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TI'[C(SiMe;);] — eine Alkylthallium(i)-
Verbindung mit einem verzerrten Tetraeder aus
TI-Atomen im Festkorper**

Werner Uhl*, Sven Uwe Keimling,
Karl Wilhelm Klinkhammer und Wolfgang Schwarz

Tetraedrische Cluster mit den einwertigen Elementen der drit-
ten Hauptgruppe stehen im Mittelpunkt eines aktuellen For-
schungsgebiets der elementorganischen Chemie, das bereits be-
merkenswerte neuartige Verbindungen erbrachte: B,(CMe,), "
Al,Cp* Pl (Cp* = C,Me,). Al (CH,CMe,),.2! AlJSi-
(CMe,), ], Ga,[C(SiMe,), ], und In,[C(SiMe,),], 1> ™ Ne-
ben den priparativen Aspekten wurden auch die Bindungsver-
hiltnisse theoretisch eingehend untersucht.”® Entsprechende
Thallium-Verbindungen sind bisher unbekannt. Cyclopenta-
dienide des einwertigen Thalliums bilden bevorzugt Cyclopen-
tadienyl-verbriickte Oligomere oder Polymere;-'% lediglich
mit dem sterisch hoch abschirmenden Pentabenzylcyclopenta-
dienyl-Liganden wird ein Pseudodimer erhalten, in dem die Tl-
Atome zwar aufeinander gerichtet sind, das aber eine nur
schwache TI-Tl-Wechselwirkung mit langem TI-Tl-Abstand
aufweist.!'1-12]

Fir die Synthese eines Alkylthallium(1)-Derivats setzten wir
in Analogie zur Darsteilung der entsprechenden Indiumverbin-
dung zunichst das THF-Addukt von LiC(SiMe;), " * mit frisch
sublimiertem TIBr um, erhielten dabei aber HC(SiMe,); als
Hauptprodukt; eine kurzzeitig auftretende rote Farbe deutet
moglicherweise auf die Bildung einer Alkylthallium-Verbindung
hin. Aus Cyclopentadienylthallium(r) und der Lithiumverbin-
dung erhilt man dagegen in Toluol neben schwerloslichem Li-
thiumcyclopentadienid unter schonenden Bedingungen und
nach raschem Aufarbeiten tief rotviolette, fast schwarze Kristal-
le der Alkylthallium(r)-Verbindung 1 [Gl. (a)]. Das Produkt 1

TICsHs + LlC(SlMCg)g'ZTHF _—

(@)
TI[C(SiMe;);] + LiCsHs + 2 THF
1

zersetzt sich bereits bei 65°C, und aus seinen rotvioletten Lo-
sungen in Pentan oder Benzol scheidet sich selbst bei — 50°C
unter Zersetzung Thallium ab. Die Thalliumverbindung ist da-
mit wesentlich unbestindiger als die analogen Gallium-'*! oder
Indiumderivate.”? Nach der kryoskopischen Molmassenbe-
stimmung liegt 1 in Benzol monomer vor, wihrend das In-
diumanalogon in Lsung tetramer bleibt.[”! Die Galliumverbin-
dung monomerisiert vermutlich aufgrund der sterischen Uber-
ladung durch die volumindsen Substituenten und eines im Ver-
gleich zur Indiumverbindung kurzen Element-Element-Ab-
stands langsam mit zunehmender Verdiinnung der Lésung.!*! In
den '"H- und '*C-NMR-Spektren von 1 werden unabhéingig von
der Temperatur jeweils Singuletts fir die SiMe,-Gruppen beob-
achtet, und die am meisten bathochrom verschobene Absorp-
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tionsbande im UV/vis-Spektrum tritt dhnlich wie die des In,-
Derivats bei 515 nm auf.

Die Strukturanalyse von 1 (Abb. 1) ergibt im Festkdrper!**]
ein Tetramer mit einer verzerrt tetraedrischen Anordnung der
Thalliumatome und sich betrdchtlich unterscheidenden TI-Tl-
Abstinden. In der Ebene (TI1, T12, TI3) beobachtet man im

Abb. 1. Struktur von 1im Kristall; Methylgruppen wurden der besseren Ubersicht-
lichkeit halber nicht eingezeichnet. Ausgewihlte Bindungslingen [pm] und -winkel
[°]: TI4-T12 332.2(1), TI1-T13 335.1(1), T12-T13 333.1(1), T!1-TI4 362.7(1}. TI2-Tl4
346.1(1), TI3-T14 363.8(1), TI1-C1 238(1), TI2-C2 238(1), TI3-C3 238(1), TI4-C4
233(1); TI2-T11-T13 59.89(2), TI2-T11-T14 59.54(2), TI3-T11-Tl4 62.69(2), TI1-TI2-
TI360.50(2), TI1-TI2-T14 64.62(2), TI13-T12-T14 64.74(2), TI1-TI3-Ti2 59.62(2), T11-
TI3-T14 62.37(2), T12-T13-Tl4 59.35(2), TI1-TI4-T12 55.84(2), T11-T14-T13 54.94(2),
TI2-TI4-TI3 55.91(2).

Mittel einen TI-Tl-Abstand von 333.5 pm, zum TIl-Atom T4
aber deutlich ldngere Abstidnde von 346.1 bis 363.8 pm, die be-
reits im Bereich der schwachen Wechselwirkungen in Pentaben-
zyleyclopentadienylthallium(i) liegen!* ™ und deren Bedeutung
kontrovers diskutiert wurde.!' 2! Fiir eine T1-TI-Einfachbindung
ergibt sich ein Vergleichswert von ungefidhr 294 pm,*- 13150 daB3
selbst die kurzen TI-Tl-Abstidnde in 1 im Vergleich dazu um
13 % stark aufgeweitet sind. In den analogen Verbindungen mit
Ga,- oder In,-Tetraeder beobachteten wir dagegen nahezu
gleichlange Ga-Ga- bzw. In-In-Abstinde, die erwartungsgemaf3
gegeniiber einer Einfachbindung in elementorganischen Verbin-
dungen lediglich um 6% verldngert sind. In intermetallischen
Phasen mit Tl-Clustern treten TI-Ti-Abstidnde > 300 pm auf.['®!
Im Gegensatz zur Ga- oder In-Verbindung zeigen die T1-C-Vek-
toren nicht radial vom Zentrum des Tetraeders weg, man beob-
achtet vielmehr eine Schaufelradanordnung der Substituenten,
so daB die Abweichung von der idealen Anordnung bei Projek-
tion auf eine Dreiecksfliche anndhernd 35° betrigt und sich
immer eine nahezu lineare T1-T1-C-Gruppe ergibt (155 bis 174°);
fiir T14 ist der kiirzeste TI-Tl-Abstand im Cluster Bestandteil
dieser annihernd linearen Anordnung (T12-T14-C4 169.1°). Das
Dreieck TI1, T12, T13 148t sich mit einem kiirzlich berechneten
Triplumban (H,Pb), vergleichen, fiir das im energetischen Mini-
mum eine Schaufelradanordnung der Substituenten mit Pb-Pb-
Abstidnden langer als eine Pb-Pb-Einfachbindung erhalten wur-
de.' 7 Die Bindung in den Dreiringen 148t sich in Analogie zum
Tetrakis[bis(trimethylsilyl)methyl]distannen von Lappert et al.l'®]
durch eine Lewis-Sdure-Base-Wechselwirkung von drei Plum-
bandiyl- (H,Pb) oder Thalliumdiyl-Fragmenten (RTI) tiber ihr
freies Elektronenpaar und ihr leeres p-Orbital beschreiben, die
im Gegensatz zur dimeren Zinnverbindung mit nichtklassischer
Sn-Sn-Doppelbindung zu einem cyclischen Trimer fiihrt. Uber
dem TI,-Dreieck befindet sich das Atom Tl4 mit allerdings
deutlich ldngeren T1-T1-Kontakten und daraus mdglicherweise
abzuleitenden sehr schwachen TI-TI-Bindungen. Neben der
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kryoskopischen Molmassenbestimmung ergibt somit auch die
Kristallstrukturbestimmung fiir 1 eine deutlich schwichere Ele-
ment-Element-Wechselwirkung als fiir die analogen Verbindun-
gen mit den leichteren Atomen Ga oder In. Die T1-C-Bindungs-
ldngen sind mit 238 pm zu TU1, TI2 und TI3 sowie 233 pm (T14-
C4) gegeniiber denen von Verbindungen mit dreiwertigem Thal-
lium (Mittelwert 215 pm)**®! deutlich verlingert.

Experimentelles

Zu einer Suspension von 1.58 g (5.87 mmol) sublimiertem Thalliumcyclopenta-
dienid in 25 mL Toluol wird unter Argon bei — 40°C eine Losung von 2.13 g
(5.58 mmol) LiC(SiMe,); - 2THF!*in 25 mL Toluol getropft. Die Losung wird im
Kiltebad langsam auf 0 “C erwidrmt und das Lésungsmittel im Vakuum bei Raum-
temperatur rasch abdestilliert. Den Riickstand behandelt man mit 10 mL Pentan
und filtriert. Das rotviolette Filtrat engt man zur Trockne ein, nimmt mit Diisopro-
pylether auf und kihlt schnell auf — 50 “C, wobei sich nahezu schwarze, in diinnen
Schichten tief rotviolette, pyrophore und thermisch auBerordentlich empfindliche
Kristalle von 1 abscheiden. Ausbeute: 1.58 g (65%). Zersetzung (unter Argon} bet
65°C. Molmasse (kryoskopisch in Benzol) [gmol™']: gef. 413; ber. 435.96 (fiir das
Monomer}. "H-NMR (C,Dy): § = 0.13; *C-NMR (C,D): 6 = 6.6 (SiMe,), 30.5
(TIC). IR (Nujol; CsBr-Platten): #{cm™ '] =1250m 8CH,; 1169w, 1113vw,
1093 vw, 1044w, 1009m; 883 vs, 850vs, 7665, 745m, 723s pCH,(Si); 673s. 665s
v,.SiC; 640 m, 611 m v.SiC; 525 vs, 465m vT1,C,; 363w, 312w 3SiC. UV/vis (Pen-
tan): i, [nm] (Ige) = 215 (3.7). 245 (3.8), 320 (sh, 3.0), 380 (sh, 2.7), 515 (2.7).
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Durch Immunisierung von Miusen

zu Antikorpern gegen Krebszellen:

ein kombinierter chemisch-immunologischer
Ansatz fiir die Entwicklung eines
Antitumorimpfstoffes**

Govindaswami Ragupathi, Tae Kyo Park,
Shengle Zhang, In Jong Kim, Linda Graber,
Sucharita Adluri, Kenneth O. Lloyd,

Samuel J. Danishefsky* und Philip O. Livingston

Die Mobilisierung des menschlichen Immunsystems zur Be-
kdmpfung von Krebs ist eine vielversprechende Methode.! Der
moglicherweise ideale Weg ist, mit einem Impfstoff das Immun-
system dazu anzuregen, auf ein bestimmtes oder auf mehrere
Tumor-assoziierte Antigene zu reagieren.!’ ?! Fiir ein erfolgrei-
ches Vorgehen ist eine korrekte Identifizierung von Antigenen
und deren Prisentation in einem effektiven immunstimulieren-
den Kontext im Patienten Voraussetzung. Basierend auf diesem
Prinzip wurden halbsynthetische Impfstoffe entwickelt.!® Ein
Baustein mit einem synthetischen T-Antigen-Disaccharid, das
kovalent an ein Trigerprotein gebunden ist, hat sich als beson-
ders interessant erwiesen, da eine spezifische Immunantwort bei
Krebspatienten hervorgerufen wurde.[

Ausgangspunkt unserer Untersuchungen war die Tendenz
transformierter Zellen, auf ihrer Oberfldche spezifische Kohlen-
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hydratstrukturen (Glycolipide und Glycoproteine) zu bilden.
Im Prinzip sollte das menschliche Immunsystem lernen kdnnen,
solche auf Kohlenhydraten basierenden Antigene zu erken-
nen."! Um dies zu erreichen, nutzten wir die Moglichkeiten der
Chemie und der Immunologie. Wir begannen mit der chemi-
schen Synthese des Zuckerteils, indem wir die Glycalmethode!®!
nutzten, und erhielten das komplexe Kohlenhydratepitop in
homogener Form. In dieses voll charakterisierte Zucker-Epitop
wurde ein Spacer inseriert, der einen Bindungsarm fiir die Ver-
kniipfung mit einem Triigerprotein aufwies.!®! Danach wurde
das AusmaB der Bindungskniipfung ermittelt. Das strukturell
definierte Protein-Spacer-konjugierte Kohlenhydrat wurde zu-
sammen mit einem Immunadjuvans, das dessen Wirkung unter-
stiitzt, einer Maus verabreicht (Abb. 1).

chemische Synthese homogene Kohlenhydrate
(Methode des Glycal (mit Tumor-assoziiertem Antigen)
zusammenbaus
Kohlenhydratdomane) 1) Spacer-Element
einfahren
Spacer- 2) Spacer fir
Element Verknupfung
vorbereiten
3) Spacer mit
Kohlenhydrat - Carrier-Protein
domang \\ verkniplen
Immunadju
vans [ synthetischer Impfstoff

A o e ——— = | Antikorper
~Z J

—
Maus

Abb. 1. Strategie zur Herstellung von Antitumorimpfstoffen, die auf Kohlenhydra-
ten basieren.

Wie hier beschrieben wird, aktiviert eine solche synthetische
Vaccin-Immunkonjugat-Kombination das Immunsystem der
Maus zur Produktion von Antikérpern. Diese binden an
menschliche Krebszellen, die das Epitop exprimieren, um das
die Kohlenhydrat-Region entworfen wurde.

Das von Hakomori et al. isolierte Brusttumor-Glycolipid-as-
soziierte Antigen 2 (Schema 1) aus MCF-7-Zellen bot eine viel-
versprechende Moglichkeit fiir die Erforschung dieser Metho-
de.’! Frithe Studien in diesem Bereich wurden durch die
Immuncharakterisierung des Antigens mit dem monoklonalen
Antikérper MBr1® aus Miusen erleichtert. Uber die Totalsyn-
these eines Globo-H-Hexasaccharids 1 mit der Methode des
Glycalzusammenbaus®! berichtet. Diese Verbindung wurde fiir
die Synthese von Antigen 2 genutzt, dessen Struktur durch spek-
troskopische Untersuchungen wihrend der Synthese zweifels-
frei ermittelt wurde. Dariber hinaus band das synthetische 2
tatsdchlich an den monoklonalen Antikérper mAb-MBr1 und
inhibierte dessen Bindung an MCF-7-Zellen, wie mit Durch-
fluBcytometrie!' % nachgewiesen werden konnte.

Wir hielten uns daher an unser Synthesekonzept, um Analoga
herzustellen und an diesen die strukturellen Voraussetzungen
fir die Bindung an MBr1 zu untersuchen. Tatsdchlich wurde das
Allylglycosid 3 (Abb. 2), das in seiner Epitopregion der Verbin-
dung 2 analog ist, gut gebunden.!* °! Entscheidend ist nicht nur
das Fucose-Ende des Antikérperst!® 111 (4 wird nicht gebun-
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