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Erste funktionalisierte
6,12-Diazatetrakishomocubane**

Andreas Hilgeroth* und Ute Baumeister

Der Zugang zu Cuban-analogen Kifigverbindungen, der
seit der ersten Cubandarstellung eine bestdndige Heraus-
forderung in der Synthese ist,[!l ist heute trotz aller Bemii-
hungen in nur begrenztem Umfang moglich.?l Mit der
beschriankten Entwicklung neuartiger Funktionalisierungsre-
aktionen wie der photochemischen Carboxylierung®? 3 wur-
den Verbindungen erhalten, die interessante pharmakologi-
sche Effekte aufweisen: Hierzu zéhlt die kanzerogene Wir-
kung phenylsubstituierter Cubane und substituierter
Bishomocubane sowie die neuerdings beobachtete Anti-
HIV-Wirkung carboxylierter Cubane.> ¥l Mit ersten Entwick-
lungen einer kombinatorischen Cuban-Chemie ist heute eine
beschleunigte Auffindung neuartiger Wirkstoffe moglich.!
Da hierbei jedoch lediglich Derivate, nicht aber neuartige
Grundstrukturen erschlossen werden, bleibt die Suche nach
alternativen Moglichkeiten zur Herstellung insbesondere
neuartiger Kéfigverbindungen als Herausforderung bestehen.
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Mit der topochemisch kontrollierten Photodimerisierung
symmetrischer 4-Aryl-1,4-dihydropyridine zu zentrosymme-
trischen 3,9-Diazatetraasteranen entwickelten wir jlingst ein
Verfahren zur Herstellung Aza-analoger Tetraasterane in
nahezu quantitativen Ausbeuten (Schema 1).1 Diese Cuban-
analogen Verbindungen sind als neuartige HIV-1-Protease-
inhibitoren von aktuellstem Interesse.l’]
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Schema 1. Bildung von 3,9-Diazatetraasteranen aus 4-Aryl-1,4-dihydro-
pyridinen.

Im folgenden sollen nun erste C,-symmetrische und un-
symmetrische 6,12-Diazatetrakishomocubane vorgestellt wer-
den, die in einfacher Weise als vollig unerwartete Haupt-
produkte einer Umsetzung unsymmetrischer 4-Aryl-1,4-dihy-
dropyridine erhalten wurden und den Pool interessanter
Kéfigverbindungen bereichern werden.

Ausgehend von den N-Alkyl-substituierten Pyridiniumver-
bindungen 18! sind die 4-Aryl-1,4-dihydropyridine 2! durch
regioselektive Umsetzung mit dquimolaren Mengen Phenyl-
magnesiumchlorid in Gegenwart katalytischer Mengen Kup-
fer()-iodid!'” in iiber 90% Ausbeute zuginglich (Schema 2).

o) o)
- | OCHj3 2) OCH3

+ ——
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R X~ R

1a, R = CHs, X = | 2a,b

1b, R = CHsCgHs, X = CI

b)
H
<|3 3 R ?Hz. R

3a,b
Schema 2. a) PhMgCl, Cul (kat.), THF, RT; b) hv, MeOH/THF.

4a,b

Die Bestrahlung einer Losung der 4-Aryl-1,4-dihydropyri-
dine 2 mit Ultra-Vitalux-Lampen (4 >270 nm) liefert unter
Anregung des 1,4-Dihydropyridinchromophors bei 4,,,,=
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348 nm (2a) bzw. 346 nm (2b) die Dimerisierungsprodukte 3
und 4 in Gesamtausbeuten von iiber 80%. 'H-NMR-spek-
troskopisch ist das C,-symmetrische Addukt 3 durch einen
einfachen Satz von Protonensignalen fiir beide 1,4-Dihydro-
pyridineinheiten charakterisiert,''! wihrend das unsymmetri-
sche Produkt 4 einen entsprechend doppelten Satz fiir diese
beiden Einheiten aufweist.'” Im IR-Spektrum von 3 findet
sich nur eine Estercarbonylbande,'!l wihrend das von 4 zwei
Banden zeigt.!"”

Rontgenstrukturanalysen fiir beide Verbindungen (Abbil-
dung 1a und 1b) zur Aufkldrung der Konfiguration bestitig-
ten das Vorliegen der vollig unerwarteten Strukturen, bei

a)

Abbildung 1. Molekiilstrukturen von 3a (a) und 4a (b).

denen im Unterschied zu den bislang bekannten Kopf-
Schwanz-1,4-Dihydropyridindimeren mit zentrosymmetri-
scher Kifigstruktur der 3,9-Diazatetraasterane oder ihrer
C,-symmetrischen, syn-dimeren Zwischenproduktel® ! die
beiden 1,4-Dihydropyridinringe nicht ihrer Kopf-Schwanz-
Verkniipfung entsprechend um 180° gedreht zueinander
angeordnet sind, sondern einen Winkel von lediglich 90°
einschlieen. Wihrend 3 stereochemisch das Produkt gleicher
enantiomerer Formen ist, sind in 4 die entsprechend ver-
schiedenen Enantiomere verkniipft. Ubereinstimmend sind
beide Verbindungen formal durch den Angriff des einen
Dihydropyridins an der dem Arylrest abgewandten Seite des
zweiten Dihydropyridinringes entstanden. Bei axialer Stel-
lung des Phenylrings werden hierfiir sterische Griinde verant-
wortlich sein.
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Von grofBem Interesse ist der Mechanismus der Addukt-
bildung von 3 und 4. Ausgehend von einer den bekannten
Photodimerisierungen entsprechenden primédren Diradikal-
bildung miisste eine dem Mechanismus einer klassischen
[2+2]-Cycloaddition der bislang bekannten 1,4-Dihydropyri-
dinphotodimerisierungen!® ¥l folgende nichtkonzertierte
[2+2]-Cycloaddition unter Bindungsrotation™ zur Bildung
von anti-Dimeren § fithren (Schema 3). Die Bildung von 3/4
iiber das hypothetische, primire Diradikaladdukt ist Gegen-
stand gegenwértiger Untersuchungen.

OCH;3

N T—Z

3/4 5

Schema 3. Bildung von 3/4 iiber ein primires Diradikal.

Die vorgestellte Synthese eroffnet einen einfachen Zugang
zu neuartigen funktionalisierten Diaza-Kifigverbindungen
mit einem interessanten Bildungsmechanismus. Weitere Ar-
beiten mit strukturell variierten Edukten werden die Breite
dieser funktionalisierten Kifigverbindungen noch vergro-
Bern. Auch die Festkorperchemie der unsymmetrischen
4-Aryl-1,4-dihydropyridine wird gegenwiértig untersucht. Bei
gegebener struktureller Ahnlichkeit zu den 3,9-Diazatetra-
asteranen!™ werden insbesondere die C,-symmetrischen Te-
trakishomocubane 3 als potentielle Inhibitoren der ebenfalls
C,-symmetrischen HIV-1-Protease von grofitem Interesse
sein.

Experimentelles

10 mmol des Pyridiniumsalzes 1a, b werden in 100 mL wasserfreiem THF
suspendiert. Zu der Suspension werden nach Zusatz von 0.5 mmol
Kupfer(1)-iodid tropfenweise 10 mL (10 mmol) einer 1m Losung von
Phenylmagnesiumchlorid gegeben. Nach 2 h Riihren wird die Losung mit
60 mL einer wissrigen Losung von Ammoniumchlorid versetzt und
anschlieBend mit 150 mL Diethylether extrahiert. Die Etherphase wird
mit jeweils 60 mL 20-proz. Ammoniak/Ammoniumchlorid-Losung (1/1),
Wasser, 10-proz. Salzsdure (2 x ), Wasser und Kochsalzlgsung gewaschen
und tiber Natriumsulfat getrocknet. Nach Filtration wird der Ether im
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Vakuum abgezogen und der olige Riickstand in Methanol aufgenommen,
woraus 2a und 2b unter Kiihlung in jeweils 90 % Aubeute kristallisieren.

2 mmol der 4-Aryl-1,4-dihydropyridine 2a, b werden in 40 mL Methanol/
THF unter Rithren in einem Quarzglaskolben gelost. Die Losung wird
anschlieBend mit einer Ultra-Vitalux-Lampe aus einem Abstand von 60 cm
4 Wochen bestrahlt. Die Verwendung von Quarzglaskolben soll gewidhr-
leisten, dass auch kurzwelligere Anteile des verwendeten Lichtes, die die
Cyclisierung der syn-dimeren symmetrischen 4-Aryl-1,4-dihydropyridine
zu den 3,9-Diazatetraasteranen ausldsten, durchgelangten.®) Sobald diinn-
schichtchromatographisch kein Ausgangsprodukt mehr nachweisbar und
die Produktbildung ohne nachweisbare Zwischenprodukte abgeschlossen
ist, dampft man das Losungsmittel ab. Die Addukte 3a, b und 4a, b werden
durch fraktionierte Kristallisation erhalten.

Rontgenstrukturanalyse von 3a: Ein weiler, prismatischer Kristall der
GroBe 0.72 x 0.37 x 0.19 mm® wurde bei Raumtemperatur mit einem
STADI4-Diffraktometer unter Verwendung von Mog,-Strahlung (1=
0.71073 A) and einem Graphitmonochromator vermessen. 14022 Refelexe
wurden im @/20-Scan-Modus gemessen (3.3° <20 <54.0°). Kristallsy-
stem: tetragonal, Raumgruppe P4,/n, Z=8, a=24.846(3), b =24.846(3),
c=7.8219(13) A; V=4828.6(12) A%; py. =1.262 gem=>; 1 =0.084 mm~".
Die Strukturauflosung erfolgte direkt mit SHELXS 97 unter Verwendung
von 7011 unabhingigen Reflexen, die Strukturverfeinerung nach dem
Volle-Matrix-kleinste-Fehlerquadrate-Verfahren (SHELXL97); wR?=
0.1919 fiir 7011 Reflexe, R'=0.0986 fiir 2706 beobachtete Reflexe [I,>
2.00(1y)] und 311 verfeinerte Parameter. Die Lagen der Wasserstoffatome
wurden nach geometrischen Gesichtspunkten berechnet und isotrop
verfeinert.

Rontgenstrukturanalyse von 4a: Ein gelber Kristall der GroBe 0.57 x
0.48 x 0.34 mm? wurde bei Raumtemperatur mit einem STADI4-Diffrak-
tometer unter Verwendung von Moy,-Strahlung (2 =0.71073 A) and einem
Graphitmonochromator vermessen. 13516 Refelexe wurden im w/26-
Scan-Modus gemessen (3.3° <26 <54.9°). Kristallsystem: triklin, Raum-
gruppe P1, Z=2, a=9.6489(3), b=9.8280(5), ¢=13.2209(6) A, a=
82.092(5), B=69.261(5), y=84.237(4)°"; V=1159.53(10) A% pn. =
1313 gem™; ©=0.088 mm~". Die Strukturauflosung erfolgte direkt mit
SHELXS97 unter Verwendung von 6758 unabhingigen Reflexen, die
Strukturverfeinerung nach dem Volle-Matrix-kleinste-Fehlerquadrate-
Verfahren (SHELXL97); wR?>=0.1340 fiir 6758 Reflexe, R' =0.0477 fiir
5035 beobachtete Reflexe [I,>2.00(;)] und 405 verfeinerte Parameter.
Die Lagen der Wasserstoffatome wurden nach geometrischen Gesichts-
punkten berechnet und isotrop verfeinert.

Die kristallographischen Daten (ohne Strukturfaktoren) der in dieser
Veroffentlichung beschriebenen Strukturen wurden als ,,supplementary
publication no. CCDC-133187“ beim Cambridge Crystallographic Data
Centre hinterlegt. Kopien der Daten konnen kostenlos bei folgender
Adresse in Grof3britannien angefordert werden: CCDC, 12 Union Road,
Cambridge CB21EZ (Fax: (+44)1223-336-033; E-mail: deposit@ccdc.
cam.ac.uk).
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