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Regio- und stereoselektive spacergesteuerte
Fernfunktionalisierung von Cy, durch Derivate der
Trogerschen Base™*

Sergey Sergeyev und Francois Diederich*

In memoriam Orville L. Chapman

Die spacergesteuerte Fernfunktionalisierung von Fullerenen,
erstmals 1994 beschrieben, ist eine wertvolle Methode zur
hoch regio- und stereoselektiven Synthese einer Vielzahl
mehrfach substituierter Cq-Addukte.l'!! Insbesondere cis-3-,
trans-2- und trans-3-Bisaddukte von C4, wurden wegen ihres
inhirent chiralen Additionsmusters ausfiihrlich untersucht,”
und cis-3-Bisaddukte sind mithilfe von chiralen Spacern
stereoselektiv synthetisiert worden.”! Eine Ubertragung
dieser Strategie auf die Synthese von C,-symmetrischen
trans-2-Bisaddukten mit inhédrent chiralem Additionsmuster
und mit Addenden in gegeniiberliegenden Hemisphéren von
Cg war bislang nicht bekannt.”! Hauptsichlicher Grund war
das Fehlen ausgedehnter, konformativ starrer und zugleich
chiraler Spacer. Hier beschreiben wir nun die erste regio- und
stereoselektive spacergesteuerte Synthese von trans-2-Bisad-
dukten des Fullerens C4, mit chiralen, von der Trogerschen
Base abgeleiteten Spacern. Mit der gleichen Methode konn-
ten auch trans-4- und trans-1-Bisaddukte von Cy, regioselektiv
und in hohen Ausbeuten hergestellt werden.

Die Trogersche Base (1) ist ein chirales Amin mit zwei
stereogenen Stickstoff-Zentren (Abbildung 1).”! Derivate der
Trogerschen Base werden wegen einer einzigartigen Kom-
bination struktureller Eigenschaften (C,-Symmetrie und eine
steife V-formige Geometrie mit nahezu rechtem Winkel
zwischen den Ebenen der aromatischen Ringe) in der

(5.3)1

Abbildung 1. Strukturformel und optimierte Geometrie eines Enantio-
mers der Trégerschen Base (S,5)-1.
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supramolekularen Chemie und fiir molekulare Erkennungs-
prozesse verwendet.”! Aus diesem Grund haben wir von der
Trogerschen Base abgeleitete Bismalonate in der spacerge-
steuerten Fernfunktionalisierung von Cy, getestet.

Die gingigste Methode zur Herstellung von Derivaten
der Trogerschen Base ist die direkte Kondensation der
entsprechenden aromatischen Amine mit Formaldehyd oder
einem synthetischen Formaldehyd-Aquivalent.”) Auf diese
Weise wurde das Diiod-Derivat (+)-3 aus 4-Iodanilin (2)
nach dem Verfahren von Wairnmark etal. erhalten
(Schema 1).®)  Lithium-Tod-Austausch und nachfolgende
Reaktion des Dilithium-Intermediats mit DMF lieferte den
entsprechenden Dialdehyd, der zum Diol (+)-4 reduziert
(LiAIH,) und schlieBlich mit EtO,CCH,COCI in Gegenwart
von DMAP in das Bismalonat (+)-5 iiberfiithrt wurde. Eine
modifizierte Bingel-Reaktion! von (4 )-5 mit Cg, lieferte das
trans-2-Bisaddukt (4)-6 als Hauptprodukt (27%) neben
einer kleineren Menge (6% ) des Bisaddukts (4 )-7 mit e-
Additionsmuster. Die beiden Isomere wurden durch einfache
Saulenchromatographie auf Kieselgel getrennt. Auf dhnliche
Weise wurde das Bisaddukt (+)-8 mit trans-4-Additions-
muster ausgehend von 5-Iod-2-methylanilin hergestellt.

Das Naphthalin-Analogon der Trogerschen Base, (+)-10,
wurde durch direkte Kondensation von Aminoalkohol 9 mit
Formaldehyd in HCI™ erhalten und danach in das Bismalonat
()-11 uberfiihrt. Eine Bingel-Reaktion von (+)-11 mit Cg,
lieferte ausschlieBlich das trans-1-Bisaddukt (+)-12 in der
bemerkenswert hohen Ausbeute von 58 %.['"

Die Additionsmuster der Cy-Bisaddukte (+)-6, (£)-7,
()-8 und (+ )-12 wurden durch UV/Vis- und NMR-Spektro-
skopie eindeutig ermittelt. Die Absorptionsspektren der Cg-
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Bisaddukte werden im Bereich zwischen 400 und 800 nm
hauptsichlich durch den Fulleren-Chromophor bestimmt und
sind von der Struktur der Addenden praktisch unabhéngig.
Demzufolge konnen sie als ,,Fingerprints“ zum Ermittlung
der Additionsmuster herangezogen werden.l'! Die Absorp-
tionsspektren aller synthetisierten Derivate ((£)-6, (£)-7,
(£)-8 und (+£)-12) sind mit denen entsprechender, bereits
beschriebener Bis(diethylmalonate) Cg,(COOELt), nahezu
identisch."'! Die 'H- und *C-NMR-Spektren sind mit der
C,-Symmetrie von (4 )-6 und (+)-12 bzw. der C,-Symmetrie
von (£ )-7 und (+ )-8 perfekt in Einklang (siche Hintergrund-
informationen).

Da das trans-2-Additionsmuster chiral ist, war es nahelie-
gend, die Synthese von entsprechenden Bisaddukten auch mit
enantiomerenreinem 5 durchzufithren. Durch Bingel-Addi-
tion der optisch reinen Bismalonate (S,5)-5 und (R,R)-5 an
C¢ wurden entsprechend die beiden enantiomeren Addukte
(S,S,5*A)-6 bzw. (R,R,*C)-6 erhalten. Ihre absolute Konfigu-
ration wurde anhand der CD-Spektren bestimmt (Abbil-
dung 2).'¥ Dem Addukt (4)-5 wurde aufgrund der Ahnlich-
keit zwischen seinem CD-Spektrum und dem von (+4)-(S,S5)-1
die absolute Konfiguration (S,S) zugeordnet. Die absolute
Konfiguration von (+)-1 war bereits frither anhand der
Rontgenkristallstruktur eines Salzes mit (—)-1,1"-Dinaphtha-
lin-2,2'-diyl-hydrogenphosphat zweifelsfrei bestimmt

worden.™™ Die doppelte Addition von (S,5)-5 an Cq, fiihrte
zum (*A)-Fulleren-Bisaddukt, wobei sich die Konfiguration
aus dem Vergleich seines CD-Spektrums (Abbildung 2) mit
den Spektren bereits beschriebener optisch reiner trans-2-
Derivate von Cg ergab.”! Entsprechend lieferte die zweifache
Addition von (R,R)-5 ausschlieBlich (R,R,*C)-6.
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o (#)-10 R = H (77%)
(#)-11 R = C(O)CH,COOEt (40%)

(+)-12 (C,, trans-1, 58%)

Schema 1. Synthese der Bisaddukte (£)-6, (+)-7, (£)-8 und (£)-12. a) (H,CO),, CF;COOH, 0°C, 48 h; b) nBuLi, THF, —78°C, 10 min, dann
DMF, THF, —78°C—RT, 30 min; c) LiAlH,, THF, RT, 1 h; d) EtOOCCH,COCI, DMAP, DMF, 0°C, 16 h; €) Cq, |,, DBU, Toluol, 0°C, 1 h; f) H,CO/
H,O, HCl, EtOH, RT, 24 h. DMAP = 4-(Dimethylamino) pyridin, DBU =1,8-Diazabicyclo[5.4.0Jundec-7-en, DMF = N,N-Dimethylformamid.
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Abbildung 2. CD-Spektren von (S,S,*A)-6 (schwarz) und (R,R,"*C)-6
(rot) in CHCl;.

Die asymmetrische Induktion bei der doppelten Addition
von (S,5)-5 und (R,R)-5 an Cq, ist beachtlich hoch, besonders
angesichts der groBen Entfernung zwischen den beiden
spacerverbriickten Fulleren-Bindungen. Die Ursache hierfiir
wurde anhand der berechneten optimierten Geometrien und
Bildungswirmen der mdoglichen Bisaddukte untersucht.!'!
Den Rechnungen zufolge ist das Bisaddukt (S,S,A4)-6 gegen-
iiber seinem denkbaren Diastereoisomer (S,S,“C)-6 (Abbil-
dung 3) thermodynamisch stark bevorzugt (AAH=

29.4 kcalmol ™), wobei die berechnete Stereoselektivitit mit
dem experimentellen Befund hervorragend tibereinstimmt.
Dabei wird vorausgesetzt, dass sich die thermodynamische
Stabilitit der Bisaddukte im Ubergangszustand der zweiten
Cyclopropanierung, die zur Makrocyclisierung fiihrt und fiir

die absolute Konfiguration des Additionsmusters ausschlag-
[3a]

gebend ist, widerspiegelt.

Abbildung 3. Energieminimierte Strukturen von (S,S,%A)-6 (links) und
(5,5,%°C)-6 (rechts). Die Ethylester sind der Klarheit halber durch
Methylester ersetzt.

Zusammengefasst haben wir die erste diastereoselektive
Synthese von enantiomeren Cy-Bisaddukten mit dem inhé-
rent chiralen trans-2-Additionsmuster beschrieben. Dies ist
unseres Wissens auch das erste Beispiel fiir eine Verwendung
der Trogerschen Base als chirales Auxiliar in einer asymmet-
rischen Synthese. Dariiber hinaus wurden Derivate der
Trogerschen Base bei der spacergesteuerten Fernfunktionali-
sierung von C4 zur Bildung von trans-4- oder trans-1-
Bisaddukten in bemerkenswert hohen Ausbeuten eingesetzt.
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Experimentelles

Die Enantiomere von 1 und 5 wurden durch préaparative HPLC
getrennt (Sdule Chiralcel OJ, Laufmittel EtOH, UV-Detektion
(254 nm)).

Synthese von (S,S,A)-6 (typisches Protokoll): Eine vollstéindig
entgaste Losung von (§,5)-5 (44 mg, 0.086 mmol) und Cg (54 mg,
0.075 mmol) in Toluol (100 mL) wurde bei 0°C mit einer Losung von
I, (48 mg, 0.19 mmol) in Toluol (5 mL) und anschlieBend mit DBU
(0.07 mL, 0.45 mmol) versetzt. Die erhaltene Mischung wurde 1 h bei
0°C geriihrt, dann filtriert und auf eine Kieselgelsdule aufgetragen.
Elution mit CH,CL/AcOEt (5:1) lieferte (S,S,"A)-6 (25 mg, 27%),
gefolgt von (S,5)-7 (5mg, 6%). Charakterisierung von (S,S,"A)-6:
HR-MALDI-MS (DCTB): 1226.1696 [M*]; berechnet fiir
Cyg;H,6N,O4™: 1226.1689. Weitere Daten sind den Hintergrundinfor-
mationen zu entnehmen.

Eingegangen am 13. Januar 2004 [Z53743]

Stichworter: Chirale Auxiliare - Cycloadditionen - Fullerene -
Regioselektivitat - Templatsynthesen
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