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Templat-induzierte, stereoselektive
Cyclisierungen bei der Cyclopolymerisation
von TADDOL-dimethacrylat®*

Glinter Wulff,* Anja Matussek, Christian Hanf,
Stefan Gladow, Christian Lehmann und
Richard Goddard

Bei Untersuchungen zum Aufbau von Hauptketten-chira-
len Copolymeren war von Kakuchi et al.l'l das von der p-
Weinsdure abgeleitete 2,3-O-Isopropyliden-p-threit-1,4-(di-
methacrylat) in der Cyclocopolymerisation? mit Styrol ein-
gesetzt worden. Die Drehwerte der dabei nach Abspaltung
der Matrize 2,3-O-Isopropyliden-D-threit erhaltenen Copo-
lymere aus Methacrylsduremethylester und Styrol waren im
Gegensatz zu denen der frither von uns aus D-Mannitderiva-
ten erhaltenen Copolymerel relativ gering. Um eine stérkere
asymmetrische Induktion zu erhalten, haben wir anstelle des
Threitderivats das von Seebach et al.’! eingefiihrte (R,R)-
TADDOL verwendet und daraus erstmalig das Dimethacry-
lat M (siche Schema 1) hergestellt.[ 5! Uberraschend ergab
die Copolymerisation mit Styrol nach Abspaltung der Matrize
ein Copolymer mit noch wesentlich geringerer optischer
Aktivitit. Das kann nur so erklirt werden, dass die Meth-
acrylat-Diaden sich in einer meso-Anordnung befinden. Bei
Homopolymerisation miisste das zu einer isotaktischen An-
ordnung in der Kette fithren, was tatsédchlich der Fall war:
Nach anionischer Polymerisation, Abspaltung der Matrize
und Veresterung war das erhaltene Polymethylmethacrylat
streng isotaktisch, wies allerdings eine deutliche optische
Drehung auf, die mit hoheren relativen Molekiilmassen
abnahm.

Unabhéngig von uns haben Sogah, Okamoto und Mitar-
beiterl® 7l ebenfalls das Monomer M hergestellt und mit Hilfe
der radikalischen, der anionischen und der Gruppentransfer-
Polymerisation homopolymerisiert. Sie isolierten ein Homo-
polymer mit ausgeprégter optischer Drehung, von dem sie
annahmen, dass es dhnlich wie das Polytritylmethacrylat in
einer atropisomeren einsinnigen Helix vorliegt. Nach Ab-
spaltung der Matrize und Uberfithrung in den Methylester
erhielten sie ebenfalls ein hoch isotaktisches Polymethyl-
methacrylat (PMMA).

Wir wollten jetzt den Mechanismus dieser Cyclopolymeri-
sation — insbesondere in seinen ersten Schritten — genauer
untersuchen, um so Genaueres iiber die Polymerisation und
die Struktur der helicalen Polymere sowie der PMMAs zu
erfahren. Daher wurde versucht, beim Monomer M mit
verschiedenen anionischen Initiatoren nur den ersten Schritt
der Polymerisation — die Cyclisierung — zu realisieren
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(Schema 1). Bei einem geniigend groBen Uberschuss an
Initiator gelang es auch, eine Monocyclisierung zu errei-
chen.®l AnschlieBend wurde dieses anionische Zwischenpro-
dukt mit MeOH oder CH;I umgesetzt, wodurch der H- bzw.
CHj;-terminierte Cyclus in Ausbeuten von 60—-70% erhalten
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-84°%
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Initiatoren: :R = $CH(CoH)ai 2C(CaHe)s O'O CoHsNHCH,CHONCHs
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Schema 1. Anionische Cyclisierung von TADDOL-dimethacrylat M mit
verschiedenen Initiatoren.

wurde. Der Abbruch mit CH;* bringt den Vorteil, dass nur ein
neues stereogenes Zentrum entsteht und damit nur zwei
Diastereomere gebildet werden kénnen. Bei Abbruch mit H*
entstehen zwei stereogene Zentren, so dass insgesamt vier
Diastereomere moglich sind. Nachteilig ist hierbei, dass der
zweite Schritt wenig stereoselektiv verlduft und man daher
stets eine Mischung erhilt. Wenn aber — wie in unserem Fall
beabsichtigt — die Produkte anschlie3end wieder deprotoniert
werden sollen, um als chirale Bausteine in Synthesen oder als
optisch aktive Initiatoren fiir die anionische Polymerisation zu
dienen,”! ist dies kein so erheblicher Nachteil, da in den
Anionen dieses stereogene Zentrum wieder aufgehoben wird.

Es werden hier nur die CH;-terminierten Cyclen ndher
beschrieben. Als Initiatoren wurden Diphenylmethyllithium
1, Triphenylmethyllithium 2, Fluorenyllithium 3 und N-Lithio-
N,N'-diphenylethylendiamin (DPEDA-Li) 4 eingesetzt. Die
Zusammensetzung der Reaktionsprodukte wurde 'H-NMR-
spektroskopisch untersucht, wobei sich insbesondere die
Protonen an C-2' und C-3' des TADDOL-Restes in den
Diastereomeren sehr deutlich unterschieden. Wie erwartet
erhielt man zwei Diastereomere, wobei in Abhédngigkeit vom
Initiator  (Diphenylmethyl < Trityl < Fluorenyl < DPEDA)
Diastereoselektivitdten de zwischen 16.6 und 96.4 % auftraten
(Tabelle 1).

Um nachzuweisen, dass es sich tatsdchlich jeweils um C-2-
Epimere handelt, wurden die mit dem Tritylrest cyclisierten
isomeren Verbindungen C2 (Hauptisomer) und C2’ (Neben-
isomer) chromatographisch getrennt und die Matrize durch
Methanolyse abgespalten.'!l Die erhaltenen Methacrylatdi-
mere C,2 (Hauptisomer, Schema 2) und C,2’ (Nebenisomer)
haben entgegengesetzt gleiche optische Drehwerte und CD-
Spektren, was sie eindeutig als Enantiomere ausweist. Die
Absolutkonfiguration wurde durch Rontgenstrukturanalyse
von C2 aufgeklart.') Es handelt sich um die (25)-Verbindung
und damit bei C2’' um die (2R)-Verbindung.
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Tabelle 1. Prozentuale Zusammensetzung der Stereoisomere bei der
Monocyclisierung von M mit verschiedenen Initiatoren.

Initiator Ring- Produktverhiltnis bei de [%]
system Abbruch mit CH;I [% ]

1 C1 58.3 41.7 16.6

2 Cc2 74.9 25.1 49.8

3 C3 91.7 8.3 83.4

4 C4! 98.2 1.8 96.4

[a] Die Diastereomere wurden durch NMR-Analyse zugeordnet. Wenn
nicht anders angegeben, ist links der Anteil am (2S)- und rechts der am
(2R)-Isomer angegeben. [b] Hier ist die Konfiguration nach den CIP-
Regeln links (2R) und rechts (2S), aber die Absolutkonfigurationen sind
die gleichen wie bei den iibrigen in derselben Kolumne aufgefiihrten
Substanzen.
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C:n=1;B:n=2; T:n=3;P,: n=12-90

Schema 2. Abspaltung des TADDOL-Restes aus den cyclisierten Verbindungen unter

Bildung von Methylmethacrylat-Oligomeren und -Polymeren.

Da der erste Schritt der Cyclopolymerisation zum elfglied-
rigen Ring bei Fluorenyl- und DPEDA-Initiatoren hoch
diastereoselektiv verlduft, erhdlt man in hohen Ausbeuten
ein Diastereomer, das durch Kristallisation ganz rein zuging-
lich ist. Seine Hydrolyse liefert entsprechend einfach das reine
Enantiomer C,3 bzw. C,4.

Die stereochemische Lenkung der weiteren Polymerisa-
tionsschritte kann am besten an der Trityl-Initiation unter-
sucht werden, da hier im ersten Schritt beide Epimere
gebildet werden. Wéhrend es vergleichsweise einfach ist,
aus M mit einem Uberschuss an Initiator die Monocyclen zu
erhalten, muss der zweite Polymerisationsschritt zum Dimer
mit zwei Cyclen sehr sorgféltig kontrolliert werden, da das
Anion des Dimers und mehr noch das des Trimers schneller
reagiert als das des Monocyclus. Durch Optimierung der
Bedingungen kann nach Terminierung mit CH;I ein Gemisch
erhalten werden, das zu 16 % aus Monocyclen C2, 15% aus
Dimeren mit zwei Cyclen B2, 1% aus Trimeren mit drei
Cyclen T2 und 60 % aus Oligomeren P,2 mit n > 10 besteht.
Die Dimeren B2 enthalten drei neue stereogene Zentren,
konnten also in Form von acht Diastereomeren entstehen.
Tatsédchlich lassen sich im NMR-Spektrum aber nur vier im
Verhiiltnis 77:15:7: < 1 nachweisen; beim Trimer T2 ist sogar
nur ein einziges Diastereomer nachweisbar.

Die Hauptkomponente von B2 kann durch Chromatogra-
phie rein erhalten werden. Aus CHCl;/Pentan fallen gute
Einkristalle aus, so dass auch hier eine Rontgenstruktur-
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analyse moglich war.') Abbildung 1 zeigt die Struktur, die
auch wichtige Schliisse auf die Struktur des Polymers zulisst.
Das zweite stereogene Zentrum der ersten Monomereinheit
(C-4) ist (S)-konfiguriert. Die daraus nach Abspaltung der
Matrize entstechende PMMA-Diade entspricht also einer
meso-Diade, wie sie in isotaktischen Polymeren vorliegt.
Der Angriff des noch nicht methylierten anionischen Mono-
cyclus auf ein neues Monomer M verlduft also mit hoher
Stereoselektivitédt in Bezug auf das erste Monomer, aber auch
auf das neue stereogene Zentrum des zweiten Monomers
(C-6). Der anionische Monocyclus verhélt sich damit wie ein
sehr raumerfiillender Initiator und initiiert ein Zentrum
gleicher Absolutkonfiguration wie in C2, das aber wegen
der CIP-Regeln als (6R) bezeichnet wird. Im Falle
der Fluorenyl- und DPEDA-Initiatoren sollten die
Dimere B3 bzw. B4 direkt fast diastereomerenrein
erhalten werden konnen. Durch Hydrolyse war
aus dem Hauptisomer von B2 auch das MMA-
Tetramer B,2 in enantiomerenreiner Form zu-
géanglich.

Das als nur ein einziges Diastereomer erhaltene
Trimer T2 ist durchgéngig gleichartig konfiguriert
und liefert nach Hydrolyse das enantiomerenreine
(25,45,65,8R,10R)-Hexamer T,2 von MMA, das
vollstdndig isotaktisch aufgebaut ist. Offenbar
kommt es ab dem nicht methylierten anionischen
Dimer mit zwei Cyclen zu einer Anderung der
sterischen Kontrolle durch den auch von der
Polymerisation von Tritylmethacrylat bekannten
,,Helixkontrollmechanismus“,'Y der zu einer Er-
hohung der Reaktionsgeschwindigkeit und zu
einer deutlich hoheren Stereoselektivitit fiihrt.

Abbildung 1. Durch Rontgenstrukturanalyse ermittelte Struktur von B2.
Initiatorgruppe (Trityl): griin, Methacrylatkette: blau.

Aus diesem Grunde finden sich auch fast keine Oligomere P,
mit n zwischen 3 und 10. Offenbar ist es hier auch dhnlich wie
bei der enantioselektiven anionischen Polymerisation von
Tritylmethacrylat, bei der Oligomere mit der falschen Kon-
figuration nicht weiter wachsen.'

Durch Erhohung des Verhiltnisses von Monomer zu
Initiator konnen Polymere P, hergestellt werden, deren
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Polymerisationsgrad n durch das Monomer/Initiator-Verhalt-
nis weitgehend gesteuert werden kann. Die spezifischen
optischen Drehwerte nehmen mit n deutlich zu. Dies wurde
auf eine einsinnige Helix zuriickgefiihrt,/ 7 die in diesem Fall
eine links- oder rechtsgingige Helix sein konnte. Aus
sterischen Griinden konnen zwei benachbarte Monomerein-
heiten nur in einer bestimmten relativen Anordnung vor-
liegen. Die Rontgenstrukturanalyse von B2 ergab, dass die
beiden Monomereinheiten einen Winkel von 120.9° bilden,
die beiden Einheiten sind im Sinn einer rechtsgiingigen Helix
angeordnet, bilden also eine M-Helix. Bei weiterer Verldnge-
rung der Kette sollten alle Monomereinheiten diese relative
Lage zueinander einnehmen, was zu einer M-Helix mit drei
Monomereinheiten pro Windung fiihrt. Demnach handelt es
sich um eine 3/1-Helix mit einem Gang von 13.4 A. Damit ist
erstmalig eine atropisomere Helix von Vinylpolymeren ein-
deutig und vollstdndig beschrieben.

Bei der anionischen Cyclopolymerisation von M kommt es
also im ersten Schritt zur Bildung eines elfgliedrigen Rings,
wobei je nach Raumerfiillung des Initiators der de-Wert
beziiglich des ersten stereogenen Zentrums (C-2) zwischen 17
und 96 % betrégt. Im zweiten Schritt greift das Monocyclus-
Anion ein neues Monomer an, wobei zwei neue stereogene
Zentren (C-4 und C-6) gebildet werden. Die isolierten
Dimere zeigen, dass dieser Schritt mit hoher Stereoselektivi-
tdt ablduft, insbesondere wenn man bedenkt, dass von den
Dimeren mit ,,richtiger Konfiguration ein erheblicher Teil
weiter reagiert. Die Bildung von Trimeren, Tetrameren etc.
verlduft viel schneller und stereoselektiver, da wegen der
Ausbildung einer Helix das neue Monomer nur in einer
bestimmten Orientierung angreifen kann (Helixkontrollme-
chanismus). Die Polymerkette aus den Bausteinen M kann
nur in einer helicalen, atropisomeren Form vorliegen, so dass
die Polymerisation eine ,,Helixsinn-selektive* Polymerisation
ist, zugleich aber auch alle stereogenen Zentren in der Kette
mit einheitlicher Absolutkonfiguration aufgebaut werden.
Dementsprechend erhilt man nach Abspaltung der Matrize
reine Enantiomere von isotaktischen Oligomeren oder Poly-
meren P, von Methylmethacrylat, die sonst nur sehr schwer
zuginglich sind.!'S! Ahnliche Stereokontrollen diirften auch
mit anderen an TADDOL gebundenen Monomereinheiten
bei der Cyclopolymerisation moglich sein.
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Synthese des Monocyclus C2 mit R=C(C¢Hs);, E=CH;: Unter

Inertbedingungen werden auf 10.5g (42 mmol) Triphenylmethan

700 mL THF (iiber BuLi getrocknet) aufkondensiert. Bei —84°C

rithrt man mit 25 mL (40 mmol) BuLi 12 h. AnschlieBend werden

5.5 ¢ (8.5 mmol) M in 16 mL THF innerhalb von 100 min iiber einen

Perfusor langsam hinzudosiert. Nach Ende der Zugabe wird noch 8 h

geriihrt. Anschlieend wird mit 10 mL CH;I weitere 4 h geriihrt. Nach

Einengen bei 40°C wird die Zusammensetzung '"H-NMR-spektros-

kopisch untersucht, und es wird die Hauptkomponente C2 durch

Chromatographie gereinigt.
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