Uber den Mechanismus der genetischen Kontrolle der
Antikorperbildung ist nichts Niheres bekannt. Experi-
mentelle Ergebnisse lassen jedoch darauf schlieBen,
daB die Erkennung des Antigens wesentlich ist; die
notige Information zur Synthese der entsprechenden
Antikorper scheint latent vorhanden zu sein.

5. Schluf

Die Art der Immunantwort, die durch einen antigenen
Reiz im hoheren Organismus ausgelést wird, hingt
zunichst von biologischen Faktoren ab, von denen hier
nur die genetische Konstitution erwdhnt wurde. Da-
neben spielen aber auch die chemische und physikali-
sche Natur des Antigens, seine Dosierung und die Art
der Verabreichung eine wichtige Rolle. Diese Fakto-
ren, deren Zusammenwirken noch nicht klar durch-
schaubar ist, fithren entweder zur bevorzugten Bil-
dung zirkulierender Antikérper und zur Stimulierung
der zelluldren Immunitit oder aber zu spezifischer To-
leranz. An ausgewihlten Beispielen wurde in diesem
Aufsatz gezeigt, daB neben der Erforschung der bio-
logischen Grundlagen auch das Studium der Antigene
selbst — besonders mit Hilfe synthetischer Antigene —
zu einem besseren Verstindnis dieser Vorginge bei-
tragen kann. Dabei wurde hauptsichlich der Aspekt
der Antikérperbildung beriicksichtigt. Auf die Ver-
wendung synthetischer Polypeptid-Antigene und Poly-
peptid-Derivate von Proteinen zum Studium der
immunologischen Toleranz (99), der Konkurrenz deter-

[99] 1. Schechter, S. Bauminger, M. Sela, D. Nachrigal u. M.
Feldman, Immunochemistry I, 249 (1964); S. Bauminger, I.
Schechter u. M. Sela, Immunochemistry 4, 169 (1967); S. Bau-
minger u. M. Sela, Israel J. Med. Sci. 5, 183 (1969); G. 4. Theis,
1. Green, B. Benacerrafu. G. W. Siskind, J. Immunology 102, 513
(1969).
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minanter Gruppen (26] und der Lokalisation radio-
aktiv markierter Antigene im lymphatischen Ge-
webe (84, 100] sei noch ergianzend hingewiesen.

Die weite Anwendung synthetischer Antigene bei der
Bearbeitung immunologischer Probleme beruht in er-
ster Linie auf ihrer Eignung als Modellsubstanzen.
Letztlich gilt das Interesse jedoch der Funktion natiir-
licher Antigene. Nur in Ausnahmefillen wurde bisher
eine serologische Verwandtschaft synthetischer Poly-
peptid-Antigene mit natiirlichen Antigenen nachge-
wiesen (s. Abschnitt 4.1.6). Mit genauerer Kenntnis
der Struktur natiirlicher Antigene wird es jedoch in
zunehmendem MaBe moglich werden, Antigene syn-
thetisch so aufzubauen, daB sie bestimmte Determinan-
ten mit den Naturprodukten gemeinsam haben. Wih-
rend dieses Ziel bei Polysacchariden schon 1939 durch
Goebel 1541 erreicht wurde, fiihrten entsprechende Ver-
suche bei Protein-Antigenen erst neuerdings zum Er-
folg. So gelang die Herstellung von Antigenen, welche
die serologisch wichtige C-terminale Hexapeptidse-
quenz des Hiillproteins von Tabakmosaikvirus {(101] und
eine gréfBere Peptidschleife von Lysozym enthalten (102),
Derartige Antigene erlauben es, gezielte Immunisierun-
gen gegen bestimmte Teilstrukturen natiirlicher An-
tigene durchzufiihren, was fiir die Zukunft auf niitz-
liche Anwendungen in der Praxis hoffen 14Bt.

Fiir die kritische Durchsicht des Manuskripts danke ich
Herrn Prof. Dr. O.Westphal und Herrn Dipl.-Chem.
D. Haustein.
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[100] J. H. Humphrey, B. A. Askonas, 1. Auzins, I. Schechter u.
M. Sela, Immunology 13, 71 (1967).

[101] F. A. Anderer u. H. D. Schlumberger, Biochim. biophysica
Acta 97, 503 (1965).

[102] R. Arnon u. M. Sela, Proc. nat. Acad. Sci. USA 62, 163
(1969).

Umsetzung von 1,1-Diphenylcyclopropan
mit Tetracyanithylen[**]

Von Th. Martini und J. A. Kampmeier [*

Thermische Reaktionen zwischen elektronenarmen x-Syste-
men und C—C-o-Bindungen waren bisher nur bei hochge-
spannten Cyclopropanverbindungen (11 wie Bicyclo[2.1.0]pen-
tanen, Bicyclo[1.1.0]butanen und Quadricyclen bekannt (2.3],
AuBerdem bilden Dispiro[2.4.2.0]decan und Tetracyandthy-
len ein 1 : 1-Cycloaddukt [4l. Uns gelang die Umsetzung von
1,1-Diphenylcyclopropan (/) 5] mit Tetracyanithylen (2).
Erhitzt man in einer Ampulle 4.4 g (/) (0.023 mol), 6.0 g (2)
(0.047 mol) und 100 ml Benzol 5 Tage auf 125 °C, so wird die
blutrote Losung tiefbraun. Nach Entfernen des Lésungsmit-
tels wird der Riickstand in 150 ml CCly zum Sieden gebracht
und von ungeldstem (2) abfiltriert. Das Filtrat wird mehrere
Stunden bei 0°C aufbewahrt, wieder erhitzt und noch-
mals filtriert. Nach Zugabe von 10 ml CHCI; 1aBt man das
Filtrat 2 Tage bei 0 °C stehen und erhilt 4.5 g (62 %, bezogen
auf ein 1:1-Addukt) eines braunen, kristallinen Produktes,
welches laut NMR-Spektrum ausschlieBlich aus (3) und (4)
im Verhiltnis 1:1.3 besteht. Weitere Reaktionsprodukte
konnten durch NMR-Untersuchungen nicht nachgewiesen
werden.
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HgCg
H5Cs g LCN (3)

NCC ¢
NC._CN B
e 1 —<
e NCTOCN NC_CN
, 1sC CN
(1) (2) s ‘M” (4)
HsCs CN

Eine Trennung des Gemischs gelang durch Kristallisation aus
wasserfreiem Alkohol. Die von (3), Fp = 202—203 °C, be-
freite Losung wird eingeengt, der Riickstand mit Cyclohexan
aufgenommen und das nach eintigigem Stehen erhaltene
kristalline (4) nochmals aus Cyclohexan umkristallisiert
(Fp = 123—125°C). 1 g des Reaktionsgemisches liefert 0.35g
(3) und 0.3g (4). Beide Verbindungen geben korrekte
C,H,N-Analysen und Molekulargewichte (massenspektro-
metrisch).

Aufgrund des NMR-Spektrums von (3) [in CDCIl; (60 und
100 MH2): v = 2.70 (10 aromat. H); 6.88 (4 aliphat. H/s);
in C¢Dg (60 MHz): T = 3.15 (10 aromat. H/m); 7.97 (4 ali-
phat. H/m!6])] ist eine symmetrische Struktur (1,1,2,2-Tetra-
cyan-4,4-diphenylcyclopentan) ausgeschlossen. Auch das
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UV-Spektrum [in CH30H (Aqax = 259 nm, £ == 665)] stiitzt
Struktur (3).

NMR-Spektrum von (4): [in CDCl3 (60 MHz): v = 2.80
(10 aromat. H/m); zentriert um 4.02 (1 olef. H/t), J = 7.1 Hz;
5.80 (1 aliphat. H/s)[7); 6.92 (2 allyl. H/d), J = 7.1 Hz
Die Ldsungsmittelverschiebung in CgDg ist ungewdhnlich
hoch[8): v = 8.17 (aliphat. H/s), 7.65 (allyl. H/d)}. Das UV-
Spektrum [in Cyclohexan (A = 234 (Sch), 259 nm, € = 13600,
15500 097)] ist mit Struktur (4) im Einklang.

Eine unabhingige Synthese von (4) unter den angegebenen
Bedingungen gelang aus 1,1-Diphenyl-3-propen 10 in 9-proz.
Ausbeute (Reinsubstanz, bezogen auf umgesetztes Olefin) im
Sinne einer En-Reaktion [7,11],

Das Cycloaddukt (3) oder Umlagerung des Olefins zu 1,1-
Diphenyl-1-propen wurden nicht beobachtet.

Cyclopropan setzt sich unter den angegebenen Bedingungen
nicht mit (2) um. In benzolischer Ldsung reagiert (1) auch
bei viertigigem Frhitzen nicht mit Maleinsdureanhydrid
(bei 140 °C), Fumarséurenitril (bei 175 °C) oder 1,1-Dichlor-
2,2-difluordthylen (bei 130°C). (1) erweist sich bei 130°C

NN
HC C NC_ CN
11sC CN H5C q
563 o 5Ce3 (_)CN
HSCG CN H5C6 CN
(5) (6)

als stabil. Die Bildung von (3) und (4) 1d8t sich am einfach-
sten durch die Annahme eines gemeinsamen offenkettigen
Zwischenproduktes (5) oder (6) erkliren(2,11.12]; Cyclisie-
rung fiihrt zu (3), 1,4-Verschiebung zu (4).
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[*} Dr. Th. Martini und Prof. Dr. J. A. Kampmeier
University of Rochester, Department of Chemistry,
Rochester, New York 14627 (USA).
[**] Diese Arbeit wurde vom National Cancer Institute, Public
Health Service Research Grant CA-06535, unterstiitzt,
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Neue Synthese von Aceheptylenen
Von Klaus Hafner und Rolf Fleischer!*]
Wie Acenaphthylen (1) ist auch das isomere Cyclopent[cd])-
azulen (2) zu 1,2-Cycloadditionen an den Doppelbindungen

der fiinfgliedrigen Ringe befdhigt. Im Gegensatz zu (1) ver-
einigt sich jedoch (2) — gleich anderen Derivaten des Penta-
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(D

(1) (2)

lens (1l — mit Mehrfachbindungssystemen bereits bei 0°C
oder bei Raumtemperatur. Das thermisch labile 12r-Elek-
tronensystem (2) wird dabei in bestandige Azulen-Derivate
iiberfiihrt.

Mit Tetracyanithylen liefert (2a) bei 0°C als einziges Ad-
dukt 60% des Cyclobutan-Derivates (3)i2l, Acetylendi-
carbonsiure-dimethylester addiert sich dagegen an (2a) bei
25°C in Methylenchlorid (+1¢% Triithylamin, 15 Std.) so-
wohlin 1,2- als auch 3,4-Stellung unter Bildung von 409 des
3,5-Dimethyl-6b,8a - dihydro-cyclobutafajcyclopent[cd}azu-
len-7,8-dicarbonséure-dimethylesters (4a) (Fp = 112°C) und
10% des 4,6-Dimethyl-Derivates (Sa) (Fp = 143—144 °C) (3],

s CHj
R + (NC),C=C(CN),
R,

CH;
(2)
(a)y R =H
(h), R = CHs
(c), R = CgHs

COOCH;3;
(4)
luo"c
R CHs CH;00C  COOCH;3
cnoocd” Y T
R 3
CH3;00C CH; @
CH;
(6) (7)

(26) und (2c) 141 vereinigen sich mit Acetylendicarbonsiure-
dimethylester nur in 1,2-Stellung zu 71 (4b) (Fp = 141 °C)
bzw. 539 (4c) (Fp = 103—104 °C) und 8 % des Aceheptylen-
Derivates (6¢c) (Fp = 152°C).

Rontgenstrukturanalyse [5) und SCF-Rechnungen [5:6] weisen
auf eine hohe Bindungsordnung der 1,2- und 3,4-Bindung in
(2) und eine Polarisation im Sinne der Resonanzstrukturen
(2A4) und (2B) hin. Dies 148t fiir die Umsetzungen von (2)
mit elektronenarmen Alkenen und Alkinen eine zweistufige
Cycloaddition mit resonanzstabilisierten dipolaren Zwi-
schenstufen vermuten.

Die thermische Valenzisomerisierung der Addukte (4a),
(4b), (4c) und (5a) in siedendem Xylol (1 Std.) fiihrt mit
Ausbeuten um 90%; zu den Aceheptylenen (6a) (Fp = 150 °C),
(6b) (Fp = 147°C), (6¢c) (Fp = 152°C) bzw. (7a) (Fp = 119
bis 120 °C). Die Darstellung von (6) und (7) aus den leicht
zuginglichen Cyclopent[cd]azulenen ergédnzt die 4lteren Syn-
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