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Regio- und diastereoselektive Bisfunktionali- 
sierung von C,,-Fulleren und enantioselektive 
Synthese eines C,,-Fullerenderivates mit 
chiralem Additionsmuster ** 
Jean-Fratyois Nierengarten, Volker Gramlich, 
Francesca Cardullo und Franqois Diederich * 

Obschon zahlreiche Methoden zur Herstellung kovalenter 
Mono-Addukte von C,, bekannt sind"', steht die Entwicklung 
selektiver Zugange zu isomerenreinen Mehrfach-Addukten der 
Fullerene nach wie vor erst am Anfang[2-41. Wir beschrieben 
kiirzlich eine vielseitige Strategie zur regioselektiven Herstellung 
spezifischer Bis- bis Hexakis-Addukte von C,,, basierend auf 
dem Konzept der Spacer-kontrollierten Fernfunktionalisie- 
rungL4I. Wir berichten hier iiber eine iihnliche, jedoch vie1 ein- 
fachere, direkte Bisfunktionalisierung von C,, rnit Bis-Malona- 
ten durch Cyclisierung in einer doppelten Bingel-Reaktion['I. 
So konnten uber einen kurzen Syntheseweg in hoch regio- und 
diastereoselektiver Weise einige spezifische Fulleren-Bis-Ad- 
dukte erhalten werden. Weiterhin errnoglichte die neue Methode 
auch die Herstellung eines enantiomerenreinen, zweifach cyclo- 
propanierten C,,-Derivates, dessen Chiralitkt ausschliefllich 
vom Additionsmuster herriihrt[,* 'I. 

Bei der Synthese von Vorliiufern fur Polytriacetylene mit C,,- 
haltigen SeitenkettenLal stellte sich heraus, dafl die Reaktion des 
Fullerens rnit den in zwei Stufen aus den Diolen 1 a, brg1 iiber 
2a, b erhaltlichen Bis-(2-Brommalonaten) 3 a  und 3 b  (Sche- 
ma 1) durch doppelte Bingel-Addition an eine Kohlenstoffkugel 
die makrocyclischen Bis-Addukte 4 bzw. 5 lieferte (Tabelle 1 ,  
Abb. 1). Da die starre trans-But-2-en-2,4-diyl-Brucke zwischen 
den beiden Malonat-Hiilften in 3 a, b die Richtung der zweiten 
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Schema 1. Regioselektive Herstellung 
der makrocyclischen kovalenten Bis- 
Addukte 4-11 von C6", Reagentien 
und Bedingungen: a) Chlorformyl- 
essigsiureethylester, Pyridin, CH,CI,, 
0 bis 2 0 ° C  60-70%; b) DBU, THF, 0 
his 2 0 ° C  dann -78"C, CBr, 
(2 Aquiv.), 52% (Za), 48% (2b); 
c)C,,, DBU, Toluol, 20°C (aus 3); 
d) C,,, DBU, I,, Toluol, 20°C (aus 2). 
Weitere Strukturinformationen und 
Ausheuten siehe Tabelle 1. 

4-1 1 

a:R = SiEt3 c: ortho 

b R  = Si(i-Pr)3 d:meta 

e'para 

(+)-if (-)-lf 

Tabelle 1.  Verwendete Diole sowie Bis-Malonate und Produkte der Additionen an 
C60. Alle Produkte sind aul3en-aul3en-Stereoisomere [a]. 

Diol Bis-Malonat Bis-Addukt (Symmetrie, 
Additionsmuster, Ausbeute) [b] 

l a  3a 
I b  3b 
I f  z c  
I d  2d 
l e  2e 

( + ) - I f  (-)-2f 

(-)-lf (+ ) -S f  

4 (C,, rk-2, 16%) 
5 ( C , ,  cis-2, 10%) 

7 (C3, &-2, 32%) 
8 (C>, rr0n.s-4, 33%) 
9 (C, , e, 8 YO) 
10a (C,. ci.s-2, 20%) 
I l a  (C2, cis-3, 13%) 
I O b  (C,, cis-2, 21 %) 
11 b (C2. ri,r.-3, 15"/0) 

6 (Cb, cis-2, 33%) 

[a] Alle neuen Verbindungen wurden vollstandig durch 'H- und "C-NMR-. UV; 
Vis-, FT-IR- und FAB-MS-Spektren sowie. mit Ausnahme von 9, durch Elementar- 
analyse charakterisiert. [b] Zur Namensgebung der Bis-Additions-Muster. siehe 
Lit. [3 a] und Ahbildung 1. Bei identischen Addenden fuhrt die Zweitfunktionalisie- 
rung an der d a c e -  und der e-edgePosition zu identischen Produkten [4c]. 

Addition steuerte, verlief die Bis-Funktionalisierung von C,, 
hoch regioselektiv, und nur eines der zahlreichen moglichen, 
isomeren Bis-Addukte wurde in 16 YO (4), bzw. 10 YO Ausbeute 
(5)  gebildet. Der allgemeine Charakter dieser einfachen Metho- 
de zur selektiven Herstellung von C,,-Bis-Addukten wurde an- 
schliefiend in Reaktionen, ausgehend von den drei isomeren 
Benzoldimethanolen 1 c-e gezeigt. So lieferte, in typischer Wei- 
se, die Umsetzung der Diole 1 c-e rnit Chlorformylessigsaure- 
ethylester in Gegenwart von Pyridin in CH,CI, bei 20°C die 
Bis-Malonate 2c-e in 60-70 % Ausbeute. Die Halomalonate 
wurden in situ rnit Iod[lo1 hergestellt, und die Eintopfreaktion 
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von C,, mit 2c-e, 12, 
und 1 ,X-Diazabicyclo- 
[5.4.0]undec-7-en (DBU) 
in Toluol bei 2 0 T  lie- 

tians3 ferte die Bis-Addukte 
6-9 (Schema 1 und Ta- 
belle 1). 

Die relative Position 
der beiden Cyclopro- 
pan-Ringe auf der Cb0- 
Oberfliiche wurde fur 
jedes der makrocycli- 
schen Bis-Addukte 4-9 
aus der uber die 'H- und 
13C-NMR- sowie die 

UV/Vis-Spektren bestimmten Molekiilsymmetrie abgeleitet. 
Hirsch und Mitarbeiter hatten bereits friiher gezeigt, daR die 
stufenweise doppeltc Bingel-Reaktion mit Diethyl-2-Bromma- 
lonat sieben von acht moglichen Bis-Addukten ergab, wobei das 
trans-3- und das e-Isomer (Tabelle 1, Abb. 1) als Hauptproduk- 
te gebildet wurdenL3a1. Sie fanden, daR die UV/Vis-Spektren der 
Bis-Addukte stark vom Additionsmuster abhiingen und fur je- 
des Regioisomer charakteristisch sind. Die UV/Vis-Spektren 
(CH,Cl,) von 4-9 stimmen mit denen der bereits beschriebe- 
nen, analogen Tetraethylester 3c1.  

Theoretisch kann jedes makrocyclischc Regioisomer -je nach 
relativer Orientierung der beiden Ethoxycarbonyl-Reste an den 
beiden Methanobriicken-C-Atomen - als Diastereoisomerenge- 
misch anfallen (innen-innen-. innen-auRen- und auRen-auRen- 
Isomerie)" l i .  Tatsachlich konncn macrocyclische Bis-Addukte 
mit einem einfachen, symmetrischen Spacer wie in 6-9 theore- 
tisch in Form von 37 moglichen unterschiedlichen Konstituions- 
und Stereoisomeren vorkommen. Dennoch wurden alle Bis-Ad- 
dukte 4-9 entweder als achirale, isomerenreine Verbindungen 
oder als einzelne Racemate isoliert; somit verlauft die zweite, 
intramolekulare Bingel-Addition nicht nur regio- sondern auch 
diastereoselektiv. Beriicksichtigt man die Liinge des Spacers 
zwischen den beiden Cyclopropanringen, so liefert nur das 
auRen-auRen-Diastereoisomer einen sinnvollen Strukturvor- 
schlag fur die Bis-Addukte 8 und 9. Zwei C,-symmetrische cis-2- 
Diastereoisomere (innen-innen und au0en-auI3en) erscheinen 
fur 6 und 7 moglichL"l. Wegen der zusiitzlichen Chiralitat als 
Folgc des Einbaus eiaes trans-Alkens in die makrocyclische 
Brucke konnten 4 und 5 in Form von vier unterschiedlichen 
C,-symmetrischen cis-2-Diastereoisomeren vorliegen. Dagegen 
zeigen stereochemische Betrachtungen an Molekul- und Compu- 
termodellen, daR die beiden Cyclopropanringe auf der C,,-Ober- 
flache in allen cis-2-Bis-Addukten in der aul3en-aul3en-Geometrie, 
die fur 6 rontgenstrukturanalytisch ermittelt wurde (Abb. 2 a), 
vorliegen solltenL'21. Die Analyse der Kristallpackung zeigte, daR 
die Molekiile eine dimere Anordnung bevorzugen (Abb. 2 b). Der 
Phenylring des einen befiiidet sich iiber der C,,-Kugel des ande- 
ren Molekiils, wobei der Abstand zwischen dem Zentrum des 
aromatischen Rings und dem nachstgelegenen C-Atom des Fulle- 
rens 3.30 A betragt['31. Erwahnenswert sind ferner die beiden 
kurzen, intermolekularen C(sp3)-H. . . 0-Kontakte zwischen 
den benzylischen CH- und den Ester-C=O-Gruppen bendchbar- 
ter Molekiile (H . . 0-Abstand: 2.68 A ;  C - H . . .O-Winkel: 

Nach derselben Methode wurden, ausgehend von den kom- 
merziell erhaltlichen, optisch reinen Diolen ( +)- und (-)-1 f, die 
beiden enantiomeren cis-2-Bis-Addukte 10a bzw. 10 b sowie die 
beiden enantiomeren cis-3-Bis-Addukte 11 a bzw. 11 b hergestellt 
(Schema 1, Tabelle 1). Die Makrocyclisierung verlief hoch dia- 
stereoselektiv, und nur eines der mLglichen Diastereoisomere 

Abb. 1.  Positionsberiehungen bei Bis-Adduk- 
ten von C e 0 .  

139.4 c[14'). 

\ \ 2.68 A 
3.30 A I 2.68 A 

Abb. 2. a) RijntgenkristalIslrukturatialysc von 6. Die CHCI,-Molekiile im Krislall- 
gitter sind nicht gezeigt. b) Kristallpackung von 6 mit der dimeren Anordnung der 
C,,,-Derivate. Jedea Molekiilpaar 1st oben iind unten von CHCI,-Molekiilen (dun- 
kel) unigeben. 

re wurde jeweils gebildet[15i. Da das cis-3-Additionsmuster auf 
der Fullerenoberflache chiral ist"], lieferte die Umesterung 
(K,CO,, EtOH/THF) von 11 a den cis-3-Tetraethylester 12 als 
enantiomerenrcine Vcrbindung (Abb. 3). Das andere Enantio- 
mer, ent-12, wurde in ahnlicher Weise ausgehend von 11 b erhal- 
ten. Die Zirkulardichroismus (CD)-Spektren der beiden 'C- und 
'A-  (f = Fullerene. C = clockwise, A = anticlockwise)['6] kon- 
figuriertcn Enantiomere sind in Abbildung 3 gezeigt. Wie be- 
reits berichtet, zeigen die CD-Spektren ausgepragte Cotton-Ef- 
fekte als Folge der starken chiroptischen Beitrage des chiral 
funktionalisierten Fulleren-Chromophors[6. 16]. Der Enantio- 
mereniiberschuR wurde mit HPLC fur beide Enantiomere 
von 12 als > 97 % bestimmt. 

Mit iihnlicher Wirksamkeit wie die asymmetrische Sharpless- 
Dihydroxylierung von Cbolhl ermoglicht die Spacer-kontrollier- 
te Addition chiraler Bis-Malonate die enantioselektive Synthese 
optisch aktiver C,,-Bis-Addukte, deren Chiralitat ausschliel3- 
lich vom Additionsmuster herriihrt. Erwiihnenswert ist weiter- 
hin, daI3 alle hier beschriebenen makrocyclischen C,,-Bis-Ad- 
dukte topologisch nichttriviale Molekule sind, d .  h. sie lassen 
sich nicht durch planare Molekiilgraphen darstellen['*]. 
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Abb. 3. CD-Spektren heider Enantiomere des Tetraethylesters 12 in CH,CI, ( c  = 

0.8 x lo- '  M ) .  Durchgerogene Linie: durch Umesterung von lla erhaltenes Enan- 
tiomer. Gestrichelte Linie: durch Umesterung von 11 b erhaltenes Enantiomer. 

E.xperimentelles 
Herstelluiig von lob .  llb und en/-12. DBU (0.43 mL, 2.913inmol) wurde unter 
Argon hei 20 C zu einer geruhrten Losung von C,,, (350 mg. 0.485 mmol), I, 
(271 mg, 1.068 mmol) und (+)-2f (208 mg, 0.534 mmol) in Toluol (700 mL) gege- 
hen. Die Mischung wurde 7 h geruhrt und dann uber eine kurze Kieselgelsiule 
filtriert, wobei zuerst rnit Toluol unumgesetates C,,, dann rnit CH,CI,/MeOH 99: 1 
das Rohprodukt eluiert wurde. Siulenchromatographie (SiO:, CH,CI,/Hexan 
9: I). gefolgt vom Ausfillen aus CH,CI,/Hexan lieferte lOb(314 mg, 21 YO): dunkel- 
roter Feststoff; Schmp. >280 "C; UViVis (CH,CI,): A,,, (c) = 258 (108500), 320 
(sh,32500), 374(sh, 10700), 437(2700),468(2300); 'H-NMR(CDCI,, 500 MHz): 
~=1.36(t,J=7.1,3H),1.37(t,J=7.1,3H),1.46(s,3H).1.47(s,3H),4.05(m, 
1 H). 4.1 5 (m, 1 H), 4.22 (m. 1 Hj.  4.33-4.47 (m, 4H). 4.60 (m, 1 H), 4.84 (m, 1 H),  
4.98 (m, 1 H), "C-NMR (CDCI,, 125 MHr). 6 =14.12, 14.13, 28.48, 28.55, 48.90 
( 2 C ) ,  63.46 (2C). 66.89, 67.08, 67.16 ( 2 C ) .  70.10, 70.17, 78.25. 78.29, 111.35, 
133.55, 137.55, 137.73, 137.83, 138.06, 138.33. 138.48, 138.55, 140.92, 140.95, 
141.30, 141.33. 141.88, 142.09, 142.42. 142.45, 143.15, 143.20. 143.64, 143.66. 
143.89. 143.94, 144.19, 144.25, 144.39. 144.57, 144.58, 144.69, 144.72. 144.90, 
145.03, 145.18, 145.19. 145.21, 145.31, 145.33. 145.35, 145.64. 145.71, 145.75, 
145.77, 146.00, 146.04, 146.15. 146.19, 147.33, 147.43. 147.53, 149.38, 149.51, 
162.63, 162.68, 162.92, 162.99, FAB-MS (rizi,tu-Nitrobenzylalkohol (NOBA)): n / z :  

Elution mit CH,CI,, gefolgt vom Ausfillen aus CH,CI,/Hexan, ergah 11 b (84 mg, 
15%): brauner Feststoff: Schmp. >280 C: UV/Vis (CH,CI,): A,,, ( c )  = 255 
(1 10200), 317 (36400), 399 (sh, 4750). 408 (sh. 4000). 454 (1 800). 468 (1 750), 697 
(280). 632 (490). 'H-NMR (CDCI,, 500 MHz): 6 =1.44 (t. J =7.1, 6H), 1.50 (s, 
6H). 4.31 -4.36 (m. 2Hj .  4.39-4.44 (m, 2H). 4.44 -4.57 (m. 4H). 4.70-4.75 (m, 
2H), "C-NMR (CDCI,, 125 MHz): 6 =14.16. 27.70, 48.82, 63.54, 64.X0, 68.90, 
71.75, 75.77. 109.75. 129.92, 136.11, 139.15, 139.42, 140.97, 141.00, 141.06, 141.65. 
141.80. 142.17, 142.35, 143.61, 143.63, 144.18, 144.37. 144.43, 144.68. 144.87. 
145.00, 145.04. 145.18, 145.20, 145.32, 145.56, 145.63, 146.43, 146.66, 163.25. 
163.36. FAB-MS (NOBA): m / i :  1107 (100, M H'). 720 (18. C&).  
K,CO, (314 mg, 2.276 mmol) wurde unter Argon zu einer geruhrten Losung von 
I 1  b (35 mg, 0.031 mmol) in THF/EtOH 1 : 1 (34 mL) gegeben. Das Gemisch wurde 
hei 20 'C wihrend 1.5 h geruhrt. filtriert und zur Trockne eingedampft. Siolenchro- 
matographie (SiO,, Toluol), gefolgt vom Ausfilleu ails CH,CI,/Hexan. lieferte 
ent-12 (28 mg. 83%): branner Feststoff. Schmp. >280"C; die UV/Vis. IR. 'H-  
NMR und MS-Spektreu sind identisch mit deneu von rac-12, das von Hirsch und 
Mitarbeitern hergestellt wurde [3 a, el. 

Eingegangen am 30. Mai 1996 [Z 91701 

1107 (100. M H + ) ,  720 (42. cf). 
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dungen bilden. so konnen theoretisch 37 Bis-Addukte gebildet werden. 

[12] Rontgenstrukturanalyse von 6 (C,,H,,O, . CHCI,. M ,  = 1202.3): dunkelrote 
Prismen von 6 wurden durch langsame Diffusion von Hexan in eine CHCIJ 
Benzol-Losung von 6 erhalten. Monoklin P2,/c, Z = 4, pber = 1.688 
u =17.469(14), h =34.471(9), c =19.51(2) A. 1 =106.41(7)", V = 4732(7) A3, 
Picker-Stoe-Diffraktometer, CuK,-Strahlung rnit w-scans, A = 1.54178 A. Die 
Struktur wurde mittels der PATSEE-Methode gelost und uber die Vollmatrix- 
Analyse der kleinsten Fehlerquadrate verfeinert (SHELXTL PLUS; Schwer- 
atome anisotrop, H-Atome fixiert, rnit auf stereochemischen Betrachtungen 
basierenden Lagen: R(Fj = 0.0637 uud R J F )  = 0.0925 fur 81 1 Variablen und 
3984 beobachtete Reflexe rnit F >  4.Oo(F) und 3.0 5 2 8  ~ 1 0 0 " .  Die krist:a\\o- 
grdphiSchei1 Daten (ohne Strukturfaktoren) der in dieser Veroffentlichung he- 
schriebenen Struktur wurden beim Cambridge Crystallographic Data Centre 
als ,,supplementary publication no. CCDC-179-92" hinterlegt. Kopien der Da- 
ten konneu kostenlos hci folgender Adresse angefordert werden: The Director, 
CCDC, 12 Union Road, GB-Cambridge CB2 IEZ. UK (Telefax: Int. + 12231 
336-033: E-mail: teched(a:chemcrys.cam.ac.uk). 

[I31 a) M. F. Meidine, P. B. Hitchcock, H. W. Kroto, R. Taylor, D. R. M. Walton. 
J Chem. Soc. Chem. Commun. 1992, 1534-1537; b)A.  L. Balch, J. W. Lee, 
9. C. Noll, M. M. Olmstead, J. Chem. Soc. Clzenz. Commun. 1993. 56-58. 

[ I  41 Fur C - H . '  ' 0-Wechselwirkungen in Kristallgittern von Fulleren-Addukten, 
siehe: P. Seiler, L. Isaacs, F. Diederich. Hell'. Chrm. Actu 1996, 75, 1047- 1058. 

[I51 In diesen Reaktionen konuen als Folge des chiralen Additionsmusters zwei 
diastereoisomere auljen-auljeu-cis-3-Produkte entstehen: durch die sehr hohe 
asymmetrische Induktion in der zweiten, intramolekularen Bingel-Addition 
werden jedoch ausschlieljlich entweder 11 a oder 11 b gebildet. 

[I 61 Fur die Einfuhrung der stereochemischen Deskriptoren ' A  und ' C  fur Fullerene 
rnit chiraleu Additionsmustern. siehe: A. Herrmann, M. Ruttimann, C. Thil- 
gen, F. Diederich, Heiv. Chini. Aria 1995, 78, 1673-1704. 

[I71 Elutionsmittel: Hexan/CH,CI, 7:3: SBule: (S.S)-Whelk-01, Regis Chemical 
Company, Morton Grove, IL. USA. 

[I81 J:C. Chamhron, C. 0. Dietrich-Buchecker, J.-P. Sauvage, Top.  Curr. Ckrrw. 
1993. 165. 131 ~ 162. 
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