ZUSCHRIFTEN

Tabelle 2. Copolymerisationsparameter der Ethen/DMON-Copolymerisation bei
50°C.

Katalysator r, ry FyX 1y
[{Ph,C(fluo)(Cp)}ZrCl,] 2 7.0 0.02 0.14
[{Ph,C(indXCp)} ZrCl,] 3 6.4 0.10 0.64
{{Me,C(fluo)(Cp)}HICl,] 4 7.1 0.04 0.28

Das Zirconocen 3 inseriert Ethen nur 6.4mal schueller als
DMON und hat damit den niedrigsten r -Wert. Es inseriert das
sperrige Cycloolefin also besser als die beiden C,-symmetrischen
Katalysatoren 1 und 2. C,-symmetrische Verbindungen wie
[en(ind),ZrCl,} und {en(indH,),ZrCl,] weisen r,-Werte von 15
bzw. 50 auf . Die Produkte r, x r, sind kleiner als 1, wobei
wiederum Verbindung 3 mit 0.64 dem Wert fiir statistisch ver-
teilte Copolymere von 1 am néchsten kommt. Die beiden C.-
symmetrischen Katalysatoren liefern kleinere r, x r,-Werte,
was auf hohere Anteile einer alternierend verlaufenden Copoly-
merisation hindeutet.

Analoge Copolymerisationen wurden mit dem noch sperrige-
ren TMDA durchgefiihrt, wobei als Katalysatoren die Zircono-
cene 2 und 3 eingesetzt wurden. Tabelle 3 faBt die Ergebnisse

Tabelle 3. Copolymerisation von TMDA und Ethen mit zwei Zirconocen/MAO-
Katalysatoren bei 50 °C [a].

Katalysator Cr/Cg A M, Einbau T,

£

Mol-%]  }°C]

[{Ph,C(fluo)Cp)ZsCl,] 2 0 1800 400000 0 (134.4)
1.64 780 59000 9 65.5
(132.1)
329 232 30000 18 96.1
(128.0)
6.58 4 2000 27 110
(124.4)
[{Ph,C(ind)(Cp)}ZCl,] 3 3.29 33 17000 20 (128.2)

[a} Ci/Cy: molares Einsatzverhéltnis TMDA/Ethen; 4: Aktivitit in kg Polymer
pro Mol Metallocen und Stunde; M, : viskosimetrisch bestimmtes mittleres Mole-
kulargewicht; Einbau: von TMDA im Copolymer; T,: Glasumwandlungstempera-
tur, Schmelzpunkt in Klammern.

zusammen. Wie schon bei dem System DMON/Ethen zu beob-
achten war, nimmt mit dem Cycloolefin/Ethen-Verhiltnis im
Reaktionsansatz der Anteil an im Polymer eingebautem Cy-
cloolefin zu. Dabei sinken die Aktivitdten und Molekularge-
wichte. Wiederum inseriert der Katalysator 3 mehr TMDA als
das Metallocen 2. In den Copolymeren treten vermehrt teilkri-
stalline Polyethylenstrukturen auf, die sich anhand eines
Schmelzpunktes in den DSC-Analysen nachweisen lassen. Im
Vergleich zum DMON/Ethen-Copolymer resuitieren jedoch bei
den TMDA/Ethen-Copolymeren bei gleichen Mengen an einge-
bautem Cycloolefin héhere Glasiibergangstemperaturen. Im
System TMDA/Ethen wurden bei 50°C der r,-Wert zu 15.6,
der r,-Wert zu 0.06 und damit r, x r, zu 0.94 bestimmt (vgl.
Tabelle 3).

Die hier vorgestellten Ergebnisse zeigen, daB es bei der Copo-
lymerisation von Cycloolefinen mit Ethen groBe Unterschiede
in Abhéngigkeit von den verwendeten Katalysatoren gibt. Das
Zirconocen 3 erzeugt Copolymere mit optimalen Mengen an
eingebauten sperrigen Comonomeren.

Eingegangen am 7. April 1995 {Z 7875]

Stichworte: Copolymerisationen - Cycloolefin-Copolymere
Katalyse - Metallocene

Angew. Chem. 1995, 107, Nr. 20

© VCH Verlagsgesellschaft mbH, D-69451 Weinheim, 1995

{1] W.Kaminsky, R. Spiehl, Makromol. Chem. 1989, 190, 515—526; W. Kaminsky,
A. Bark, R. Steiger, J. Mol. Catal. 1992, 74, 109-119; S. Collins, D. G. Ward,
J. Am. Chem. Soc. 1992, 114, 5460-5462; S. Collins, W. M. Kelly, D. A. Hol-
den, Macromolecules 1992, 25, 1780-1785; W. Kaminsky, A. Noll, Polym.
Bull. 1993, 31,175-182; H. Cherdron, M.-J. Brekner, F. Osan, Angew. Makro-
mol. Chem. 1994, 223, 121-133.

[2] G. Dall’Asta, Makromol. Chem. 1972, 154, 1-19; G. Natta, G. Dall’Asta, G.
Mazzanti, Angew. Chem. 1964, 76, 765772 ; Angew. Chem. Int. Ed. Engl. 1964,
3, 723-729; T. Sagane, A. Mizuno, T. Takata, Makromo!. Chem. 1992, 193,
2697-2711; C. Mehler, W. Risse, Makromol. Chem. Rapid Commun. 1992, 13,
455-459; D. S. Breslow, Prog. Polym. Sci. 1993, 18, 1141-1195; Lit. [9a].

[3] W.Spaleck, Hoechst High Chem. 1993, 14, 44—48; R. Miilhaupt, Nachr. Chem.
Tech. Lab. 1993, 41, 1341-1351.

[4] J. A. Ewen, L. Haspeslagh, J. L. Atwood, H. Zhang, J. Am. Chem. Soc. 1987,
109, 6544-6545; A. Razavi, J. Ferrara, J. Organomet. Chem. 1992, 435, 299—
310.

(5] A. Winter, J. Rohrmann, M. Antberg, V. Dolle, W. Spaleck (Hoechst AG),
DE-B 3907965, 1990 {Chem. Abstr. 1991, 114, 165103].

{6] M. L. H. Green, N. Ishihara, J. Chem. Soc. Dalton Trans. 1994, 657-665; N.
Ishihara, Macromol. Symp. 1995, 89, 553—562.

[7} W. Kaminsky, Catal. Today 1994, 20, 257—-271; H.-H. Brintzinger, D. Fischer,

R. Miilhaupt, B. Rieger, R. Waymouth, Angew. Chem. 1995, 107, 1255-1283;

Angew. Chem. Int. Ed. Engl. 1995, 34, 1143—1170.

Daten zur Strukturbestimmung: Kristalle aus Toluol; monoklin; Raumgruppe

P2,/n, Z=4, a=12.358(2), b =13.969(3), ¢ = 12.482(3) A, B = 111.74Q2)°,

V =2161.8(8) A?, p,.. = 1.556gcm ?; 5377 gemessene Reflexe, davon 4985

unabhéngig; Mefbereich § = 2.30~27.55°; Meftemperatur 153 K; Zahi der

verfeinerten Parameter 292, Reflex-Parameter-Verhiltnis 17.07, Kleinste-Feh-

lerquadrate-Verfahren, R = 0.0361; Diffraktometer Hilger & Watts (Y 290).

Weitere Einzetheiten zur Kristalistrukturuntersuchung kénnen beim Fachin-

formationszentrum Karlsruhe, D-76344 Eggenstein-Leopoldshafen. unter der

Hinterlegungsnummer CSD-401676 angefordert werden.

[9] a) G. M. Benedikt, B. L. Goodall, N. S. Marchant, L.. F. Rhodes, New: J. Chem.
1994, 18, 105-114; b) G. H. Llinas, R. O. Day, M. D. Rausch, J. C. W. Chien,
Organomerallics 1993, 12, 1283-1288.

[10] F. R. Mayo, F. M. Lewis, J. Am. Chem. Soc. 1944, 66, 1594-1601: M. Fine-

mann, S. D. Ross, J. Polym. Sci. 1950, 5, 259-262.
[11] W. Kaminsky, A. Bark, M. Arndt, Makromol. Chem. Macromol. Svmp. 1991,
47,83-93.

[8

=

(:S)-Selektive Aldolspaltung und (R)-selektive
p-Eliminierung durch einen Antikérper mit
Aldolaseaktivitit**

Jean-Louis Reymond*

Wegen der mikroskopischen Reversibilitat 148t sich ein kata-
lytisch eréffneter Reaktionspfad zwischen zwei chemischen Zu-
stinden in beiden Richtungen begehen. Enzyme, die in vivo
reversible Prozesse katalysieren, liefern dafiir gute Beispiele.
Dagegen 1aBt sich die mikroskopische Reversibilitit bei maBge-
schneiderten Biokatalysatoren nur selten beobachten, weil die
betreffenden Reaktionen gewohnlich zu stark exotherm und/
oder irreversibel verlaufen!!). Die hier beschriebene reversibie
Katalyse durch einen Antikérper mit Aldolaseaktivitit weist
einen unerwarteten stereochemischen Verlauf auf: Die (S)-Se-
lektivitit des Katalysators bei der Aldoladdition und -spaltung
geht einher mit einer (R)-Selektivitit bei der f-Eliminierung!?.
Wir erkldren dieses Verhalten mit einer Konformationskon-
trolle.

[*] Prof. J-L. Reymond
Department of Molecular Biology, The Scripps Research Institute
10666 North Torrey Pines Road, La Jolla, CA 92037 (USA)
Telefax: Int. + 619/554-6778
E-mail: jlouis@scripps.edu
[**] Diese Arbeit wurde von den National Institutes of Health (GM 49736) gefér-
dert.
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ZUSCHRIFTEN

Wir haben kiirzlich iiber den ersten katalytischen Antikérper
mit Aldolaseaktivitit berichtet, den wir durch Kombination des
primdren Amins 1 mit einem Antikorper gegen das Hapten 2
erhalten haben. Diese kiinstliche Aldolase katalysiert die Aldol-
addition von Aceton an Aldehyde iiber einen enzymiahnlichen
Enamin-Mechanismus, dessen geschwindigkeitsbestimmender
Schritt die Bildung des Intermediats I in der Bindungstasche des
Antikorpers ist?® 4. Ausgehend vom racemischen Aldehyd 3
lieferte die Reaktion si-selektiv das Cram-Aldoladdukt (4S5,55)-
4 mit >95% de und das anti-Cram-Aldoladdukt (45,5 R)-4 mit
65% de im Verhiltnis 1:2.8 (Schema 1).
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Schema 1. Die kiinstliche Aldolase, die sich aus dem Antikorper 72D4 (Anti-2) und
dem Amin | zasammensetzt, katalysiert eine (45)-enantioselektive Aldolspaltung
von 4 zu 3 und eine (4 R)-enantioselektive f-Eliminierung von 4 zu 5. X steht for die
Briicke zum Trdgerprotein.

Die Aldoladdition, die durch hohe Konzentrationen von Ace-
ton (1-10 Vol.-%) begiinstigt wird, 148t sich durch Entfernen
des Acetons leicht umkehren®. Die Aldolspaltung des Aldols 4
zum Aldehyd 3 wurde unter diesen Bedingungen vom Antikér-
per-Amin-Komplex katalysiert. Wie bei der Aldoladdition wa-
ren fiir die katalysierte Aldolspaltung sowohl das Amin 1 als
auch der Antikdrper 72D4 (Anti-2) notwendig; die scheinbare
Dissoziationskonstante des Antikorper-Amin-Komplexes be-
trigt K, =100 um. Die Katalyse lieB3 sich durch die Addition des
Haptens 2 quantitativ inhibieren, was beweist, da} die Reaktion
an der Antigen-Bindungsstelle ablduft. Die Stereoselektivitit
wurde durch die individuelle Untersuchung der vier stereoiso-
meren Aldoladdukte 4 bestimmt. Wie bei der Aldoladdition!3!
werden die Aldoladdukte im Vorgleichgewicht nur schwach ge-
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Abb. 1. Lineweaver-Burk-Plots der Grenzreaktionsgeschwindigkeiten V fiir die
Katalyse durch den Komplex aus dem Antikrper 72D4 (Anti-2) und dem Amin 1.
kil Ky = dV/d ([4]/[Anti-2]), Aldolspaltung von (45,5R)-4 (A), S-Eliminierung
von Wasser mit (4R,55)-4(A), Aldolspaltung von (45,55)-4 (e), Aldolspaltung von
(4R,5R)-4 (O). Bedingungen: 20°C, 50 mM Bicin, 100 mm NaCl, pH =9.2,
[1] = 800 uM und [Anti-2] =18 uM. Mit 1 statt Antikorper 72D4 +1 wurde keine
mefbare Katalyse festgestellt. Die Geschwindigkeitskonstanten k der Hintergrund-
reaktionen betragen 2.0 x 10”7 min~ ! und 3.0 x 10~ 7 min ! fiir die Aldolspaltung
von (4R*,55*)-4 bzw. (4R*,5R*)-4 sowie 1.0x 10" ® min"! bzw. 7.0 x 10”7 min ™!
fiir die g-Eliminierung zum Enon 5.

bunden, und die Spezifititskonstanten k,,/K,, wurden als MaB
fiir die Katalyse bestimmt (Abb. 1). Die Substratspezifitit der
Aldolspaltung spiegelt die Enantioselektivitit der Aldoladdi-
tion wider (Tabelle 1).

Tabelle 1. Scheinbare Spezifititskonstanten fiir die Katalyse durch den Antikorper
72D4 (Anti-2) + Amin 1 bei pH 9.2, 20°C (50 mM Bicin, 100 mm NaCl).

Aldoladdukt Aldoladdition [a] Spaltung [b}] B-Eliminierung {b]
[M~2min~1) M~ min~?] [M™'min™"]

(45,55)4 2.1 0.078 0.044

(45,5R)4 5.0 0.22 -

(4R,55)-4 - - 0.11

(4R,5R)-4 1.1 0.028 0.022

[a] Addition von Aceton an das entsprechende Enantiomer des Aldehyds 3. Aus der
zweidimensionalen Kinetik in bezug auf Aceton und 3 bei Sittigung mit 1
(1] =1mm) ergibt sich die Spezifitdtskonstante k., /(aKy(3)Ky{Me,CO))
=41mM ?min~! [3b]. Fiir die Katalyse durch das Amin 1 allein ist
k(1) =0.011 M~ min~" und k,,,(OH") = 2.8 x10~" M~ 'min ", jeweils mit einer
Cram-Selektivitit von 1.5:1.[b] Jede Konstante wurde aus der Sittigungskinetik in
bezug auf 1 {[1] =100, 200, 400, 800 pm) bei vier Konzentrationen des jeweiligen
Aldoladduktisomers 4 abgeleitet.

Von besonderem Interesse ist, daB3 auch die Eliminierung von
Wasser unter Bildung des (E)-Enons 5 als Konkurrenzreaktion
katalysiert wird. Unter Hydroxidkatalyse war sie sogar im Ver-
héltnis 5:1 bei (4R*,5R*)-4 und 2:1 bei (4R*,55*)-4 gegeniiber
der Aldolspaltung bevorzugt!®: "\, Dabei werden mit dem Anti-
kérper-Amin-Komplex vollstindig andere Stereoselektivitdten
erhalten. Fiir das Diastereomerenpaar 4, das sich vom Aldehyd
(R)-3 ableitet, lag die Selektivitit bei der Eliminierung vollkom-
men auf der Seite von (4R,5R)-4 (>95% de im Vergleich zu
einer §:1-Diastereoselektivitit zugunsten von (4S,5R)-4
(77% de) bei der Aldolspaltung. Fiir die Aldoladdukt-Stereo-
isomere, die sich vom Aldehyd (S)-3 ableiten, bestand eine
2.5:1-Bevorzugung fiir (4R,55)-4 gegeniiber (45,55)-4 bei der
Eliminierung (43 % de) im Unterschied zu einer vollstindigen
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Selektivitit zugunsten von (45,55)-4 (>95 % de) bei der Aldol-
spaltung. Durch die (45)-Konfiguration am S-Kohlenstoffatom
wird somit die Aldolspaltung und durch die (4 R)-Konfiguration
die p-Eliminierung begiinstigt.

Die beiden Konformationen, die bei den Aldoladdukten 4 zur
Aldolspaltung (Diederwinkel (N=C-C,-C,) = 90°) bzw. zur f-
Eliminierung (0 =180°) fiihren, unterscheiden sich deutlich.
Deshalb ist wahrscheinlich eine Konformationskontrolle durch
den Antikdrper-Amin-Katalysator der Grund fiir die Chemose-
lektivitit. So kénnte ein Aminosdurerest iiber eine lokale Was-
serstoffbriickenbindung einen Protonentransfer an der 4-OH-
Gruppe unterstiitzen und auf diese Weise einem Paar
enantiomerer Aldoladdukte unterschiedliche Konformationen
aufzwingen (Schema 2).

a) Ab b) Ab
X ) (Hx'
Ar
Hy> Ar
> »0H NJ QOH N/
R/<”\/</ <
CHs R <y CHs

(

T

Schema 2. Die Konformationen, die fiir die Aldolspaltung (a) oder die $-Eliminie-
rung (b) giinstig sind, (45) bzw. (4R), werden durch eine Wasserstoffbriickenbin-
dung zwischen einem Rest X des Antikorpers Ab und der C,-OH-Gruppe des
Schliisselintermediats I fixiert.

In Folge dieser Chemoselektivitdt wird bei der Aldoladdition
durch die selektive Entfernung der (4R)-konfigurierten Aldol-
addukte durch f-Eliminierung die Katalyse zugunsten der (45)-
konfigurierten Aldoladdukte verstirkt. Diese doppelte Induk-
tion gemdfl dem hier vorgeschlagenen Konformationsmodell
konnte auch bei anderen Aldolase-Biokatalysatoren wirksam
sein. Ein derartiger Mechanismus kdnnte in pribiotischer Zeit
zum Auftreten der optischen Aktivitit bei einfachen Kohlenhy-
draten beigetragen haben!®l.

Wir haben hier iiber die erste Untersuchung einer Antikorper-
katalysierten reversiblen Reaktion berichtet. Wahrscheinlich als
Folge einer Konformationskontrolle verlduft die Aldolspaltung
(S)-selektiv und die B-Eliminierung von Wasser (R)-selektiv.
Von Vorteil ist, daB} das Reaktivitdtsprofil des Aldolprodukts
nicht nur einfach untersucht werden kann, sondern dariiber
hinaus informativer ist als eine Beschreibung der Aldoladdition
durch die Enantio- und die Chemoselektivitit des Katalysators.
Allgemein ist die Verfolgung der Riickreaktion mit isolierten
Produktsterecisomeren eine attraktive Methode fiir die Suche
nach neuen enantioselektiven Katalysatoren. Dies gilt beson-
ders dann, wenn sehr viele Tests im kleinen MaBstab durchge-
fiihrt werden miten’). In weiteren Untersuchungen werden
wir uns mit der Anwendung dieses Prinzips auf die Aldoladdi-
tion und auf andere reversible Synthesereaktionen beschéftigen.

Experimentelles

Trennung der Isomere: Eine Probe chemisch synthetisierten Aldoladdukts [3] 4
(4250 pg) wurde auf einer Chiralcel-OJ-Sdule (Daicel; 0.45x22cm;
1.0 mLmin~*, 2-Propanol/Hexan (3/1); Detektion bei 250 nm) in drei Fraktionen
getrennt: fp, =10-12min (F1, enthielt (45,55)-4), fz =14-15min (F2) und
tx =15-17 min (F3). Eine weitere Reinigung jeder Fraktion auf einer Chiralpak-
AS-Siule (Daicel) fiihrte zu £, = 23.3 ((4R,55)-4), 25.0((4S,5R)-4), 28.5 ((4S5,55)-4)
und 29.3 min ((4R,5SR)-4). Die vereinigten Fraktionen mit #; = 25.0 min ((4S,5R)-4)
wurden auf derselben Sdule erneut gereinigt. Jedes Stereoisomer war zu >95 % rein
(auf der Sdule wurde kein weiteres Stereoisomer nachgewiesen). Nach Entfernung
des Losemittels wurde jedes Isomer in 100 uL Acetonitril/Wasser (1/1) gelost. Diese
Losungen enthielten bei Konzentrationen von 1.5-2.5 mM gemidB RP-HPLC zu
>99.5% reines Aldol 4 und wurden so fiir die kinetischen Tests eingesetzt.
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Testbedingungen: 50-350 uM 4, 100—800 pm 1, 18 uM Antikorper 72D4 in 100 mM
NaCl, 50 mm Bicin (Bis(hydroxyethyl)glycin), pH = 9.2, 20°C. Die Bildung des
Produkts wurde durch RP-HPLC verfolgt (Microsorb-MV C-18, 0.45 x 22 ¢m,
1.5mLmin" ', H,0/CH;CN) (3/1), 0.1 Vol.-% CF;COOH, t(4) = 3.9, 1,(3) = 4.8,
tp(5) =11.6 min.
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CsoN* und C4oN™: isoelektronische Hetero-
Analoga von Cg, und C,,**

Iris Lamparth, Berthold Nuber, Georg Schick,
Andreas Skiebe, Thomas Grosser und Andreas Hirsch*

Professor Hans Jiirgen Bestmann zum 70. Geburtstag gewidmet

Will man die Strukturen von Fullerenen verdndern, so stehen
im Prinzip drei Moglichkeiten zur Verfigung: 1) die Synthese
von exohedralen Addukten, 2) die Bildung von Heterofullere-
nen, bei denen eines oder mehrere C-Atome des Fullerengeriists
beispielsweise durch N- oder B-Atome substituiert werden und
3) das Erzeugen von endohedralen Komplexen. Wihrend so-
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