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Mehrfachadditionen an das C,,-Geriist sind bemerkenswert 
regioselektiv[" 'I; durch sukzessive Cyclopropanierung aquato- 
rialer ( e )  6-6-Doppelbindungen entsteht das T,-symmetrische 
Hexaaddukt C,,(COOEt),, lr2, 'I. Der bevorzugte Angriff von 
6-6-Doppelbindungen, die sich in e-Positionen (Abb. 1) zu be- 
reits gebundenen Addenden befinden, la& sich rnit einer kombi- 
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I 
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Abb. 1. Positionsbeziehungen 
der verschiedenen Doppelbin- 
dungen in einem C,,-Monoad- 
dukt relativ zu der 6-6-Bindung, 
die den ersten Addenden R, 
(2.B. Methylen) tragt. 

rialwissenschaftliche oder 

nierten Betrachtung der thermo- 
dynamischen Stabilitat der jewei- 
ligen Regioisomere und der 
erhohten Koeffizienten von 
Grenzorbitalen an den e-Positio- 
nen der betreffenden Vorlaufer- 
molekule erklarenr2]. Hexaad- 
dukte init analogen Additions- 
mustern wurden inzwischen auch 
von Diederich et aLr4I durch Spa- 
cer-kontrollierte Funktionalisie- 
rung sowie von Krautler et al.[51 
durch sechsfache [4 + 21-Cy- 
cloaddition dargestellt. Die leich- 
te Zuganglichkeit von stabilen, 
hochsymmetrischen und weiter 
funktionalisierbaren C,,-Mehr- 
fachaddukten in hohen Ausbeu- 
ten spielt zum Beispiel fur mate- 

biologische Anwendungen von 
Fullerenderivaten eine sehr wichtige Rolle und ist immer noch 
eine der groRen praparativen Herausforderungen innerhalb der 
Fullerenchemie. Wir berichten nun erstmalig uber ein neues und 
sehr einfaches Konzept einer templatgesteuerten Aktivierung 
des C,,-Gerustes, was eine Direktsynthese von 1 mit einer sehr 
hohen Regioselektivitat und Ausbeuten bis zu fast 50 % ermog- 
licht, sowie iiber die Struktur von 1 im Kristall und dem gegen- 
uber C,, erhohten aromatischen Charakter. Dariiber hinaus 
zeigen wir, dalj sich die stabile Verbindung 1 quantitativ in die 
entsprechende Hexamalonsaure 2 uberfuhren la& was fur 
weitere Modifizierungen in den Seitenketten von groljer Bedeu- 
tung ist. 

Die Regioselektivitat von Angriffen an e-Doppelbindungen 
wird durch eine wachsende Zahl von bereits in e-Positionen 
gebundenen Gruppen betrachtlich gesteigert, was zum Beispiel 
in den zusatzlich erhohten Orbitalkoeffizienten sowohl der LU- 
MOs als auch der HOMOS in den betreffenden Positionen be- 
grundet ist[']. Verlluft die Adduktbildung reversibel, dann ge- 
winnt neben der kinetischen auch die thermodynamische 
Kontrolle[61 der Additionen zunehmend an Bedeutung. Im 
Gleichgewicht werden bevorzugt Addukte mit unvollstandig 

oktaedrischen Additionsmustern vorliegen, die dann als Tem- 
plate oder Matrizen fur weitere, auch irreversible e-Additionen 
oder Addendenaustauschreaktionen, zur Verfugung stehen kan- 
nen. Auf der Suche nach geeigneten Templatzwischenstufen ha- 
ben wir nun gefunden, daD die Reaktion von C,, mit Dimethyl- 
anthracen (DMA) schon bei Raumtemperatur reversibel ver- 
lauft. Die Zugabe von DMA zu einer toluolischen C,,-Losung 
fiihrt zu einer langsamen Farbveranderung von lila nach kasta- 
nienbraun, wobei sich die entsprechenden Diels-Alder- Addukte 
C,,(DMA), bilden (Schema 1) .  Die Verteilung der jeweiligen 
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Schema 1 

Addukte im Gleichgewicht in Abhangigkeit von der Konzentra- 
tion an DMA haben wir quantitativ rnit HPLC untersucht. Die 
Peaks in den Elugrammen lassen sich anhand der UV/Vis-Spek- 
tren der betreffenden Addukte", mit simultan aufgenomme- 
nen Dioden-Array-Scans zuordnen. Dabei zeigt sich, dalj mit 
zunehmender Konzentrdtion an DMA das Gleichgewicht in 
Richtung der hoheren Addukte verschoben wird. Wahrend bei 
Zugabe von nur 1 Aquiv. DMA als Hauptkomponenten freies 
C,, (40 YO) und Monoaddukt C,,(DMA) (48 YO) neben Spuren 
von C,,(DMA), (7 %) vorliegen, verschiebt sich das Gleichge- 
wicht zum Beispiel bei Zugabe von 10 Aquiv. DMA in Richtung 
der hoheren Addukte C,,(DMA), (52%) und C,,(DMA), 
(24%), und es 1st kein freies C,, mehr detektierbar. Die entspre- 
chenden Addukte C,,(DMA), liegen als Mischungen von Re- 
gioisomeren vor, wobei zum Beispiel im Fall von C,,(DMA), 
das C,-symmetrische e,e,e-Isomer bei weitem uberwiegt. wie die 
UV/Vis-Spektren zeigen. Bei Erhohung der Reaktionstempera- 
tur werden die entsprechenden Gleichgewichte in Richtung 
freies C,, verschoben. DMA 12Bt sich aus dem Gleichgewicht 
durch Reaktion rnit Sauerstoff bei Laborlicht oder niit Ace- 
tylendicarbonsauredimethylester unter Bildung der entspre- 
chenden Cycloaddukte 3 und 4 und von freiem C,, entfernen 
(Schema 2). Die leichte Bildung des Endoperoxids 3 wird ver- 
mutlich durch die Fahigkeit von C,, und C,,-Derivaten begun- 
stigt, als sehr effektive Singulettsauerstoff~ensibilisatoren~~J zu 
wirken. 

Die Synthese von 1 durch sukzessive Cyclopropanie- 
rung[', 2,  von C,, rnit Brommalonsaurediethylester und NaH 
ohne Templataktivierung verliuft unter Aufarbeitung aller Zwi- 
schenprodukte in einer Gesamtausbeute von nur 0.2 %. Dage- 
gen erhalt man nach Templataktivierung rnit 10 Aquiv. DMA 
und unter Verwendung von DBU als Base in einem Schritt 
(8 Aquiv. Brommalonsaurediethylester) 1 als einziges regio- 
isomeres Hexaaddukt in einer Ausbeute von 37% (HPLC), 
was einer Erhohung um den Faktor 120 entspricht (Schema 3). 
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Schema 2 ADCM = Acelylendicarbonsiuredimcthylester 
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C,,(COOEt),, rnit , ,fakchem", nicht oktaedrischem Additions- 
muster und an C,,(COOEt),, als C,-symmetrisches Regioiso- 
mer, welches nicht aus 1 entstanden i ~ t [ ~ ] .  Ohne Templataktivie- 
rung kuft  die sukzessive Cyclopropanierung von C,, daher 
wesentlich ausgepriigter in anderen Reaktionskaniilen ab. Dies 
ist auch verstandlich, weil zum Beispiel der Schritt mit der ver- 
gleichsweise niedrigsten Regioselektivitat ohne Templataktivie- 
rung die Bildung der Bisaddukte C,,(COOEt), ist[']. Dabei ent- 
steht zwar von den acht denkbaren Regioisomeren das 
r-Regioisomer C,-C,,(COOEt),, welches ein Vorlaufermolekul 
von 1 ist, als Hauptprodukt (relative Ausbeute 38%), jedoch 
betragt der relative Anteil von funf anderen Isomeren, aus de- 
nen I nicht gebildet werden kann, ~ O Y O [ ~ ~ ] .  Der entscheidende 
Vorteil der Templataktivierung von C,, rnit DMA liegt also 
darin, dal3 aufgrund der reversiblen Adduktbildung von vorne 
herein grol3e Mengen an e-C,,(DMA), und e,e,e-C,,(DMA), 
vorliegen, aus welchen dann 1 mit sehr hoher Regioselektivitat 
aufgebaut werden kann. Dazu kommt, daIj sich zum Beispiel im 
Falle einer Cyclopropanierung von e,e,e-C,,(DMA), in einer 
Nicht-e-Position die DMA-Addenden wegen der leichten Re- 
versibilitiit der Adduktbildung umgruppieren konnen und dabei 
wieder ein Isomer rnit vollstlndig oktaedrischem Additionsmu- 
ster entstehen kann. Mit dieser Methode der Templataktivie- 
rung lassen sich auch gemischte Addukte rnit oktaedrischem 
Addi tionsmuster in vergleichsweise hohen Ausbeuten aufbauen. 
So erhalt man zum Beispiel durch Umsetzung des Monoadduk- 
tes C,,-C,,(N,C,H,) 5[" ]  (,,Fulleropiperazin") rnit Brom- 
malonsaurediethylester/DBU (DBU = 1,5-DiazabicycIo[4.3 .O]- 
non-5-en) in Anwesen- 
heit von DMA in zehn- 
fachem Uberschun das 
gemischte Hexaaddukt 
5r121 in einer Ausbeute 
von 27 % (HPLC) . 

Aus CHClJBrom- 
benzol-Losungen erhal- 
tenes 1 kristallisiert in 

Nl R 
R 

N 

1 der triklinen Raum- 

zwei Molekule Brom- 

tarzelle['31. Die Struk- 
tur im Kristall (Abb. 2) bestatigt die Ergebnisse von NMR- 
Untersuchungen['] an 1 und zeigt, dal3 es sich bei den cyclopro- 

gruppe Pi und enthiilt R=COOEt 

benzol in der Elemen- 5 

2 

Schema 3. 

Daneben liegt noch ein betrachtlicher Anteil an C2"- 
C,,(COOEt),o~21 und Cs-C,,(COOEt),[21 rnit unvollstandig ok- 
taedrischen Additionsmustern vor, aus denen sich durch an- 
schliel3ende Cyclopropanierung weitere 11 % 1 gewinnen lassen 
(Gesamtausbeute 48 YO).  Fur die Isolierung von 1 aus dem Re- 
aktionsgemisch kann eine eiiifache Flash-Chromatographie 
und eine sich anschlieRende Umkristallisation aus CHCIJ 
Brombenzol (1 : 1) herangezogen werden, wodurch der Haupt- 
anteil an freiem DMA wieder zuruckgewonnen wird. Man er- 
halt auf diese Weise hellgelbe rhombische Kristalle von 1 in einer 
Gesamtausbeute von 23 YO, bezogen auf eingesetztes C,, . 

Die direkte Reaktion von C,, rnit 8 Aquiv. Brommalonslure- 
diethylester/DBU ohne Templataktivierung verlluft wesentlich 
weniger regioselektiv und in deutlich geringeren Ausbeuten 
an 1 (14%). Dabei entsteht ein betriichtlicher Anteil an 

Abb. 2 .  Struktur von 1 im Kristall. Die beiden Molekiile Brombenzol pro Elemen- 
taraelle sind der besseren Ubersichtlichkeit halber nicht abgebildet. 
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panierten Bindungen von C,, tatsachlich um Einfachbindungen 
handelt (d = 1.59 A) und daher das Fullerengerust nicht geoff- 
net ist. Besonders bemerkenswert sind die Bindungsverhaltnisse 
in dem verbleibenden n-Elektronensystem von 1, bei dem es sich 
um einen neuen Typ eines P o l y c y c l ~ p h a n s [ ~ ~ ~ ~  '3 ha ndelt 
(Abb. 3). Die fur freies C,, charakteristische Bindungslangenal- 
tern an^"^] zwischen 6-6- und 5-6-Bindungen halbiert sich bei 1 

1.42 A 

R R 

R R 

1.47 A 

R = COOEt 

Ahb. 3 .  Schematische Darstellungen von 1 mit ausgewlhlten Bindungslingen und 
dem verbleibenden benzoiden n-Elektronensystem. 

auf etwa 0.03 A. Eine daraus resultierende Erhohung des benzo- 
iden Charakters macht sich auch in den optischen Eigenschaften 
der Verbindung 1 bemerkbar. Gegenuber den Losungen von 
C,, (Ma) oder auch denen der Addukte C,,(COOEt), bis 
C,,(COOEt),, (rot bis orange) weisen die hellgelben Losungen 
von 1 nur sehr schwache Absorptionen im sichtbaren Bereich 
des Spektrums auf < 2400). Das gemischte Addukt 5 hat 
analoge optische Eigenschaften. Interessanterweise ist C,- 
C,,(COOEt),, wieder orange, da sich hier keine rein benzoiden 
Substrukturen innerhalb des C,,-Gerustes bilden konnen. Der 
Hexamalonsaureester C,,(COOEt),, 1 ist licht-, luft- und 
feuchtigkeitsunempfindlich. Dies ist eine sehr wichtige Voraus- 
setzung fur weitere Modifikationen in den Seitenketten sowie 
fur mogliche praktische Anwendungen. In der Tat lHBt sich 1 
leicht und quantitativ durch Behandlung mit NaH und Metha- 
nol[' 51 in das entsprechende, sehr gut wasserlosliche Hexama- 
lonsaurederivat 2[16] iiberfuhren (Schema 3). Diese Verbindung 
bietet ideale Voraussetzungen als Kernstuck fur den Aufbau von 
Dendrimeren, fur den Einsatz als Puffersystem oder als Edukt 
fur die Synthese von biologisch aktiven Fullerenderivaten. 
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Dies wurde hewiesen. indem wir Mischungen von Trisaddukten einer weiteren 
Cyclopropaniernng unterzogen hahen, die nicht das C,-symmetrische e,e,e- 
C,,(COOEt), und allenfalls Spuren von e,r,frans-I-C,,(COOEt), enthalten 
(Vorllufermolekule von 1); sondern deren Haupthestandteil das C,-\ymmetri- 
sche Isomer trans-3,tran.r-4,e-C,,(COOEt), ist, aus welchem 1 nicht gebildet 
werden kann. Dabei erhielten wir ebenfalls C,-C,(COOEt),, in einer Ausheute 
von I7 YO, aber keine isolierbaren Mengen an 1. 
Das cis-1-Isomer wird nicht gebildet und das Isomer trans-I-C,,(COOEt),, 
welches neben e-C,,(COOEt), ebenfalls ein mogliches Vorlaufermolekiil von 1 
ist, entsteht nu r  in Spuren (2%, siehe auch Lit. [I]). 
K.-D. Kampe, N. Egger, M. Vogel, Angew. Chem. 1993, 105, 1203: Angew. 
Chem. Int.  Ed. Engl. 1993, 32, 1174. 
M=1595.55; MS (FAB): m/z 1595 (M', 59%), 1510 (M' - C,H,N,, 
100%); UVjVIS (CH,CI,): A,,, [nm] = 245,268,286. 312, 334 sh; IR  (KBr): 
G[cm-'] = 2939, 2874, 1738, 1585, 1493, 1452, 1407, 1390, 1327, 1313, 690, 

'H-NMR (250 MHz, CDCI,, 25 "C): 6 = 4.30 (m, 20H; C'H,), 3.89 
CH,), 3.11 (m, 4 H ;  CH,), 1.30 (m. 30H; CH,): "C-NMR 

(62.9 MHz, CDCI,, 25°C): 6 =164.15, 163.92, 163.68, 163.36, 150 16 (4C), 
146.42 (4C), 146.36 (4C), 146.19 (4C), 145.45 (4C), 145.1 5 (4Cj,  144.86 (4C), 
142.13 (4C), 142.02(4C), 140.04(4C), 138.81 (4C), 138.11 (4C),75.38,69.86, 
69.51.68.95, 67.37, 62.91, 62.82,62.73,62.67, 45.96.45.59, 44.81,40.05, 14.01. 
Kristallstrukturdaten von 1: triklin, Raumgruppe PT, a = 13.512(3), 
b=14.262(3), ~=14.889(4)A,  ~=116.631(10),  /j =96.498(13), y = 
113.841(9)", V = 2188.6(8) A', Z = 2, pber. = 1.505 gem-,, Messung bei 
T = 293 K mit einem Enraf-Nonius-CAD4-Diffraktometer, Cu,,-Strahlung, 
E. = 1.54056, p =14.555, F(000) =3016, 8467 gemessene Retlexe, \ o n  denen 
7423 unabhlngig waren, (&,, = 0.043), hkl-Bereich -1 -15, i 16. i 17. Die 
Daten wurden fur Lorentz- und Polarisationseffekte (SDP) korrigiert. Die 
Struktur wurde mit Direkten Methoden Sel8st (SHELXS86), Absorptionskor- 
rektur rnit PSI-Scan. Mit Ausnahme der I I-Atome, die nach idealer Geometrie 
berechnet wurden, konnten alle Atome i n  der Differenz-Fourier-Synthese 
lokalisiert und anisotrop verfeinert werden. Die Verfeinerung von 
631 Parametern erfolgte an allen unabhingigen F:-Werten. R ,  = 0.066, 
R, = 0.174, GOF = 1.024 (SHELXL93). Die ahschlieBende Differenz-Fou- 
rier-Synthese zeigte keine Besonderheit, Ap,," = 1.042. Weitere Einzelheiten zur 
Kristallstrukturuntersuchung konnen beim Fachinformationszentrum Karls- 
ruhe, D-76344 Eggenstein-Leopoldshafen unter Angahe der Hinterlegungs- 
nummer CSD-58937 angefordert werden. 
A. Hirsch, The Chemistry of the Fullerenes, Thieme, Stuttgart, 1994. 
I. Lamparth, A. Hirsch, J .  Chem. Soc. Chem. Commun. 1994, 1727 
I3C-NMR(62.9 MHz,D2025"C) :6  =169.91 (br, IZC), 141.49(24C). 141.25 
(24C), 72.70 (12C), 47.30 (6Cj. 

Biosynthese neuartiger Emycine aus dem 
Mutanten-Stamm Streptomyces cellulosae 
ssp. griseoincarnatus 1114-2 ** 
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Das Entwickeln von Konzepten fur die Suche nach moglichst 
neuartig strukturierten Naturstoffen, die als Leitstrukturen fur 
pharmazeutische oder andere Indikationen in Frage kamen, 
ist - verschlrft durch die Resistenzproblematik - eine standige 
Herausforderung, insbesondere an akademische Forschungsin- 
stitutionen, da der Industrie genugend Testsysteme zur Verfu- 
gung stehen"]. Parallel zum Konzept, neue Naturstoffe durch 
gezielte genetische Veranderung von Polyketidproduzenten der 
Gattung Streptomyces zu erzeugen['], verfolgen wir auch den oft 
schnelleren Weg der ungezielten genetischen Veranderung aus- 
gesuchter Streptomy~eten-Stamme[~I, wobei wir uns auf solche 
Polyketidproduzenten konzentrieren, deren (bekanntes) Pro- 
duktspektrum auf interessante Oxidoreduktaseaktivitaten hin- 
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