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Blaues Tetrakis(diisopropylamino)-cyclo-
tetraboran und gelbes Tetrakis(tetramethyl-
piperidino)tetrabora-tetrahedran**

Claus-Jiirgen Maier, Hans Pritzkow und
Walter Siebert*

Professor Otto J. Scherer zum 65. Geburtstag gewidmet

Die Chlor-I"'und tert-Butyl-Derivate® 3 des Tetraborans(4)
1 haben eine Tetrahedran-Struktur (B-B (1b): 1.699(6)—
1.714(4) A),B! wihrend in Losung fiir B,Cl, 1al*s! und
B.Br,% eine Offnung des Tetraeders zum entsprechenden
Vierring 2 diskutiert wird. In einer aus Di-fert-butyldichlordi-
boran(4) und Na/K-Legierung erhaltenen Reaktionslésung
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konnten Klusik und Berndt"! die Bildung von 1b (*'B-NMR:
0=135.7) und ESR-spektroskopisch das Radikalanion
[B4(CMe;),]*~ (2b") nachweisen, fiir das sie eine gefaltete
Ringstruktur postulierten. Morrison® konnte die Existenz der
vorgeschlagenen! planaren Verbindung B,(NMe,), 2¢ nicht
bestitigen; die Verbindung B,(NEt,), 2d wurde von Baudler
et al.' erwihnt.

Unm stabile Tetraborane B,R, gezielt aufzubauen, haben wir
anstelle von RBX,-Verbindungen ' die sterisch gehinderten
Diboran(4)-Derivate 3e, f dehalogeniert.''! Wir berichten

hier iiber die Synthese und die Struktur der

>O< gefalteten Verbindung 2e und des Tetra-
Me Me
Me” >N~ “Me  hedrans 1f
! Durch Substitution von zwei Chlorato-
T™P men in B,Cl; mit Diisopropylamin oder
Lithium-2,2,6,6-tetramethylpiperidid (Li-
TMP) entstehen die farblosen Verbindungen 3e und 3f,
deren Konstitution durch spektroskopische Daten und durch
eine Kristallstrukturanalysell von 3e aufgeklirt wurde. 3e
liegt wie andere Derivatel in einer gauche-Konformation
(Verdrillungswinkel der beiden B(Cl)NiPr, Hilften: 91°) vor
und weist kurze B-N-Abstinde (1.380(4) A) auf, die auf -
Wechselwirkungen zwischen den Boratomen und den Iso-
propylaminogruppen hindeuten.

Mit Na/K-Legierung setzt sich 3e in Hexan (20°C, 48 h) zu
einer graugriinen Reaktionsmischung um,!'l aus der blaues
2e (18 %) und farbloses 4 (2 % ) sowie ebenfalls farbloses Se
(3%) isoliert wurden. In den Massenspektren von 2e, 4 und
5e treten jeweils die Molekiilpeaks mit korrektem Isotopen-
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muster auf. Das "'B-NMR-Spektrum von 2e zeigt ein Signal
bei 0 =65 (identisch mit der 'B-Verschiebung fiir cyclo-
Bs(NMe, )4 und cyclo-B4(NEt,),'"), und im '"H-NMR-Spek-
trum weisen ein Dublett und ein Septett auf dquivalente
iPr,N-Gruppen in 2 e hin. Das wegen der Aminosubstituenten
nichtebene 2 e wurde aus der tiirkisfarbenen Losung in Hexan
in Form blauer Kristalle (4,,,, =620 nm, ¢ =40) isoliert.

Der Kiistallstrukturanalyse zufolge liegt ein gefalteter B,-
Ring vor (Abbildung 1; Winkel zwischen den Ebenen B1-B2-
B2 und B2-B1-B2’" 59.3(1)°), dessen B-B-Abstinde mit
1.710(3) (B1-B2') und 1.711(3) A (B1-B2) nahezu identisch

Abbildung 1. Molekiilstruktur von 2e im Kristall. Ausgewéhlte Abstédnde
[A] und Winkel [°]: B1-B2 1.711(3), B1-B2' 1.710(3), B1-N1 1.397(2), B2-N2
1.396(2); B2-B1-B2’ 81.8(1), B1-B2-B1’ 82.1(1), B1-B2-N2 133.3(2), B1'-
B2-N2 137.6(3), B2-B1-N1 138.3(2), B2'-B1-N1 133.0(2).

sind. Die exocyclischen B-N-Bindungen deuten mit einer
durchschnittlichen Linge von 1.396(3) A auf n-Wechselwir-
kungen hin; die Stickstoffatome liegen nicht in den jeweiligen
B;-Ebenen, sondern weisen zu diesen einen Abstand von
0.45 A auf. Dabei sind die Atome N1 und N1’ sowie N2 und
N2’ einander angendhert. Die Neigung des Stickstoffatoms
N1 (Winkel zwischen N1-B1 und B1-B2-B2’) in Richtung N1’
sowie von N2 in Richtung N2’ betridgt im Mittel 19.0°.

NMR-spektroskopisch konnten die farblosen Produkte 4
und 5e wegen der geringen Substanzmengen noch nicht
charakterisiert werden. Es gelang jedoch, die Konstitution
von 4 durch eine Kristallstrukturanalysel'”? zu beweisen,
dessen Struktur der von B,(NMe,), dhnelt.'¥] Das Diboren
5e und weitere Derivate (R =sec-Bu,N, 2,6-Dimethylpiperi-
dino) wurden erstmals von Meller und Maringgele'! auf der
Grundlage von spektroskopischen Daten (MS, 'B-NMR)
sowie durch Abfangreaktionen identifiziert.

Um den sterischen Einfluf3 eines rigiden Aminosubstituen-
ten auf die Produktbildung zu untersuchen, haben wir die
beweglichen Diisopropylaminogruppen in 3e durch die
weniger flexiblen TMP-Substituenten ersetzt. Wie bei 3e
fihrt auch die Dehalogenierung von 3f zu einer graugriinen
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Reaktionsmischung, aus der iiberraschend gelbe Kristalle
isoliert wurden, deren MS- und "B-NMR-Spektrum (6 = 67.5)
auf ein cyclo-Tetraboran hinweisen. Die gelbe Farbe (A=
312 nm, £ =15300) spricht allerdings in Analogie zu 1a, b fiir
ein Tetrahedran. Die Strukturanalysel'” bestitigt das Vor-
liegen des Tetrahedrans 1f (Abbildung?2), in dem zwei
gegeniiberliegende Kanten kurz (B1-B1' 1.695, B2-B2’
1.701(7) A) und die anderen lang sind (B1-B2’ 1.752, B1-B2
1.765(5) A) sind. Die B-N-Bindungen sind mit 1.444 und

Abbildung 2. Molekiilstruktur von 1f im Kristall. Ausgewéhlte Abstinde
[A] und Winkel [*]: B1-B1’ 1.695(6), B2-B2' 1.701(7), B1-B2 1.765(5), B1-
B2’ 1.752(5), B1-N1 1.446(4), B2-N2 1.444(4); B1'-B1-B2 60.8(2), B1'-B1-
B2’ 61.6(2), B2-B1-B2' 57.9(2), B2'-B2-B1 60.7(2), B2'-B2-B1’ 61.5(2), B1-
B2-B1’- 57.6(2).

1.446(4) A linger als die in 2e, was eine geringere m-
Wechselwirkung signalisiert. Wir nehmen an, dal wie bei
C,Bu, der ,Korsett-Effekt“l'®] des sperrigen TMP-Liganden
die vollstindige Faltung zum Tetrabora-tetrahedran bewirkt.
Theoretische Untersuchungen an B,(NH,), ergaben,!”l daB3
der energetische Unterschied zwischen der gefalteten (D,,)
und der Tetrahedran-Struktur (berechnete B-B-Abstéinde:
1.672-1.733 A) sehr gering ist. Aus den Rechnungen folgt
auch, daf} die Energiedifferenz zwischen dem HOMO und
dem LUMO bei B,(NH,), fiir das Tetrahedran 10.8 eV und fiir
die D,-Struktur 9.8 eV betrégt, was mit den beobachteten
Farben fiir 1f und 2e qualitativ iibereinstimmt.

Mit 1f wird erstmals belegt, da3 das TMP-substituierte
Tetrabora-tetrahedran stabiler als das gefaltete cyclo-Tetra-
boran-Isomer 2f ist.

Experimentelles

3e: In 35 mL Pentan wurden bei —105°C zuerst 3.01 g (18.4 mmol) B,Cl,
und anschlieBend 7.45 g (73.7 mmol) Diisopropylamin einkondensiert.
Nach dem Auftauen wurde die Mischung 15 h geriihrt und anschlieBend
8h unter RiickfluB erhitzt. Gebildetes Ammoniumsalz (5.1 g) wurde
abgetrennt und das Filtrat zur Trockene eingeengt: 5.34 g (99 % ) farbloses
3e (Schmp. 82°C). 'H-NMR (200 MHz, C,Dy, 298 K): 6 =1.00, 1.06 (2 x d,
3J(HH) =6.7 Hz, 12H; CHCH,), 1.31, 1.33 (2 x d, 3J(H,H) = 6.7 Hz, 12 H;
CHCH;), 3.2-3.4 (m, 2H; NCHCH,), 3.66 (sept., 3J(H,H)=6.7 Hz, 2H;
NCHCH,;); '"H-NMR (200 MHz, [Dg]Toluol, 345 K): 6 =1.28 (d, */(H,H) =
6.7Hz, 12H; CHCH;), 1.52 (d, 3J(H,H)=6.9 Hz, 12H; CHCH,), 3.60
(sept., 3J(H,H)=6.9 Hz, 2H; NCHCH,;), 3.86 (sept., *J(H,H)=6.7 Hz,
2H; NCHCH;). Aufgrund der eingeschriankten Rotation um die B-N- und
B-B-Bindungen werden im '"H-NMR-Spektrum bei 298 K vier Dubletts,
ein Septett und ein Multiplett beobachtet. Bei 345 K ist die Rotation um
die B-B-Bindung nicht mehr gehindert, und man erhilt zwei Dubletts und
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zwei scharfe Septetts. "B-NMR (64 MHz, C,Dg): 0=38.1; “C-NMR
(50 MHz, CyDg): 0=22.1 (CHCHy), 22.3 (CHCH,), 23.3 (CHCH,), 46.5
(NCHCHj;), 544 (br., NCHCH;); HR-EI-MS: m/z: ber. fiir
12C,'Hys'"B,*CL N, 292.1816, gef.: 292.1843, Am =2.7 mmu; Elementar-
analyse (% ): ber. fiir C},H,sB,CL,N,: C 49.21, H 9.63, N 9.56, gef.: C 48.73,
H 9.41, N 9.29.

3f: Zu einer Suspension von Li-TMP (25.0 mmol) in 50 mL Hexan wurden
bei —100°C 2.20 g (13.5 mmol) B,Cl, kondensiert. Man lie 3 h auftauen
und riihrte das Gemisch anschlieBend 15 h. Nach Abtrennen des gebildeten
Lithiumchlorids und Waschen mit Hexan wurden die vereinigten Filtrate
auf 10 mL eingeengt. Bei —20°C kristallisierten 1.27 g (25% ) blaBgelbes
3faus. 'H-NMR (200 MHz, CsDy): 6 =1.41 (s, 12H; C(CH,),), 1.49 (s, 12 H;
C(CHs,),), 1.68 (d, 12H; CH,); "B-NMR (64 MHz, CsDy): 6 =38.8; 13C-
NMR (50 MHz, C;Dy): 0 =15.7 (p-CH,), 30.1, 32.3, 38.0, 39.6 (CCH3), 33.6,
337 (m-CH,), 575, 576 (NCC); HR-EI-MS: m/z: ber. fir
12C ' Hs6 "B, CLN,: 372.2442, gef.: 372.2444, Am =0.2 mmu.

2e: Zuca. 1 g Na/K-Legierung (1:2.8) in 20 mL Hexan tropfte man 350 mg
(1.13 mmol) 3e in 10 mL Hexan. Nach 48 h Riihren wurde die graugriine
Reaktionsmischung filtriert und der Riickstand mit 20 mL Hexan gewa-
schen. Das griine Filtrat wurde zur Trockene eingeengt und der Riickstand
aus wenig Pentan bei — 40 °C kristallisiert. Es fielen blaue Kristalle von 2e
(45 mg, 18 %, Schmp. 107 - 108 °C) sowie farblose Kristalle von 4 (ca. 5 mg,
2%) aus. Umkondensieren der Mutterlauge bei 20°C/3 x 1073 Torr gab
eine farbloses Fliissigkeit (ca. 8 mg, 3% ), die laut EI-MS 5e (m/z 222) und
Schliffett enthielt. 2e: '"H-NMR (200 MHz, C¢Dy): 6 =1.24 (d, *J(H,H) =
6.7 Hz, 6H; CHCH,), 3.70 (sept., *J(H,H) =6.7 Hz, 1H; NCHCHj;); 'B-
NMR (64 MHz, CsDg): 6 =65 (br.); *C-NMR (50 MHz, CDy): 6 =24.7
(CHCH;), 52.7 (NCHCH;); HR-EI-MS: m/z: ber. fiir 2C,,'Hss'B,“N,:
444.4877, gef.: 444.4876, Am=0.1 mmu; Se: EI-MS: m/z (%): 222 (M*,
61.8), 207 (M* — CHj;, 22.5), 179 (M* — C;H;, 45.8), 43 (C;H;*, 100); 4: EI-
MS: miz (%): 446 (M+, 5.8), 333 (M* — C¢H (BN, 4.4), 222 (C,,H;B,N,*,
100), 43 (C;H, ", 47.5).

1f: Zu ca. 1 g Na/K-Legierung (1:2.8) in 20 mL Hexan tropfte man 330 mg
(0.88 mmol) 3f in 10 mL Hexan. Nach 72 h Rithren wurde die graugriine
Reaktionsmischung filtriert und mit Hexan gewaschen, das gelbe Filtrat
wurde eingeengt und der Riickstand aus Toluol bei 5 °C kristallisiert: 98 mg
(37 %, Schmp. 292°C) gelbes 1 £ "H-NMR (200 MHz, C;Dy): 6 =1.55-1.65
(m); "B-NMR (64 MHz, C;D): 6 =67.5; BC-NMR (50 MHz, C(Dy): 6 =
177 (p-CH,), 33.8 (m-CH,), 39.8 (CCHj;), 54.5 (NCC); HR-EI-MS: m/z:
ber. fiir 12C3'H7,"'B4“N,: 604.6129, gef.: 604.6138, Am =0.9 mmu.
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Totalsynthese der CP-Verbindungen
CP-263,114 und CP 225,917 -

Teil 1: Synthese von Schliisselintermediaten
und neue priparative Erkenntnisse**

K. C. Nicolaou,* Phil S. Baran, Yong-Li Zhong,
Ha-Soon Choi, Won Hyung Yoon, Yun He und
Kin Chiu Fong

Die CP-Verbindungen CP-263,1141 und CP-225,917 2
stehen fiir Architekturen von bisher unbekannter molekula-
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rer Konnektivitdat und Komplexitiat und haben dariiber hinaus
interessante biologische Eigenschaften (Schema 1). Diese
Substanzen, deren absolute Konfiguration unbekannt ist und
die aus einer nicht identifizierten Pilzart durch eine Arbeits-
gruppe bei Pfizer (Croton, USA) isoliert wurden,!!! zeichnen
sich durch ihre beeindruckenden, auf Inhibierung der Squa-
len-Synthase beruhenden Cholesterinspiegel-senkenden Ei-
genschaften aus.[' 2l Ferner inhibieren sie die Farnesyl-Trans-
ferase, ein Enzym, das am Wachstum von Krebs beteiligt ist.
Sie sind damit als Kanditaten fiir ein potentielles Medikament
in der Krebs-Chemotherapie interessant.’] Der komplexe
Molekiilbau und das Vorhandensein einer ganzen Reihe
sensibler Funktionalitdten machen die Synthese dieser Ver-
bindungen zu einer grolen Herausforderung, der sich auch
bereits einige prédparativ arbeitende Gruppen gestellt ha-
ben.l In dieser und in der folgenden Zuschriftl®! fassen wir
unsere Arbeiten zusammen, die zur erfolgreichen Vollendung
der Totalsynthesen der CP-Verbindungen (1 und 2, race-
misch) gefiihrt haben. Fiir diese Synthesen wurde eine Reihe
neuartiger Strategien und Kaskadenreaktionen entwickelt.
Wir beschreiben hier die generelle Synthesestrategie, den
Aufbau des Schliisselintermediats 27 (siche Schema 2) sowie
zwei erfolglose, aber fiir den Erkenntnisgewinn wertvolle
Versuche der Herstellung der CP-Verbindungen 1 und 2.

Einen konzeptionellen Uberblick iiber unseren Ansatz
sollen die in Schema 1 gezeigten strategischen Bindungsspal-
tungen und die Retrosynthese geben. Wegen der bekannten
sdurekatalysierten Umwandlung von 2 in 1 unter wasserfreien
Bedingungen'! und der Unméglichkeit, 2 durch saure Hy-
drolyse von 1 zu erhalten,[!] erschien uns 2 als das sinnvollere
Zielmolekiil. In der Hoffnung, 1 unter basischen Bedingungen
in 2 iberfithren zu konnen (fiir die dieser Erwartung zu-
grundeliegende mechanistische Erkldarung siche Schema 2 des
folgenden Beitrags!), sollte nach gelungener Synthese einer
der beiden Verbindungen die Moglichkeit bestehen, die
jeweils andere aus ihr zu erhalten. Die logisch anmutenden
Wege zu 1 und 2, ausgehend vom Intermediat 3 (Schema 1),
stellten sich jedoch wegen der besonderen Eigentiimlichkei-
ten des CP-Geriistes und dessen sensibler Funktionali-
tdten als ungeeignet heraus, was sich in zahlreichen nicht
vorhersehbaren Fehlversuchen duflerte. In diesem Beitrag
berichten wir iiber die Lehren, die wir aus zwei solchen
Versuchen gezogen haben. Die Anwendung neuartiger che-
mischer Reaktionen, die aus diesen Untersuchungen resul-
tierten, fithrte schlieBlich zu einem fein abgestimmten Syn-
thesekonzept, das die festgestellten Unwegsamkeiten beriick-
sichtigte.

Modellstudien, die auf einen Weg aus dem Synthese-
Irrgarten abzielten, fithrten zum Intermediat 27 als Schliissel-
verbindung, von der alle weiteren préparativen Ansitze
ausgehen sollten (Schema 2). Von den geplanten Operationen
auf dem Weg zu 27 sind besonders hervorzuheben: a) die
intramolekulare Diels-Alder-Reaktion der prochiralen Vor-
stufe 4, die zum bicyclischen Kern der CP-Molekiile fiihrt,®!
b) das stereoselektive, substratgeseuerte Ankniipfen der
,,oberen® Seitenkette mit einem lithiierten Dithian,”) ¢) die
Einfilhrung der Anhydrid-Einheit in die Peripherie des
bicyclischen CP-Gertistes durch eine neuartige siebenstufige
Kaskadenreaktion.[®!
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