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13 als mogliche Struktur zu; es handelt sich um das gleiche
Additionsmuster wie bei 5a (die UV/Vis-Spektren sind
identisch).['

Nach vorldufigen, aus Dimethylmalonatadditionen erhal-
tenen Ergebnissen (‘H-NMR) ist die nunmehr reaktivste
oktaedrische Position in 13 diejenige, welche in Verbindung
14 durch die symmetrisch angeordneten Addenden X oder Z
(X, Z=C(CO,Me),) bezeichnet wird, wie aus den hohen
Ausbeuten, die fiir 11 erzielt wurden, und anderen Reaktivi-
titsstudien zu erwaten war.>> 19 Fiir Fiinft- und Sechstaddi-
tionen (X/Y oder Y/Z) sind keine Regioselektivititen zu
erwarten,! sofern sie nicht durch sterische Hinderung oder
Steuerung iiber einen Spacer kontrolliert werden. Daher wird
gegenwirtig die Herstellung von Isomeren mit drei Adden-
denpaaren untersucht, deren rdumliche Architektur dhnlich
derjenigen von oktaedrischen Metallkomplexen mit zwei-
zdhnigen Liganden (z. B. [Ru(bpy);], bpy = Bipyridin) ist. Das
Potential solcher Architekturen liegt im Aufbau verschieden-
artiger 3D-Superstrukturen im NanomaBstab (Wiirfel u.4.),
durch Metallkomplexierung iiber die Diazafluorenyl- oder
dhnliche Gruppen.['> 14
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Die effektive Offnung des Cq)-Geriists durch
eine ungewohnliche Reaktionsfolge**

Georg Schick, Thibaut Jarrosson und Yves Rubin*

Die Bildung einer groBen Offnung im Fullerengeriist, die es
ermoglicht, nahezu jedes Atom in diesen Hohlraum ein-
zufiihren, stellt einen entscheidenden Schritt fiir die Entwick-
lung einer leistungsfihigen Methode zur Herstellung endo-
hedraler Fullerenkomplexe dar.[! Bisher war diese Aufgabe
eine groBe Herausforderung.['- 2 Zwar werden bei bekannten
Ringoffnungsreaktionen bis zu drei Bindungen gespalten,?
jedoch werden dabei die relativen Positionen der Fulleren-
Kohlenstoffatome durch neu eingefiihrte verbriickende
Gruppen fixiert, die wegen ihres Raumbedarfs den Zugang
zum Hohlraum behindern kénnen.

Diese Einschrankung kann durch Verwendung -eines
Reaktanden mit relativ starr vororganisierter Struktur um-
gangen werden (z.B. eines Makrocyclus), der drei zur Addi-
tion befdhigte Gruppen tréigt.'™ Die dreifache Addition der
Reaktionszentren an drei endocyclische C=C-Bindungen von
Cs ([6,6]-Bindungen) liefert ein vollstindig gesittigtes,
gespanntes, planares Cyclohexansystem (Schema 1). Diese
Anordnung begiinstigt eine leichte [24242]-Ring6ffnung
nach einem Mechanismus, der bisher bekannten Fulleren-
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Schema 1. a) Addition von sechs Gruppen zur Sittigung der Areneinheit.
b) [24+2+2]-Ringoffnungsreaktion.

Ringspaltungsreaktionen &hnlich ist, z.B. denen, die zu
Methanofullerenen mit [5,6]-Ring6ffnung (Fulleroiden) fiih-
ren.]

Das fiir diese Studie zunichst gewidhlte System basierte auf
dem relativ starren Diazidobutadien 1a (Schema 2). Azid-
und Diels-Alder-Cycloadditionen an Cy, sind ausfiihrlich

[2+2+2]-

Ring6ffnung

la 2
1252;50(0-0) endo: 1185.7 (-36.8)
(ta+Ce0) exo: 1195.1(-27.4)

NN NN '
W i “\ 7
Y N, _2H \N Ny
(Aromatisierung)
—_—
3

4

endo: 1172.9 (-12.8) 1168.0

exo: 1181.0(-14.1)

Schema 2. Darstellung des urspriinglich geplanten Reaktionsablaufs, der
dieser Arbeit zugrunde liegt. Die berechneten Bildungswirmen (AM1) fiir
jede Verbindung sind in kcalmol~! angegeben, die relativen Reaktions-
energien fiir jeden Schritt stehen in Klammern daneben.

untersucht worden.’) Mogliche Nebenreaktionen der emp-
findlichen, bei der Azidaddition entstandenen Triazolin-
Gruppen sind die Bildung von [5,6]-Iminofullerenen und/
oder [6,6]-Aziridinofullerenen unter N,-Abspaltung.[! Semi-
empirische Rechnungen an den wahrscheinlichen Interme-
diaten 2—4 lassen erwarten, daf3 die entscheidende [2+2+2]-
Ring6ffnung von 2 zu 3 begiinstigt ist (Schema 2). Bei dieser
Umlagerung werden drei [5,6]-Bindungen innerhalb des
gesittigten Sechsrings gespalten, was durch die Aromatisie-
rung der beiden Triazolin-Gruppen in 2 zu Triazol-Einheiten
in Verbindung 3 unterstiitzt wird. Die Aromatisierung des
Cyclohexadienrings in 3 durch Dehydrierung unter Bildung
von 4 erweitert die Offnung zusitzlich so weit, daB sie
geniigend Raum fiir den Durchtritt jedes Atoms oder Ions
bietet (Abbildung 1). Der Vergleich mit einem bekannten
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Komplex, bei dem ein Gallium(1)-Ion tief im Hohlraum eines
[2.2.2]Paracyclophans eingelagert ist, zeigt, dal dessen drei
Phenylenringe nahezu den gleichen Abstand zueinander
aufweisen wie die Triazol- und Benzol-Gruppen in 4.0 ®

Ba (HORD

Abbildung 1. Raumfiillende Darstellung der Strukturen der offenen
Fullerene 4 und 11 und Projektion der HOMO-Elektronendichte von 5a
auf die Elektronenpotentialoberfliche (0.002 Elektronen pro A2).

Die Reaktion von Diazidobutadien 1a®! mit C,, wurde iiber
vier Tage bei 55°C in ortho-Dichlorbenzol (ODCB) unter
Luftausschlul (Argon) durchgefiihrt und ergab eine braune
Losung, die drei Hauptprodukte enthielt (DC, SiO,, Toluol/
EtOAc 8:2). Nach der Flash-chromatographischen Trennung
(Toluol/EtOAc 99:1 bis 80:20) zeigten 'H- und *C-NMR-
Spektren, daB alle drei Verbindungen einer homologen Cg-
symmetrischen Reihe angehoren.®! Die Fraktion mit der
grofBten Polaritét (IIL, R; = 0.20) enthilt zwei Benzylprotonen
weniger als die beiden weniger polaren Produkte I und II
(R;=0.53 bzw. 0.40), was bestitigt, daB eine Dehydrierung
stattfindet und die beiden moglichen endo- und exo-Diels-
Alder-Addukte gebildet werden. Andererseits deutet bei
allen drei Produkten das Auftreten einer *C-Carbonylabsorp-
tion bei 0~162, die durch eine Carbonylschwingung bei
1691 cm~' (II und I) und bei 1682 cm~' (I) in den IR-
Spektren bestétigt wird, auf das Vorhandensein einer Lactam-
Gruppe hin.? Hochauflosende Fast-atom-bombardment-
(FAB)-Massenspektren zeigen, daf alle drei Verbindungen
gegeniiber den erwarteten Produkten, endo-3, exo-3 und 4,
neben dem Verlust von vier Stickstoffatomen zwei zusitzliche
Sauerstoffatome aufweisen.

Da der Verlust von Stickstoff und die Addition von
Sauerstoff unter Bildung zweier symmetrisch angeordneter
Amid-Gruppen darauf hindeutet, dal Nebenreaktionen der
Priméraddukte stattfinden, wurden zur Erkldrung dieser
Befunde alternative Reaktionswege untersucht.l”)’ Wie unten
erldutert wird, handelt es sich bei den Produkten I, IT und III
tatsdchlich um die ungewohnlichen Bisamide 10a, 9a bzw.
11a (Schema 3). Urspriinglich wurde festgestellt, daB die 1,4-
Diarylbutadien-Einheit('] selbst nicht mit C, reagiert, so daB
zuerst eine Azidaddition unter Bildung eines Triazolins
erfolgen muB. Eine nachfolgende Diels-Alder-Addition sollte
durch den intramolekularen Effekt begiinstigt sein'' 2l und
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Schema 3. Darstellung des Reaktionswegs, der zu den Produkten 9, 10 und
11 fiihrt.

das entsprechende Azid+Dien-Addukt und moglicherweise 2
liefern. Diese Zwischenstufen konnen jederzeit umlagern und
[5,6]-Iminofulleren- oder [6,6]-Aziridinofulleren-Derivate
bilden. Von den entsprechenden Cs-symmetrischen Struktu-
ren (Tabelle 1) sind die endo- und exo-[5,6]-Iminofulleren-
Isomere 5a bzw. 6a gegeniiber den gespannten [6,6]-Aziridi-
nofulleren-Isomeren 5'a und 6’a stark begiinstigt. Alternative
Formen der Azid+Dien+Azid-Addition von 1a an Cy, kon-
nen anhand von semiempirischen Berechnungen (AM1) der
Bildungswidrmen und wegen der Beschrinkung auf Cs-Sym-
metrie ausgeschlossen werden.

Die beiden Stickstoffatome, die die [5,6]-Bindungen von 5
und 6 iiberbriicken, sind Bestandteil einer sehr elektronen-
reichen 1,4-Diaminobutadien-Einheit am Fullerengeriist.['*]
Diese einzigartige Konstellation erzeugt HOMO-Orbitallap-
pen mit sehr hohen Koeffizienten an den Kohlenstoffatomen
in 1- und 4-Position, die den Stickstoffatomen benachbart sind
(Abbildung 1, Schema 3). Daher fithrt der Angriff von
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Tabelle 1. Berechnete Bildungswiarmen (AM1; in kcal mol ') fiir zwei von
2 (oder partiell cyclisierten Vorstufen) ausgehende Reaktionswege, die
unter Verlust von vier Stickstoffatomen zu Cs-symmetrischen Produkten
filhren. Die relativen Reaktionsenergien sind in Klammern angegeben.

Regioisomer endol exol
[5.6/5.6] 5a: 1078.52 (0.0) 6a: 1083.17 (4.7)
[6,6/6,6] 5'a: 1088.97 (10.5) 6'a: 1195.92 (117.4)

[a] Relative Konfiguration beziiglich der HC=CH-Briicke, die bei der
Diels-Alder-Reaktion gebildet wird.

Singulett-Sauerstoffl'"* an diesen Positionen zur Bildung der
Endoperoxide 7 und 8, die durch eine spontane [242+2]-
Ringo6ffnung unter Bildung zweier Amid-Einheiten zu 9 bzw.
10 umlagern. Nach AM1-Rechnungen ist diese Umlagerung
deutlich begiinstigt (—130 bis —136 kcalmol~!; Tabelle 2).

Tabelle 2. Berechnete Bildungswirmen (AMI1; in kcalmol™) fiir die
nichtsubstituierte Serie Sa—1la. Die relativen Reaktionsenergien fiir
jeden Schritt sind in Klammern angegeben.

Verbindung endol® exol?

Cy+1a 1222.52 (0.0)

Sa/6a 1078.52 (— 144.0) 1083.17 (— 139.4)
Ta/8a 1090.70 (+12.9)" 1092.88 (+9.0)l*!
9a/10a 954.93 (—135.8) 962.84 (— 130.0)
11a 951.04

[a] Relative Konfiguration beziiglich der HC=CH-Briicke, die bei der
Diels-Alder-Reaktion gebildet wird. [b] Die berechnete Bildungswirme
fiir 'O, (AM1; 0.73) ist zusammen mit den Werten fiir 5a und 6a in diesen
Werten enthalten.

Zwar entspricht diese Reaktion keinem gidngigen Fragmen-
tierungsmechanismus fiir Endoperoxide, jedoch sind @hnliche
Beispiele bekannt, bei denen eine Abgangsgruppe austreten
kann.[’l Die Abgangsgruppe in 7/8 ist die relativ gespannte
C(sp®)-C(sp?)-Einheit des sich bildenden Cyclohexadienrings.
Bei der Umlagerung werden gleichzeitig die beiden resonanz-
stabilisierten Amidgruppen von 9/10 gebildet.

Das aromatisierte Bislactam 11, das in Gegenwart von
Sauerstoff als Hauptprodukt in bis zu 12 % Ausbeute isoliert
werden kann, ist das Dehydrierungsprodukt von 9 und 10. Die
Dehydrierung von endo-9a mit 2,3-Dichlor-5,6-dicyan-1,4-
benzochinon (DDQ) erfolgt bei 25°C augenblicklich, wih-
rend exo-10a wegen der relativen Unzugénglichkeit seiner
Benzylprotonen auch nach 48 h nicht reagiert. Die Dehydrie-
rung von exo-10a findet jedoch unter Luftsauerstoff beim
Erhitzen auf 100°C in ODCB iiber 2 h statt.

Die endo- und exo-Konfiguration von 9a bzw. 10a kann auf
der Grundlage von NOE-Wechselwirkungen durch 2D-T-
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ROESY-'H-NMR-Experimente zugeordnet werden.'!l Das
exo-Isomer 10a weist eine starke Wechselwirkung zwischen
Hs) und Hg, (6 =7.77 und 7.20) sowie zwischen H o, und H,
auf (0=25.59; Schema 3). Das endo-Isomer 9a weist eine
starke Wechselwirkung der Arenprotonen H;, (6 =7.60) mit
den Benzylprotonen H) (6 =4.47) auf, welche wiederum
einen Kreuzpeak mit den olefinischen Protonen H, (6=
6.18) ergeben. Die 'H-NMR-Spektren von 9a und 10a weisen
relativ verschiedene chemische Verschiebungen fiir die je-
weiligen Benzyl- oder Olefin-Signale auf und spiegeln damit
die verschiedenen Umgebungen der beiden Isomere wider.
Insbesondere die endo-Benzylprotonen Hg, von 10a, die
direkt auf die Amid-Sauerstoffatome weisen, sind gegeniiber
9a um 1.12 ppm entschirmt.

Die beiden anderen Derivatserien wurden zur Steigerung
der Loslichkeit und fiir Kristallisationsversuche syntheti-
siert.”] Bei diesen Reaktionen wurde nie das Auftreten der
1,4-Diaminobutadien-Derivate 5a—c¢ oder 6a—c beobachtet,
was deren &duBerst hohe Reaktivitidt, sogar unter weitest-
gehendem Luftausschluf}, unterstreicht. Thre Existenz als
Zwischenstufe wurde jedoch durch die Abfangreaktion von
S5a/6a mit dem Dienophil p-Benzochinon 12 bestétigt, das
unter den gewidhlten Bedingungen (12+1a+C4, ODCB,
55°C, 4 d) selbst nicht mit den Dien- oder Azid-Einheiten
von la reagiert. Bemerkenswerterweise wurden dabei die
Verbindungen 13 und 14 als einzige Produkte im Verhiltnis
6:1 erhalten (13 bzw. 2% Ausbeute; Abbildung2). Die

LE 14

Abbildung 2. Strukturen der durch Diels-Alder-Abfangreaktion gebilde-
ten Produkte 13 und 14.

Konfiguration beider Verbindungen wurde auf der Basis von
2D-T-ROESY-'H-NMR-Spektren bestimmt, aus denen her-
vorgeht, daB relativ zu den 1,4-Diaminobutadien-Einheiten
von endo-9a und exo-10a ausschlieBlich die syn-Addition von
Benzochinon erfolgt. Das Auftreten eines sp’-Kohlenstoff-
Signals bei 6 =75.5 (13) und 6 =72.5 (14) in den *C-NMR-
Spektren 146t keinen Zweifel an der Umwandlung der den
N-Atomen benachbarten C(sp?)- in C(sp’)-Atome. Diese
zuletzt beschriebenen Diels-Alder- und Singulett-Sauerstoff-
Additionen sind die ersten Beispiele, bei denen sich eine
Dien-Einheit innerhalb des Fullerengeriists als 4m-Elektro-
nensystem an Cycloadditionsreaktionen beteiligt.!

Die mit dieser Reaktionsfolge erzielte Spaltung von vier
Bindungen innerhalb des Fullerenkifigs bedeutet einen sehr
effizienten Zugang zur groBten Offnung, die bisher in
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Fullerenen erzeugt wurde. Die Offnung in 11 konnte groB
genug sein, um kleineren Atomen, Molekiilen oder Ionen
(z.B. He, H,, Li*, Be*") den Durchtritt zu ermoglichen, was
gegenwirtig untersucht wird. Der Hohlraum in 11 wird im
wesentlichen nur durch den dritten, ungeoffneten fiinfglied-
rigen Ring abgeschirmt, der eine ungiinstige endocyclische
[5,6]-Doppelbindung enthilt, so daB3 er durch Oxidation oder
durch andere Additionsreaktionen gespalten werden konnte.
Dartiiber hinaus konnen die empfindlichen Azidfunktionen
der Diene 1a—c durch andere 1,3-Dipole ersetzt werden, die
zu einem Reaktionsverlauf fithren, der dem in Schema 2
dargestellten Proze$3 dhnelt. Vorldufige Experimente mit dem
zu la analogen Bisnitriloxid-System lieferten ermutigende
Ergebnisse.
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Selbstorganisation eines tetraedrischen Lectins
zu einem vorab entworfenen, diamantiahnlichen
Proteinkristall**

Nir Dotan, Dorit Arad, Felix Frolow und
Amihay Freeman*

Die Anwendung von chemischen GesetzméBigkeiten und
Strukturprinzipien zum Aufbau supramolekularer ein-, zwei-
und dreidimensionaler Anordnungen wurde bei der Selbst-
organisation synthetischer organischer Molekiile gezeigt.['"*!
Man ist allerdings noch weit davon entfernt, Nucleinséduren
oder Proteine, die einheitliche Molekiilklassen mit groeren
Strukturen und spezifischer zwischenmolekularer Erkennung
wiren, ausgiebig fiir dhnliche Zwecke zu nutzen. Verzweigte
DNA-Molekiile konnten bis jetzt erfolgreich zu einem
Wiirfel® und einem Oktaederstumpf zusammengefiigt wer-
denl™ oder bildeten durch Selbstorganisation eine zwei-
dimensionale Anordnung.'!l Zweidimensionale Proteinkri-
stalle lieBen sich leicht erhalten, indem Schichten aus
Bakterienzelloberfldchen auf einem festen Trager rekonstru-
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iert wurden,['”l zwei und drei eindeutig unidirektional ausge-
richtete Proteinschichten wurden auf metallischen Oberfli-
chen oder Liposomen angeordnet,'>!'¥ und dispezifische
Antikorper hat man dazu verwendet, eine ausgerichtete
Monoschicht von Bacteriorhodopsin auf einer Metallober-
fliche aufzubauen.['”]

Nach unserer Kenntnis ist dagegen eine Selbstorganisation
von Proteinen zu einem vorab entworfenen, dreidimensiona-
len Proteingitter noch nicht beschrieben worden. Die Ent-
wicklung von Methoden zur Bildung solcher Proteingitter
birgt auch die Moglichkeit zum Aufbau von Proteingeriisten
in sich, an denen andere Proteine durch Proteinfusion oder
organische Molekiile durch spezifische Bindung in definierter
Weise ausgerichtet werden konnen.

Wir stellen hier ein in seiner Struktur genau bekanntes
Bindeprotein vor, das als Baustein dient, um ein solches
dreidimensionales Proteingitter mit vorab entworfener Struk-
tur durch gezielte Vernetzung zu erhalten. Uber den gewihl-
ten Liganden mit zwei Bindungsstellen kann den vernetzten
Proteinmolekiilen eine relative Orientierung aufgezwungen
werden, die zur geplanten Gitterkonfiguration fiihrt. Diese
Orientierung wird durch die rdumliche Nédhe der Oberflichen
der vernetzten Proteinmolekiile, die eine Folge ligandenspe-
zifischer Bindung und zwischenmolekularer Wechselwirkun-
gen ist, beeinfluft.

Als Demonstrationsobjekt wihlten wir das nahezu tetraed-
rische Lectin Concanavalin A (1, Abbildung 1a) als Baustein.
Dieses Lectin ist ein Tetramer, und seine Struktur ist genau

Abbildung 1. a) Modell zweier Molekiile 1, die sich in einer gestaffelten
Konformation (Diederwinkel —60°) nidhern. Der Abstand zwischen den
anomeren Sauerstoffatomen der gebundenen Mannose-Molekiile ist 10 A.
b) Zwei Ansichten der Elementarzelle des vorausgesagten diamantartigen
supramolekularen Gitters aus Molekiilen 1, die mit 2 vernetzt wurden.
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