcubanen mit Phenyllithium letztlich 1-Iod-4-

SR = B R

‘ PhLi

! Phi Li

BUS\ (e 1
Ph Ph

Schema 16. Umsetzungen von 4-Halogen-1-iodcubanen mit Phenyllithium.

X=1,Br, Cl

phenylcuban gebildet wird, wobei die Reaktionen iiber das
1,4-Cubandiyl verlaufen (Schema 16)!9).
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Pramod erweiterte und verdnderte diese Reaktionsfolge
s0, dall die Synthese einer ganzen Reihe von [#]Cubyl-
cubanen mdglich wurde (Schema 17)[61:621,

tBuli

# l
==
l |

Ph

Schema 17. Die wichtigsten Schritte bei der Synthese von arylierten
[#]Cubylcubanen.

(n]Cubylcubane bilden ein starres, stabformiges Geriist
und bieten so die Moglichkeit, Verbindungen herzustellen,
bei denen wechselwirkende Gruppen in genau definiertem
Abstand voneinander gebunden sind. Mit jeder Cubanein-
heit wird das Molekiil etwa um 4.15 A lidnger. Pramod ent-
wickelte Methoden zur Synthese von Cubylcubanen mit ver-
schiedenen aromatischen Substituenten an beiden Enden des
Molekiils. So konnte er beispielsweise das Lithiocuban in
Schema 17 mit # = 2 mit Phenanthren-9,10-epoxid abfangen
und die entstehende Verbindung dann zu 23 dehydratisie-
ren'®?l, Die Gruppe meines gerade verstorbenen Kollegen

Gerhard Closs (T 24. Mat 1992) miBt derzeit Elektronen-
transfergeschwindigkeiten in Abhédngigkeit vom Abstand
zwischen den Substituenten.

10.2. Alkylierte Cubylcubane

Alkylierte Cubylcubane in guter Ausbeute durch Addition
von Alkyllithium an Cubandiyle herzustellen, ist etwas
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MgBr MgBr
: g
/@/@/ R
@/@/@/ ]
R

schwieriger als die Synthese der arylierten Analoga. Nucleo-
phile Additionsreaktionen verlaufen héchstwahrscheinlich
uber Einelektronentransfers, und dafiir miissen die Energie-
niveaus der beteiligten Orbitale zueinander passen. Aryl-
und Cubyllithium gehen leicht Additionsreaktionen an 1,4-
Cubandiyl ein, Alkyllithium jedoch nicht. Yusheng Xiong
aus meinem Laboratorium gelang es, diese Einschrankungen
durch intelligenten Einsatz von intermedidren Grignard-Ver-
bindungen zu umgehen!3! (Schema 18).

| MgR
e B '
D — - Y
I RU [

RMgBr

MgBr

Schema 18. Die wichtigsten Schritte bei der Synthese von alkylierten
[#]Cubylcubanen. Im ersten Reaktionsschritt wird RLi langsam zugegeben.
R = Methyl, Butyl oder ¢in Rest mit langer Kette.

Die Produkte der Grignard-Reaktion kodnnen auf ver-
schiedene Weise weiterreagieren. Wir interessieren uns mo-
mentan sehr fiir die Moglichkeit, aus Oligocubanen Flissig-
kristalle mit besonderen Eigenschaften (z.B. UV-Trans-
parenz) herzustellen'®. Hierfiir hat Xiong Verbindungen
wie 24 synthetisiert (Schema 19).

MgBr COOH
COz
—
R R

e

in (CF3CO),

24 R = CHyCH,CH(CH3)CHoCH,CH,CH(CHa)a
R’ = CHaCH20CH,CFoCF,CF,CFoH
9%5°C 145°C
Kristall === smektische === isotrope Schmelze
B-Phase

Schema 19. Synthese flissigkristalliner Cubylcubanderivate.

Man sollte hier anmerken, daB3 die in Schema 19 gezeigte
Cubylcubancarbonsidure mit dem sterisch auflerordentlich
gehinderten Bicyclo[2.2.2]octan-1-ol nicht mit Standardver-
fahren verestert werden kann. Der Erfolg der in Trifluores-
sigsdureanhydrid durchgefithrten Veresterung hangt von der
Bildung des intermedidren Cubylacyl-Kations ab, das von
Xiong NMR-spektroskopsich nachgewiesen wurde.
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10.3. Hohere Cubylcubane

Mit Zunahme der verkniipften Cubaneinheiten, d. h. mit
wachsendem n, wird die Loslichkeit der [#]Cubylcubane
schnell geringer; schon bei » = 3 sind die meisten in gewShn-
lichen Solventien praktisch unldslich. Dies kann man durch
Alkylsubstituenten mittlerer Kettenldnge am ,,Monomer*
verhindern. Virtuani hat 2,7-Di-n-hexyl-1,4-diiodcuban 25
in das entsprechende Diyl iberfiihrt, dessen Polymerisation,

— H —
n-GgHy
n-CgHyy
n-CgHyz
! 1. tBuli n-CeHyg
2. H,0
|
n-CeHyy n-CgHy
25 n-CeHyz
L n-CeHyg
H

die vermutlich durch Zugabe von 4-Iod-1-lithio- oder 2,7-
Di-n-hexyl-1,4-dilithio-cuban eingeleitet wird, zu einem
oligomeren Cubylcuban mit einem Molekulargewicht von
etwa 10000 fiihrt. Dies entspricht einem etwa 150 A langen
Polycubylstab aus ungefihr 40 Cubaneinheiten!61!

11. Ringoffnungsreaktionen an Cubanen

Cuban und viele substituierte Cubane sind auf3erordent-
lich stabil, vor allem in Anbetracht der extremen Spannung
des Geriists (> 166 kcalmol ™'). Es gibt keinen symmetrie-
erlaubten konzertierten Reaktionsweg, der zu einer Ring6ff-
nung fithrt. Wenn jedoch Reagentien oder Substituenten
neue Reaktionswege erschlieBen, lagert sich das Molekiil
um.

11.1. Elektronenreiche Cubane

Cubanole kdnnen zwar bei vorsichtigem Arbeiten isoliert
werden, sind jedoch instabil. 4-Methylcubanol 26 geht wie
die anderen Cubanole iiber eine Homoketonisierung eine
Ringdffnung zum Tricyclooctenon ein, das seinerseits zu ei-
nem Vinylcyclobutenylketen weiterreagiert ¢,

e}
D g
CH3 CH3 CH3 \CHQ
26

Cubylamine neigen in dhnlicher Weise zur Ring6ffnung,
nicht jedoch die entsprechenden Ammoniumsalze. Offen-
sichtlich wird die Ringéffnung durch eine Elektronenver-
schiebung in den Ring eingeleitet. Diese Tendenz zur Ring-
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offnung ist viel ausgeprégter, wenn an C2 ein Elektronen-
acceptor gebunden ist. Nie wurde bisher ein Cubylamin oder
ein Cubanol mit einem Carbonylsubstituenten in ortho-Stel-
lung zum Elektronendonor erhalten. Auch ein 2-Nitrocubyl-
amin konnte noch nie isoliert werden. Die schnellen Bin-
dungsspaltungen, die fiir den raschen Zerfall dieser Ver-
bindungen verantwortlich sind, kénnen leicht mit einem ein-
fachen Push-Pull-Mechanismus erklart werden.

11.2, Cuban-Homocuban-Umlagerungen

Das Homocubangeriist ist um mindestens 20 kcalmol ™!
weniger gespannt als das Cubangeriist. Wenn es moglich ist,
lagern Cubane zu Homocubanen um.

11.2.1. Cubylcarbenium-Ionen

Cubylmethylalkohole wie 27 mit einer nucleofugen Grup-
pe am Methylkohlenstoffatom sind nur mit grof8er Miihe
erhéltlich. Diese Verbindungen sind duflerst instabil und la-
gern sich auBergewohnlich leicht in die entsprechenden
Homocubane um'®”). Die Reaktion verliduft wahrscheinlich

R
R
B — &
27
R=H,Ph l
R
R
OH

iiber ein Kontaktionenpaar, da im allgemeinen das Produkt
der inneren Umkehr entsteht. Die 1,2-Wagner-Meerwein-
Bindungsverschiebung tritt selbst dann ein, wenn das positiv
geladene Kohlenstoffatom durch zwei Phenylgruppen stabi-
lisiert wird.

11.2.2. 1(9)-Homocubene
Hoffmann aus unserer Arbeitsgruppe zeigte, daB8 Cubyl-

phenyldiazomethan 28 sich thermisch oder photochemisch
zu 9-Phenyl-1(9)-Homocuben 29a umwandelt!®®!. Spiter

28a: R=Ph 29
28b: R=H

fanden Jones etal. daBl bei der Stammverbindung 28b
dieselbe Reaktion abliuft!¢®!,
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Die C-C-Doppelbindung im 1(9)-Homocuben weist die
bisher groBte Verdrillung bei Olefinen auf. Ohne Rehybridi-
sierung und Pyramidalisierung betriige der Winkel zwischen
den p-Orbitalen an den ungesittigten Kohlenstoffatomen
90°. Dies ist ein Anti-Bredt-Olefin, das seinesgleichen sucht.
Erwartungsgemil verhélt es sich chemisch auBergewdhn-
lich. 1(9)-Homocubene lagern sich in 9-Homocubylidene
um. Diese Reaktionen gehoren zu den seltenen Beispielen fiir
die Umlagerung cines Olefins in ein Carben!’?. In unserem
Fall konnte Appell durch **C-Markierung nachweisen, daB
die Umlagerung reversibel ist!”!), und White gelang der Be-
weis, daB sie uber eine C-C-Bindungsverschiebung am
Homocubangeriist verliuft!’2, Man kann sich den Reak-
tionsablauf am besten vorstellen, wenn man bei der Olefin-
struktur zwitterionische Anteile annimmt (Schema 20).
Platz, Jones et al. haben die Gleichgewichtskonstanten fiir
die Olefin-Carben-Umlagerung bestimmt!”3],

o &

Schema 20. Umlagerung von 1(9)-Homocubenen zu den entsprechenden 9-Ho-
mocubylidenen.

Untersuchungen an solchen 1(9)-Homocubenen werden
sehr intensiv vorangetrieben("?!. In jitngster Zeit haben wir
optische Spektren von C4-substituierten 9-Phenylhomocu-
benen bei 77 K erhalten!7#l. Hieriiber wird anderswo detail-
liert berichtet werden.

11.2.3. 9-Azahomocuben

Maoglicherweise verlauft die Solvolyse des Cubylazids 30
auch iber ein Homocuben, ndmlich iiber 9-Azahomocu-
ben'’3), Bisher gibt es allerdings noch keinen Beweis, daB ein
solches Anti-Bredt-Imin als Intermediat entsteht!?®!; die Bil-
dung des Produkts der Acetolyse kann auch mit einem Me-
chanismus erkldrt werden, bei dem Solvolyse, C-C-Bin-
dungsverschiebung und Stickstoffabspaltung ineinander
greifen.

12. Cubylmethylradikale

Das Cubylmethylradikal wurde aus Brommethylcuban
sowie aus dem Cubylessigsdure-N-pyridinthionester 31 unter
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verschiedenen Bedingungen, bei denen eine Wasserstoffiiber-
tragung zum Radikal begiinstigt ist, erzeugt. Das Verhalten
des Radikals wurde detailliert von Yip Yu Chi in unserem
Laboratorium!”’* zusammen mit Newcomb7" an der
Wayne State University untersucht. Methylcuban bildet sich
nur mit PhSeH in hoher Konzentration als Wasserstoff-
donor; andernfalls lagert sich das Cubylmethylradikal um.
Es gibt keinen Hinweis auf eine 1,2-Verschiebung unter Bil-
dung einer Homocubylverbindung, obwohl dies energetisch
sehr giinstig wire. Stattdessen 6ffnen sich eine, zwei oder
drei Bindungen des Cubangeriists, so daB olefinische Pro-
dukte entstehen. Dies kann mechanistisch mit einer Reihe
von Reaktionen erklirt werden, bei denen regioselektiv
nacheinander o-Bindungen gespalten werden, wobei solche
Reaktionswege begiinstigt sind, bei denen zwischen dem Ra-
dikalorbital und dem Orbital der sich 6ffnenden Bindung
eine gute Uberlappung méglich ist (Schema 21)17%1. Die Pro-
duktverteilung héngt qualitativ von der Lebensdauer der
radikalischen Intermediate ab und damit auch von der Kon-
zentration und der Wirksamkeit des Wasserstoffdonors. Aus
den Produktverteilungen kann man berechnen, da3 die Ge-
schwindigkeitskonstante fiir die Ringdffnung beim Cubyl-
methylradikal mindestens 2.7 x10'°s™! betrigt; dieser
Wert ist deutlich gréBer als bei allen bisher bekannten, aus
gesdttigten Kohlenwasserstoffen erzeugten Radikalen.

CH,C(O)O-N )
Ry
31

l/w

@/CHz Ke=2x10"g" CH,

PhSeH
(My=1.7x10° Mg

PhSH nBusSnH
(n=13x10% 8™

Schema 21. Bildung des Cubylmethylradikals und dessen Reaktionen mit ver-
schiedenen Abfangreagentien. Die Geschwindigkeitskonstanten K fiir diese
Reaktionen sowie fiir die Geriistumlagerungen sind angegeben.

13. Metallinduzierte Reaktionen von Cubanen

Vor mehr als 20 Jahren zeigten Halpern, Cassar und ich,
daB verschiedene Metallkatalysatoren schon bei Raumtem-
peratur zu schnellen Umlagerungen oder Ringdffnungen des
Cubangeriists fithren. So 13st beispielsweise die oxidative
Addition an Rh! die Offnung des Cubangeriists zum syn-Tri-
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cyclooctadien 32 aus'’®!. Umsetzungen mit Ag* oder mit
Protonen induzieren die Umlagerung zum Cunean 338,

Detaillierte Untersuchungen dieser Reaktionen dienten
damals dazu, metallinduzierte Olefinumlagerungen und
-metathesereaktionen aufzukliren. Heute zahlen sich diese
frilhen Arbeiten auf einem ganz anderen Gebiet aus. Die
Rh'-katalysierte Ringdéffnung zum syn-Tricyclooctadien ist
besonders niitzlich, da sich Tricyclooctadien bei 50—60°C
leicht zu Cyclooctatetraen umwandeln 14B8t. Chou und Pra-
mod haben in meinem Laboratorium gezeigt, daB dies auch
bei substituierten Cubanen gut funktioniert und einen viel
einfacheren Zugang zu substituierten (z.B. 34) und oligome-
ren Cyclooctatetraenen (z.B. 35) als frither erdffnet!®!]
(Schema 22).

Die Cubanchemie ebnet tatsdchlich den Weg zu neuen und
aufregenden Cyclooctatetraenderivaten wie 36.

O —

14. Ein Blick in die Zukunft

Heute verstehen wir viel, aber bei weitem nicht alles von
der grundlegenden Chemie der Cubane. Viele neue Cuban-
derivate sowie wichtige energiereiche Verbindungen kénnen
aus Cubanen hergestellt werden. Aber wie steht es um die
eher pragmatischen Aspekte? Kénnen Cubane in der Che-

Schema 23. Hypothetischer Weg zu
polymergebundenen  Polyacetylenen.
a) [{Rh(norbornadien)Cl},]; b) Meta-
thesekatalysator. L
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Schema 22. Metallinduzierte Ringéffnung vom Cuban zum Cyclooctatetraen.
a) Erwdrmung.

mie eine groBere Rolle spielen? Werden sie sich auch auBer-
halb der Universitit als wichtig erweisen?

Ich glaube, die Antwort ist ein kiares ,,Ja**. Wie bereits
erwihnt, eignen sich Cubane ideal fiir die Planung neuer
pharmazeutischer Wirkstoffe (drug design), aber auch als
Sprengstoffe oder Treibstoffe sollen die energiereichen Cu-
bane eingesetzt werden. Rennwagenhersteller und Raketen-
bauer betrachten Cubane als Treibstoff der Zukunft. Optisch
transparente Cubane und Cubylcubane kénnen als Grund-
bausteine starrer, fliissigkristalliner Verbindungen genutzt
werden. UV-aktive Cubane, beispielsweise Cubylketone, las-
sen sich photochemisch leicht in farbige Cyclooctatetraene
umwandeln, die sich als permanente Informationsspeicher
verwenden lassen. Wir konzentrieren uns im Augenblick auf
die Erforschung von Polymeren mit Cubaneinheiten in der
Haupt- oder Seitenkette!®2, Die Cubaneinheiten in diesen
Polymeren lassen sich aile in Cyclooctatetraen umgelagern.
Wir wollen diese Polycylooctatetraene dann iiber eine
Metathesepolymerisation unter Ringdffnung in Polyacety-
lene umwandeln®3. Auf diese Weise (Schema 23) hoffen wir

a) <n
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zu Polyacetylenen zu gelangen, deren Eigenschaften (z.B.
Stabilitdt und Extrudierbarkeit) dadurch verbessert werden,
daf die Kette fester Bestandteil eines anderen Polymers, z.B.
eines Polyesters oder Polyethylens, ist.

Natiirlich ist die Reaktionsfolge in Schema 23 eine sehr
optimistische Chemie auf dem Papier. Es gibt hierbei zahllo-
se Probleme. Dazu gehdren nicht zuletzt UnregelméiBigkei-
ten der Konformation und der Konfiguration sowie Vernet-
zungs- und RingschluBreaktionen. Aber es ist an der Zeit,
daB Chemiker sich mdglichen, kontrollierten intramolekula-
ren Polymerisationen von ,,polymeren Monomeren* zuwen-
den. Die frithe Geschichte des Cubans bestitigt lediglich das
Sprichwort, daB das Unmégliche nur etwas linger dauert.

14.1. Synthese von Cubanen im grofien Malflstab

Obwohl Cuban und Cubanderivate im PilotmaBstab her-
gestellt werden kdnnen, sind diese Verbindungen zur vollen
Nutzung immer noch zu teuer. Im Prinzip kann man Cuban
als stabiles Acetylenoligomer auffassen. Acetylen ist eine bil-
lige Ausgangsverbindung, die in riesiger Menge zur Verfii-
gung steht. Geldnge die katalytische Umwandlung von Ace-
tylen in Cuban, konnten Cuban und seine Derivate billig
hergestellt werden. Unter diesen Umsténden wiirden die Cu-
bane zu den Treibstoffen der Wahl, und zwar nicht nur fiir
militdrische Zwecke, sondern auch fiir normale Transport-
aufgaben. Es macht SpaB, dariiber zu spekulieren, welchen
enormen Einflu} die Umwandlung von Acetylen in Cuban
auf unsere Lebensweise hatte.

Der Gedanke, Cubane aus Acetylen herzustellen, ist ther-
modynamisch vollkommen verniinftig. Die Energiebilanz
der Umwandlung ist gut; die Tetramerisierung ist begiin-
stigt, selbst wenn man die Entropie miteinbezieht. Ein Ziel ist
es, herauszufinden, wie diese Umwandlung zu bewerkstelli-
gen ist, und so die Entwicklung der Cubane von einer Labo-
ratoriumskuriositdt zu einer Industriechemikalie zu vollen-
den. Ich lade Sie ein, an dieser Entwicklung teilzuhaben.

Das U.S. Office of Naval Research (ONR), das U.S Army
Research, Development and Engineering Center (ARDEC),
die National Institutes of Health und die National Science
Foundation haben alle meine Forschungsarbeit unterstiitzt.
Richard Miller an ONR und Jack Alster am ARDEC haben
mich besonders ermutigt. Es ist mir ein Vergniigen, fiir die
Arbeit meiner Studenten und Postdoktoranden zu danken. Sie
machten das, was wir erreicht haben, erst moglich, und sie
sorgten dafiir, dafp diese Arbeit aufregend war und Spaf
machte.
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