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Buckminsterfulleren-Addukte von
ortho-Chinodimethanen **

Andreas Giigel, Alexander Kraus,
Jochen Spickermann, Pavel Belik und Klaus Miillen *

Kovalent gebundene Fulleren-Addukte lassen sich durch
Umsetzung des Fullerens Cg4 1 mit Arinen!!, Carbenen® oder
metallorganischen Reagentien!® synthetisieren. Als besonders
vorteilhaft erweist sich die von uns beschriebene Diels-Alder-
Reaktion von 1 mit o-Chinodimethan, bei der die gut 16slichen
und thermisch sehr stabilen Cycloaddukte 3!, 411 ynd 516!
entstehen. Es lag nun nahe, durch Verwendung von funktionali-
sierten o-Chinodimethanen modifiziertc Fullerene zu gewinnen,
welche durch nachgeschaltete nucleophile aromatische Substi-
tution ein breites Spektrum von stabilen Fulleren-Addukten zu-
ginglich machen. Damit wird es in einfacher Weise moglich,
C,, 1 liber Briickengruppen mit chromophoren, elektrophoren
oder ionophoren Einheiten zu verkniipfen.

Funktionalisierte Derivate von o-Chinodimethan™! lassen
sich unter Reaktionsbedingungen, die von 1 toleriert werden,
durch Thermolyse entsprechender Derivate von 3-Isochro-
manon®, 1,2-Dihydrocyclobutabenzol 2 oder 1,3-Dihydroben-
zo[c]thiophen-2,2-dioxid *! gewinnen. Die Thermolyse ist somit
cine gute Alternative zur Iodid-induzierten Brom-Eliminierung
aus 1,2-Bis(brommethyl)benzol-Derivaten'l.
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Wird C,, 1 mit 1.5 Aquivalenten unsubstituiertem 2, welches
iber Flash-Vakuum-Pyrolyse von 2-Methylbenzylchlorid zu-
ganglich ist!”), in siedendem 1,2,4-Trichlorbenzol 8 h umgesetzt,
so entstehen das Monoaddukt 3 (70 %), das Bisaddukt 4 (27 %),
jeweils bezogen auf umgesetztes C,, sowie Spuren des Trisad-
dukts 5. Etwa 10% nicht umgesetztes C;q werden zuriickge-
wonnen. Die Trennung der Buckminsterfulleren-Addukte 3-5
gelingt durch Chromatographie an Polystyrolgel unter Verwen-
dung von Toluol oder Chloroform als Eluenten!!. Die Regioiso-
mere von 4 und 5 sind auf diesem Wege jedoch nicht zu trennen.

Verbindung 2 148t sich durch Friedel-Crafts-Reaktion mit
dem leicht zuginglichen Carbonsiurechlorid 6® (Zinntetra-
chlorid als Katalysator und Lésungsmittel) in 7 {iberfithren. Die
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Umsetzung von 7 mit 1 liefert in quantitativer Ausbeute (bezo-
gen auf umgesetztes Cg,) ein Gemisch von Mono- 8 und Bisad-
dukt 9 sowie Spuren des Trisaddukts 10. Die [4 + 2]-Cycloaddi-
tion erfolgt ausschlieBlich unter Beteiligung der 6-6-Bindungen,
ohne daB es zu nachtriglichen Ringéffnungen kommt (Abb. 1).
Die Produkte werden durch Chromatographie an Polystyrolgel
mit Chloroform als mobiler Phase getrennt. Die sehr gute Los-
lichkeit der Addukte in Chloroform (ca. 20 mgmL ~!) sowie die
gute Peakseparation erlauben die Trennung von bis zu 30 g Roh-
material in 24 h auf einer 20 x 600 mm-100 A-Polystyrolge]—
sdule. Alle Addukte 8—10 sind thermisch sehr stabil, wie durch
die thermogravimetrische Analyse von 9 untermauert wird. Eine
Zersetzung findet erst oberhalb von 400 °C statt. Durch Feld-
Desorptions-Massenspektrometrie 148t sich 8 nahezu unfrag-
mentiert detektieren.

Abb. 1. Ausschnitte aus 8 und 14 mit den Protonen a-k bzw. a-u.

Die starke Aktivierung des Fluor-substituierten Phenylrings
durch die Nitro- und Ketogruppe ermdglicht eine nucleophile
aromatische Substitution an den Addukten 810 in sehr guten
bis quantitativen Ausbeuten®!. Dabei reagieren die stark nu-
cleophilen aliphatischen Amine wie 7,16-Diaza-[18]krone-6 11
oder 1,6-Bis(methylamino)hexan 12 bereits bei Raumtempera-
tur binnen weniger Minuten mit 8, wihrend die weniger nucleo-
philen aromatischen Amine wie 4-Aminobiphenyl 13 deutlich
lingere Reaktionszeiten bendtigen. Die gebildeten Mono- oder
Bis-Fullerenaddukte 14 und 16 bzw. 15 sind wie das Edukt 8
stabil. Sie lassen sich ebenfalls leicht iiber Polystyrolgel chroma-
tographisch von den Edukten abtrennen. Die Reaktion von 8
mit 11 verlduft kinetisch sehr ungewoéhnlich. Im Gegensatz zur
Reaktion von 12 mit 8 entsteht das Bis-Substitutionsprodukt 15
auch dann nahezu ausschlieBlich, wenn das Diamin 11 in
100fachem Uberschul vorgelegt und 8 sehr langsam zugegeben
wird. Das Mono-Substitutionsprodukt von 11 entsteht dagegen
immer nur in Spuren. Neben den beschriebenen Verbindungen
wurden noch zahlreiche andere aromatische Amine wie z.B.
4-Aminoazobenzol 17 und 4,4’-Diaminobibenzy] 18 mit 8 unter
Entstehung der Addukte 19 und 20 umgesetzt.

Der von uns gewdhlten Funktionalisierungsmethode werden
durch die elektronischen Eigenschaften von Cg, 1 Grenzen ge-

0044-8249/94/0505-0601 $ 10.00+ .25/0 601



ZUSCHRIFTEN

setzt. So ergibt die Reaktion von 8 mit 1,3-Benzoldithiol nicht
das erwartete Substitutionsprodukt, sondern fithrt durch oxida-
tive Kupplung zu Oligophenylendisulfiden (C,, und seine Deri-
vate sind schwache Oxidationsmittel). Die Umsetzung von 4-
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tert. Butylphenol mit Kaliumcarbonat und 8 bei 70 °C liefert
ebenfalls nicht das erwartete Addukt, sondern es findet eine
Fragmentierung des Cg,-Grundgeriists statt. Durch die nucle-
ophile aromatische Substitution von 8 und 9 ist es nun einfach
moglich, primére und sekundire Amine kovalent an Buckmin-
sterfullerenen zu binden. Unter elektronischen Aspekten ist es
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bedeutsam, den Elektronenacceptor Cg, mit Elektronendono-
ren zu verkniipfen, da sich dann Substrate fiir die Untersuchung
von Elektronen- und Energictransfer-Prozessen ergeben. In 15
sind zwei Cg,-Einheiten durch einen Ionophor verbunden. Wei-
terhin eignen sich die Mono- und Bisaddukte 8 und 9 aufgrund
ihrer Funktionalisierung dazu, Cg, als aktive Einheit in Seiten-
und Hauptkettenpolymere einzubauen.

Experimentelles

Umsetzung von I mit 7: Cg, 1 und 1.5 Aquivalente 7 werden in 1,2,4-Trichlorbenzol
(1 mL pro 6 mg 1 8 h unter RiickfluB erhitzt, wobei sich die Losung dunkelbraun
farbt. Der Ansatz wird bei 100 °C 10~ 2 Torr zur Trockene eingeengt, der braune
Feststoff in Chloroform aufgenommen und die braune Loésung durch einen
0.25 um-Teflon-Membran-Filter filtriert. Nach der Chromatographie iiber Polysty-
rolgel werden die Fraktionen mit Methanol ausgeféllt und der braune Feststoff 4 h
bei 100°C und 10~ * Torr getrocknet. Die Addukte 8—10 wurden GOblicherweise in
cinem MaBstab von ca. 1-2 g dargestellt. Die Ausbeute an 8 betréigt 65%, an 9
31% (jeweils bezogen auf umgesetztes Cy,). Etwa 10% Cq, (bezogen auf eingesetz-
tes Cg,) kbnnen zuriickgewonnen werden. 10 entsteht in Spuren.

UV/[VIS: DasUV/VIS-Spektrum aller beschriebenen Verbindungen dhaelt dem von
C,o. Monoaddukte zeigen eine charakteristische Absorptionsbande bei 435 nm; bei
den hdheren Addukten fehlt sie. 15 zeigt eine zusitzliche schwache Absorptionsban-
de bei 701 nm.
MS (FD) (Molekiilionenpeaks, m/z): 8: 720 (1*,30%),991.1 8, M *, 100 %), 1262
9%, 10%); 9: 720 (1, 30%), 991 (8, 7%), 1262.2 (9, M *, 100%) 10: 1262 (9*,
10%), 1536 (10, M+, 100%); 14: 570.2 (14, M?*,15%), 720 (1", 5%), 1139.6 (14,
M, 100%).
1[I-NMR (5-Werte, 500 MHz, C,D,Cl,, 28°C; zu 8 und 14 siche Abb. 1): 8: arom.
H:7.45 (1, 1H, 9 und 10 Hz, 1), 7.8 (d, 1H, 8 Hz, [}, 7.89 (4, 1H, 8 Hz, g), 8.04 (s,
1H,e), 8.18 (m, 1H, h), 8.53 (dd, 1 H, 2 und 7 Hz, k); benzyl. H: 4.48 (b, 2H), 4.81
{b, 2H). 14: N-H: 9.85 (s, 1 H); arom. H: 7.3-7.43 {m, 6H, i, 0, p, q, I, 8}, 7.57 (d,
2H, 7 Hz, m, u), 7.65 (d, 2H, 8 Hz, n, 1), 7.78 (d, 1H, 8 Hz, ), 7.89 (dd, 1H, 2 und
8 Hz, g), 7.98 (dd, 1H, 2 und § Hz, h), 8.02 (s, 1H, ¢), 8.75 (d, 1 H, 2 Hz, k); benzyl.
H: 4.48 (b, 2H), 4.82 (b, 2H). 15: arom. H: 7.26 (d, 1 H, 9 Hz), 7.76 (d, 1 H, 8 Hz),
7.87(d, 1H, 8 Hz), 7.96 (dd, 1H, 2und 9 Hz), 8.0 (s, 1 1), 8.20(d, 1 H, 2 Hz); benzyl.
H: 4.46 (b, 2H), 4.80 (b, 2H); aliph. H: 3.54 (b, 8 H, O-CH,), 3.66 (b, 4 H, N-CH,).
16: N-H: 4.07 (m, 1H); arom. H: 7.05 (d, 2H, 9 Hz), 7.81 (d, 1 H, 7.5 Hz), 8.05 (dd,
1H, 2 und 9 Hz), 8.09 (b, 2H), 8.36 (d, 1 H, 2 Hz); benzyl. H: 4.55 (b, 2H), 4.89 (b,
2H); aliph. H: 0.93 (b, 8H, CH,), 2.34 (d, 3H, N-CH,, 9 Hz), 2.94 (b, 3H, N-CH,),
3.65 (s, 3H, N-CH,), 4.23 (t, 2H, N-CH;. S Hz).
13C_NMR (3-Werte, 125 MHz, C,D,Cl;, 28 °C): * bedeutet: mehrere Signale iiber-
lagert. 8: CO: 195.90; quart. nicht-aliph. C: 136.75, 137.5, 137.52, 138.69, 141.06,
142.20, 143.20* (b), 144.69* (b), 145.11* (b), 145.17, 145.19, 145.64, 146.16* (b),
147.42, 147.72, 147.75, 148.52* (b), 149.32, 149.53, 149.55, 150.75, 150.77; quart.
arom. C: 119.4, 119.65, 126.65; arom. CH: 122.08, 122.25, 128.49, 131.23, 131.40,
131.60, 132.23, 132.29, 132.83 (b), 133.06, 140.10, 140.18; quart. aliph. Cy,: 68.51,
68.56; aliph. C: 47.97, 48.19. 14: CO: 196.37; quart. nicht-aliph. C: 139.61, 139.99,
141.06, 141.80, 142.77, 142.86, 143.24* (b), 144.66* (b), 145.11, 145.21, 145.25,
145.61, 146.16* (b), 146.27, 147.72, 147.77, 148.51, 149.01, 149.29* (b), 149.54* (b),
150.73, 150.76; quart. arom. C: 129.75, 134.96; arom. CH: 119.3, 128.42, 128.49,
130.11, 130.88, 131.4, 131.7, 132.12, 132.23, 132.65, 133.62, 139.87; quart. aliph.
Cgo: 68.63, 68.68; aliph. C: 48.04, 48.01.
Chromatographie [10]: Elutionspumpe: Masterpumpe: M 305 mit Pumpenkopf
25 8C; Injektionspumpe: M 306 mit Pumpenkopl 25 SC; Detektor: UV-DAD-De-
tektor L-3000 mit préiparativer DurchfluBzelle (Lichtweg: 0.1 mm) und DAD-Ma-
nager Software; Fraktionssammler: 201 C; Saule: 20 x 600 mm gefiilit mit Polysty-
rolgel (5um, 100 A); Injektionsmenge: 2-6 mL einer gesittigten Losung der
Addukte in der mobilen Phase; mobile Phase: 7 mL min ™' CHCl,. Retentionsvolu-
mina (Injektion: 1 mL einer geséttigten Losung) fur alle beschriebenen Verbindun-
gen:1:129.3mL;3;112.9 mL;4:105.7 mL;5:101.1 mL;8: 100.5 mL;9: 89.4 mL;
10: 84.1 mL; 14: 92.9 ml; Mono-Substitutionsprodukt von 11: 91.4 mL; 15:
859 mL.
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Regioselektive Synthese und antivirale
Wirksamkeit von an N7 acyclisch substituierten
Purinnucleosid-Analoga **

Gerhard Jdahne *, Herbert Kroha, Armin Miiller,
Matthias Helsberg, Irvin Winkler, Gerhard Gross und
Thomas Scholl

Die klassischen antiviral aktiven Purinnucleosid-Analoga wie
9-[(2-Hydroxyethoxy)methyl]guanin (Aciclovir, ACV) Tal'l, 9-
[(1,3-Dihydroxy-2-propoxy)methyljguanin (Ganciclovir, GCV)
1b?! ynd 9-[(2,3-Dihydroxy-1-propoxy)methyllguanin 1¢l3},
haben anstelle des D-Ribofuranoserests von Guanosin acycli-
sche Seitenketten an der N9-Position des natiirlichen Heterocy-
clus Guanin gebunden: eine C1’-0-C4'-C5-Kette™**! im Falle
von 1a oder eine verzweigte C1-0-C4'-(C5',C3)-Kette™**! jm
Falle von 1b. Die Guaninderivate 1a, b haben groB3e Bedeutung
in der Chemotherapie von Herpesvirus-Erkrankungen mit
dem Herpes-simplex-Virus-1 (HSV-1), Herpes-simplex-Virus-2
(HSV-2), Varizella-Zoster-Virus (VZV) und dem humanen Cy-
tomegalo-Virus erlangt!#,

Seit der Entdeckung der selektiven antiherpetischen Wirkung
von 1a!*sind eine Vielzahl von Purin- und Pyrimidinnucleosid-
Analoga beschrieben worden!®l. Dabei hat man bei Synthesen
von acyclischen Purinnucleosiden immer auf eine méglichst ho-
he N9-Regioselektivitat bei der Kupplung des Heterocyclus mit
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D-65926 Frankfurt am Main
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Pharma-Forscbung, Analylisches Labor, danken wir fir die Messung der
'H-, '3C-NMR- und Massenspektren der neuen Verbindungen.

[***] Die Positionsangaben beziehen sich auf Ribofuranose.
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dem acyclischen Rest hingearbeitet, da die natiirlichen Purinnu-
cleoside an N9 substitutiert sind, und man stillschweigend da-
von ausging, dal} die entsprechenden N7-Regioisomere keine
antivirale Wirkung zeigen wiirden. Diese Annahme traf fiir die
wenigen bislang isolierten und charakterisierten N7-substituier-
ten Purine auch durchaus zu!™\. Im folgenden berichten wir iiber
einen regioselektiven Zugang zu an N7 acyclisch substituierten
Purinnucleosid-Analoga und iiber die antivirale Aktivitit einer
Verbindung dieser neuen Wirkstotfklasse.
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la[1] OH H H OH NH,
1b[2] OH CH,OH H OH NH,
1e (3] OH H OH CH,0H NH,
1d OH CH,OiPr H OiPr NHC(O)CH,
le[16] H CH,0iPr H OiPr NH,
1 [7b] NH, CH,O0H 3] OH H
1g[14] H H H OH NH,
1h [7b] H CH,OH H OH NH,
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X R! R? R? R*
2a OH CH,0Pr H OiPr NHC(O)CH,
2b cl CH,0Pr H OfPr NHC(O)CH,
2¢ cl CH,0Pr H OCH,Ph  NHC(O)CH,
2d cl CH,0CH,Ph H OCH,Ph  NHC(O)CH,
2e a CH,OEt H OFEt NHC(O)CH,
2f cl H OCH,Ph  CH,O0Pr  NHC(O)CH,
2g cl H OiPr H NHC(0)CH,
2h H CH,0Pt H OiPr NHC(O)CH,
2i H CH,0Pr H OiPr NH,
2k H CH,OH H OH NH,
21 H CH,O0H H OH NHC(O)CH,
2m[7b] OH CH,0H H OH NH,

Carboacyclisch substituierte Guanine, bei denen das Sauer-
stoffatom der C1’-0-C4'-C5'-Kette an N7 durch eine Methylen-
gruppe ersetzt ist, lassen sich maBig regioselektiv herstellen!®).
Dieser Syntheseweg ist jedoch nicht auf an N7 acyclisch substi-
tuierte Purinnucleoside iibertragbar. Hingegen ist eine regiose-
lektive Herstellung des N7-Isomers von Guanosin bekannt; da-
bei wird persilyliertes N2-Acetylguanin mit Tetra-O-acetyl-
f-D-ribofuranose in Acetonitril bei Raumtemperatur mit einem
Sfachen molaren UberschuB an Zinntetrachlorid bei Raumtem-
peratur umgesetztt*l,

Als erstes versuchten wir unter analogen Reaktionsbedingun-
gen persilyliertes N 2-Acetylguanin mit 1,3-Diisopropoxy-2-me-
thylthiomethoxypropan oder mit 2-Acetoxymethoxy-1,3-diiso-
propoxypropan 3191 umzusetzen. Dabei entstand in guter
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