ZUSCHRIFTEN

>250°C); Positiv-Ionen-FAB-MS: m/z 2861, 2716, 2571, 2425 fir [M]*,
[M — PF]*, [M —2PFy* bzw. [M—3PF]*; 'H-NMR (CD,COCD,):
4 =73.57-3.78 (m, 96H), 5.99 (s, 24H), 6.02 (s, 8H), 7.83-7.90 (AB-System,
Jan = 8 Hz, 16H), 8.13 (d, J =7 Hz, 8H), 9.31 (d, J =7 Hz, 8H); *C-NMR
(CD,COCD,): & = 65.8, 68.5, 70.5, 71.3, 71.3, 115.7, 127.3, 128.8, 131.1, 135.3,
141.6, 146.0, 148.1, 153.2; siehe auch Lit. [11].

14 - 8 PF,: 10 (21.1 mg, 0.080 mmol), 9 - 2PF, (51.2 mg, 0.073 mmol) und 13 - 4PF,
(41.5 mg, 0.015 mmol) wurden in wasserfreiem DMF (7 mL) geldst und die Losung
bei Raumtemperatur 5 Tage unter 11 kbar gesetzt. Dann wurden nochmals 10
(21.1 mg, 0.080 mmol) und 9 - 2PF; (51.2 mg, 0.073 mmol) zugegeben und die Re-
aktion bei 14 kbar weitere drei Tage fortgefuhrt. AnschlieBend wurde die Reak-
tionsmischung, wie fiir 12 - 8 PF, beschrieben, aufgearbeitet. Reines 14 - 8 PF, wur-
de als roter Feststoff isoliert (12.9 mg, 22%, Schmp. > 250 °C); LSIMS: m/z 3818,
3672, 3527, 3382 fiir [M — PF,)*, [M — 2PF}*, [M —3PF,]* bzw. [M — 4PF,]*;
'H-NMR (CD;COCD;): § = 3.50-3.95 (m, 100H), 5.97 (s, 20H), 5.99 (s, 8H),
6.07 (s, 8H), 7.82-7.88 (m, 16H), 8.07, (s, 8H), 8.10 (d, J =7 Hz, 8H), 8.29
(d, J=7Hz, 8H), 9.28 (d, J =7 Hz, 8H), 939 (d, J =7 Hz, 8 H); '3C-NMR
(CD,COCD,): é = 65.7,67.8,68.4,70.5,71.1, 71.3, 71.4, 114.9, 115.7,127.0, 12'7.4,
128.7, 131.0, 132.0, 135.4, 137.9, 141.6, 146.0, 147.8, 148.2, 153.2; siche auch Lit.
[12].
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Die IFAB-Massenspektren von [ [ - 4PF,, 12 - 8 PF, und 13 - 4 PF, wurden mit

einem Kratos-MS80RF-Massenspektrometer aufgenommen (Beschleuni-

gungsspannung 3 kV; Aufldsung 1000), das an ein DS90-Datensystem und
eine off-line-Sun-Workstation zur Verarbeitung der Rohdaten angeschlossen
war. Als Atomquelle diente eine modifizierte Sattelfeldquelle {(Ion Tech Ltd.),
die bei ca. 8 keV und einem Réhrenstrom von ca. 2 mA betrieben wurde. Fiir
den Priméiratomstrom wurde Krypton verwendet; alle Proben wurden in wenig
3-Nitrobenzylalkohol geldst und auf einer Spitze aus Edelstahl prisentiert. Die

Spektren wurden in der Positiv-lonen-Betriebsart mit einer Geschwindigkeit

von 30 Sekunden pro Dekade aufgenommen.

Die LSI-Massenspektren von 14 - 8 PF, und 15 - 12 PF,, wurden auf einem Kra-

tos-Concept-1H-Massenspektrometer aufgenommen (Beschleunigungsspan-

nung 8 kV; Auflésung 1000), das an eine Sun-Sparc-Station mit Mach3-Soft-
ware angeschlossen war. Die Probcn wurden in wenig Aceton geldst (1 -2 pl)
und in die 3-Nitrobenzylalkoholmatrix eingebracht. Die Spektren wurden in
der Positiv-Tonen-Betriebsart mit einer Geschwindigkeit von 5 Sekunden pro
Dekade aufgenommen. Wir danken der Firma Kratos Analytical fiir ihre
Unterstiitzung und insbesondere den Herren Dr. M. Kimber, Dr. H. Wight
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und Dr. I Moncur fur die Aufnahme der Massenspektren dieser Verbindun-
gen.

[10] Die 'H- und **C-NMR-Spektren wurden auf einem Bruker-AMX400-Spek-
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schiebungen gegen Me,Si wurden Gber die Restsignale von CHD,COCHD,
bzw. CHD,CN ermittelt.
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NMR {CD,COCD,): § = 3.68—3.79 (m, 48H), 6.05 (s, 12H), 6.10 (s, 8T1),
7.70-7.80 (AA'BB'-System, J,5 = 8.5 Hz, 16 H), 8.49 (d, J = 6 Hz, 8H), 9.49
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Fullerenchemie in drei Dimensionen:

Isolierung von sieben regioisomeren Bisaddukten
sowie chiralen Trisaddukten aus C4, und
Di(ethoxycarbonyl)methylen **

Andreas Hirsch *, Iris Lamparth und
Heinrich R. Karfunkel

In der exohedralen Chemie von Cg, standen bislang die Un-
tersuchung seiner Reaktivitit sowie die Isolierung und Charak-
terisierung von Monoadditionsprodukten im Vordergrund!!l,
Die facettenreiche Regiochemie von Mehrfachaddukten wurde
bislang kaum systematisch untersucht!?l, Auch im Hinblick auf
Fullerenderivate mit interessanten biologischen! oder Mate-
rialeigenschaften™ ist die Synthese von Mehrfachaddukten mit
definierter rtdumlicher Struktur erstrebenswert. Wir beschreiben
hier die systematische Untersuchung der Regiochemie von Cy,-
Derivaten mit zwei oder drei symmetrischen Methanobriicken.
Dabei wurden erstmals sieben stabile der acht moglichen regio-
isomeren Bisaddukte und chirale Trisaddukte, die jeweils durch
schrittweisen Aufbau synthetisiert wurden, isoliert.

Als Modellreaktion haben wir die Cyclopropanierung von
Cy, mit Brommalonsiurediethylester gewihlt!®]. Bei dieser sehr
einheitlich verlaufenden Addition werden ausschlieBlich Bin-
dungen, die zwei Sechsringen des Fullerengeriists gemeinsam
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Institut fir Organische Chemie der Universitit
Auf der Morgenstelle 18, D-72076 Tiibingen
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Priv.-Doz. Dr. H. R. Karfunkel
Ciba Geigy AG, Basel (Schweiz)

[**] Diese Arbeit wurde von der Deutschen Forschungsgemeinschaft, dem Bun-
desministerium fiir Forschung und Technologie sowie der Hoechst AG ge-
fordert.
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sind (6-6-Bindungen), angegriffen. Wir haben zunichst das Mo-
noadditionsprodukt Cg,(COOEt), 1 chromatographisch isoliert
und aus diesem, unter identischen Bedingungen, die Bisaddukte
Cs2(COOEL), 2 synthetisiert. Um die riumliche Anordnung der

Et0OC_ _ COOEt
COOE X
Br—<
COOEt
—
NaH £\ COOEt
COOEt
1 2

addierten Gruppen anschaulich beschreiben zu kénnen, wird
das Cgo-Molekiil hinsichtlich des Orts des zweiten Angriffs in
drei Bereiche unterteilt (Abb. 1). Diese Zweitaddition kann auf

@&

cis-1(C,) cis-2(C,)

~ 1t 7

cis-3 (C;)

cis

équatorial é« T @
e (C,)

trans

NN

@ @ 6 &

trans-1(Dy,) trans-2 (C,) trans-3(C;)  trans-4 (C,)

Abb. 1. Positionsbeziehungen zwischen den 6-6-Bindungen in C4, und Symme-
trie entsprechender Bisaddukte,

derselben Hemisphire (cis), am Aquator (¢) oder auf der gegen-
tiberliegenden Hemisphire (¢frans) erfolgen. Innerhalb derselben
Hemisphare kénnen drei verschiedene Sitze von Doppelbin-
dungen (cis-1, cis-2, cis-3) sowie in der gegeniiberliegenden He-
misphére vier verschiedene Sitze von Doppelbindungen (trans-
1, trans-2, trans-3, trans-4) angegriffen werden!®
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Aus der Reaktionsmischung wurde zunéichst der Eluierungs-
reihenfolge nach 1, eine Fraktion von fiinf unterschiedlichen
Bisaddukten 2a—e und eine Mischfraktion bestehend aus zwei
weiteren Bisaddukten 2f, 2g (Tabelle 1) sowie Trisaddukten 3
separiert. Durch weitere Trennung mit priparativer HPLC

Tabelle 1. Eluierungsreihenfolge (Nr.), Symmetrie, Anzahl der Bildungsméglich-
keiten (Zahl), Ausbeute [ %] und Zuordnung der isolicrten Bisaddukte 2a—g sowie
die berechneten relativen AM1-Bildungswiirmen (AM1;) in kcalmol ! und AM1-
Dipolmomente (AM1,) in Debye aller acht Regioisomere (das cis-1-Isomer wurde
nicht isoliert).

Nr. Verb. Symm. Zahl Ausb. Zuord. AM1, AM1,
faj [b] icl ]

1 2a D, 1 0.8 trans-1* 0.2 0.1

2 2b C, 4 53 trans-2* 0.2 1.2
(cis-3)

3 2¢ C, 4 12.0 trans-3* 0.1 2.0

4 2d C, 4 3.7 frans-4* 0.0 23
(cis-2)
(cis-1)

5 2e C, 4 15.5 e* 0.0 2.6

6 2f C, 4 2.5 (trans-2)
cis-3* 1.3[d] 3.0[d]

7 2g C, 4 09 (trans-4)
cis-2* 1.8 35
(cis-1)

- - C, 4 0.0 cis-1 17.7[e}]  3.81e]

[a] Aus den 'H- und '*C-NMR-Sepktren ermittelt. [b] Die mit * bezeichnete Zu-
ordnung erfolgt nach der Eluierungsreihenfolge. In Klammern sind die Isomere
gleicher Symmetrie aufgefithrt. [¢] Zur Verringerung des Rechenaufwands wurden
die Methylester C,,(COOMe), berechnet. {d] Wert fiir eines der zwei geometrieop-
timierten Konformere. [¢] Wert fiir eines der drei geometrieoptimierten Konforme-
re.

wurden die Bisaddukte 2a—e an SiO, und 2f, g an einer Nitro-
phenylphase mit Toluol als Laufmittel rein erhalten. Die Verbin-
dungen 2a—g wurden UV/VIS-, IR-, H- und **C-NMR-spek-
troskopisch (Tabelle 2) sowie durch Massenspektrometrie
charakterisiert'”. Die Symmetrie von 2a--g kann mit NMR-
Spektroskopie ermittelt werden (Tabelle 1). Daraus ergibt sich
bereits eine eindeutige Zuordnung fiir das unpolarste Isomer 2a
als trans-1-Produkt mit D,,-Symmetrie und fiir 2e als e-Isomer
mit C,-Symmetrie!®!. Die Eluierungsreihenfolge dieser Isomere

Tabelle 2. Ausgewihlte NMR-spektroskopische Daten der Bisaddukte 2a, e und
Trisaddukte 3a, b. Alle Proben wurden in CDCl, bei 25 °C vermessen.

2a: '"H-NMR (400 MHz): § = 4.65 (g, J =7.1 Hz, 4H; CH,), 1.55 (t, J = 7.1 Hz,
6H; CH,); '*C-NMR (100 MHz): § =164.08, 145.25 (8C), 144.84 (8C), 143.66
(8C), 143.61 (8 C), 143.48 (8C), 141.23 (8 C), 139.17 (8 C), 70.24 (4 C), 63.40, 45.89,
14.30

2e: 'H-NMR (400 MHz): 6 = 4.47, 4.46, 442 (3q, J =7.1 Hz, 8H; CH,), 1.41,
1.40,1.38 (3t, J =7.1 Hz, 12H; CH,); *3C-NMR (100 MHz): § =163.51, 163.48,
163.38, 147.61 (2C), 147.22 (2C), 146.44 (3C), 146.16 (2C), 146.03 (2C), 145.54
(2C), 145.36 2C), 145.13 (2C), 144.98 (1 C), 144.68 (4C), 144.57 (2C), 144.43 2C),
144.35 (2C), 144.08 (2C), 144.01 (2C), 143.72 (4C), 143.36 (2C), 143.25 (2C),
143.16 (2C), 142.86 (2C), 142.33 (2C), 141.83 (2(), 141.64 (2C), 141.54 (2C),
138.76 (2C), 138.66 (2C), 71.61 (2C), 70.35 (1C), 64.82 (1C), 63.19, 53.48, 51.29,
14.15, 14.08

3a: "H-NMR (400 MHz): § = 4.39 (dq, / =7.1 Hz, 6 H; CH,), 4.32(q, J =7.1 Hz,
6H; CH,), 1.35 (t, 7 =7.1 Hz, 9H; CH;), 1.32(t, J =7.1 Hz, 9H; CH,); '*C-NMR
{100 MHz): 5 =163.32, 147.36 (3C), 146.81 (3 C), 146.74 (3C), 146.57 (6 C), 146.46
(3C),146.26 (3C), 145.57 (6C), 145.05 (3 C), 144.99 (3C), 144.25 (3C), 143.43 (3C),
143.01 (3C), 142.28 (3C), 141.71 (6C), 140.89 (3C), 70.93 (3C), 70.10 (3C), 63.00,
52.90, 14.10, 14.02

3b: TH-NMR (250 MHz): § ~ 4.46 (q. J =7.0 Hz, 12H; CH}), 1.41 (t, J =7.0 Hz,
18H; CH,); "*C-NMR (62.9 MHz): & =163.42, 148.51 (6C), 147.51 (6C), 146.93
(6C), 146.68 (6 C), 146.42 (6C), 145.48 (6 C), 143.14 (6 C), 142.33 (6 C), 141.76 (6 C),
71.04 (6C), 63.20, 51.10, 14.16
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entspricht auch den berechneten Polaritdten (Tabelle 1). Die an-
deren Isomere sind entweder C.-symmetrisch mit 32 NMR-Signa-
len fir die Fulleren-C-Atome, davon vier mit halber Intensitét,
oder sie sind chiral mit C,-Symmetrie und weisen 30 NMR-Si-
gnale fir die Fulleren-C-Atome auf. Die roten bis kupferroten
Isomere 2b—g sind in Toluol oder CHCI, sehr gut, das unpolar-
ste orangefarbene Isomer 2a (trans-1) dagegen nur magig 10s-
lich. 2a kann ansgehend von 1 nur durch einen Angriff an eine
einzige Doppelbindung gebildet werden. Fiir den Aufbau der
anderen Isomcre stechen jeweils vier Bindungen zur Verfiigung.
Dies spiegelt sich deutlich in der niedrigen Ausbeute, besonders
im Vergleich zu der von 2b—e, wider (siche Tabelle 1). Vergleicht
man die Eluierungsreihenfolge, die Ausbeuten und die Symme-
trien der Regioisomere von 2 mit deren berechneten Stabilititen
und Dipolmomenten (Tabelle 1), kann die Unsicherheit der Zu-
ordnung weiter eingeschriankt werden. Aus den Berechnungen
geht ebenfalls hervor, daB die Bildung eines cis-1-Isomers signi-
fikant benachteiligt ist. In der Tat konnte e¢in noch polareres
achtes Regioisomer von 2 nicht mehr in der Reaktionsmischung
gefunden werden.

Ausgehend von den isomerenreinen Verbindungen 2b—e
wurden jeweils durch eine weitere Cyclopropanierung die Tris-
addukte 3 hergestellt. Mit praparativer HPLC lieBen sich von
jedem Rohprodukt mindestens drei Fraktionen von Trisadduk-
ten 3 isolieren. Dabei ist besonders bemerkenswert, da3 aus dem
Bisaddukt 2e mit den Methanobriicken in Position e unter den
14 theoretischen Moglichkeiten bevorzugt das leuchtend oran-
gerote Trisaddukt 3a und aus 2c¢ hauptsichlich das rote 3b
gebildet wird. Die Ausbeute betragt jeweils etwa 40%. Beide
Regioisomere sind chiral, wobei 3a C;-Symmetrie und 3b D,-
Symmetrie aufweisen, was eindeutig aus den 'H- und 3C-
NMR-Spektren (Tabelle 2) abgeleitet werden kann. Bei 3a be-
finden sich alle Methanobriicken in e-Position zueinander
(e.e,e) und bei 3b in trans-3-Positionen (frans-3, trans-3,
trans-3). In 3b liegen die Methanobriicken auf einem Giirtel um

den Aquator, der um die dreiziihlige Achse des C,,-Geriists
verlduft. Dabei weisen die entsprechenden 6-6-Bindungen, je
nach Enantiomer, entweder nach oben oder nach unten. Mit der
spektroskopischen Charakterisierung von 3b kann auch eindeu-
tig die Struktur von 2e¢ als trans-3-Isomer zugeordnet werden
(siche Tabelle 1). Die auffallend bevorzugte Bildung von 3a und
3b (Additionen in trans-3- und e-Positionen) ist mit den ver-
gleichsweise hohen Ausbeuten von 2¢ und 2¢e korrelierbar (siche
Tabelle 1). Auch bei der Cyclopropanierung von 2b und 2d sind
die Hauptreaktionen trans-3- und e-Additionen.

Der regioselektive Aufbau von Tetra- bis Hexaddukten mit
hoher Symmetric ausgehend von 2a und 2 e durch e-Additionen
ist Gegenstand weiterer Untersuchungen.

Eingegangen am 1. Oktober 1993  [Z6384]
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1 [5]. wobei jeweils signifikante Unterschiede im Bereich von 400 bis 600 nm
auftreten. Die FT-IR-Spektren (KBr) zeigen neben den Esterschwingungen ty-
pische C4o-Banden bei 1427 und 580-514 cm™*,

[8] In 2e liegen zwei sp3-Cqo-C-Atome auf der Spiegelebene. Es erscheinen hier
daher drei Signale fiir sp®-Cgo-C-Atome, zwei Signale fiir die C-Atome der
Methylenbriicken und jeweils drei Signale fiir die Estergruppen.

Herstellung und C-Alkylierungen von Peptiden
mit Aminomalonsiure-Bausteinen**

Hans G. Bossler, Pius Waldmeier und Dieter Seebach *

In friiheren Arbeiten haben wir gezeigt, da$} sich Oligopeptide,
die mehr als zehn Aminosduren enthalten kénnen, iiber polyli-
thiierte Derivate an Sarkosin- oder Glycin-Bausteinen alkylie-
ren lassen!* 2], Diese Methode eignet sich zur Herstellung von
Reihen analoger Peptide mit verschiedenen Seitenketten aus ei-
nem einzigen Vorldufer, ist aber nur anwendbar, wenn der
Peptidenolat-Einheit in Richtung C-Ende eine N-methylierte
Aminosdure benachbart ist. Das Verfahren beruht auf dem
Prinzip, daB zunichst alle relativ sauren HX-Protonen entfernt
werden und schlieBlich eine CIH,-Gruppe unter Enolatbildung
deprotoniert wird (siehe die Li,-"und Li,-Derivate!®! A bzw. B
in Schema 1). Um auch nicht N-alkylierte Oligopeptide durch
Alkylierung zu modifizieren, haben wir jetzt dieses Prinzip um-
gekehrt und die zu substituierende Position zur acidesten Stelle
im Molekiil gemacht*!,

Edukte:
1a (R' = H, R% = Mg)
1b (R' = H, R? = CH,Ph)

H 2 Produkte:
O R' comt 2 - 11 (R, R siehe Tabelie 1)

Schema 1. Polylithiierte Peptidderivate A und B (Geometrie an C=C und C=N
willkiirlich gezeichnet) mit Enolat-Teil sowie C-alkoxycarbonylierte Tripeptide 1—
11.

[*] Prof. Dr. D. Seebach, Dr. H. G. Bossler, Dipl.-Chem. P. Waldmeier
Laboratorium fiir Organische Chemie der
Eidgendssischen Technischen Hochschule
ETH-Zentrum, Universititstrasse 16, CH-8092 Ziirich (Schweiz)
Telefax: Int. +1/262-0529
[**] Teile der Doktorarbeit (Dissertation Nr. 10254) von H. G. Bossler und der
Diplomarbeit von P. Waldmeier, beide ETH Ziirich, 1993.
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